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RESUME 

Cytomégalovirus après arrêt de la prophylaxie par letermovir chez les patients 

allogreffés de cellules souches hématopoïétiques 

Introduction 
L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) provoque une 

immunodépression sévère, favorisant les infections à cytomégalovirus (CMV) et aggravant la 

morbi-mortalité des patients concernés.  

Une étude de phase 3 a prouvé l’efficacité de la prophylaxie primaire par letermovir sur 

le nombre d’infections à CMV cliniquement significatives (csCMVi) ainsi que sur la mortalité 

toutes causes confondues à la 24e semaine post-allogreffe.  

Toutefois, on constate une augmentation de l’incidence des csCMVi après l’arrêt de la 

prophylaxie. Notre cohorte rétrospective multicentrique a pour objectif d’évaluer la survenue 

des csCMVi et de mettre en évidence des facteurs de risque d’infections à CMV après arrêt du 

letermovir.  

Matériel et méthodes 
Les patients majeurs allogreffés entre mars 2020 et mai 2021 dans quatre centres 

français et ayant bénéficié d’une prophylaxie primaire par letermovir ont été inclus. Les 

données ont été recueillies sur une période s’étendant de l’allogreffe jusqu’à 6 mois après l’arrêt 

de la prophylaxie. Le critère de jugement principal est la survenue d’une csCMVi après arrêt 

du letermovir. Le critère de jugement secondaire est l’identification des facteurs prédisposant 

aux csCMVi. 

Résultats 
Au total, 77 patients ont été inclus, tous CMV + et atteints le plus fréquemment de 

leucémie aiguë  (n = 50, 65%). Parmi eux, 28 (36%) ont présenté une csCMVi après l’arrêt du 
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letermovir et constituent le groupe csCMVi+. La durée de suivi après arrêt de la prophylaxie 

s’élève en moyenne à 163 ± 36 jours.  

Le délai médian d’instauration du letermovir est de 1 jour (1-5) après l’allogreffe. Il est 

poursuivi pendant une durée médiane de 103 jours (97-125).  

Concernant les patients du groupe csCMVi+, la première charge virale positive est 

détectée dans les deux premiers mois après l’arrêt du letermovir (n = 25, 89%). Les patients 

présentent alors une lymphopénie dont la médiane est évaluée à 0,69 G/L (0,48-1,00) et 19 

(68%) ont une hypogammaglobulinémie. De plus, 8 (29%) nécessitent encore des 

immunosuppresseurs.  

Aucune différence significative en termes d’intensité de conditionnement, de source de 

CSH ni de thérapies immunosuppressives n’a été objectivée entre les deux groupes. La durée 

de traitement par letermovir est similaire. Cependant, la réaction du greffon contre l’hôte 

chronique (GVHDc) et/ou son traitement par corticothérapie ³ 1 mg/kg/jour sont 

significativement associés à la survenue d’une csCMVi (OR à 4,33 (IC95% : 1,394-13,455 ; p 

= 0,0113) et 11,30 (IC95 : 2.864-44.624 ; p = 0,0005) respectivement). 

 Conclusion 
Le bénéfice de la prophylaxie par letermovir s’estompe à son arrêt, possiblement du fait 

d’un retard de reconstitution immunitaire. Le rôle des facteurs de risque habituels d’infections 

à CMV, tels que le statut sérologique du donneur, l’intensité du conditionnement ou encore la 

GVHD aiguë, tend à s’amenuiser après la période de prophylaxie. Seule une prédisposition due 

à une GVHDc et/ou à son traitement par corticothérapie persiste. Le caractère rétrospectif et le 

petit effectif de patients inclus représentent les principales limites de cette étude, soulevant 

toutefois la question de l’intérêt de la poursuite du letermovir chez les patients à risque. Des 

essais thérapeutiques sont en cours à ce sujet.  
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ABSTRACT  

Cytomegalovirus after letermovir prophylaxis discontinuation in allogeneic 

hematopoietic stem cell transplant recipients 

Introduction 
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) causes severe immune suppression, 

promotes risk of human cytomégalovirus (CMV) infection, and consequently plays a major role 

in post-transplant mortality.  

In a phase 3 trial, primary prophylaxis with letermovir reduced clinically significant 

CMV infections (csCMVi), and overall mortality by week 24 post transplantation.  

However, the incidence of csCMVi increases after the suspension of prophylaxis. Our 

retrospective multicentric cohort study evaluates the occurrence of csCMVi in order to identify 

risk factors for CMV infections after letermovir discontinuation. 

Methods 

Patients ³ 18 years old transplanted between March 2020 and May 2021 in four French 

centers who received primary prophylaxis with letermovir were analyzed. Data was collected 

from allograft to 6 months after discontinuation of prophylaxis. The primary endpoint was the 

occurrence of csCMVi after discontinuation of letermovir. The key secondary endpoint was the 

identification of factors predisposing to csCMVi. 

Results 

A total of 77 individuals were included, all CMV seropositive and most frequently 

affected by acute leukemia (AL) (n = 50, 65%). Among them, 28 (36%) developed csCMVi 

after stopping letermovir and constitute the csCMVi+ group. The average follow-up time after 

prophylaxis discontinuation was 163 ± 36 days.  
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The median time to initiation of letermovir was 1 day (1-5) after allograft. It was 

continued for a median of 103 days (97-125).  

About the patients in the csCMVi+ group, the first positive viral load was detected 

within the first two months after letermovir suspension (n = 25, 89%). Another common 

biological symptom among these patients was lymphopenia, measured at 0.69 G/L (0.48-1.00) 

on average, and 19 (68%) had hypogammaglobulinemia. In addition, 8 (29%) still required 

immunosuppressive drugs. 

No significant differences in conditioning intensity, HSCT source or 

immunosuppressive therapies were observed between the two groups. The duration of 

letermovir prophylaxis was similar. However, chronic graft versus host disease (cGVHD) 

and/or its treatment with corticosteroid therapy ³ 1 mg/kg/day were significantly associated 

with the occurrence of csCMVi, with estimated odds ratios (OR) of 4.33 (CI95%: 1.394-13.455; 

p = 0.0113) and 11.30 (CI95: 2.864-44.624; p = 0.0005) respectively. 

Conclusion 
The benefit of primary prophylaxis with letermovir decreases after discontinuation, 

possibly due to delayed immune reconstitution. The role of the usual risk factors for CMV 

infection, such as donor serostatus, intensity of conditioning or acute GVHD, tends to decline 

after the prophylaxis period. Only predisposition due to cGVHD and/or its treatment with 

corticosteroids persist. The retrospective nature and the number of patients included represent 

the main limitations of this study, which nevertheless raises the question of the interest of 

continuing letermovir in patients at risk. Therapeutic trials on this subject are underway.   
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LISTE DES ABREVIATIONS  

 
ADN : acide désoxyribonucléique 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

ATP : adénosine triphosphate 

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation 

CMV : cytomégalovirus 

csCMVi : infection à CMV cliniquement significative 

CSH : cellules souches hématopoïétiques 

CSP : cellules souches périphériques 

CTL : « CMV-specific cytotoxic T lymphocytes »  

CV : charge virale 

CYP3A, CYP2C9 et CYP2C19 : cytochromes p-450 3A, 2C9 et 2C19 

D- : donneur séronégatif vis-à-vis du CMV 

D+ : donneur séropositif vis-à-vis du CMV 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de l’Innovation 

EBMT : « European society for blood and marrow transplantation » 

ECIL : « European Conference on Infections in Leukaemia » 

ELISpot : « enzyme-linked immunosorbent spot » 

EI : étendue interquartile 

GVHD : « graft-versus-host-disease » ou maladie du greffon contre l’hôte  

 GVHDa : GVHD aiguë 

GVHDc : GVHD chronique 

GVL : « graft-versus-leukemia »  

HHV5 : Herpes Virus Humain 5 

HLA : « human leukocyte antigen » 

HR : « hazard ratio » 

IC : intervalle de confiance 

ICT : irradiation corporelle totale 

IFN- γ : interféron γ 

IV : intraveineuse 

LA : leucémie aiguë  
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LAM : leucémie aiguë myéloïde 

LAL : leucémie aiguë lymphoïde 

LT : lymphocytes T  

MAC : « myeloablative conditioning » ou conditionnement myéloablatif 

MMF : mycophénolate mofétil 

MO : moelle osseuse  

OR : « odds ratio » 

PCR : « polymerase chain reaction » 

PNN : polynucléaires neutrophiles 

PO : per os 

R- : receveur séronégatif vis-à-vis du CMV 

R + : receveur séropositif  vis-à-vis du CMV 

RC : rémission complète 

RIC : « reduced-intensity conditioning », ou conditionnement d’intensité réduite 

SAL : sérum anti-lymphocytaire  

SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise 

SFGM-TC : Société Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire  

SMD : syndrome myélodysplasique 

USP : unité de sang placentaire  

vs : versus 

VIH : virus de l’immunodéficience humaine 
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INTRODUCTION  

I. L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques  

A. Principe et généralités  

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) est une thérapie cellulaire qui 

vise à remplacer la moelle osseuse pathologique d’un patient par celle d’un donneur sain. Son 

but est de traiter la pathologie, maligne ou non, dont il est atteint, par l’intermédiaire d’un effet 

allogénique du greffon contre la maladie, appelé : « graft-versus-leukemia » (GVL). Avant la 

greffe, un conditionnement comprenant une chimiothérapie, associée ou non à une sérothérapie 

et/ou une radiothérapie de type « irradiation corporelle totale » (ICT) est réalisé. Son rôle est 

d’avoir non seulement une activité anti-tumorale directe, mais aussi immunosuppressive, pour 

faciliter la prise de greffe. On en distingue deux types : les conditionnements myéloablatifs ou 

« myeloablative conditioning » (MAC) et les atténués ou « reduced-intensity conditioning » 

(RIC), moins toxiques.  

Les CSH greffées proviennent de la moelle osseuse (MO) ou de cellules souches 

périphériques (CSP) d’individus apparentés ou non, et plus rarement de sang de cordon, aussi 

appelé unités de sang placentaire (USP). Selon la compatibilité du système « human leukocyte 

antigen » (HLA) entre le receveur et le donneur, on définit une greffe comme géno-identique 

(donneur apparenté avec une compatibilité des 5 gènes HLA-A,-B,-C,-DRB1 et -DQB1 à 10/10 

allèles), non apparentée phéno-identique compatible (donneur avec une compatibilité HLA 

10/10), non apparentée phéno-identique avec mismatch (existence d’une ou plusieurs 

incompatibilités HLA), et enfin haplo-identique (donneur apparenté partageant une seule copie 

identique du chromosome 6 portant le locus HLA, soit 5/10).  

Le conditionnement pré-greffe ainsi que les traitements immunosuppresseurs utilisés 

dans les suites, en stratégie prophylactique ou curative d’une réaction appelée la maladie du 
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greffon contre l’hôte, ou « Graft versus host disease » (GVHD), provoquent une 

immunodépression sévère. Par conséquent, le risque infectieux des patients concernés, déjà 

immunodéprimés du fait de leur hémopathie et des traitements préalables, est majoré après 

l’allogreffe. 

 

B. Risque infectieux post-allogreffe  
Plusieurs phases d’immunodépression succèdent à une allogreffe de CSH et ont été 

décrites par Tomblyn et al. . Chacune est caractérisée par le risque infectieux qui en découle 

(1)(2)(3)  (Figure 1) : 

- la phase « précoce », entre J0 et J30, est marquée par une neutropénie sévère, exposant 

principalement à un risque bactérien puis fongique. 

- la phase « intermédiaire », entre J30 et J100, se caractérise par une immunodéficience 

innée cellulaire et adaptative, respectivement causées par la diminution du taux de 

polynucléaires neutrophiles (PNN) et de cellules T. De plus, la survenue possible d’une GVHD 

aiguë (GVHDa), sa prévention et/ou son traitement immunosuppresseur durant cette période 

augmentent la susceptibilité des patients aux récurrences virales, parmi lesquelles celles au 

cytomégalovirus (CMV). 

- la phase tardive, après J100, se définit par une reconstitution lente des lymphocytes B 

et T (LT) et une hypogammaglobulinémie prolongée, favorisant les infections dues aux 

bactéries encapsulées, aux virus et les atteintes fongiques. De la même manière que pour la 

phase précédente, l’apparition possible d’une GVHD chronique (GVHDc) et ses traitements 

peuvent accroitre le risque infectieux. 

 

Les données publiées en l’absence de prophylaxie montrent que le temps médian 

d’apparition d’une infection à CMV se situe entre J27 et J46 post-allogreffe, selon le statut 
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sérologique du donneur et du receveur. Le délai avant le développement d’une maladie à CMV 

s’élève quant à lui en moyenne à 104 jours (4). 

 

Figure 1 : les différents risques infectieux selon les phases d’immunodépression suivant une greffe, d’après 
Tomblyn et al. et repris par Mehta et al. (1)(2) (EBV, Epstein-Barr virus ; HHV6, human herpesvirus ; PTLD, 

«post-transplant lymphoproliferative disease» ou syndrome lymphoprolifératif post transplantation). 
 

II. Le cytomégalovirus  

A. Généralités  
Le CMV, aussi appelé Herpes virus humain 5 (HHV5) appartient à la famille des 

Herpesviridae et à la sous-famille des Betaherpesvirinae. Ce virus enveloppé à ADN double 

brin mesure entre 150 et 200 nm de diamètre, pèse 230 000 paires de base et est composé 

d’approximativement 200 protéines. Il est caractérisé par son tropisme pour de nombreux types 

cellulaires, tels que les cellules épithéliales, fibroblastiques, musculaires, hépatiques et les CSH, 

et peut rester latent dans de nombreux sites dont les cellules endothéliales et les progéniteurs 

myéloïdes médullaires.  
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B. Cycle réplicatif du cytomégalovirus  

Lors de la pénétration du virus dans les cellules infectées, la protéine tégumentaire virale 

pp65 se fixe à la matrice nucléaire de l’organisme cible et la réorganise afin d’interagir avec le 

métabolisme cellulaire, dans le but de préparer la réplication du CMV. Ainsi l’ADN viral, 

transporté dans le noyau de la cellule hôte afin d’y être transcrit, codera pour ses propres ADN 

polymérases (dont l’UL54). De cette manière, une longue chaine d’ADN nommée : 

« concatémère » est produite. Ce concatémère nécessite d’être clivé en multiples monomères 

pour être internalisé dans des capsides virales. Lors de leur relargage, les capsides virales sont 

capables d’infecter les cellules voisines par contiguïté. Ces étapes de maturation et de 

« packaging » sont médiées par le complexe terminase du CMV, composé notamment des sous-

unités pUL51, pUL56 et pUL89 (Figure 2).  

 

 

 

Figure 2 : Structure du cytomégalovirus, selon El Chaer et al. (5) : le génome viral est contenu dans 
une capside, elle-même entourée par une enveloppe lipidique. Entre les deux se trouve le tégument, où sont 

situées les phosphoprotéines virales dont l’antigène pp65. 
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C. Réponse immunitaire et cytomégalovirus  
a) Réponse immunitaire provoquée par le cytomégalovirus chez les individus sains  

L’infection causée par le CMV déclenche une réponse immunitaire innée lors de 

l’activation des cellules Natural Killer (NK). Elle provoque aussi des réponses immunes 

acquises, d’une part humorale par l’intermédiaire d’anticorps ciblant en majorité les protéines 

d’enveloppe du virus, et d’autre part cellulaire, grâce aux LT CD4+ et CD8+, appelés : « CMV-

specific cytotoxic T lymphocytes » (CTL). 

 

b) Conséquences de l’altération des défenses immunitaires  

L’altération de la réponse immunitaire du patient et notamment de la réponse 

lymphocytaire T peut donc être à l’origine de la réactivation d’une infection latente ou d’une 

primo-infection. Cela concerne par conséquent les allogreffés de CSH, les transplantés 

d’organes solides ou encore les personnes atteintes du virus de l’immunodéficience humaine 

(VIH) au stade de syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) (Figure 3)(3). 

 

 

Figure 3 : taux d’infections à CMV selon les groupes de patients à risque, d’après la revue de la 
littérature de Styczynski et al. , entre 1995 et 2017 (3). Les populations les plus atteintes sont les greffés de CSH 

suivis des transplantés d’organes solides. 
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c) Cytomégalovirus et altération de la réponse immunitaire des patients allogreffés 

 Principalement dans le cas de conditionnements myéloablatifs, le contrôle d’une 

infection à CMV est médié par les cellules immunitaires effectrices du donneur. La souche 

virale à l’origine de l’infection provient quant à elle du receveur, ce qui explique que les 

individus les plus à risque sont les receveurs séropositifs (R+) ayant un donneur séronégatif  

(D-). Concernant ces patients D-/R+, l’immunité contre le CMV se construit alors grâce aux 

cellules T naïves dérivées de progéniteurs présents dans le greffon. Les conditionnements 

d’intensité réduite permettent aux cellules T spécifiques du CMV du receveur de participer 

précocement à la défense contre ce virus après la greffe (6). Par ailleurs, dans le cas d’un D+, 

les LT mémoires du donneur jouent probablement un rôle majeur dans l’accélération de la 

reconstitution immune post-allogreffe (7). 

On estime que la lymphopénie T des 100 premiers jours suivant l’allogreffe est à 

l’origine du risque majeur d’infections à CMV durant cette période (6). Or la quantité et la 

qualité des cellules T transférées par l’intermédiaire du greffon varient selon la source de CSH 

utilisée, engendrant donc des répercussions variables sur le risque infectieux. En effet, les CSP 

contiennent plus de LT que la MO et les USP. De plus, les déficits de l’immunité innée et 

cellulaire persistent au moins un an (8)(9). Les facteurs contribuant à la récupération d’une 

immunité T-médiée sont multiples et dépendent également de la reconstitution immunitaire du 

patient, englobant le statut sérologique CMV du donneur et du receveur, la compatibilité HLA 

et le conditionnement utilisé. Ainsi, la reconstitution immunitaire T sera plus rapide si le 

donneur est séropositif (D+), apparenté, s’il n’existe pas de mismatch HLA et que la greffe 

n’est pas déplétée en cellules T (6). 

Le rôle des CTL a été largement étudié et on sait maintenant qu’un déficit en CTL 

CD8+, impliqués dans le contrôle de la réplication virale, prédispose aux infections à CMV 

(10). Un déficit en CTL CD4+, cellules permettant l’expansion et la persistance des premières, 
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est quant à lui associé à un risque de maladie à CMV tardive ainsi qu’à un taux plus important 

de décès (11)(12).  

 

D. L’infection à cytomégalovirus  

a) Généralités 

i) Epidémiologie 

La prévalence de ce virus endémique varie fortement selon les zones géographiques et 

leur statut socioéconomique. Elle est estimée à 50% dans les pays industrialisés alors qu’elle 

atteindrait jusqu’à 100% de la population dans les pays en voie de développement (13). 

 

ii) Transmission  

La transmission du CMV se fait par voie aéropharyngée, sexuelle ou fœto-maternelle, 

mais aussi lors de transfusions de produits dérivés du sang, de greffe d’organes ou d’allogreffe 

de CSH. En effet, le virus est excrété de manière intermittente dans les fluides biologiques tels 

que le sang, les larmes, la salive, les urines, le sperme, ainsi que dans le lait maternel, au niveau 

cervical chez la femme, mais également dans les selles. Son réservoir reste strictement humain.  

 

iii) Manifestations cliniques selon les populations atteintes 

Les primo-infections à CMV sont principalement asymptomatiques lorsqu’elles 

touchent les patients immunocompétents. Les personnes atteintes peuvent toutefois présenter 

au niveau biologique un syndrome mononucléosique, se traduisant cliniquement par de la 

fièvre, une asthénie et des lymphadénopathies, voire une splénomégalie, parfois accompagnées 

de céphalées, d’arthralgies ou d’une pharyngite.  
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En revanche, l’atteinte est plus fréquemment viscérale et peut devenir plus sévère chez 

les individus immunodéprimés qui, quant à eux, réactivent souvent un CMV latent. Les 

manifestations peuvent être multiples et variées : colites ulcéreuses, méningites, rétinites, 

encéphalites et myélites, pneumopathies interstitielles, myocardites, péricardites, hépatites 

graves ainsi que polyradiculonévrites de Guillain-Barré.  

Le CMV peut aussi être à l’origine d’infections congénitales, symptomatiques ou non 

et de sévérité variable, qui ne seront pas décrites ici.  

 

iv) Méthode diagnostique  

Le diagnostic sérologique d’une infection à CMV se fait le plus souvent par méthode 

ELISA. Ce test recherche des anticorps de type IgM, signant une infection récente et pouvant 

persister 6 à 12 mois, ou de type IgG spécifiques, reflétant une infection plus ancienne. Il permet 

de statuer sur le statut immunitaire du patient vis-à-vis du CMV.  

Le test d’avidité s’utilise pour dater plus précisément l’infection et discerner, en 

présence d’IgM et d’IgG, une primo-infection tardive ou une réactivation, alors caractérisée par 

une avidité plus forte des IgG pour les antigènes utilisés dans le test. 

L’antigénémie pp65 est un examen semi-quantitatif évaluant la multiplication virale. 

Elle s’avère être moins sensible que la polymerase chain reaction (PCR) qui, quant à elle, met 

en évidence la présence de l’acide désoxyribonucléique (ADN) du CMV dans le sang ou dans 

un autre liquide ou produit biologique. La PCR a également un intérêt quantitatif en mesurant 

la charge virale (CV). 

La culture cellulaire, trop lente et manquant de sensibilité, ne trouve plus sa place en 

routine, mise à part pour la réalisation d’antivirogrammes.  
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b) Particularités de l’infection à cytomégalovirus chez les patients allogreffés 

i) Contexte et épidémiologie  

En 2014, on estimait à 16 946 le nombre d’allogreffes de CSH réalisées en Europe (14). 

Avant l’utilisation de traitements antiviraux efficaces dans les années 90, la maladie à CMV 

était la principale cause infectieuse de décès parmi les R+ (15)(16). En effet, en l’absence de 

stratégie préemptive, 70 à 80% des personnes allogreffées présentaient une infection précoce à 

CMV (17). Ljungmann a montré, à partir des registres de l’« European Society for Blood and 

Marrow Transplantation » (EBMT), que la proportion de patients séropositifs pour le CMV 

augmente avec l’âge (18) et actuellement, environ 70% des sérologies CMV du donneur et/ou 

du receveur sont positives au moment de la greffe (19)(20)(21). Cela s’explique notamment par 

l’augmentation de l’âge des donneurs et des receveurs, multipliant donc le risque d’infection et 

de maladie.  

Malgré l’amélioration des prises en charge, l’infection à CMV reste la complication 

virale la plus fréquente chez les patients allogreffés de CSH. En effet, dans l’étude de Teira et 

al. portant sur 9469 patients allogreffés entre 2003 et 2010, elle atteint une incidence de 30% 

lorsque le receveur ou le donneur est séropositif (21).  

 

ii) Définitions  

P.Ljungman et al. définissent les différentes atteintes possibles causées par le CMV, 

dans le but de standardiser ces notions pour faciliter la réalisation d’études concernant les 

patients transplantés (22) : 

- l’infection à CMV, aussi appelée réplication, correspond à la détection des protéines 

virales (les antigènes) ou de son acide nucléique dans n’importe quel tissu ou fluide corporel. 

- la primo-infection à CMV représente la première infection virale détectée chez un 

individu n’ayant jamais été exposé à ce virus avant la greffe. 
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- la récurrence caractérise une nouvelle infection à CMV chez un patient ayant déjà été 

infecté par ce pathogène, après un intervalle libre de 4 semaines durant lequel la CV est restée 

indétectable. Elle peut résulter de la réactivation du virus latent, ou d’une réinfection. 

- la réactivation ne distingue pas la souche virale mise en évidence lors de la 

récurrence de la souche virale de la primo-infection, par les différentes 

techniques d’identification disponibles. 

- la réinfection se définit comme la détection d’une souche virale distincte de 

celle de l’épisode initial.  

- la maladie à CMV, diagnostiquée par détection du virus sur une biopsie ou des 

échantillons provenant de procédures invasives, signifie que l’infection à CMV est 

symptomatique et cause une atteinte d’un ou plusieurs organes. Pour chacun d’entre eux, 

Ljungman et al. détaillent les notions de « prouvée », « probable » ou « possible », selon les 

niveaux de preuve. 

 

 Plus récemment, Marty et al. ajoutent à ces notions une nouvelle définition :  

- l’infection cliniquement significative à CMV (csCMVi) correspond à l’instauration 

d’un traitement antiviral du fait de la survenue d’une infection ou d’une maladie à CMV. 

 

Par ailleurs, Chemaly et al. précisent les termes d’infections ou maladies réfractaires et 

de résistance aux traitements (23) :    

- l’infection réfractaire est une infection CMV dont la virémie augmente d’au moins un 

log10 après au minimum deux semaines de traitement antiviral approprié à bonne posologie. 

- la maladie à CMV réfractaire désigne l’aggravation des symptômes ou la progression 

vers une atteinte d’organe terminale après au moins deux semaines de traitement antiviral 

approprié à bonne posologie. 
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- La résistance virale aux traitements antiviraux caractérise les altérations génétiques du 

CMV qui altèrent sa susceptibilité à un ou plusieurs des traitements antiviraux. 

 

iii) Facteurs de risque d’infection à cytomégalovirus chez les allogreffés  

• Facteurs de risque d’infection et de maladie à cytomégalovirus  
 

L’âge, le statut sérologique du receveur et du donneur, la compatibilité HLA, l’intensité 

du conditionnement, la source de CSH utilisée, les traitements immunosuppresseurs prescrits 

et la reconstitution immunitaire du patient influent sur le risque d’infection et de maladie à 

CMV (Figure 4)(3)(24). 

 

Figure 4 : les différentes catégories de facteurs de risque d’infection et de maladie à CMV chez les patients 
allogreffés de CSH, selon Styczynski (3). 

 

- Facteurs de risque d’infection à cytomégalovirus 

Ainsi, les populations les plus à risque d’infection à CMV sont les D-/R+. En effet, dans 

leur revue de la littérature à partir des données publiées entre 1995 et 2017, Styczynski et al. 

estiment l’incidence des infections à CMV chez les D-/R+ à 35.8%, alors qu’elle s’élève à 

32,1% chez les D+ (donneur séropositif)/R+. Bien que plus faible, il existe tout de même 

également un risque pour la population de receveurs séronégatifs (R-), avec une incidence 

évaluée à 12,9% pour les D+/R- et 3,1% pour les D-/R- (Tableau 1A)(3). Les statuts 
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sérologiques CMV du receveur et du donneur représentent donc des critères particulièrement 

importants dans la sélection du donneur. Il est par conséquent recommandé de choisir 

prioritairement un D+ pour un R+, ainsi qu’un D- pour un R- (25).  

Le risque d’infection à CMV est également plus important s’il s’agit d’un donneur non 

apparenté ou avec mismatch, en comparaison à un géno-identique (44,6% vs 33,8%)(25). La 

GVHDa favorise elle aussi les infections à CMV, avec un OR évalué à 3.19 par rapport aux 

patients non atteints (3). 

- Facteurs de risque de maladie à cytomégalovirus  

La greffe provenant d’un donneur non apparenté ou avec mismatch, une CV élevée, un 

donneur féminin pour un receveur masculin et une année de transplantation antérieure à 1998 

ont été identifiés comme facteurs de risque de maladie à CMV après une allogreffe. D’après la 

revue de la littérature de Styczynski et al. , le statut sérologique du receveur et du donneur 

influent également sur ce risque : l’incidence de maladie à CMV atteint les 14,5% pour les D-

/R+, 12,9% pour les D+/R+, 3,1% pour les D+/R- et 0,2% pour les D-/R-. La GVHDc multiplie 

le risque de maladie à CMV avec un OR estimé à 8.75 (3)(24)(27) (Tableau 1B). 

 

Tableaux  1 : A : infections à CMV et B : maladie à CMV après allogreffe de CSH, selon les statuts 
sérologiques des donneurs (D) et des receveurs (R), d’après la revue de Styczynski entre 1995 et 2017 (3). 
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• Stratification du risque de csCMVi  

- Risque de csCMVi précoce  

Marty et al. stratifient le risque d’infection ou de maladie à CMV précoces, en 

considérant à haut risque les individus receveurs d’une allogreffe de CSH : 

- d’un donneur HLA-apparenté avec un « mismatch » A, B ou DR 

- d’un donneur non apparenté avec un « mismatch » HLA A, B, C ou DRB1 

- d’un donneur haplo-identique 

- d’un greffon issu de sang de cordon 

- d’un greffon T-déplété 

- et/ou la survenue d’une GHVDa de grade supérieur ou égal à 2 ou nécessitant une 

corticothérapie par prednisone ou équivalent ³ 1 mg/kg/jour. 

Tous les autres patients sont dits à faible risque (26).  

- Risque de csCMVi tardive   

Concernant les infections tardives, qui surviennent après J100, les patients définis à haut 

risque sont ceux ayant eu une greffe non géno-identique ou ceux atteints et traités pour une 

GVHDc. Les patients ayant présenté deux épisodes d’infection précoce, les transplantés à partir 

d’un donneur séronégatif, ou ceux restant lymphopéniques sont également considérés à haut 

risque.  

Les patients sans antécédent d’infection, ceux n’ayant pas déclaré de GHVD ou encore 

les allogreffés d’un donneur géno-identique pour une hémopathie myéloïde ayant présenté une 

infection précoce mais pas de GVHDa sont considérés à bas risque.  

Enfin, les patients ne répondant à aucun des critères précédents sont classés dans la 

catégorie à risque intermédiaire (3).   
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iv) Conséquences du cytomégalovirus chez les patients allogreffés  

Les statuts sérologiques pré-greffe du donneur et du receveur jouent un rôle sur le 

pronostic des patients allogreffés (18). Une analyse réalisée par Schmidt-Hieber et al. à partir 

des données de l’EBMT a montré qu’en cas de séropositivité du donneur et/ou du receveur, il 

existe un risque accru de rechute et une diminution de la survie globale des patients allogreffés 

atteints de leucémie aiguë (LA), en comparaison aux R-/D- (19). De plus, pour les R+, avoir un 

D- non apparenté augmente également la mortalité toutes causes confondues par rapport à un 

D+(27).  

Dans les suites d’une infection à CMV non traitée, une maladie à CMV se développe 

dans la moitié des cas, principalement sous une forme pulmonaire. De plus, l’infection à CMV 

est considérée comme un facteur de risque de GVHD (21)(28) et favorise les infections 

bactériennes ou fongiques (29). Par ailleurs, l’avènement de thérapies préemptives a fait 

émerger des infections à CMV tardives, particulièrement chez les patients encore 

lymphopéniques ou immunodéprimés. Ces infections à CMV tardives restent associées à une 

mortalité sans rechute plus importante (« hazard ratio » (HR) = 3,27 ; p <0,0001), d’après 

l’étude rétrospective d’Özdemir réalisée sur 269 allogreffés de CSH entre 1998 et 2000 (30).  

 

c) Prise en charge du cytomégalovirus chez les allogreffés 

i) Récapitulatif des principaux traitements du cytomégalovirus 

Plusieurs traitements sont disponibles pour la prise en charge du CMV, dont les 

principales caractéristiques sont résumées dans le tableau 2. On les regroupe selon leur mode 

d’action (Figure 5) (31)(32).  

- les inhibiteurs de la réplication virale, qui agissent sur l’ADN polymérase du CMV. 

Ils comprennent le ganciclovir, le valganciclovir, le foscarnet, le cidofovir et le brincidofovir. 
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- les inhibiteurs du cycle viral. Leur mécanisme d’action cible les kinases virales pour 

le maribavir, ou le complexe terminase du CMV pour le letermovir (33). 

 

Le leflunomide et l’artésunate ne trouvent presque plus leur place dans cet arsenal 

thérapeutique et ces alternatives ne seront donc pas détaillées.  

• Le valganciclovir et le ganciclovir  

Disponible sous forme orale, le valganciclovir se transforme après hydroxylation 

intestinale et hépatique en ganciclovir, qui quant à lui s’administre par voie intraveineuse (IV). 

Le ganciclovir est un analogue nucléosidique qui nécessite une phosphorylation préalable, 

dépendante notamment de la protéine kinase UL97, pour agir finalement comme substrat 

compétitif au niveau de l’ADN polymérase codée par le gène UL54. Il empêche ainsi la 

synthèse de l’ADN et donc la réplication virale. L’excrétion rénale du gancivlovir et du 

valganciclovir oblige à adapter leur posologie au débit de filtration glomérulaire (DFG) du 

patient. Ces molécules provoquent également une toxicité médullaire parfois limitante. 

• Le foscarnet  

Conditionné uniquement sous forme IV, cet analogue pyrophosphate inorganique 

fortement néphrotoxique inhibe également l’ADN polymérase codée par le gène UL54 et agit 

comme virostatique.  

• Le brincidofovir et le cidofovir  

Le cidofovir, analogue nucléosidique monophosphaté administré par voie IV une fois 

par semaine, agit comme substrat compétitif de l’ADN polymérase UL54. Il empêche ainsi la 

synthèse de l’ADN viral. Sa principale toxicité est néphrologique, ce traitement causant des 

nécroses tubulaires rénales aiguës. Son AMM a été retirée depuis 2013, à la demande du 
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laboratoire pharmaceutique le fabriquant. Il reste disponible en Autorisation Temporaire 

d’Utilisation (ATU). 

Le brincidofovir, formulation orale lipido-conjuguée du cidofovir, provoque des effets 

secondaires intestinaux. Son administration se fait de manière bihebdomadaire. Son 

développement est actuellement abandonné. 

• Le maribavir  

Le maribavir entre en compétition avec l’adénosine triphosphate (ATP) pour se lier à la 

kinase UL97. Ainsi, il inhibe directement son activité et empêche le relargage des capsides 

virales hors de la cellule infectée. Pour cette raison, il antagonise le mécanisme d’action du 

ganciclovir et ces deux traitements ne doivent donc pas être administrés en même temps. Il 

présente une bonne tolérance, notamment médullaire et rénale. 

 

Molécule (val)ganciclovir foscarnet (brin)cidofovir maribavir letermovir 

Méchanisme 
d'action 

Nécessité d'être 
phosphorylé par la 

protéine kinase UL97 puis 
liaison compétitive à 

l'ADN polymérase UL54 

Inhibiteur non 
compétitif de l'ADN 

polymérase virale 
UL54 

Substrat compétitif 
de l'ADN 

polymérase UL54 

Inhibiteur 
compétitif de la 

kinase UL97 

Inhibition du 
complexe 

terminase du 
CMV, codé par les 
gènes UL51, UL56 

et UL89 

Formulation VGCV : PO / GCV : IV IV CFV : IV 
BCFV : PO PO IV ou PO 

Élimination rénale rénale rénale biliaire Fécale 

Posologie VGCV : 900mg/12h           
GCV : 5mg/kg/12h 

attaque : 
90mg/kg/12h  

entretien : 90mg/kg/j 

CFV : 5mg/kg J1, J8 
puis par 15 jours               

BCFV : 100 à 200 
mg 1 à 2X/ semaine 

curatif : 400-800 
mg/12h 

prophylactique : 
100mg/12h 

480mg/jour 
(240mg en 
présence de 

ciclosporine) 

Effets 
secondaires 

Myélotoxicité, 
néphrotoxicité, (diarrhées, 

prurit, nausées, fièvre, 
torsade de pointe) 

Néphrotoxicité, 
neutropénie 
(céphalées, 

diarrhées, fièvre, 
allongement du QT) 

CFV : 
néphrotoxicité, 

protéinurie, 
neutropénie, toxicité 
oculaire (céphalées, 
frissons, alopécie, 

dyspnée, diarrhées) 

Peu fréquents, 
digestifs 
(nausées, 
diarrhées, 

dysgueusie) 

Peu fréquent, 
principalement 

gastro-intestinaux 
(gastrite, nausées), 

hépatite 

Méchanisme 
de résistance 

Mutations des gènes 
codants pour l'UL97 ou de 

l'UL54 

Mutations des gènes 
codants pour l'UL54 

Mutations des gènes 
codants pour l'UL54 

Mutations des 
gènes codants 
pour l'UL27 et 

UL97 

Mutation des gènes 
codant pour l'UL56 

et plus rarement 
UL51 et UL89 

 
Tableau 2 : résumé des caractéristiques des principaux traitements antiviraux ciblant le CMV (BCF, 

brincidofovir, CFV, cidofovir ; IV, intraveineux ; GCV, ganciclovir ; PO, per os ; VGCV, valganciclovir). 
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ii) Résistances croisées entre les différents traitements anti-cytonémaglovirus 

Du fait de mécanismes d’actions et cibles, il existe des résistances croisées entre 

certaines thérapies anti-CMV : 

- entre le ganciclovir, le valganciclovir et le maribavir lors d’une mutation au niveau de 

l’UL 97. 

- entre le ganciclovir, le valganciclovir, le cidofovir, le brincidofovir et le foscarnet 

lorsque l’UL54 est mutée. 

L’apparition de résistance aux traitements est favorisée par une exposition prolongée ou 

répétée à ces molécules, ou encore par leur utilisation à des doses diminuées, souvent dans le 

but de prévenir leurs effets secondaires.  

 

 

Figure 5 : cibles des principales molécules antivirales utilisées pour le traitement du CMV, d’après Ligat. (33). 
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iii) Les stratégies de traitement du cytomégalovirus  

• Les différents concepts de traitement du cytomégalovirus 

Plusieurs stratégies de traitement existent pour la prise en charge du cytomégalovirus 

chez les patients allogreffés (Figure 6) :  

- l’approche prophylactique consiste à instaurer un traitement antiviral à une population 

considérée à risque sur une période définie. Le but est d’éviter une primo-infection ou une 

récurrence du CMV, afin de diminuer la morbi-mortalité engendrée par l’atteinte virale. 

Cependant, il existe un risque d’infection à l’arrêt de la prophylaxie et le risque d’infection à 

CMV est donc différé. On augmente aussi le risque d’effets secondaires dus aux traitements 

prophylactiques instaurés et possiblement les coûts de prise en charge. La prophylaxie primaire, 

instaurée avant tout évènement CMV, se distingue de la prophylaxie secondaire, qui est débutée 

après au moins un épisode CMV ayant nécessité un traitement. 

- la prise en charge préemptive repose sur l’instauration d’un traitement anti-CMV 

lorsque la CV dépasse un certain seuil. L’infection est alors encore asymptomatique. A l’heure 

actuelle, ce seuil n’est pas défini de manière consensuelle. La stratégie préemptive implique 

donc de quantifier la CV une fois par semaine, selon les recommandations européennes de 

l’ « European Conference on Infections in Leukaemia » (ECIL) 2017 (34). Cela permet 

théoriquement une reconstitution immune plus rapide, une réduction du coût des thérapeutiques 

et une diminution du risque de toxicités induites par les antiviraux. Toutefois, le traitement 

préemptif présente l’inconvénient de ne pas prévenir les réplications virales précoces et peut 

mener à un retard de détection des infections à CMV.  

- la stratégie curative vise à introduire un traitement antiviral une fois la maladie à CMV 

déclarée.  
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Figure 6 : les différentes stratégies de traitement en fonction de la charge virale, inspiré de Boutolleau et Burrel 
(35). 

 

• L’évolution des prises en charge du cytomégalovirus chez les allogreffés 

  En 1990, Meyers et al. ont démontré que l’infection à CMV est prédictive d’une maladie 

à CMV (36). Le concept de traitement préemptif est né de cette constatation et le ganciclovir a 

montré son efficacité versus placebo dans cette indication. En effet, il diminue 

significativement le nombre de maladies à CMV et améliore la survie globale à J100 et J180 

post-allogreffe (37). Toutefois, les essais de Goodrich et Winston, évaluant son intérêt en 

prophylaxie versus placebo, n’ont pas mis en évidence de gain en termes de survie. Cela 

s’explique par le fait que, bien qu’il prévienne les infections et maladies à CMV, il provoque 

aussi des neutropénies à l’origine d’infections bactériennes et fongiques pouvant mener au 

décès du patient. De plus, la prophylaxie par ganciclovir retarde la reconstitution immunitaire 

T-spécifique du CMV (38)(39). L’essai de Boeckh et al. a ensuite confirmé qu’il n’y a pas de 

différence de survie entre une stratégie prophylactique et préemptive par ganciclovir (40).  

 Reusser et al. ont par la suite comparé les traitements préemptifs par ganciclovir et 

foscarnet. Le nombre de maladies à CMV et la mortalité globale sont équivalents dans les deux 

groupes mais les profils de tolérance diffèrent. En effet, le ganciclovir a une toxicité 

hématologique, tandis que le foscarnet est néphrotoxique (41).  
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L’essai randominé d’Einsele et al. s’est intéressé à l’absorption du valganciclovir en 

comparaison au ganciclovir et n’a retrouvé aucune différence. Par ailleurs, leur efficacité est 

similaire, mais les effets secondaires hématologiques du valganciclovir sont majorés et la 

présence d’une insuffisance rénale augmente le risque de toxicité (42). 

Enfin, l’étude de phase 2 comparant le maribavir au valganciclovir en stratégie 

préemptive n’a pas mis en évidence de différence significative entre les deux molécules sur la 

clairance des virémies CMV. Le maribavir n’a donc pas obtenu d’AMM dans cette indication. 

Alors testé en prophylaxie, le maribavir utilisé à faible posologie n’a pas permis de démontrer 

une efficacité sur l’incidence des maladies à CMV, en comparaison au placebo dans un essai 

de phase 3 (43). Toutefois, certains articles récents, dont l’essai de phase 3 d’Avery et al. le 

comparant à des traitements préemptifs, rapportent son utilité dans la prise en charge 

d’infections réfractaires et résistantes (5)(44)(45). 

• Les recommandations de prise en charge du cytomégalovirus chez les allogreffés 

Les recommandations ayant fait suite à ces différentes études, et notamment celles de 

l’ECIL 2017, préconisent indifféremment l’utilisation du ganciclovir ou du foscarnet en 

première intention pour la prise en charge préemptive et curative du CMV. Le choix entre ces 

deux molécules dépend de leur toxicité. Leur association n’est pas recommandée. Le 

valganciclovir peut être prescrit dans la même indication, en absence de GVHD digestive sévère 

(34)(46). 

Le ganciclovir, le valganciclovir et le foscarnet trouvent également leur place en 

deuxième ligne de traitement des infections à CMV, en changeant de molécule par rapport à la 

première ligne. Le cidofovir est également autorisé en seconde ligne, principalement en cas de 

résistance au ganciclovir, de maladie à CMV réfractaire ou d’intolérance au ganciclovir ou au 

foscarnet (34)(46).  
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Concernant les seuils d’initiation de traitement, les données de l’étude rétrospective sur 

926 patients menée par Green et al. incitent à débuter un traitement préemptif précocement. En 

effet, les auteurs ont démontré qu’en l’absence de traitement préemptif, toute charge virale 

positive, même basse, est associée à un risque accru de maladie à CMV et augmente la mortalité 

globale et non liée à la rechute à 1 an (Figure 7)(47).  

Jusqu’à récemment, aucun traitement n’était donc indiqué en prophylaxie des infections 

et maladies à CMV chez les allogreffés, principalement du fait de leurs toxicités. L’arrivée du 

letermovir marque depuis peu un tournant dans la prise en charge des patients concernés. 

 

Figure 7 : Évaluation de la charge virale du CMV comme facteur de risque temps-dépendant de la maladie à 
CMV à 1 an post-allogreffe tiré de l’étude de Green et al. (47). 

   

iv) Le letermovir  

• Mode d’action  

Le letermovir est un acide 3,4 dihydro-quinazoline-4-acyl-acétique ayant la propriété 

d’inhiber les sous-unités UL51, UL56 et UL89 du complexe terminase du CMV. Il empêche le 

clivage de l’ADN viral en sous-unités (Figure 5) (48). Son activité est par conséquent spécifique 

et il n’a aucun effet contre les autres herpes virus. Sa cible étant différente de celle des autres 

traitements antiviraux, il n’existe pas de résistance croisée entre le letermovir et les autres 

molécules anti-CMV. De plus, son élimination fécale lui confère l’avantage non négligeable de 
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ne pas nécessiter d’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale. Toutefois, il agit 

comme un inhibiteur faible à modéré du cytochrome p-450 3A (CYP3A) et inducteur faible à 

modéré des cytochromes p-450 C9 et C19 (CYP2C9 et CYP2C19). Pour cette raison, un 

monitorage des taux résiduels d’azolés (dont l’exposition est alors diminuée), de tacrolimus et 

de ciclosporine (dont les concentrations sont quant à elles augmentées) s’impose lors de 

l’instauration du letermovir, ces molécules étant métabolisées par les mêmes enzymes. Il existe 

sous forme orale ou IV. 

 

• Résumé de l’étude clinique de phase 3  

Marty et al. ont mené un essai randomisé multicentrique de phase 3 afin d’évaluer la 

supériorité du letermovir versus placebo. Cette étude a été réalisée en double aveugle sur des 

patients majeurs allogreffés de CSH, séropositifs pour le CMV et dont la charge virale n’était 

pas détectable dans les 5 jours précédents la randomisation. Une maladie à CMV dans les 6 

mois avant la greffe, un traitement anti-CMV en cours ou encore une insuffisance hépatique 

sévère aboutissait à l’exclusion des patients concernés. Les individus inclus, randomisés selon 

leur risque élevé ou faible d’infection à CMV ainsi que définit précédemment, bénéficiaient 

d’un traitement par letermovir à la dose de 480 mg par jour (240 mg en présence de 

ciclosporine) ou placebo pendant 14 semaines, suivant un ratio de 2 pour 1. Le critère de 

jugement principal évaluait l’incidence des csCMVi à la 24e semaine post-allogreffe. Parmi les 

495 patients inclus (dont 315 dans le groupe letermovir), ceux ayant bénéficié de la prophylaxie 

ont présenté une incidence significativement plus faible de csCMVi que ceux du bras placebo 

(37,5% vs 60,6% ; p < 0,001) durant la période définie, l’effet étant d’autant plus marqué dans 

le sous-groupe à haut risque (Figure 8). Parmi les critères de jugement secondaires, la mortalité 

toutes causes confondues était diminuée de manière significative à la semaine 24 dans la 
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population ayant reçu du letermovir (10% vs 16%, p = 0,03), mais la significativité était perdue 

à la 48e semaine (26).  

Figure 8 : incidence des infections à CMV cliniquement significatives jusqu’à la 24e semaine post-
allogreffe, dans l’étude de phase 3 de Marty et al. , selon le bras letermovir ou placebo (26). 

• Tolérance

Ainsi que démontré par les études en vie réelle (49)(50)(51) et en accord avec l’essai de

phase 3 de Marty et al. , le letermovir présente un excellent profil de tolérance, lui attribuant un 

avantage majeur sur les autres molécules anti-CMV. Les principales toxicités rapportées sont 

digestives, incluant des diarrhées (26%), des nausées (26,5%) ainsi que des vomissements 

(18,5%), mais aussi des œdèmes (14,5%) (26). Concernant une possible néphrotoxicité ou 

myélotoxicité, le nombre d’évènements déclarés et le délai de prise de greffe étaient similaires 

entre le groupe letermovir et le groupe placebo dans la cohorte de l’essai de Marty et al. .  

• AMM, indications et recommandations d’utilisation

Dans les suites de l’essai de phase 3 de Marty et al. , le letermovir a été approuvé aux

États-Unis en novembre 2017 en prophylaxie des infections et maladies à CMV chez les 

receveurs d’une allogreffe de CSH séropositifs. Il a ensuite obtenu son autorisation de mise sur 

le marché (AMM) en France en mars 2020, dans la même indication, révolutionnant les 

stratégies de traitement. En effet, la stratégie prophylactique est maintenant privilégiée à la 
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stratégie préemptive chez les R+. La Société francophone de greffe de moelle et de thérapie 

cellulaire (SFGM-TC) et l’ECIL 2017 recommandent donc d’initier cette prophylaxie le plus 

tôt possible, soit à J1 de la greffe, et de poursuivre le monitorage de la charge virale du CMV 

de manière hebdomadaire jusqu’à J100. Dans le cas où le patient présente une GHVD 

nécessitant une corticothérapie, sa poursuite peut alors être discutée (34)(52).   

• Nouvelles problématiques engendrées 

Malgré l’efficacité de la prophylaxie par letermovir sur les csCMVi dans les suites d’une 

allogreffe de CSH, on constate une augmentation de l’incidence des csCMVi entre les 24 et 48e 

semaines post-allogreffe dans l’essai de phase 3 de Marty et al. . Les auteurs avancent 

l’hypothèse que ces infections tardives peuvent être dues à une reconstitution immune différée, 

du fait d’une GHVD ou de traitements immunosuppresseurs notamment. 

 

III. Objectifs de l’étude  

Depuis l’essai clinique de phase 3, les données en vie réelle confirmant l’efficacité et la 

bonne tolérance du letermovir en prophylaxie primaire chez les patients allogreffés 

s’enrichissent. Des travaux évaluant l’intérêt d’une prolongation de la prophylaxie sont en cours 

(NCT03930615) mais, d’après nos connaissances, peu d’articles se focalisant sur les infections 

à CMV après l’arrêt du letermovir chez les patients allogreffés ont été publiés.  

Le but de cette étude de cohorte rétrospective et multicentrique est donc d’évaluer la 

survenue de csCMVi dans les 6 mois suivant l’arrêt de la prophylaxie. L’objectif secondaire 

principal est la mise en évidence des facteurs de risque de csCMVi après l’arrêt du letermovir, 

en comparant les deux groupes csCMVi+ et csCMVi-. Ainsi, les rôles du conditionnement ou 

de la source de CSH choisis, de la compatibilité HLA du donneur, de la prophylaxie ou des 

traitements utilisés contre la GHVD, ainsi que des paramètres biologiques marqueurs de la 
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reconstitution immunitaire du receveur ont été étudiés. La mise en évidence des facteurs 

prédisposant aux csCMVi permettrait in fine de définir une population qui bénéficierait de la 

poursuite de la prophylaxie. De plus, les modalités d’utilisation du letermovir ainsi que des 

traitements antiviraux utilisés en stratégie préemptive ou curative, les résistances possibles à 

ces molécules et le devenir des patients ont également été décrits.  
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MATERIEL ET METHODES 

I.  Design de l’étude   

Dans cette étude de cohorte rétrospective et multicentrique, observationnelle et 

comparative, les patients majeurs allogreffés entre le 4 mars 2020 (date de l'AMM) et le 30 

mai 2021 relevant d’une indication théorique de traitement prophylactique primaire et/ou ayant 

été traités par letermovir ont été recensés. Les critères d’exclusion suivants ont été appliqués :  

- la réalisation d’une 2e greffe hors période d’inclusion, pour non prise de la première 

- la suspension de la prophylaxie primaire pendant plus d’un mois, en raison de 

l’administration d’un autre traitement antiviral dans le cadre d’une infection à un autre 

germe 

- l’utilisation d’une thérapie pourvue d’une activité anti-CMV après l’arrêt du 

letermovir 

- un recul après l’arrêt de la prophylaxie £ 1 mois  

- l’utilisation du letermovir en prophylaxie secondaire exclusive.  

Les informations recherchées ont été recueillies dans quatre centres (les centres 

hospitalo-universitaires (CHU) de Grenoble Alpes, Lyon et Clermont-Ferrand, ainsi que 

l’Institut de cancérologie de la Loire), sur une période s’étendant de l’allogreffe jusqu’à 6 mois 

après l’arrêt de la prophylaxie primaire par letermovir. La Direction de la Recherche clinique 

et de l’innovation (DRCI) a autorisé la réalisation de cette étude.  

 

II. Pratiques institutionnelles des différents centres  

Depuis son AMM, les quatre centres de l’étude utilisent le letermovir en prophylaxie 

primaire chez les R+ uniquement. Ils réalisent tous des PCR CMV de manière hebdomadaire 

ou bihebdomadaire dans les suites immédiates de l’allogreffe, puis les contrôles s’espacent 
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progressivement selon la situation clinique du patient (présence ou non de GVHD, de 

traitements immunosuppresseurs) et l’appréciation des cliniciens. Les seuils menant à 

l’initiation d’un traitement préemptif varient selon les services : l’institut de Cancérologie de la 

Loire le débute à partir d’une charge virale supérieure 3,5 log/mL, si un nouveau contrôle est 

positif avec une cinétique croissante. Le CHU de Clermont-Ferrand l’initie si elle dépasse les 

3 log/mL à deux reprises et ceux de Lyon et Grenoble lorsque sa valeur atteint 1000 UI/mL et 

4 log/mL, respectivement. Le letermovir est prescrit au moins jusqu’à J100 post-greffe et 

parfois poursuivi plus longtemps, selon la décision des médecins.  

 

III. Critères de jugements  

A. Principal   
Le critère de jugement principal est la survenue d’une infection à CMV cliniquement 

significatives (csCMVi) dans les 6 mois suivant l’arrêt la prophylaxie primaire par letermovir.  

B. Secondaire   
Tout d’abord, les critères de jugement secondaires se sont intéressés aux modalités 

d’utilisation du letermovir, c’est-à-dire à la posologie prescrite et à son délai d’instauration, 

ainsi qu’à ses effets secondaires.  

Ensuite, les caractéristiques des csCMVi et de leur traitement ont été évaluées : il 

s’agit de la CV (la première positive, la maximale), du délai entre la greffe et la première CV 

positive, entre l’arrêt du letermovir et la première CV positive ou encore entre l’arrêt du 

letermovir et l’instauration d’un traitement préemptif/curatif. La durée durant laquelle les PCR 

CMV sont restées positives, l’apparition ou non d’une maladie à CMV ou d’une résistance aux 

traitements antiviraux anti-CMV et la prise ou non de traitements immunosuppresseurs au 

moment de l’infection ont également été rapportés. De même, les pratiques concernant le 

traitement antiviral préemptif ou curatif instauré après l’arrêt de la prophylaxie ont été décrites, 
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s’intéressant à la molécule et à la durée de traitement choisies. En parallèle, le devenir des 

patients inclus (décès ou rechute durant la période d’étude) a aussi été recueilli.  

Puis, afin d’identifier des facteurs de risque possible de csCMVi après arrêt de la 

prophylaxie primaire par letermovir, deux groupes distincts ont été définis à partir du critère de 

jugement principal : le premier groupe, formé des individus ayant présenté une csCMVi dans 

les 6 mois suivant son interruption (csCMVi+) a été comparé au second, constitué de tous les 

autres (csCMVi-). Ce dernier comprend donc tous les patients n’ayant jamais présenté 

d’infection à CMV, mais également ceux dont les charges virales détectables n’ont jamais 

abouti à l’initiation d’un traitement préemptif ou curatif, ainsi que ceux ayant présenté une 

csCMVi sous letermovir sans récidive après son arrêt. Des analyses univariées puis multivariées 

ont évalué le rôle :  

- du statut sérologique CMV du donneur 

- du conditionnement de la greffe (MAC, RIC, ICT) 

- de la prophylaxie choisie contre la GVHD et notamment la réalisation d’un traitement 

par SAL et du cyclophosphamide haute dose à J3 et J4  

- de la source choisie (USP, CSP, MO) 

- de la compatibilité HLA du donneur (géno-identique, haplo-identique, phéno-

identique 10/10 ou 09/10) 

- de la reconstitution immunitaire du receveur après la greffe (évaluée par le taux de 

lymphocytes, PNN, LT CD4+ et gammaglobulines à M3 et M6) 

- de la présence d’une maladie du greffon contrôle l’hôte GVHDa et/ou les GVHDc 

- de la prescription d’une corticothérapie ≥ 1mg/kg/jour pour une GVHDa et/ou GVHDc 

- du délai d’initiation et de la durée de la prophylaxie primaire 

- de la réalisation d’un traitement par rituximab 

-  du risque d’infection à CMV (haut ou faible). 
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IV. Collection des données  
Les données ciblées ont été recueillies directement dans les dossiers médicaux des 

patients. Certaines informations manquantes concernant notamment les caractéristiques 

démographiques, l’histoire médicale hématologique du receveur, son statut sérologique pour le 

CMV ainsi que celui du donneur, les modalités de l’allogreffe ou encore l’apparition ou non 

d’une GVHD et ses traitements immunosuppresseurs prophylactiques et/ou curatifs ont été 

extraites du recueil PROMISE. Afin d’harmoniser les valeurs des charges virales du CMV, les 

mesures ont été enregistrées en log/mL.  

 

V. Définitions 
Ainsi que décrites précédemment, les définitions d’infection à CMV et de maladie à 

CMV se réfèrent à celles de l’article de Ljungman et al. (22). Les csCMVi correspondent, 

comme dans l’étude de phase 3 de Marty et al. (26), à la survenue d’une maladie CMV après 

l’allogreffe de CSH ou à la mise en place d’une stratégie préemptive. Pour rappel, un traitement 

préemptif correspond à l’initiation d’une thérapie antivirale du fait de la détection d’une virémie 

CMV, selon les critères de chaque centre et le choix des cliniciens.  

La virémie à CMV est caractérisée par la détection et la quantification de l’ADN viral 

par technique PCR dans le sang. Les « blips » représentent un unique épisode de PCR CMV 

positive, sans nécessité d’introduction d’un traitement préemptif. Les charges virales 

détectables non quantifiables n’ont pas été considérées comme des réplications virales. 

La définition du risque d’infection à CMV est fondée sur celle de Marty et al. 

préalablement explicitée. Ainsi, les critères suivants classent les patients à haut risque 

d’infection :  

- un donneur HLA-apparenté avec un « mismatch » A, B ou DR 

- un donneur non apparenté avec un « mismatch » HLA A, B, C ou DRB1 

- un donneur haplo-identique 
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- d’un greffon issu de sang de cordon 

- l’apparition d’une GHVD de grade supérieur ou égal à 2 ou nécessitant une 

corticothérapie par prednisone ou équivalent ³ 1 mg/kg/jour (26). 

 

VI. Analyses statistiques 
Les données démographiques et cliniques des patients ainsi que de l’allogreffe sont 

caractérisées par des statistiques descriptives, exprimées en nombres et pourcentages pour les 

variables qualitatives et en médiane et espace interquartile (Q1–Q3) ou moyenne ± écart type 

pour les variables quantitatives. La comparaison entre les groupes selon le statut csCMVi a été 

réalisée avec un test du Khi2 ou de Fisher exact, selon la taille de l’effectif, pour les variables 

qualitatives et un test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Les 

facteurs associés à la probabilité d’avoir une csCMVi à 6 mois après l’arrêt de la prophylaxie 

ont été identifiés à l’aide d’un modèle de régression logistique. Dans un premier temps une 

analyse univariée a été réalisée pour sélectionner les variables ayant une p-value inférieure à 

0,2. Ces variables, après vérification de l’absence de colinéarité entre elles, ont été introduites 

dans un modèle multivarié avec une méthode de sélection automatique (stepwise).  

Un p < 0,05 est considéré comme significatif. Toutes ces études statistiques ont été faites 

sur les logiciels SAS v9.4 et RStudio version 1.2.1578.  
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RESULTATS  

I. Diagramme de flux 
Entre le 4 mars 2020 et le 31 mai 2021, 235 allogreffes ont été réalisées dans les quatre 

centres de l’étude. Au total, 119 patients ont été identifiés par les investigateurs de chaque 

hôpital comme relevant d’une indication théorique de prophylaxie primaire par letermovir, ou 

ont bénéficié de ce traitement. Le délai d’un mois sans prophylaxie n’a pas été atteint pour 18 

patients, parmi lesquels 5 qui sont décédés avant son arrêt. Neuf n’ont finalement pas bénéficié 

d’une prophylaxie par letermovir et 4 patients ont eu le letermovir en prophylaxie secondaire 

exclusivement. Un patient a nécessité une seconde allogreffe hors période d’étude, du fait du 

rejet de la première. Le letermovir a été suspendu plus d’un mois chez un patient ayant nécessité 

une prise en charge par d’autres antiviraux. Neuf dossiers avaient des données manquantes. 

Finalement, 77 inclusions ont pu être comptabilisées (figure 9). 

 

 
Figure 9 : diagramme de flux (LMV : letermovir ; PP : prophylaxie primaire)  
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II. Caractéristiques démographiques de la population  
Les caractéristiques des 77 patients inclus sont résumées dans le tableau 3. La médiane 

d’âge de ces 39 hommes et 38 femmes est de 54 ans (45-61) au moment de l’allogreffe. Tous 

les receveurs sont séropositifs pour le CMV. Les diagnostics hématologiques les plus 

représentés sont la leucémie aiguë (n = 50, 65%), principalement myéloïde (LAM) (n = 43, 

55%), suivie des syndromes myélodysplasiques (SMD) (n = 10, 13%). Au moment de la greffe, 

57 patients (74%) sont en rémission complète (RC), dont 43 (56%) en première RC. Quarante-

sept (61%) patients sont en première ligne de traitement et 5 (6%) bénéficient d’une seconde 

allogreffe. 

Les donneurs, avec une médiane d’âge 29 ans (29-35), sont quant à eux principalement 

des hommes (n = 50, 62%). Soixante-deux pourcent des donneurs ont une sérologie CMV 

positive (n = 45) (données manques : n = 3).  

Les CSP représentent la source de CSH la plus utilisée (n = 66, 86%) et les 

conditionnements atténués sont majoritaires (n = 61, 79%). Aucun traitement par alemtuzumab 

n’a été réalisé.  

En prophylaxie de la GVH, la ciclosporine est prescrite la plupart du temps (n = 71, 

92%), souvent associée au mycophénolate mofétil (MMF) (n = 50, 65%). Le cyclophosphamide 

post-greffe et une prévention par sérum anti-lymphocytaire (SAL) sont réalisés respectivement 

dans 38% (n = 29) et 62% (n = 48) des cas. 

En moyenne, la durée de suivi après arrêt de la prophylaxie primaire par letermovir 

s’élève à 163 ± 36 jours.  
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Total (n=77) csCMVi+ csCMVi- p   (n=28, 36%)  (n=49, 64%) 

RECEVEUR         
Sexe masculin n (%) 39 (51) 16 (57) 23 (47) 0.5322 
Age 52 (24-72) 53 (24-72) 51 (24-72)   
Diagnostique hématologique n (%)         

LA 50 (65) 17 (61) 33 (67) 0.735 
SMD 10 (13) 5 (18) 5 (10) 0.483 
SMP 6 (8) 3 (11) 3 (6) 0.662 
Lymphome 5 (7) 2 (7) 3 (6) 1 
Aplasie médulaire 5 (7) 1 (4) 4 (8) 0.648 

Statut à la greffe n (%)         
RC 57 (74) 20 (71) 27 (55)    
RP 3 (4) 1 (4) 2 (4)   
Progressif 16 (21) 6 (21) 10 (20)   
Non traité 1 (1) 1 (4) 0 (0)   

Lignes de traitement avant allogreffe n (%)         
0 47 (61) 16 (57) 31 (63)   
1 19 (25) 7 (25) 12 (25)   
>ou=2 11 (14) 5 (18) 6 (12)   
ATCD allogreffe 5 (7) 3 (11) 2 (4) 0.273 
ATCD autogreffe 3 (4) 2 (7) 1 (2) 0.273 

DONNEUR         
Sexe masculin n (%) 50 (62) 16 (62) 34 (62) 0.5787 
Age 34 (20-66) 33 (20-55) 34 (20-66)   
Statut sérologique n (%)         

R+/D- 29 (38) 13 (50) 16 (32) 0.249 
R+/D+ 45 (58) 13 (50) 32 (68) 0.249 

GREFFE n (%)         
Source         

CSP 66 (86) 23 (82) 43 (88) 0.516 
MO 8 (10) 3 (11) 5 (10) 1 
USP 3 (4) 2 (7) 1 (2) 0.550 

Conditionnement         
MAC 16 (21) 5 (18) 11 (22) 0.852 
RIC  61 (79) 23 (82) 38 (78) 0.852 
ICT 10 (13) 2 (7) 8 (16) 0.312 
SAL 48 (62) 17 (61) 31 (63)   

Compatibilité HLA         
Génoidentique 15 (20) 6 (21) 9 (18) 0.890 
Haploidentique 15 (20) 5 (18) 10 (20) 1 
Phéno 10/10 33 (43) 11 (39) 22 (45) 0.963 
Phéno 09/10 11 (14) 4 (14) 7 (14) 1 

Prophylaxie GVH         
Ciclosporine 71 (92) 24 (86) 47 (96) 0.244 
Tacrolimus 26 (34) 9 (32) 17 (35) 1 
MMF 50 (65) 18 (64) 32 (65) 1 
MTX 14 (18) 2 (7) 12 (25) 0.112 
EDX post 29 (38) 9 (32) 20 (41) 0.610 

GVHD         
GVHDa 46 (60) 19 (68) 27 (55) 0,337 
GVHDc 31 (40) 17 (61) 14 (29) 0,012 

Corticothérapie ³ 1mg/kg/j 24 (31) 15 (45) 9 (18) 0.003 
HAUT RISQUE n (%) 58 (75) 25 (89) 33 (67) 0.061 

 
Tableau 3 : caractéristiques des patients de l’étude (CSP, cellules souches périphériques ; EDX post, 

cyclophosphamide post-greffe ; GVHDa et GVHDc, maladie du greffon contre l’hôte aiguë et chronique ; ICT, 
irradiation corporelle totale ; LA, leucémie aiguë ; MAC : conditionnement myéloablatif ; MMF, mycophénolate 

mofétil ; MO, moelle osseuse ; MTX, méthotrexate ; phéno 09/10 et 10/10, donneur phéno-identique avec 
compatibilité HLA 09/10 et 10/10 ; RC, réponse complète ; RIC, conditionnement d’intensité réduite ; RP, 
réponse partielle ; SAL, sérum anti-lymphocytaire ; SMD, syndrome myélodysplasique ; SMP, syndrome 

myéloprolifératif ; USP : unités de sang placentaire). 
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III. Letermovir  
Le délai médian d’instauration de la prophylaxie primaire par letermovir est de 1 jour 

(1-5) après l’allogreffe. Elle est poursuivie jusqu’à J105 (99-127), soit pendant une durée 

médiane de 103 jours (97-125). Chez 70 des patients inclus (91%), le letermovir est initialement 

prescrit à une posologie de 240 mg par jour, du fait de son association à la ciclosporine.  

Les effets secondaires décrits sont rares : une dysgueusie est rapportée chez 2 patients 

(2,6%) et une insuffisance rénale est imputée au letermovir chez l’un des deux. Ces effets 

indésirables ont mené à l’arrêt du traitement chez un seul des patients inclus dans l’étude.   

Sous prophylaxie, aucun patient de la cohorte n’a présenté de « blip » mais 4 ont eu une 

csCMVi, parmi lesquels 1 a été atteint d’une maladie à CMV digestive. Après arrêt de la 

prophylaxie, 2 patients ont présenté un « blip », n’ayant pas nécessité l’instauration d’une 

thérapie préemptive.  

 

IV. Description des csCMVi après arrêt du letermovir et des patients concernés 
Parmi les 77 patients inclus, 28 ont présenté une csCMVi (36%) après l’arrêt de la 

prophylaxie par letermovir. Il s’agit principalement d’hommes (n = 16, 43%) dont la médiane 

d’âge s’élève à 53 ans (24-72). Vingt-cinq d’entre eux (89%) sont considérés à haut risque 

d’infection selon les critères définis préalablement. Le statut sérologique vis-à-vis du CMV de 

leur donneur est négatif (n = 13) dans la moitié des cas.  

La première CV positive et la CV maximale s’élèvent respectivement à 3,40 log/mL 

(3,11-3,98) et 3,90 log/mL (3,35-4,60). Cette réplication virale est détectée à J147 post-greffe 

(130-176). Le délai médian entre l’arrêt du letermovir et la première PCR CMV positive est de 

36 jours (23-53). Les csCMVi surviennent majoritairement dans les deux premiers mois après 

la suspension du letermovir (n = 25, 89%) (diagramme 1). 

Un traitement préemptif (n = 25, 89%) ou curatif (n = 3, 11%) est initié après un délai 

médian de 6 jours (2-17) après la première CV positive, pour une durée médiane de 28 jours 
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(21-40). Le délai médian d’initiation d’un traitement anti-CMV est donc de 50 jours (32- 65) 

après l’arrêt du letermovir.  

Au moment de la csCMVi, 19 patients (68%) présentent une hypogammaglobulinémie 

dont la valeur médiane s’éleve à 7,10 g/L (5,02-9,15), mais également une lymphopénie 

mesurée à 0,69 G/L (0,48-1,00). Le taux médian de LT CD4+, évalué dans les 6 semaines 

précédant la première CV positive, est de 100 par mm3 (79-153). De plus, 8 patients (29%) 

nécessitent encore la prise de traitements immunosuppresseurs lors la csCMVi.  

Concernant le traitement de ces csCMVi, le valganciclovir représente la molécule la 

plus choisie (n = 24, 86%), suivie du ganciclovir (n = 9, 32%) et du foscarnet (n = 5%). Le 

maribavir n’a jamais été prescrit et le letermovir a été utilisé en stratégie préemptive chez un 

patient. Différentes thérapies peuvent se succéder pour un même patient. Le délai entre la 

première CV positive et l’obtention d’une charge virale non détectable atteint 21 jours (14-40). 

Trois maladies à CMV ont été diagnostiquées, toutes de localisation digestive. Parmi les 3 

patients concernés, 2 étaient aussi atteints d’une GVHDc digestive. Dans les suites de l’épisode 

de csCMVi survenu après l’arrêt du letermovir, 2 patients ont présenté un nouvel épisode de 

csCMVi. 

 

 

 
 

Diagramme 1 : répartition des csCMVi après arrêt de la prophylaxie par letermovir selon le temps. 
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V. Facteurs de risque de csCMVi 

A. Comparaison des groupes csCMVi+ et csCMVi- 
En moyenne, les patients du groupe csCMVi+ sont plus âgés (53 (24-72) vs 51 (24-72)). 

Ils ont reçu plus de lignes de traitement (0,75 vs 0,59). De plus, les patients à haut risque 

d’infection sont plus nombreux (n = 25, 89% vs n = 33, 67%) dans la population csCMVi+. 

L’âge des donneurs est quant à lui similaire entre les deux groupes, avec une médiane 

calculée à 33 (20-55) et 34 (20-66) ans. Cependant, les donneurs du groupe csCMVi+ ont plus 

fréquemment un statut sérologique négatif vis-à-vis du CMV (n = 13, 50% vs n = 16, 32%). 

L’intensité du conditionnement et les traitements immunosuppresseurs utilisés sont 

semblables entre les deux groupes et un traitement par SAL en prophylaxie de la GVHD a 

notamment été réalisé dans une proportion de cas équivalente (n = 17, 61% vs n = 31, 63%). 

Les CSP représentent la principale source de CSH dans les 2 populations (n = 23, 82% vs n = 

43, 88%). 

Concernant la prophylaxie primaire par letermovir, sa durée de prescription est 

équivalente (105 (99-105) jours vs 104,5 (99-127) jours), tout comme son délai d’initiation 

après l’allogreffe (1 jour).  

Les délais de sortie d’aplasie et de prise de greffe sont similaires dans les deux groupes, 

avec une médiane de 16 (14-20) jours pour atteindre un taux de PNN  ³ 0,5G/L, et de 11 (10-

20) et 15,5 (13-32,5) jours pour des plaquettes ³ 20 et 50 G/L, respectivement. Toutefois, les 

valeurs médianes des lymphocytes, des LT CD4 + et des gammaglobulines, marqueurs de la 

reconstitution immunitaire des patients allogreffés, ont tendance à être inférieures dans le 

groupe csCMVi+ en comparaison au groupe csCMVi- (Figure 9). 

Après son utilisation en prophylaxie primaire, le letermovir a également été prescrit en 

prophylaxie secondaire dans 17 % des cas (n = 13), principalement chez les patients du groupe 

csCMVi+ (n=11). 
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Quatre (8,16%) décès sont survenus dans le groupe csCMVi- : 3 d’entre eux du fait 

d’une rechute de l’hémopathie et 1 à cause d’une GVHD associée à une complication 

infectieuse. Les raisons du décès du seul patient appartenant au groupe csCMVi+ sont quant à 

elles multiples : GVHD dans un contexte de réapparition de l’hémopathie maligne, maladie à 

CMV digestive et PRES syndrome. 

 Au total, 6 recherches de résistance du CMV ont été demandées, dont 5 chez des patients 

appartenant au groupe csCMVi+. Parmi ces dernières, les mutations A972V et E506D (proche 

de A505V), toutes deux dans UL54 et conférant une résistance au ganciclovir et au cifofovir, 

ont été mises en évidence chez 2 individus ayant été exposés au ganciclovir.  

B. Analyses univariées 
En analyse univariée, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les 

deux groupes concernant les caractéristiques des donneurs, qu’il s’agisse de leur sexe (p = 

0,579) ou de leur statut sérologique vis-à-vis du CMV (p = 0,181). De la même manière, il 

n’existe pas non plus de différence significative entre les modalités de l’allogreffe (intensité de 

conditionnement, source de CSH ou thérapies immunosuppressives utilisées). La reconstitution 

immunitaire post-allogreffe, la fréquence de GVHDa (p = 0,337) ou encore la durée de 

traitement par letermovir (p = 0,800) ne varient pas significativement entre les deux groupes. 

Enfin, la stratification du risque d’infections à CMV n’est pas non plus associée 

significativement aux csCMVi (p = 0,060).  

La GVHDc est quant à elle associée de manière significative à la survenue de csCMVi 

(p = 0,012). C’est également le cas de son traitement par corticothérapie ³ 1 mg/kg/jour (p = 

0,003). 

C. Analyse multivariée 
La GVHDc est aussi associée de manière significative à la survenue d’une csCMVi en 

analyse multivariée, avec un « odds ratio » (OR) estimé à 4,33 (IC95% : 1,394-13,455 ; p = 
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0,011). De plus, la corticothérapie ³1mg/kg/jour pour le traitement d’une GVHDc augmente le 

risque de csCMVi (OR=11,30, IC95 : 2.864-44.624 ; p = 0,0005) de manière indépendante. Ce 

modèle statistique s’affranchit de la colinéarité entre ces deux variables et sa performance se 

vérifie avec une AUC calculée à 0,838 (Tableau 4). 

 

A) csCMVi+ csCMVi- 
 M3 M6 M3 M6 

L 0,56 (0,27-0,70) 0,89 (0,53-1,36) 0,52 (0,30-0,72) 1,17 (0,59-2,11) 
CD4 100 (77-128) 179 (97-205) 106 (70-200) 200 (100-300) 

g globulines 6,55 (4,15-8,90) 6,40 (4,30-8,10) 6,90 (4,75-8,50) 6,70 (5,20-8,33) 

Figure 9 : A) valeurs médianes (Q1-Q3) des taux de B) lymphocytes (L), C) LT CD4+ (CD4+) et D) 
gammaglobulines (g globulines) à M3 et M6 post-allogreffe. 

 
 

 

A)  OR IC95 p 
Corticothérapie 

pour GVHDc  11.304 [2.864-44.624] 0.0005 

R+/D- 5.319 [1.420-19.923] 0.0131 

MAC 1.142 [0.266-4.899] 0.8583 

 
Tableau 4 : facteurs de risque de csCMVi en analyse multivariée (GVHDc, réaction du greffon contre l’hôte 

chronique ; MAC, conditionnement myéloablatif). 
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DISCUSSION  

I. Caractéristiques de la population d’étude 
Conformément à l’AMM française ainsi qu’aux recommandations françaises (52) et 

européennes de grade 1A (34), préconisant la mise en place d’une prophylaxie primaire anti-

CMV par letermovir chez les patients ayant une sérologie pré-greffe positive pour ce virus, tous 

les allogreffés inclus dans notre étude sont bien R+.  

Les caractéristiques de la population de notre travail sont semblables aux cohortes 

publiées sur le CMV en termes d’âge des receveurs, de ratio hommes/femmes des receveurs et 

donneurs, de proportion de donneurs séropositifs. La LA, principale indication d’allogreffe, 

reste la pathologie hématologique la plus représentée dans notre cohorte (65%), suivie des SMD 

et lymphomes. Les compatibilités HLA des donneurs sont également semblables à celles 

décrites dans la littérature et notamment dans l’essai de phase 3 de Marty et al. (26). Par ailleurs, 

conformément aux pratiques actuelles, les CSP représentent la source de CSH la plus largement 

utilisée. L’intensité du conditionnement (21% de MAC) correspond aux données de vie réelle 

(49)(53). La ciclosporine est utilisée dans la grande majorité des cas en prophylaxie de la 

GVHD et le SAL deux fois plus souvent par rapport à l’essai clinique de phase 3 de Marty et 

al. .  

Un nombre important de patients inclus dans notre étude est considéré à haut risque 

d’infection selon les critères préalablement définis (75%), s’expliquant par la longue période 

d’étude avec pour corolaire une augmentation de la survenue de GVHD nécessitant une 

corticothérapie. En effet, recueillie au moment de la randomisation, l’incidence des GVHD est 

négligeable dans l’étude de phase 3 de Marty et al. . 

Au total, plus d’un tiers des patients inclus dans notre travail a présenté une csCMVi 

dans les 6 mois suivant l’arrêt de la prophylaxie et 89% d’entre eux ont rempli au cours de la 
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période d’étude au moins un critère les classant à haut risque d’infection. En accord avec ces 

données, Hill et al. constatent, dans leur cohorte de 21 patients allogreffés d’USP comparée à 

une cohorte historique de 40 patients, la perte du bénéfice de la prophylaxie primaire par 

letermovir en termes d’incidence de csCMVi dans les trois mois suivant son arrêt. En effet, 

19% des patients ont présenté une csCMVi sous letermovir et 50% dans les trois mois suivant 

son arrêt (54). 

 

II. Modalités d’utilisation du letermovir 
En pratique, le letermovir s’utilise le plus souvent à une dose de 240 mg par jour, la 

prescription concomitante de ciclosporine étant fréquente. En effet, ce traitement 

immunosuppresseur inhibe le catabolisme du letermovir en agissant sur le cytochrome 

OATP1B, augmentant ainsi les concentrations plasmatiques du traitement prophylactique. La 

posologie du letermovir doit par conséquent être diminuée (55).  

En accord avec les premières études en vie réelle, le letermovir semble très efficace, 4 

csCMVi seulement ayant été rapportées sous prophylaxie dans notre cohorte de 77 patients. En 

effet, parmi 25 patients allogreffés, Anderson et al. ont constaté une incidence de csCMVi à 

100 jours post greffe similaire, estimée à 4% (51). Ce bénéfice se traduit non seulement par un 

impact favorable sur la morbi-mortalité des patients, mais également sur le nombre de ré-

hospitalisations et leur durée dans une étude post-hoc de l’essai de phase 3 de Marty et al. (56), 

ainsi que sur le rapport coût/efficacité de cette prise en charge (57).  

Dans ce travail, le plus long délai d’instauration du letermovir post-greffe par rapport 

aux recommandations de la SFGM-TC, qui préconise de le commencer dès J1, s’explique par 

le fait qu’au moment de l’obtention de l’AMM, ces recommandations n’étaient pas encore 

éditées et que dans l’étude de phase 3 de Marty et al. , la prophylaxie était débutée entre J0 et 

J28. Une analyse complémentaire à l’essai clinique de Marty et al. s’est intéressée aux patients 
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présentant une charge virale positive lors de la randomisation. Bien que dans cette population, 

le letermovir a permis de réduire significativement le nombre de csCMVi et a montré une 

tendance à la diminution de la mortalité par rapport au placebo, la proportion de csCMVi est 

supérieure à celle des patients de l’étude principale. Les auteurs incitent donc à débuter le 

letermovir précocement (58).  

Par ailleurs, les 4 centres respectent la durée de traitement indiquée dans l’AMM, bien 

que la prescription de letermovir soit de plus en plus fréquemment prolongée en cas 

d’immunosuppression persistante. En effet, notre travail confirme, de la même manière que les 

premières études en vie réelle, l’excellent profil de tolérance de ce traitement. Le principal effet 

secondaire déclaré dans notre cohorte est la dysgueusie et n’a conduit à l’arrêt de la prescription 

que dans un nombre négligeable de cas. Cette facilité de maniement permet une utilisation plus 

large du letermovir. Les cliniciens n’hésitent donc plus à prolonger sa prescription, comme le 

propose une étude rétrospective monocentrique de 20 patients, qui souligne la persistance de 

l’efficacité du letermovir lorsqu’il est poursuivi sur durée médiane de 182 jours, avec une seule 

csCMVi rapportée sous prophylaxie primaire (59). Un essai clinique de phase 3, randomisé 

versus placebo, évaluant la sécurité et l’efficacité de la prolongation du letermovir jusqu’à J200 

post-allogreffe chez les R+, est en cours d’analyse (NCT03930615). Par ailleurs, le letermovir 

en prophylaxie secondaire semble aussi apporter un bénéfice en prévenant les csCMVi, selon 

une étude multicentrique portant sur 80 patients ayant bénéficié de ce traitement en phase 

d’ATU (60). Les données de Lin et al. confirment ces résultats, aucun des 14 patients sous 

letermovir en prophylaxie secondaire n’ayant présenté de csCMVi (61). Les praticiens ont jugé 

bénéfique de prescrire le letermovir dans cette indication pour un tiers des patients de notre 

cohorte, bien que cela ne fasse pas encore l’objet de recommandations.  
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III. Résistances aux traitements anti-cytomégalovirus  
Concernant la problématique de l’apparition de résistances aux traitements anti-CMV, 

une durée prolongée (³ 3 mois, avant ou après l’allogreffe) de traitement anti-CMV et une 

activité infra-thérapeutique de ces molécules, à l’origine d’une réplication virale incomplète, 

favorisent la survenue de mutations du virus. De la même manière, une exposition préalable à 

une prophylaxie antivirale, une déplétion cellulaire T, de hauts niveaux de charge virale ainsi 

que la récurrence des infections jouent aussi un rôle sur l’apparition de résistances (5). Dans 

notre étude, seules deux mutations, toutes deux dans UL54 et conférant des résistances au 

ganciclovir et au cidofovir, ont été identifiées, chez des patients appartenant au groupe 

csCMVi+. L’un des deux patients concernés avait préalablement présenté une csCMVi sous 

letermovir, mais aucun des facteurs de risque cités n’a été retrouvé chez l’autre. Par ailleurs, 

aucune mutation entrainant une perte d’efficacité du letermovir n’a été diagnostiquée sur 

l’ensemble de notre cohorte.  

D’après l’étude rétrospective multicentrique de Sassine et al. comparant 123 patients 

allogreffés traités par letermovir à 414 patients n’ayant pas eu ce traitement, la prophylaxie 

primaire par letermovir confère un rôle protecteur contre le développement d’infections à CMV 

résistantes ou réfractaires (62). L’observatoire français multicentrique « NAViRe » est 

actuellement ouvert et s’intéresse notamment aux résistances aux antiviraux chez les allogreffés 

de CSH (87RI18_0011).  

 

IV. Caractéristiques des infections à cytomégalovirus après arrêt du letermovir  
Rares sont les articles s’étant focalisés sur les csCMVi survenant après l’arrêt du 

letermovir. Parmi eux, celui de Chen et al. rapportait déjà que les csCMVi se déclarent 

principalement dans les deux mois suivant l’arrêt de la prophylaxie par letermovir (53), avec 

un délai médian de 33 jours dans leur cohorte de 60 allogreffés. La faible puissance de notre 

étude, due à son manque d’effectif, n’a pas permis de démontrer une différence significative 
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des taux de lymphocytes, LT CD4+ ou gammaglobulines à M3 et M6 post-allogreffe entre les 

deux groupes et l’évaluation de l’état immunitaire n’est pas décrite au moment de l’arrêt de la 

prophylaxie. On constate que les infections à CMV surviennent chez des patients toujours 

considérés comme fortement immunodéprimés du fait de leur lymphopénie et/ou 

hypogammaglobulinémie persistantes. De plus, leur déficit en LT CD4+ se rapproche du seuil 

de 100/mm3 retenu comme étant à risque d’infection à CMV chez les personnes atteintes du 

SIDA, bien que chez les allogreffés, aucun chiffre ne fasse l’objet de consensus. Par ailleurs, 

un peu moins d’un tiers des patients du groupe csCMVi+ nécessite encore la prise de traitements 

immunosuppresseurs lors de l’infection. Chez ces individus, la période à risque d’infection à 

CMV semble donc différée par rapport à celle décrite historiquement par Tomblyn et al. puis 

Mehta et al. (Figure 1)(1)(2). Cependant, on remarque qu’à partir du 4e mois après l’arrêt du 

letermovir, le risque parait négligeable, correspondant possiblement au temps nécessaire pour 

une reconstitution immunitaire suffisante. 

Avant la mise en place des stratégies prophylactiques et préemptives, les maladies à 

CMV, au sombre pronostic, atteignaient majoritairement le poumon (12). Depuis, grâce aux 

évolutions de prise en charge, les maladies à CMV touchent surtout le tractus digestif et leur 

incidence a nettement diminué jusqu’à devenir nulle dans certaines cohortes déjà citées 

bénéficiant d’une prophylaxie anti-CMV (50)(59). 

Après l’arrêt du letermovir, le valganciclovir représente dans notre travail la molécule 

la plus utilisée à visée préemptive, pour une durée médiane de 21 jours, concordant exactement 

avec les données de vie réelle de l’étude de Mori et al. . En corollaire, leur équipe constate que 

la prophylaxie administrée à 114 patients permettait de raccourcir le temps de traitement 

préemptif ou curatif, en comparaison aux 571 contrôles n’ayant pas eu de letermovir (50). Les 

niveaux de charges virales retenus pour débuter une thérapie anti-CMV ne font pas l’objet de 

consensus, mais Einsele et al. préconisent une initiation à des seuils variables selon le risque 
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d’infection à CMV, la présence ou non d’une administration de letermovir et le délai post-greffe 

(63) (figure 10).  

 

 
 

Figure 10 : seuils de traitement proposés pour débuter un traitement préemptif, inspiré de Einsele 
et al. (63)(LMV : letermovir). 

 
 

V. Facteurs de risque d’infections à cytomégalovirus après arrêt du letermovir  
Bien que rétrospectif et fondé sur un petit effectif, empêchant notamment d’évaluer les 

« odds ratio » de façon précise, notre travail montre qu’après l’arrêt de la prophylaxie par 

letermovir chez les patients R+ allogreffés, les principales prédispositions aux csCMVi se 

révèlent être la GVHDc et/ou sa prise en charge par corticothérapie à posologie supérieure ou 

égale à 1 mg/kg/jour, de manière indépendante l’une de l’autre.  

Cela signifie également qu’après suspension du letermovir, malgré le fait qu’ils 

surviennent plus fréquemment dans le groupe csCMVi+, le rôle des facteurs de risque habituels 

et connus, tels qu’un conditionnement intensif, un donneur séropositif ou même l’apparition 

d’une GVHDa, tend à s’amenuiser. Le surrisque engendré par certains d’entre eux, comme la 

chimiothérapie par cyclophosphamide post-greffe, parait actuellement prévenu par 

l’administration de letermovir, comme l’avancent Bansal et al. (59). En effet, des travaux menés 

avant l’essai de phase 3 de Marty et al. ont démontré que le cyclophosphamide post-greffe en 
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prévention de la GVHD favorise les infections à CMV (64)(65), or il n’est pas identifié comme 

facteur de risque dans notre travail. La même hypothèse peut s’appliquer à la GVHDa, 

survenant par définition avant J100 et par conséquent chez des patients encore sous prophylaxie 

anti-CMV. Enfin, selon l’étude menée sur 269 patients allogreffés d’Özdemir et al. , l’infection 

ou la maladie à CMV précoce est un facteur de risque important d’infection ou de maladie à 

CMV tardive (30). Or dans notre étude, malgré le fait que la moitié des patients concernés par 

la survenue d’une csCMVi durant la prophylaxie par letermovir a présenté un nouvel épisode 

après son arrêt, cette association ne s’est pas révélée significative. Toutefois, il semble pertinent 

de poursuivre une surveillance attentive de ces individus. 

Par ailleurs, notre travail est en accord avec la seule étude comparant l’impact des 

différentes sources de CSH sur les infections à CMV. En effet, aucune différence significative 

n’a été mise en évidence entre elles, sur un effectif de 753 patients allogreffés (66). La 

réalisation d’un traitement par SAL ou par rituximab après la greffe, provoquant pourtant des 

lymphopénies prolongées, ne parait pas non plus accroitre la probabilité de csCMVi dans notre 

cohorte.  

Évidemment, ces résultats doivent être interprétés avec précautions et des analyses 

ultérieures, à plus grande échelle et si possible prospectives devront être menées afin de les 

confirmer. De plus, il semble dorénavant pertinent d’établir le lien entre les différents facteurs 

de risque cliniques de csCMVi et des critères biologiques, marqueurs de la reconstitution 

immunitaire du patient dans les suites de son allogreffe et plus particulièrement de son 

immunité spécifique vis-à-vis du CMV. 

 

VI. Reconstitution immunitaire et risque d’infections à cytomégalovirus 
Hakki et al. ont démontré sur un effectif de 137 patients que la présence d’une GVHD 

de grade ³ 2, l’utilisation de SAL ou d’une ICT dans le conditionnement, un taux de CD4 < 
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100/mm3 ou de CD8 < 50/mm3 à 3 mois de l’allogreffe, un mismatch HLA ou un donneur non 

apparenté sont associés à une récupération différée des fonctions CD4 à trois mois de 

l’allogreffe. Les auteurs précisent que, même s’il existe une bonne reconstitution T, la 

corticothérapie empêche la réponse des LT CD4+ contre le CMV (67), favorisant de cette 

manière la réplication virale, ainsi que l’article de Lilleri et al. l’avait déjà rapporté (7).  

Or le rôle de certains de ces facteurs de risque sur la survenue des csCMVi se voit lui 

aussi probablement contrebalancé par l’utilisation récente du letermovir. Pour autant, le risque 

de csCMVi après la prophylaxie par letermovir reste corrélé aux capacités immunitaires 

spécifiques du patient contre ce virus au moment de son arrêt. Dans leur étude de phase 3, Marty 

et al. ont déjà remarqué une augmentation des csCMVi une fois la prophylaxie stoppée. Ils 

avancent l’hypothèse que les csCMVi tardives peuvent être dues à une reconstitution immune 

différée, autrement dit un défaut de CTL, du fait d’une GHVD ou de traitements 

immunosuppresseurs notamment.  

De plus, en diminuant le nombre de csCMVi des patients allogreffés et donc leur 

exposition au virus, le letermovir diffère la reconstitution cellulaire T spécifique. 

Effectivement, du fait de son mécanisme d’action inhibant les étapes finales du cycle de 

réplication viral, il empêche l’initiation d’une réponse immune, en comparaison au ganciclovir 

(68)(69). L’étude de Hill et al. (54) en est une bonne illustration : en effet, aucun des patients 

n’ayant présenté une csCMVi après l’arrêt du letermovir n’a eu de csCMVi durant la 

prophylaxie, limitant donc les contacts entre le système immunitaire du patient et les protéines 

virales. De la même manière, la publication de Sharma et al. rapporte que le nombre d’infections 

à CMV entre J100 et J180 post-allogreffe est significativement plus important chez les 32 

patients ayant bénéficié d’une prophylaxie primaire par letermovir, en comparaison aux 101 

traités uniquement par valaciclovir, molécule sans activité anti-CMV (70). Gabanti et al. 

constatent quant à eux un taux moindre de CTL à J90 et 120 post-allogreffe chez les 30 patients 
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de leur étude ayant eu du letermovir, en comparaison aux 31 ayant eu un traitement préemptif 

(71).  

Finalement, les capacités fonctionnelles des CTL correspondent au meilleur reflet de la 

réponse immunitaire anti-CMV du patient, bien plus fiables que les taux de lymphocytes et 

notamment de LT CD4+, ou encore de gammaglobulines. Ces derniers gardent toutefois 

l’avantage d’être plus facilement accessibles en pratique pour le moment. Il devient donc 

intéressant de trouver des outils mesurant la réponse immune provoquée par le CMV, dans le 

but d’identifier les populations à risque qui bénéficieraient par conséquent de la poursuite de la 

prophylaxie par letermovir. 

 

VII. L’avenir : la surveillance immunologique pour le management du letermovir 
Les recommandations de 2017 de l’ECIL préconisent un monitorage de la fonction 

immunologique T-spécifique des patients allogreffés afin de guider la prise en charge 

préemptive anti-CMV. En effet, le test ELISpot (« enzyme-linked immunosorbent spot ») 

quantifie, sans les différencier, les LT CD4+ et CD8+ produisant de l’interféron γ (IFN-γ) après 

stimulation spécifique par les peptides IE-1 et pp65 de ce virus (72). Le test immuno-

enzymatique (ELISA) du QuantiFERON-CMV se base, quant à lui, sur la détection de la 

libération de l’IFN-γ produit par les LT CD8+ après stimulation antigénique (73). Jusqu’à 

présent, le manque d’essai cliniques plus larges dans cette population explique probablement 

la place marginale donnée à ces outils par les quatre centres de notre étude, avec seulement 2 

tests QuantiFERON-CMV réalisés. Devant l’essor des recherches et les résultats prometteurs 

d’études prospectives, dont celle de Chemaly et al. évaluant l’immunité cellulaire contre le 

CMV en utilisant le test ELISpot chez 70 patients (74), de plus en plus d’auteurs incitent à 

incorporer ces outils dans les décisions thérapeutiques des patients allogreffés, afin de guider 

l’arrêt de la prophylaxie par letermovir (63). 
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CONCLUSION 

Le cytomégalovirus représente une complication infectieuse fréquente dans les suites 

d’une allogreffe de CSH, aggravant la morbi-mortalité des patients atteints. Jusqu’à présent, 

l’arsenal thérapeutique anti-CMV se composait de molécules dont le bénéfice n’a été démontré 

qu’en stratégie préemptive ou curative, du fait de leur toxicité hématologique et néphrologique. 

Or l’efficacité et l’excellent profil de tolérance du letermovir ont permis l’obtention de son 

AMM en prophylaxie primaire, modifiant la prise en charge du cytomégalovirus chez les 

patients allogreffés. 

Notre étude de cohorte rétrospective et multicentrique évalue la survenue des infections 

cliniquement significatives à CMV après l’arrêt de la prophylaxie par letermovir chez les 

patients allogreffés, dans le but d’identifier ses facteurs de risque. Il existe encore peu de 

publications traitant de cette problématique et l’originalité de notre travail représente sa 

principale force, malgré un petit effectif. 

Au total, parmi les 77 patients inclus, 28 (36%) csCMVi ont été rapportées après l’arrêt 

du letermovir. L’utilisation de la prophylaxie était conforme à l’AMM. L’intensité du 

conditionnement, la source de CSH ou les thérapies immunosuppressives, influant sur le risque 

d’infections à CMV avant la prise en charge prophylactique, ne sont pas corrélées à l’apparition 

d’une csCMVi après l’arrêt du letermovir. En revanche, la GVHDc et/ou son traitement par 

corticothérapie ³ 1 mg/kg/jour sont significativement associés à la survenue d’une csCMVi.  

 Notre étude souligne donc le fait que le letermovir modifie le poids des facteurs de 

risque connus d’infections à CMV. Bien qu’il soit évidemment nécessaire de confirmer ces 

résultats dans des travaux à plus grande échelle, ce travail permet également de soulever la 

question de l’adaptation de la prise en charge du cytomégalovirus après prophylaxie, selon les 

moyens d’évaluation de la reconstitution cellulaire T-spécifique du CMV. Par ailleurs, des 
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essais thérapeutiques sont en cours afin d’évaluer l’intérêt de la poursuite de la prophylaxie 

pendant une plus longue période chez les patients allogreffés de CSH.  
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