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Conflit d’intérêt 

• MSD

« Les présentations des orateurs au cours de cette réunion d’information à caractère exclusivement médical et scientifique organisée par MSD en France sont 
destinées à clarifier la prise en charge sur les pathologies, dans un domaine thérapeutique, ou un sujet donné en lien avec les besoins des professionnels de santé et 
des patients en conformité avec les recommandations thérapeutiques en vigueur. MSD rappelle que les informations partagées au cours de cette réunion n’ont pas 
de vocation promotionnelle. Le Bon usage des classes thérapeutiques éventuellement citées et leur place dans la stratégie thérapeutique doivent toujours être 
respectés. Les informations présentées sont fournies à titre d’accompagnement aux professionnels de santé ; elles reflètent l’opinion des orateurs et pas 
nécessairement celle de MSD en France ni de sa maison mère Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, et de ses filiales. » 



Le Troll de la transplantation

Statut sérologique D/R
Haut risque: D+/R-
Risque intermédiaire: R+ 
Faible risque: D-/R-

Henry H. Balfour

EFFETS DIRECTS

1/Infection à CMV

2/Maladie à CMV: 
atteinte organe 

syndrome viral à CMV

Morbi/Mortalité

EFFETS INDIRECTS

Rejet aigu? Chronique?
Infections opportunistes autres?
Risque cardio vasculaire, diabète

Organe greffé: poumons, intestin, 
pancreas >> rein > foie

Induction et ttt IS de fond, Rejet
Âge et fonction rénale prcéaire

Kotton, C. N., & Fishman, JASN, 2005

Ljungman, CID, 2024
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Préventif? Préemptif?

Kotton, Transplantation, 2018, TTS guidelines



Préventif? Préemptif?

Kotton, Transplantation, 2018, TTS guidelines

Peu d’études avec 
comparaison directe

Moins d’infection 
symptomatique avec 

prophylaxie universelle

Meilleure survie du 
greffon? 

Meilleure survie 
globale???

D+/R-

D+/R+

D-/R+



Valganciclovir: le Gold standard mais…

Kotton, Transplantation, 2018, TTS guidelines
Kotton, Transplant Infectious Disease, 2023



Valganciclovir: le Gold standard mais…

Kotton, Transplantation, 2018, TTS guidelines
Kotton, Transplant Infectious Disease, 2023

ADAPTATION A LA FONCTION RENALE (Cockroft…)



Valganciclovir: le Gold standard mais…

RISQUE DE RESISTANCE

D+/R-: 4,1%

Kotton, Transplantation, 2018, TTS guidelines
Kotton, Transplant Infectious Disease, 2023



Valganciclovir: le Gold standard mais…

EFFETS INDESIRABLES: LEUCONEUTROPENIE

D+/R-: 4,1%

Kotton, Transplantation, 2018, TTS guidelines
Kotton, Transplant Infectious Disease, 2023

Méta-analyse récente: 30,5 % de leucopénie 
Yadav, Front Immunol, 2022

Belga, TID, 2024



LETERMOVIR: The Game Changer?

D+/R-

Limaye, JAMA, 2023



> 95%: TAC/MMF/stéroïdes
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LETERMOVIR: The Game Changer?

Limaye, JAMA, 2023



LTMV 200 jours non inferieur à VGCV 
Pour maladie à CMV

D+/R-

Moins de leucopénie/neutropénie
Moins d’effets indésirables

Moins d’arrêt pour effets indésirables

Pas de résistance

Moins de virémie

Pas d’effet sur 
HSV, VZV

Interaction 
méd?

Limaye, JAMA, 2023

LETERMOVIR: The Game Changer?

Impact sur 
l’immunité 
cellulaire?



LTMV 480 mg: 

8515,74 euros (Plq/28x1)

VGCV 450 mg: 

590,11 euros (Fl/60)

LETERMOVIR: The Game Changer? Oui, mais…

Analyse médico-économique?
Et pour les R+?

CMI prélevée à S12 et S28 ???
Non publié, à venir?



Gardiner, Kotton, Transplantation, 2024

La place des tests cellulaires?



Mesure des réponses spécifiques des 
lymphocytes T avec des applications dans 

de multiples domaines de recherche 
(développement de vaccins, maladies 

infectieuses, allergies, tumeurs et maladies 
auto-immunes)

ELISPOT (INFγ enzyme-linked immunospot)

https://www.rndsystems.com/products/elispot-assay-principle



Image S. Candon, immunologie, Rouen

ELISPOT (INFγ enzyme-linked immunospot)



Evaluation par ELISPOT (pp65 et IE1) de la réponse 
cellulaire spécifique au CMV a la fin de la prophylaxie CMV

583 KTR (260 D+/R− et 277 R+), 368 analysables.
CMV 1ère année de greffe?

Kumar, AJT, 2019

68 % induction
Ac déplétant

Valeur prédictive négative excellente > 97%

3.0% vs 19.5%, P < .0001



160 patients D+/R+
Basiliximab 80 % /ATG  20%

Proportion de patients ayant une infection à CMV 
selon le risque Elispot, sans ttt antiviral (A2 vs B2)  

Infections à CMV: 57/160
Maladies à CMV: 9/160 Jarque et al, Clinical infectious disease, 2020



Manuel et al, Clinical infectious disease, 2024



CYTOPREV
Effectiveness of an Immune-guided Cytomegalovirus Infection Preventive Strategy 

Compared to a Universal Prophylactic Strategy in Renal Transplant Patients

Démontrer l’efficacité d’une stratégie préventive immuno-guidée comparativement à la stratégie 

prophylactique universelle, en termes d’infection CMV dans les 6 mois suivant la transplantation rénale

18-75 ans, 

greffé rénal, R+, 

SIMULECT

n=144

NCT05708508



Les recommandations TTS 2024

Pour les D+/R-
1/Utilisation d'une prophylaxie (6 mois) (forte, élevée) ou d'un traitement préemptif (fort, modéré)

2/Valganciclovir ou le letermovir pour la prophylaxie primaire chez les receveurs de greffe de rein D+/R- (forte, élevée)
3/Prophylaxie peut être préférée chez les patients D+/R- rénaux présentant un risque plus élevé, c'est-à-dire une exposition plus élevée 

à l'immunosuppression (faible, modérée).
4/Si une prophylaxie est utilisée, s'il y a une intolérance au (val)ganciclovir, nous suggérons de passer à la prophylaxie préemptive ou au 

letermovir (faible, faible)

Pour les R+
1/Utilisation d'une prophylaxie (forte, élevée) soit un traitement préemptif (fort, modéré)

2/Prophylaxie peut être préférée chez les patients D+/R- rénaux présentant un risque plus élevé, c'est-à-dire une exposition plus 
élevée à l'immunosuppression (faible, modérée).

3/Si une prophylaxie est utilisée, s'il y a une intolérance au (val)ganciclovir, nous suggérons de passer à la prophylaxie préemptive ou au 
letermovir (faible, faible)

Pour les test cellulaires
1/ Si disponible, effectuer un test CMV-CMI chez les receveurs de greffe de rein R+ avec (fort, modéré) ou sans (faible, très faible) 

anticorps déplétant les lymphocytes pour arrêter la prophylaxie antivirale en cas de test positif.
2/ A un moment unique à 1 mois après la transplantation ou une fois par mois pendant la prophylaxie (faible, modéré)

3/ Ne pas utiliser systématiquement les tests CMV-CMI chez les D+/R- pour tout type d'organe (faible, faible).



Conclusion

• D+/R-: nouveau traitement = Letermovir. Non inférieur par rapport 
au VGCV, moins d’effets indésirables, moins de virémie, moins de 
résistance mais coût supérieur

• Problème D+/R-: que faire après 6 mois? Test cellulaire? Semble peu 
pertinent dans cette indication… Stratégie préemptive après 6 mois? 
Moins de résistance si utilisation du Letermovir avant?

• Pour le R+: tests cellulaires particulièrement pertinent dans cette 
situation et les inhibiteurs de mTOR, Letermovir?

@dommibertrand


