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I. Généralités et actualités sur le CMV et les alphaherpesvirus 

A. Cytomégalovirus (CMV)  

1. Structure  

Le cytomégalovirus humain (CMV) fait partie de la famille des Herpesviridae, et 

de la sous-famille des Betaherpesvirinae. C’est un virus mesurant 150 à 200 nm de 

diamètre, constitué de 4 éléments principaux : un génome, une capside icosaédrique, 

un tégument (ou matrice) et une enveloppe. Tous les herpesvirus sont très proches 

structurellement parlant et ont une morphologie similaire en microscopie électronique. 

 

a) Le génome  

Le CMV possède l’un des génomes les plus longs et les plus complexes de tous 

les Herpesviridae. Le génome du CMV est constitué d’une molécule d’ADN linéaire 

bicaténaire enroulée autour d’un noyau de protéines. Ce génome est constitué de 2 

segments uniques : un segment long UL (unique long) et un segment court US (unique 

short). Chacun de ces segments est flanqué de séquences répétées et inversées en 

position interne par IRL (Internal Repeat Long) et IRS (Internal Repeat Short) et en 

position terminale par TRL (Terminal Repeat Long) et TRS (Terminal Repeat Short). Il 

existe 4 isomères de l’ADN viral en fonction de l’orientation des composants UL et US. 

Le génome de la souche de référence AD169 a été entièrement séquencé et mesure 

229354 pb. Il contient plus de 208 gènes (1). 

 

b) La capside  

Cette capside icosaédrique, d’une taille d’environ 100 nm de diamètre comporte 

162 capsomères (1 penton aux 12 sommets de l’icosaèdre et 150 hexons). Elle est 

constituée de différentes protéines notamment : 

- La protéine pUL86 (aussi appelée protéine majeure de capside MCP), qui est 

le principal constituant de la structure des pentamères et des hexamères de la 

capside.  

- De 2 protéines mineures : 

o pUL85 (ou mCP) qui permet l’ancrage de l’ADN à la capside 

o pUL46 (ou mC-BP) qui assure le maintien des pentamères et des hexa-

mères 
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- La protéine pUL48,5 ou SCP et d’autres protéines dérivant du peptide de 708 

acides aminés 

c) Le tégument 

Aussi appelé matrice, il s’intercale entre la capside et l’enveloppe. Il est 

constitué d’au moins 25 phosphoprotéines. Les plus importantes sont la ppUL32 (ou 

pp150) qui constitue 20% des protéines du virion, ainsi que la ppUL83 (ou pp65) et la 

ppUL82 (ou pp71). 

 

d) L’enveloppe 

L’enveloppe du CMV est constituée d’une bicouche lipidique qui dérive des 

membranes nucléaires et intracytoplasmiques de la cellule hôte. Elle comporte des 

glycoprotéines virales en particulier la gpUL55 (glycoprotéine B ou gB), la gpUL75 (ou 

gH), la gpUL100 (ou gM), la gpUL48 (ou gp48) ainsi que la gpUL115 (ou gL) qui sont 

les plus connues. La glycoprotéine gB est très immunogène et constitue donc une cible 

majeure pour les anticorps neutralisants ainsi que pour les lymphocytes T CD4 et CD8. 

De plus, cette enveloppe confère au virion une sensibilité particulière aux solvants des 

lipides, aux pH acides et à la chaleur. La congélation à des températures inférieures à 

-70°C permet de diminuer fortement le pouvoir infectieux du virus. 

 

2. Cycle viral 

Le cycle de réplication du virus est strictement humain et est représenté en 

figure 1 (2). 

 

a) Attachement et pénétration du virus 

Les récepteurs et les corécepteurs permettant l’interaction et l’attachement du 

CMV à ses cellules cibles sont encore incomplètement connus. Parmi ceux identifiés, 

citons les protéoglycanes d'héparane sulfate (HSPG), ainsi que le récepteur de l’EGF 

(epidermal growth factor), du PGF (platelet growth factor) et de l’intégrine a5b3. La 

fixation non spécifique du virus au niveau des récepteurs permet l’activation du 

métabolisme cellulaire. Il existe 2 modes de pénétration du virus en fonction des 

complexes de glycoprotéines exprimés à la surface de la cellule infectée : 

- Pour les cellules fibroblastiques : La pénétration cellulaire se fait généralement 

par l’intermédiaire du trimère gH/gL/gO, qui interagit avec le récepteur du PGF 
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et induit la fusion pH dépendante de l’enveloppe avec la membrane des cellules 

fibroblastiques, par l’intermédiaire de la gB (3). 

- Pour les cellules endothéliales et épithéliales en particulier, la pénétration cel-

lulaire se fait par macropinocytose à l’aide du complexe pentamérique 

gH/gL/pUL128/pUL130/pUL131 (4). 

 

b) Décapsidation 

Les protéines du tégument sont ensuite libérées dans le cytoplasme. La 

nucléocapside est transportée vers le noyau via les microtubules et l’ADN viral est 

alors libéré au niveau des pores nucléaires. À son arrivée dans le noyau, le virus 

séquestre les protéines cellulaires nécessaires à sa multiplication (2), en particulier les 

protéines pp65 (pUL83) et pp71 (pUL82) qui contribuent respectivement à la 

réplication virale et à la modification de l’expression des gènes. La protéine pp71 se 

combine alors avec la protéine cellulaire Daxx (Death domain-associated protein 6) 

impliquée dans la défense antivirale et dans l’inactivation de l’expression des gènes 

IE. Ce complexe se lie alors aux histones désacétylases (HDAC), ce qui entraîne la 

dégradation de la protéine Daxx pour permettre l'activation des gènes IE (5). Ces 

protéines IE (pIE) agissent comme activateurs et promeuvent l’expression des gènes 

précoces et tardifs via leur interaction avec des cytokines (6). 

 

c) Transcription et traduction 

La transcription et la traduction des gènes viraux se déroulent en 3 étapes 

successives : la phase très précoce ou « Immediate Early » (IE), la phase précoce ou 

« Early » (E) et la phase tardive ou « Late » (L).  

 

(1) Phase très précoce IE 

Les protéines IE sont impliquées dans la régulation de la transcription de gènes 

viraux et cellulaires. La phosphoprotéine du tégument ppUL82 apportée par le virion 

stimule la transcription des gènes IE dans les 4h suivant l’infection. Les gènes très 

précoces IE1 et IE2 sont transcrits à partir d’un promoteur-activateur (« Major 

Immediate Early Promoter » ou MIEP). Les protéines très précoces majeures comme 

l’IE86, l’IE72 et l’IE55, sont impliquées dans l’activation et la répression des gènes 

viraux et cellulaires et régulent leur propre expression. Leur expression permet le 
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détournement du métabolisme cellulaire en faveur de la réplication virale, l’inhibition 

de la réplication de l’ADN cellulaire et le déclenchement de la phase précoce. 

 

(2) Phase précoce E 

Cette phase correspond à la synthèse des protéines nécessaires à la réplication 

du génome viral. Le génome du CMV se circularise environ 4 heures après l’infection 

et s’ensuit la réplication de l’ADN selon le modèle du cercle roulant. Le CMV réplique 

son ADN dans le noyau de la cellule hôte via son propre complexe de réplication. La 

pUL97 contribue à plusieurs stades de l’infection virale, en particulier au moment de 

la phase de réplication mais aussi dans le contrôle du cycle cellulaire, de la maturation 

du virion et en influençant les gènes IE dans les premiers stades du cycle infectieux 

(7). L’initiation de la réplication de l’ADN viral est effectuée par pUL84 qui permet le 

déroulement de l’ADN par le complexe primase-hélicase (pUL70/pUL102/pUL105). La 

polymérase virale pUL54 à l’aide de sa protéine accessoire pUL44 initie ensuite la 

synthèse de l’ADN viral.  

 

(3) Phase tardive L 

Cette phase fait suite au début de la réplication de l’ADN viral et correspond à 

la synthèse des protéines structurales (capside, protéines de l’enveloppe…). 

 

d) Assemblage et maturation 

L’encapsidation du génome est réalisée par le complexe terminase 

(pUL56/pUL89/pUL51) au niveau du noyau (8). Ces nucléocapsides virales 

nouvellement formées sont transportées dans le cytoplasme. Les protéines du 

tégument sont quant à elles acquises dans le cytoplasme, et les protéines d’enveloppe 

sont acquises au niveau réticulum endoplasmique (RE) et/ou de l’appareil de Golgi par 

bourgeonnement. La maturation finale implique l'ajout de glycoprotéines spécifiques 

et la formation de particules virales infectieuses. 

 

e) Libération des nouveaux virions 

Les particules virales enveloppées sont transportées vers la membrane 

plasmique et sortent de la cellule par exocytose, c’est-à-dire, par fusion des 

membranes des vésicules intracellulaires avec celles de la cellule. Une part des 
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particules formées peuvent également être libérées après lyse de la cellule. Les 

nouveaux virions peuvent alors infecter d’autres cellules, perpétuant ainsi l’infection. 

 

f) Particularité : Latence et réactivation virale 

Comme tous les herpesvirus, le CMV peut établir une latence (persistance sans 

cycle productif) dans certaines cellules, principalement dans les 

monocytes/macrophages et les cellules progénitrices myéloïdes. Le génome viral 

persiste alors sous forme épisomal dans le noyau de la cellule infectée. Il peut se 

réactiver sous certaines conditions, en particulier en cas d’immunodépression, de 

stress cellulaire, ou d’inflammation, entraînant une nouvelle phase de réplication 

active. 

 

Figure 1 : Cibles antivirales dans le cycle de réplication du CMV. 

 

3. Physiopathologie de l’infection 

Le CMV se transmet par voie respiratoire (via les gouttelettes de sécrétions oro-

pharyngés (9)), par contact direct avec l’ensemble des liquides biologiques contaminés  

(salive, urine, larmes) (10), par voie sexuelle, materno-fœtale et lors de l’allaitement 

(11). Il existe aussi une transmission par voie sanguine (via les transfusions sanguines) 

et via la transplantation d’organes qui est considérablement réduite depuis la 

déleucocytation des produits sanguins (12–14). Lors de la primo-infection, le virus 

dissémine par voie sanguine puis une fois les différents organes cibles atteints, il peut 
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infecter de nombreuses cellules, en particulier les fibroblastes, les cellules 

endothéliales, épithéliales, les monocytes et les macrophages, les cellules neuronales 

et même les hépatocytes (11). La diffusion se fait alors de cellule à cellule (10). Les 

cellules endothéliales sont impliquées dans la dissémination sanguine du virus. En 

effet, ces cellules constituent un site où le virus se réplique fortement, libérant des 

particules virales dans la circulation sanguine favorisant ainsi l’infection d’autres tissus.  

L’existence de l’état de latence, décrit dans la figure 2, est responsable de la 

transmission iatrogène par transfusions de produits sanguins labiles non déleucocytés 

provenant de donneurs CMV positifs. 

Lors d’un événement entraînant une modification de l’état immunitaire du 

patient (notamment une immunodépression, une stimulation immunitaire, ou une 

grossesse), une réactivation virale peut survenir, aboutissant à une excrétion virale 

dans différents liquides biologiques, constituant alors une source potentielle d’infection 

et entrainant éventuellement une virémie. 

 

Figure 2 : Physiopathologie de l’infection à CMV. 
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4. Clinique et diagnostic 

On distingue l’infection à CMV, c’est-à-dire, l'isolement du virus ou la détection 

de protéines virales (antigènes) ou d'acides nucléique dans un liquide corporel ou un 

échantillon de tissu, en l’absence de symptôme (15,16), de la maladie à CMV qui est 

définie par la présence de symptômes et/ou de signes cliniques appropriés, ainsi que 

la documentation du CMV dans le tissu de l'organe concerné par histopathologie, 

isolement du virus, immunohistochimie ou hybridation de l'acide nucléique (15,16). 

 

a) Chez l’individu immunocompétent 

Chez l’immunocompétent (IC), l’infection est asymptomatique dans 90% des 

cas (2). On dissocie, la primo-infection (au cours de laquelle la symptomatologie est 

plus fréquemment observée), de l’infection secondaire. L’incubation du virus dure 

généralement 30 jours (2). La forme symptomatique la plus typique retrouve une fièvre 

prolongée pouvant être sévère, des céphalées, des myalgies ainsi qu’une 

splénomégalie dans 1/3 des cas et plus rarement une hépatomégalie ou des 

adénopathies. De façon quasi constante on retrouve un syndrome mononucléosique 

avec une hyperlymphocytose dont ≥10% de lymphocytes activés. La cytolyse 

hépatique est habituelle.  

Généralement pour diagnostiquer ce type d’infection, une numération / formule 

sanguine est réalisée pour visualiser les lymphocytes hyperbasophiles. Une sérologie 

est réalisée pour rechercher les principales étiologies du syndrome mononucléosique. 

Elle permet d’évaluer  le statut sérologique du patient vis-à-vis du CMV, en dosant les 

IgG spécifiques anti-CMV mais également les IgM anti-CMV. La détection d’IgM 

oriente vers une primo-infection, sans pouvoir l’assurer avec certitude (réactivation, 

réinfection, réaction croisée au sein des Herpesviridae, réaction non spécifique, 

activation polyclonale du système immunitaire, etc). Lorsque le diagnostic de primo-

infection est indispensable, une PCR pour quantifier l’ADN viral CMV dans le sang 

peut être demandée.  

 

b) L’infection congénitale 

L’infection à CMV toucherait entre 1 et 4 % des femmes enceintes (FE) (17). 

C’est la cause la plus fréquente d’infection congénitale, avec une prévalence comprise 

entre 0,3 et 1 % (2,17–19). L’infection maternelle, tout comme celle du fœtus ou du 
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nouveau-né infecté, est le plus souvent asymptomatique. Lorsque l’infection 

congénitale est symptomatique, les principales séquelles fœtales rapportées sont un 

retard de croissance in-utero, un oligoamnios ou une anasarque foeto-placentaire, une 

microcéphalie, des calcifications périventriculaires, une hydrocéphalie évoquant une 

encéphalite, un épanchement péricardique, des images hyperéchogènes intra-

abdominales (2) etc. A la naissance, des anomalies sont présentes chez 10 % des 

nouveau-nés (2). Chez moins de 5% des nouveau-nés infectés, on peut retrouver une 

maladie des inclusions cytomégaliques généralisée, qui se compose d’une infection 

généralisée avec microcéphalie, hépatosplénomégalie, atteinte hématologique et 

rénale. Ces atteintes s’accompagnent d’une mortalité de 30 % à court et moyen terme, 

ou pour les enfants survivants de séquelles neurologiques dans 90 % des cas (2). Pour 

les nouveau-nés infectés normaux à la naissance, 10 % développeront des séquelles 

en particulier une surdité et un retard psychomoteur (2). 

En France, le dépistage systématique de l’infection à CMV chez la femme 

enceinte est recommandé depuis juin 2025 (17). Il est réalisé au premier trimestre de 

la grossesse, chez les femmes enceintes séronégatives ou de statut sérologique 

inconnu.  Le diagnostic de primo-infection à CMV pendant la grossesse peut être porté 

avec certitude en cas d’apparition des anticorps de type IgG chez une femme 

préalablement séronégative avant la grossesse (recherche d’IgG négative), c’est ce 

que l’on appelle une séroconversion. Une PCR sur sang maternel peut être réalisée 

pour confirmer l’infection à CMV (= examen de référence). 

Une primo-infection maternelle ne signifie pas forcément le passage chez le 

fœtus. Pour diagnostiquer une infection congénitale à CMV, une amniocentèse, suivie 

d’une PCR CMV sur liquide amniotique est nécessaire. Le diagnostic prénatal doit 

toujours être confirmé au cours des premières semaines après la naissance, en 

recherchant le virus par PCR dans la salive et/ou l’urine du nouveau-né (diagnostic 

néonatal) (17). 

c) Chez l’individu immunodéprimé 

Chez les patients immunodéprimés (ID), le CMV représente un défi 

diagnostique et thérapeutique majeur du fait de son impact en termes de morbidité et 

de mortalité.  

Le suivi des patients repose sur des techniques de diagnostic direct (biologie 

moléculaire).  La recherche de l’ADN viral dans les différents sites biologiques (sang 
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total EDTA, salive, urine, LBA, autres matrices) est recommandée. Il convient de 

distinguer une infection virale, d’un simple blip défini comme une charge virale (CV) 

CMV faible (<1000 UI/mL), détectée de manière ponctuelle ou sur une durée très 

courte c’est-à-dire sur 1 à 3 prélèvements, et sans augmentation significative de la CV 

(20,21). En parallèle de l’évolution de la cinétique de la CV, l’évaluation de la réponse 

immunitaire anti-CMV semble être prédictive des patients à risque augmenté de 

maladie à CMV en post-greffe.  Le suivi immunologique repose à la fois sur : 

- L’évaluation de la réponse humorale B. Ainsi les stratégies actuelles de 

stratification du risque sont basées notamment sur la sérologie. 

- Sur le suivi de la réponse cellulaire T spécifique du CMV, qui semblerait pouvoir 

prédire les patients à risque accru de maladie à CMV post-greffe (10). 

 

(1) Transplantation d’organe solide (TOS) 

Les complications infectieuses constituent la première cause de mortalité la 

première année post-TOS. Parmi les complications infectieuses, l’infection à CMV est 

la virose opportuniste la plus fréquente et représente une cause majeure de morbidité 

(10). Le statut sérologique de receveur avant la greffe détermine l’incidence et la 

sévérité de la maladie. La primo-infection survient généralement lorsqu’il y a une 

incompatibilité CMV, c’est-à-dire quand un patient séronégatif au CMV reçoit un 

organe d’un donneur séropositif au CMV (D+/R-) et constitue le risque le plus important 

de survenue de maladie à CMV après greffe (22). L’infection secondaire, quant à elle, 

a lieu chez le patient séropositif au CMV (R+). Il peut s’agir soit d’une réactivation 

d’infection latente (D-/R+), soit d’une réinfection par une souche virale différente et 

transmise par le greffon du donneur (D+/R+) (23). 

 
Après une transplantation d’organe solide (SOT), en l’absence de traitement 

préventif, l’infection à CMV survient généralement dans les 3 premiers mois après la 

greffe (10,11). Dans cette population, la localisation des manifestations cliniques peut 

varier en fonction du type d’organe greffé. Habituellement la maladie est associée à 

l’atteinte de l’organe transplanté (hépatite cytolytique ou cholangite après 

transplantation hépatique, pneumopathie interstitielle après greffe pulmonaire ou 

greffe cœur-poumon) ou d’autres organes (colite, gastrite, pancréatite, néphrite, 

choriorétinite ou plus rarement méningoencéphalite). D’autres manifestations plus 

difficilement perceptibles cliniquement, telles que la majoration du risque de rejet de 
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greffe ou l’augmentation du risque d’infections opportunistes (10,11,22) sont 

attribuables aux effets indirects du CMV (effets pro-inflammatoires et 

immunodépresseur induit par le CMV). 

Chez les patients greffés, une sérologie de dépistage pré-greffe est 

recommandée chez le receveur et le donneur, en recherchant les IgG (le dosage des 

IgM n’est pas recommandé) (10). Les recommandations préconisent d’évaluer le statut 

sérologique du CMV à la fois au moment du diagnostic de la maladie sous-jacente et 

à proximité de la transplantation en cas de séronégativité du receveur. Cela permet de 

connaître le statut immunitaire et le risque d’infection ou de réactivation vis-à-vis du 

CMV du sujet greffé, et de pouvoir mettre en place une prophylaxie anti-CMV. En cas 

de résultat équivoque, il faut toujours considérer le groupe à risque le plus élevé (24). 

 

(2) Greffe de cellules souches hématopoïétiques 

(HSCT) 

Les patients receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) 

sont aussi une population à risque. Il existe plusieurs facteurs de risque, notamment 

le statut séropositif vis-à-vis du CMV du receveur (R+), l’intensité du déficit immunitaire 

et la survenue d’une maladie du greffon contre l’hôte (GVHD) (10). Ces patients 

peuvent développer des manifestations cliniques qui se caractérisent le plus souvent 

par une atteinte gastro-intestinale à CMV, mais aussi une pneumopathie interstitielle 

à CMV et un risque de rejet de greffe avec la GVHD ainsi que l’augmentation du risque 

d’infections opportunistes.  

Les recommandations préconisent d’évaluer le statut sérologique vis-à-vis du 

CMV du donneur et du receveur en dosant les IgG (le dosage des IgM n’est pas 

recommandé), à la fois au moment du diagnostic de la maladie sous-jacente et avant 

l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques, et d’y associer une PCR CMV dans 

le sang (25) . 

La surveillance des receveurs de HSCT allogéniques CMV D+/R+, D-/R+ et 

D+/R- ainsi que les patients recevant une prophylaxie par létermovir (LTV) doit se faire 

par quantification de la CV dans le plasma ou le sang total. En ce qui concerne les 

patients CMV D-/R-, une surveillance moins fréquente peut être envisagée. 
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(3) Personnes vivant avec le VIH (PVVIH) 

Chez les PVVIH, les manifestations cliniques surviennent généralement lorsque 

le nombre de lymphocytes T CD4+ est < 50/mm3. Les principales manifestations 

décrites sont la choriorétinite à CMV, les atteintes gastro-intestinales (notamment les 

œsophagites, les hépatites et les colites), les atteintes neurologiques (encéphalites en 

particulier), la pneumopathie interstitielle (11). 

 

d) Outils diagnostiques 

(1) Techniques indirectes  

L’infection à CMV peut être détectée indirectement par sérologie, objectivant 

alors la mise en évidence de la réaction immunitaire de l’hôte face au virus. Les 

techniques les plus répandues sont de type immunoenzymatiques (EIA « enzyme 

immuno-assay » ou ELISA « enzyme-linked immunosorbent assay ») et permettent la 

détection des isotypes IgG et IgM. Les IgM sont présentes lors de la primo-infection 

mais peuvent également réapparaître en cas de réinfection ou réactivation. Le dosage 

des IgG  permet de définir le statut sérologique du patient, et de mettre en évidence 

une éventuelle séroconversion. Dans certaines situations notamment chez la FE, une 

mesure de l’avidité des IgG peut permettre de préciser la survenue de la 

séroconversion. 

(2) Techniques directes  

L’isolement viral dans le sang ou les urines par cultures sur des fibroblastes 

embryonnaires humains (MRC-5) est une technique lente abandonnée en routine et 

réservée aux laboratoires spécialisés. Cette technique permet l'isolement des souches 

pour étude épidémiologique ou antivirogramme, avec visualisation de foyers d'effet 

cytopathique (ECP) en « banc de poissons ». 

La recherche directe du CMV constitue l’examen de référence pour le diagnostic 

d’une infection à CMV. Elle est également à privilégier pour le suivi de la virémie, en 

particulier chez les patients immunodéprimés. La détection de l’ADN viral du CMV est 

réalisée grâce à des techniques d’amplification par réaction de polymérisation en 

chaîne (PCR) en temps réel permettant la mesure et la quantification de la CV. Cette 

recherche de la CV CMV peut se faire sur sang total EDTA, plasma ou sérum. La 

matrice la plus largement utilisée en France est le sang total sur EDTA, car ce dernier 

permet généralement de détecter plus précocement l’ADN du CMV que sur plasma 
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(10,26). Toutefois l’utilisation des 2 matrices est possible, mais il est recommandé de 

réaliser le suivi d’un patient donné toujours avec la même matrice et dans la mesure 

du possible dans le même laboratoire au vu du manque de standardisation entre les 

techniques (10,24,27). L’introduction récente du LTV a montré les limites de la mesure 

de la mesure de la CV CMV, comme marqueur fiable d’une réplication virale active. 

De par son mécanisme d’action (inhibition du complexe terminase), le LTV induit le 

relargage d’ADN du CMV nu libre (non infectieux), pouvant conduire à une mauvaise 

interprétation du résultat de la CV. Le déploiement récent de méthodes additionnelles 

permettant d’attester de la réplication virale est alors nécessaire, comme le test de la 

DNase et la recherche de l’ARNm CMV (Annexe_A). 

 

5. Traitement et cinétique de décroissance attendue de la charge 

virale (CV) 

Différentes molécules anti-CMV sont disponibles pour le traitement et la 

prophylaxie des infections à CMV. 

- Les inhibiteurs de l’ADN polymérase pUL54 : 

o Analogues nucléosidiques et nucléotidiques = le ganciclovir [GCV] 

(Cymevan®) et sa prodrogue (le valganciclovir [VGCV] (Rovalcyte®)), le 

cidofovir [CDV] (Vistide®) et sa prodrogue (le brincidofovir (BCV)). Pour 

être actifs, ils doivent être phosphorylés par des kinases cellulaires, la 

1ère phosphorylation du GCV étant toutefois assurée par la 

phosphotransférase virale pUL97. La forme triphosphate du GCV ou la 

forme biphosphate du CDV entre en compétition avec les 

désoxyguanosines triphosphates naturels et stoppe l’élongation de la 

chaîne d’ADN viral. Ce sont des terminateurs de chaînes (2,28). 

o Le foscarnet [FOS] (Foscavir®) : directement actif, il se fixe de façon 

réversible sur le site de liaison au pyrophosphate de l’enzyme virale 

(2,29). 

- Inhibiteur de la phosphotransférase virale pUL97 = le maribavir [MBV] 

(Livtencity®). Il agit à différents niveaux du cycle de multiplication virale 

notamment au niveau de la protéines accessoire pUL44 de l’ADN polymérase 

virale pUL54. Il inhibe la réplication de l’ADN viral, l’encapsidation des virions et 

empêche le virus de sortir du noyau (29,30). 
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- Inhibiteur de la terminase virale pUL56 = le létermovir [LTV] (Prevymis®). C’est 

un benzimidazolé qui inhibe l’enzyme responsable du clivage et de 

l’encapsidation du génome viral (29,30). 

- Il existe d’autres molécules présentant une certaine activité anti-CMV dont 

l’usage est détourné et dont l’efficacité n’est pas démontrée, comme 

l’artésunate (anti-paludéen), le léflunomide (anti-inflammatoire) et l’évérolimus 

(immunosuppresseur inhibiteur de mTOR). 

 

Les traitements anti-CMV concernent surtout les patients immunodéprimés. 

Dans cette population et en l’absence de traitement le temps de doublement de la CV 

CMV est compris entre 1 et 2 jours (31). Le temps de demi-vie de décroissance sous 

traitement antiviral CMV est également compris entre 1 et 2 jours (32). Les objectifs 

de décroissance de la CV sous traitement par GCV ou VGCV sont une décroissance 

de 0,5 log à 1log / semaine (rebond possible J8-J15), avec une négativation de la CV 

à J21. 

La cinétique de décroissance de la CV CMV a été analysée à partir de 92 

patients provenant de l’étude VICTOR (33) (cohortes de patients transplantés d’organe 

solide, avec une maladie à CMV, traités par VGCV oral ou par GCV IV). Cela a permis 

de modéliser la cinétique de décroissance de la CV et d’identifier 4 profils cinétiques 

distincts :  

- Le profil « biphasique », où l’on retrouve un déclin rapide lors de la première 

phase J0-J3, suivi d’un déclin plus lent lors de la seconde phase J3-J21.  

- Le modèle « bosse », où l’on retrouve un rebond transitoire entre J3-J7, J7-J14 

ou J3-J14 avant une nouvelle phase de déclin.  

- Le modèle « retard », où l’on retrouve une phase de déclin lente (entre J0-J3 

ou J0-J7), suivi d’un second déclin légèrement plus rapide que lors de la 

première phase.  

- Enfin le modèle « rebond », où une première phase de déclin rapide est suivie 

d’un rebond persistant entre J7-J21. 

 

Concernant la prévention de l’infection à CMV, deux stratégies efficaces 

coexistent : (i) D’une part le traitement prophylactique qui vise à prévenir la survenue 

de l’infection à CMV, notamment chez les receveurs d’organes solides, (le plus 

largement utilisé) (ii) d’autre part, le traitement préemptif qui vise plutôt à prévenir 
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l’apparition de manifestations cliniques de maladie à CMV chez le receveur qui a 

développé une infection active à CMV. Ce traitement est entrepris lorsqu’une infection 

active a été diagnostiquée par PCR avec un risque de développer à court terme une 

maladie à CMV (10). 

Le traitement curatif de la maladie à CMV repose, en première intention, sur 

l’administration de VGCV per os à la dose de 900 mg deux fois par jour, dans les 

formes sans gravité et en l’absence de contre-indication à la voie orale. En cas 

d’infection sévère ou chez les patients présentant une malabsorption digestive, 

notamment dans un contexte de GvHD intestinal, le GCV intraveineux est préféré, à 

la posologie de 10 mg/kg/jour (25). En seconde intention, plusieurs alternatives sont 

disponibles. Le FOS, administré par voie intraveineuse, constitue une option efficace, 

et peut être utilisé en première ligne chez les patients HSCT (25). Le CDV, bien que 

moins fréquemment utilisé, peut également être envisagé, bien qu’il expose à une 

toxicité rénale importante et nécessite des précautions d’emploi particulières. Enfin, 

le MBV représente une alternative thérapeutique innovante chez les patients 

présentant une maladie à CMV réfractaire ou résistante aux antiviraux de première 

ligne. Bien toléré sur le plan hématologique, son indication est réservée aux situations 

complexes, bien qu’il ne soit pas recommandé en cas d’atteinte du système nerveux 

central ou oculaire, en raison de sa faible pénétration dans ces compartiments. 

 

a) Stratégies préventives des infections à CMV chez le patient 

SOT 

Chez les patients ayant bénéficié d'une transplantation d’organe solide (SOT), 

l’infection à CMV demeure une complication fréquente et potentiellement grave, 

justifiant une stratégie de prévention rigoureuse. Deux approches sont actuellement 

admises : le traitement prophylaxique et le traitement préemptif (24). Le choix entre 

ces deux options dépend du statut sérologique du donneur et du receveur, du type 

d’organe greffé ainsi que de l’évaluation du risque immunovirologique propre à chaque 

patient. 

La prophylaxie repose classiquement sur l’administration de VGCV à la dose 

de 450 mg deux fois par jour. Cependant, le LTV, a démontré une non-infériorité par 

rapport au VGCV, tout en offrant un profil de tolérance hématologique plus favorable, 

notamment en réduisant significativement le risque de neutropénie. Son utilisation est 

désormais recommandée, en particulier chez les receveurs de greffe rénale présentant 
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un statut donneur positif/receveur négatif (D+/R-), ou chez les patients ne tolérant pas 

le VGCV. 

La durée de la prophylaxie varie selon le niveau de risque.  En l’absence de 

risque identifié (D-/R-), une simple surveillance est recommandée. Dans les cas à 

risque intermédiaire (R+) ou élevé (D+/R-) la prophylaxie est proposée pour une 

période de 3 à 6 mois et prolongée jusqu’à 12 mois chez les receveurs de greffe 

pulmonaire (D+/R-), où le risque de réactivation est particulièrement élevé. 

Dans certaines situations, l’immunomonitoring par des tests tels que l’ELIspot® 

ou le QuantiFERON®-CMV permet d’affiner la stratégie de prévention, notamment en 

évaluant la réponse immunitaire cellulaire antivirale. Ce recours est particulièrement 

utile chez les receveurs R+ de greffe rénale, pour guider la durée de la prophylaxie. 

En revanche, cette approche n’est pas recommandée chez les patients D+/R−, en 

raison de leur risque élevé de réactivation même en l’absence de réponse détectable 

(34). 

La surveillance virologique par PCR n’est pas recommandée chez les patients 

sous prophylaxie, mais elle demeure incontournable en cas de stratégie préemptive, 

avec des prélèvements hebdomadaires réalisés sur la même matrice, au même 

laboratoire, avec des résultats exprimés en log UI/mL. Enfin, en cas d’infection à CMV, 

le traitement antiviral doit être poursuivi pendant un minimum de deux semaines, et ce 

jusqu’à obtention d’une guérison clinique associée à une négativation virologique, 

définie par deux PCR successives négatives à une semaine d’intervalle, ou une PCR 

ultrasensible strictement inférieure au seuil de quantification de 200 UI/mL. 

 

b) Stratégies préventives des infections à CMV chez le patient 

HSCT  

Chez les patients ayant reçu une allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques, la stratégie de prise en charge du risque lié au cytomégalovirus 

repose exclusivement sur la prophylaxie antivirale primaire (25). Cette approche est 

recommandée tant chez l’adulte qu’en pédiatrie, et s’appuie sur l’administration 

du LTV (35). 

L’instauration du traitement doit être précoce, idéalement dans le premier mois 

suivant la greffe, afin de prévenir les réplications virales précoces, fréquentes dès les 

premières semaines post-greffe qui pourraient compromettre l’efficacité de la 

prophylaxie. La durée du traitement est généralement de 100 jours après la greffe, 
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mais elle peut être prolongée au-delà de 200 jours chez les patients présentant une 

immunodépression persistante et un risque élevé de maladie à CMV. 

Dans certains cas, une prophylaxie secondaire par LTV peut être envisagée. 

Celle-ci peut être proposée à l’issue d’un épisode d’infection à CMV survenu après la 

fin de la prophylaxie primaire, mais également après le traitement d’une réactivation 

CMV chez les patients les plus à risque, ou chez ceux n’ayant pas reçu de prophylaxie 

initiale. Il convient toutefois de souligner que le LTV n’est pas indiqué pour le traitement 

curatif des infections à CMV, en raison d’un risque élevé de sélection de résistances et 

de l'absence de concentrations optimales dans les compartiments ciblés pouvant 

entrainer un sous dosage. 

L’utilisation de l’immunomonitoring pour adapter la durée de la prophylaxie, 

n’est à ce jour, pas recommandé. En parallèle, une surveillance virologique 

hebdomadaire par PCR est recommandée chez tous les patients, à l’exception des 

patients D−/R−, pour lesquels le risque est considéré comme négligeable. Cette 

surveillance doit être maintenue jusqu’à J100, et prolongée de trois 

mois supplémentaires en présence de facteurs de risque tels qu’un mismatch 

donneur/receveur, une greffe de sang de cordon, une greffe haplo-identique ou 

l’administration de corticoïdes à forte dose. 

La détection de blips viraux (réplication transitoire et faible) ne doit pas conduire 

à l’interruption prématurée de la prophylaxie, en l’absence de signes cliniques ou de 

réplication significative. 

En cas de réplication virale avérée, la stratégie de traitement repose sur une 

approche préemptive. En première ligne, le GCV ou le FOS intraveineux sont les 

molécules de référence. Le VGCV peut être utilisé en alternative, sauf chez les 

patients présentant une atteinte digestive par GVHD, en raison du risque de 

malabsorption. En seconde intention, le MBV peut constituer une option pertinente, 

notamment chez les patients souffrant de neutropénie ou d’insuffisance rénale, 

lorsque l’utilisation du GCV ou du FOS est contre-indiquée. Il est important de noter 

que le MBV n’est pas recommandé en cas d’atteinte du système nerveux central ou 

oculaire, en raison de sa faible pénétration dans ces compartiments. Bien que ce 

médicament ait démontré une bonne efficacité antivirale, les études disponibles n'ont 

pas permis d’établir une non-infériorité par rapport au VGCV. Toutefois, son profil de 

tolérance, notamment sur le plan hématologique, est nettement plus favorable, avec 

une incidence réduite de neutropénie (36). 
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B. Herpes-simplex virus (HSV) 

1. Structure 

L’herpès-simplex virus (HSV) fait partie de la famille des Herpesviridae, et de la 

sous-famille des alphaherpesvirinae. C’est un virus mesurant 120 à 200 nm de 

diamètre et est également constitué de 4 éléments principaux : un génome, une 

capside icosaédrique, un tégument (ou matrice), une enveloppe. Sa structure est très 

ressemblante à celle du CMV. 

Ce virus possède un génome constitué d'une molécule d’ADN linéaire double 

brin. Ce génome se compose de deux segments uniques : un segment long 

(UL, Unique Long) et un segment court (US, Unique Short). Chacun de ces segments 

est encadré par des séquences répétées et inversées : les répétitions internes (IRL 

pour Internal Repeat Long et IRS pour Internal Repeat Short) et les répétitions 

terminales (TRL pour Terminal Repeat Long et TRS pour Terminal Repeat Short). 

L’ADN viral à une taille d’environ 153kb et code pour >80 gènes (37). L’homologie de 

séquence entre HSV-1 et HSV-2 est d’environ 50 %, ce qui témoigne d’une parenté 

génétique partielle entre les deux. 

La capside virale, de forme icosaédrique, mesure environ 100nm de diamètre. 

Elle est composée de 150 hexons, répartis sur les faces et les arêtes, et de 12 pentons 

situés aux sommets, dont l’un, dit « portail », joue un rôle clé dans l’encapsidation de 

l’ADN viral. 

Ensuite, entre la capside et l’enveloppe se trouve le tégument, une matrice 

fibrillaire amorphe contenant des protéines virales essentielles à l’initiation de la 

réplication virale dès l’entrée du virus dans la cellule. 

L’enveloppe du virus est formée d’une bicouche lipidique, acquise par 

bourgeonnement à partir de la lamelle interne de la membrane nucléaire ainsi que des 

membranes intracytoplasmiques de la cellule hôte. À sa surface, on retrouve des 

glycoprotéines virales, certaines communes aux deux types de HSV (comme la 

glycoprotéine gD), d’autres spécifiques à l’un ou l’autre (comme gG1 pour HSV-1 et 

gG2 pour HSV-2) (2). 
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2. Cycle viral 

Tout comme la structure du virus, le cycle de multiplication viral du HSV est très 

proche de celui du CMV. Il est présenté Figure 3. 

Le cycle viral débute par l’entrée du virus dans la cellule, avec l’attachement 

aux récepteurs cellulaires et la fusion de l’enveloppe virale avec la membrane 

cytoplasmique. Cette phase nécessite l’intervention de glycoprotéines virales 

majeures, la gD, la gB, le complexe hétérodimérique gH/gL ainsi que la gC. S’ensuit 

une décapsidation au niveau des pores nucléaires, accompagnée de la circularisation 

du génome viral. 

La première phase d'expression génique concerne la transcription et la 

traduction des gènes très précoces (IE, immediate early). Les protéines IE jouent un 

rôle clé dans la régulation de la transcription des gènes viraux et cellulaires. Vient 

ensuite la transcription et la traduction des gènes précoces (E, early), codant pour des 

protéines E nécessaires à la réplication du génome viral. La réplication de l’ADN viral 

s’effectue selon le modèle du cercle roulant, avec la formation de concatémères de 

génomes viraux, à l’aide de l’ADN polymérase UL30 et du complexe hélicase-primase 

UL5/UL52. La thymidine kinase UL23, quant à elle, a un rôle important dans la 

réplication virale des cellules en quiescence en permettant de garder un pool suffisant 

de désoxynucléotides indispensable à la réplication de l’ADN viral (2,38). Une fois la 

réplication du génome viral amorcée, on observe l’expression des gènes tardifs 

(L, late), qui permettent la synthèse des protéines structurales, telles que celles de la 

capside et de l’enveloppe. Les concatémères sont ensuite clivés, et le génome 

est encapsidé grâce au complexe terminase UL15/UL28/UL33. La nucléocapside 

acquiert d’abord une enveloppe transitoire, qui est ensuite perdue 

(désenveloppement), avant d’acquérir son enveloppe définitive, enrichie 

en glycoprotéines virales, au niveau du réticulum endoplasmique (RE) et/ou de 

l’appareil de Golgi. Enfin, les virions matures sont libérés de la cellule par fusion des 

vésicules intracellulaires avec la membrane plasmique (2,38). 

 

Tout comme le CMV, le HSV peut se mettre en état de latence au niveau des 

corps cellulaires des neurones sensitifs. Généralement pour HSV-1, la latence se situe 

au niveau du ganglion trigéminal ou ganglion de Gasser (zone orofaciale) et pour HSV-

2 au niveau du ganglion sacré (zone génitale) (39). 
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Figure 3 : Cycle de multiplication des HSV (40) 

 
3. Physiopathologie 

L’HSV est un virus strictement humain, fragile. Il se transmet principalement lors 

de contacts rapprochés avec les sécrétions, les muqueuses infectées, ou avec des 

lésions cutanées avec un sujet excrétant du virus à l’occasion d’une primo-infection, 

d’une récurrence ou d’une excrétion virale asymptomatique. La transmission peut-être 

nosocomiale, impliquant l’organe donneur chez les transplantés d’organes solides 

(foie, rein) (41). Plus rarement la transmission peut se faire par du matériel de donneur 

infecté.  

Le risque de transmission est maximal en présence de lésions évolutives. La 

transmission interhumaine se fait alors le plus souvent via la salive, au cours de 

contacts avec les lésions, lors de rapports sexuels non protégés ou lors de 
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l’accouchement. HSV-1 se transmet chez l’enfant principalement par la salive et le 

liquide de vésicules oro-labiales puisqu’il est majoritairement présent au niveau buccal. 

HSV-2 est quant à lui préférentiellement retrouvé au niveau génital. 85,7 % des 

infections HSV chez PVVIH sont dues à HSV-2, contre 11,4 % pour HSV-1, indiquant 

une dominance claire de la voie sexuelle pour HSV-2 (42). La séroprévalence globale 

dans la population pour HSV-1 est de 67 % (43) et pour HSV-2 environ 11,3 % (44). 

 

Il existe 2 types d’infection au sein des cellules de l’hôte : une infection lytique 

et une infection latente. L’infection lytique correspond au cycle de multiplication 

classique du virus et a généralement lieu dans les cellules épithéliales lors de la primo-

infection. Les particules virales produites infectent les terminaisons nerveuses, puis 

les capsides virales gagnent par voie neuronale centripète le corps cellulaire du 

neurone sensitif innervant la région infectée avant l’établissement de l’infection latente. 

Pendant la phase de latence, le génome viral persiste à vie dans le noyau des 

neurones sous forme d’ADN épisomal (forme circularisée de l’ADN viral) sans 

synthèse de protéines virales. Ce programme de latence, entrecoupé de phases de 

cycle lytique, dont le contrôle est de nature immunologique (lymphocytes T) et 

épigénétique (organisation de l’ADN), permet au virus d’échapper à la réponse 

immune de l’hôte et à l’action des antiviraux. Au cours de l’infection latente, il n’y a ni 

réplication d’ADN viral, ni expression de protéines virales mais transcription d’ARN 

viraux antisens les ARN LAT (latency-associated transcript). Différents stimuli 

entrainent une réactivation de la multiplication virale. Dans l’exemple d’une infection 

latente à HSV-1 au niveau oral, le virus regagne par voie neuronale centrifuge la 

périphérie, ou il donne, sur le territoire cutanéo-muqueux de la primo-infection, une 

réinfection endogène symptomatique (récurrence clinique) ou une simple excrétion 

virale asymptomatique (simple excrétion salivaire), mais transmissible à un autre 

individu pérennisant ainsi son maintien dans la population humaine. 

 

4. Clinique et diagnostic 

La diversité des manifestations cliniques de l’HSV traduit la complexité de 

l’infection et la variabilité de sa présentation selon le type viral, l’âge et le statut 

immunitaire de l’hôte. L’HSV-1 est généralement responsable d’infections oro-faciales, 

se manifestant typiquement par une gingivostomatite aiguë chez l’enfant ou des 

poussées d’herpès labial récidivant chez l’adulte. L’HSV-2 est rarement impliqué dans 
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les formes cliniques d’herpès oral malgré une transmission lors de rapports génito-

oraux. HSV-2 est surtout impliqué dans les infections génitales, même si la répartition 

tend à l’équilibre entre HSV-1 et HSV-2 concernant les formes génitales. Sur le plan 

clinique, l’herpès génital débute souvent par une primo-infection symptomatique 

caractérisée par des lésions vésiculeuses douloureuses, des érosions, un prurit et des 

signes systémiques (fièvre, adénopathies), mais il peut aussi passer inaperçu. Les 

récurrences, plus fréquentes avec HSV-2, sont généralement moins sévères qu’avec 

HSV-1. HSV-1 est également responsable de la majorité des atteintes oculaires, telles 

que la kératite herpétique, qui débute généralement par une conjonctivite folliculaire 

(45). Chez les patients immunodéprimés, les manifestations peuvent être atypiques, 

étendues ou prolongées. Enfin, des formes neurologiques sévères, telles que 

l’encéphalite herpétique, notamment dues à HSV-1, constituent des urgences 

diagnostiques et thérapeutiques. On estime à 300 cas par an le nombre d’encéphalite 

herpétique, en France avec un pic de fréquence vers 50 ans. HSV-1 est la première 

cause d’encéphalite virale (39). Sur le plan clinique elle se caractérise par une 

encéphalite aiguë nécrosante et hémorragique, typiquement unilatérale, à localisation 

temporale ou temporo-frontale. En l’absence de traitement approprié, le taux de 

mortalité de l’encéphalite à HSV est de 70% avec des séquelles neurologiques 

sévères pour la majorité des survivants (46,47). 

Contrairement à l’adulte, les atteintes néonatales sont rarement 

asymptomatiques. Le taux global d’herpès néonatal est estimé à 10 pour 100 000 

naissances vivantes au niveau mondial (48). La transmission se fait généralement au 

cours de l’accouchement par contact direct avec les lésions génitales et/ou les 

sécrétions vaginales maternelles contaminées et se traduit sur le plan clinique par des 

formes généralement cutanées, buccales ou oculaires. Des formes plus graves 

cutanéo-muqueuses, une maladie du SNC voire des formes disséminées peuvent 

survenir dans certains cas, entrainant des séquelles neurologiques avec un taux de 

mortalité d’environ 30 % malgré l’instauration d’un traitement antiviral précoce (49). Ce 

taux monte à 60 % en l’absence de traitement antiviral (48). Ainsi, la reconnaissance 

de la clinique herpétique, souvent polymorphe, est essentielle pour une prise en 

charge rapide et adaptée, en particulier dans les contextes à risque.  

En général, le diagnostic clinique est suffisant devant les lésions herpétiques 

labiales, dont l’aspect est typique. En revanche, les lésions génitales, souvent 

récidivantes et parfois atypiques, justifient fréquemment une confirmation par des 



 
 

 42 

examens biologiques. Le recours à un diagnostic biologique est également 

recommandé dans les formes sévères, en cas de résistance au traitement antiviral, 

ainsi que chez la femme enceinte. Ce diagnostic repose sur la détection directe du 

virus HSV dans des prélèvements adaptés au site de l’infection. Selon la localisation, 

les échantillons peuvent inclure un écouvillonnage des lésions cutanéo-muqueuses, 

mais aussi du liquide céphalo-spinal (LCS), du liquide broncho-alvéolaire (LBA), du 

sang, des prélèvements oculaires ou encore des biopsies. Par ailleurs, le dépistage 

sérologique peut être utile pour connaître le statut immunitaire d’un individu vis-à-vis 

des HSV. 

Aujourd’hui, la technique de PCR en temps réel constitue l’examen de référence 

pour la détection du génome viral dans le diagnostic de la méningo-encéphalite 

herpétique, permettant non seulement d’identifier le virus mais aussi de distinguer 

HSV-1 de HSV-2, et de quantifier la CV présente dans les échantillons biologiques. 

La sérologie reste un outil complémentaire utile pour évaluer une infection 

herpétique, notamment en dehors des épisodes aigus. La détection des IgG 

communes aux HSV ou spécifiques de HSV-1 et HSV-2 permet d’établir le statut 

sérologique d’un individu, ces anticorps persistant généralement à vie après une 

primo-infection. L’infection par l’un des deux types de HSV induit une immunité partielle 

croisée, qui n’empêche pas une réinfection ultérieure par l’autre espèce d’HSV, 

notamment sur un site anatomique différent. La recherche des IgM, autrefois utilisée 

pour diagnostiquer les primo-infections, a été largement abandonnée. Leur apparition 

retardée, leur réexpression lors des récurrences, et leur détection possible lors de 

réponses immunitaires non spécifiques (stimulation polyclonale), ont limité leur intérêt 

diagnostique. Ces limitations ont conduit à leur remplacement par la PCR, plus 

spécifique et plus précoce (2,39). 

 

5. Traitement  

La prise en charge thérapeutique des infections à virus herpès simplex (HSV) 

repose principalement sur l’utilisation d’antiviraux ciblant l’ADN polymérase virale 

(gène UL30). Les analogues nucléosidiques et nucléotidiques, notamment l’aciclovir 

(ACV) (traitement de référence), ainsi que sa prodrogue, le valaciclovir (VACV), sont 

les médicaments les plus couramment utilisés. Ces molécules nécessitent une 

activation par phosphorylation pour devenir actives. La première phosphorylation est 

assurée par la thymidine kinase virale (gène UL23), présente uniquement dans les 
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cellules infectées, ce qui confère une certaine spécificité et peu de toxicité à ces 

molécules. Les deux phosphorylations suivantes sont réalisées par des kinases 

cellulaires (la guanosine monophosphate kinase et la nucléoside diphosphate kinase). 

Une fois activés, ces antiviraux agissent comme des terminateurs de chaîne lors de la 

réplication de l’ADN viral, bloquant ainsi la multiplication du virus (47,50,51). 

D'autres analogues nucléosidiques peuvent également être utilisés. Le 

penciclovir (PCV) et sa prodrogue, le famciclovir (FCV), représentent des alternatives 

thérapeutiques efficaces. La trifluridine (ou trifluorothymidine, TFT) est un autre 

antiviral, réservé à un usage local dans les kératites herpétiques en raison de sa 

toxicité systémique élevée. Enfin, bien que principalement indiqué pour les infections 

à CMV, le GCV possède également une activité contre HSV et peut être utilisé dans 

certains cas particuliers (2).  

 

Le FOS et le CDV constituent un recours dans les infections sévères à HSV, 

notamment en cas de résistance à l’aciclovir. 

Compte-tenu de la toxicité des molécules de seconde intention, le développement 

d’antiviraux dirigés contre d’autres enzymes virales est une réelle nécessité. Le 

pritélivir et l’amenamevir sont deux antiviraux de nouvelle génération appartenant à la 

classe des inhibiteurs de l’hélicase-primase. Cette enzyme virale (pUL5-pUL52) joue 

un rôle essentiel dans la réplication de l’ADN en assurant la séparation de l’ADN 

double brin en deux brins simples, étape indispensable à l’initiation de la synthèse du 

génome viral (52). 

Ces molécules présentent une activité antivirale ciblée contre les HSV ainsi que 

le VZV. Contrairement aux analogues nucléosidiques classiques, leur mécanisme 

d’action est indépendant de la thymidine kinase virale, ce qui leur confère un intérêt 

particulier dans le traitement des infections à HSV résistantes à l’ACV (52,53). 

Le pritélivir, disponible en accès compassionnel, est en cours de 

développement dans les infections à HSV en situation d’échec, de résistance, 

d’intolérance ou de contre-indication au VACV/ACV et FOS chez des patients adultes 

immunodéprimés (54). 

Il a initialement, démontré une efficacité dans la suppression de l’herpès génital, y 

compris dans des cas de virus multirésistants (55,56).  

L’amenamevir, disponible en accès compassionnel, est actuellement en cours 

de développement dans les infections sévères à HSV (dont la kératite herpétique) ou 
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au VZV (dont le zona ophtalmique) en situation d’échec, de résistance, d’intolérance 

ou de contre-indication au VACV/ACV, GCV, FCV et FOS (57). Il a récemment prouvé 

son efficacité dans le traitement des kératites herpétiques à HSV-1 résistantes à l’ACV 

(58). 

 

Les réactivations sont fréquentes chez les personnes présentant une 

immunodépression cellulaire, et en particulier après allogreffe de CSH. Dans ce cadre, 

il est recommandé de prescrire un traitement prophylactique anti-HSV à tous ces 

patients séropositifs. L’ECIL2 préconise soit le VACV à la dose de 500 mg deux fois 

par jour, soit de l’ACV IV 250 mg/m2 ou 5 mg/kg/12h (59). 

Le traitement curatif des infections à HSV dépend de plusieurs facteurs 

cliniques : la distinction entre primo-infection et réactivation, la sévérité des 

manifestations cliniques, la localisation de l’atteinte (atteinte cutanéo-muqueuse isolée 

ou forme disséminée), la fréquence des récurrences, ainsi que le statut immunitaire 

du patient. Un exemple de prise en charge thérapeutique d’infection à HSV est 

présenté en Annexe B (nouvelles recommandations de l’HAS pour le traitement de 

l’herpès génital). 

 

C. Virus de la Varicelle et du Zona (VZV) 

1. Structure 

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) appartient à la famille des 

Herpesviridae, et à la sous-famille des alphaherpesvirinae. C’est un virus mesurant 

150 à 200 nm de diamètre et est constitué de 4 éléments principaux : un génome, une 

capside icosaédrique, un tégument (ou matrice) et une enveloppe.  

Ce virus possède un génome constitué d'une molécule d’ADN linéaire double 

brin. Son génome se compose de deux segments uniques : un segment long 

(UL, Unique Long) et un segment court (US, Unique Short). Chacun de ces segments 

est encadré par des séquences répétées et inversées : les répétitions internes (IRL 

pour Internal Repeat Long et IRS pour Internal Repeat Short) et les répétitions 

terminales (TRL pour Terminal Repeat Long et TRS pour Terminal Repeat Short). Il 

existe 4 isoformes possibles du génome du VZV, selon l’orientation relative des 

composants UL et US, avec une prédominance pour 2 d’entre elles. La taille totale du 

génome est d’environ 125 kbp, il code pour > 70 gènes. 
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La capside virale, de forme icosaédrique, mesure environ 100nm de diamètre. 

Elle est composée de 162 capsomères : 150 hexons, répartis sur les faces de 

l’icosaèdre, et de 12 pentons situés aux sommets. Ensuite, entre la capside et 

l’enveloppe se trouve le tégument, une matrice fibrillaire amorphe contenant plus d’une 

dizaine de protéines. L’enveloppe du virus est formée d’une bicouche lipidique, 

acquise par bourgeonnement à partir des membranes cellulaires internes. Ancrées au 

niveau de la bicouche lipidique, on retrouve des glycoprotéines virales, qui jouent un 

rôle primordial dans l’interaction avec les récepteurs cellulaires pour la pénétration du 

virus dans les cellules de l’hôte (2). 

 
2. Réplication 

Le cycle de multiplication du VZV, présente de fortes similitudes avec celui des 

HSV.  

L’infection débute par l’attachement du virion à la surface cellulaire, médié par 

des interactions entre les glycoprotéines virales majeures (tel que gB, gH et gL) et des 

récepteurs cellulaires, principalement des molécules de type héparanes sulfates. 

Cette phase est suivie par l’entrée du virus dans la cellule, qui peut se faire soit 

par fusion directe de l’enveloppe virale avec la membrane plasmique, soit 

par endocytose médiée par les récepteurs. Une fois dans le cytoplasme, la capside 

virale est transportée jusqu’au noyau où elle se fixe aux pores nucléaires. Elle y subit 

une décapsidation, libérant l’ADN viral dans le noyau, lequel subit alors 

une circularisation préalable à la transcription. 

L’expression du génome viral se déroule de manière séquentielle en trois 

phases : 

- La 1ère phase immédiate précoce (Immediate Early, IE) correspond à la 

transcription et à la traduction des gènes IE, codés notamment par 

ORF4 et ORF62. Les protéines issues de cette phase jouent un rôle crucial 

dans la régulation transcriptionnelle des gènes viraux ainsi que dans la 

modulation de l’expression génique cellulaire. 

- Vient ensuite la phase précoce (Early, E), où les gènes précoces codent pour 

des protéines essentielles à la réplication du génome viral. Parmi elles, figure 

notamment l’ADN polymérase virale (ORF28) ainsi que la thymidine kinase 

virale (ORF36), qui permettent la réplication de l’ADN viral selon un mécanisme 

de type "cercle roulant" (rolling circle), caractéristique des Herpesviridae. 
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- Une fois la réplication de l’ADN viral amorcée, s’en suit la phase tardive (Late, 

L) avec l’expression des gènes tardifs. Ils codent pour les protéines 

structurales nécessaires à l’assemblage des nouveaux virions, notamment les 

composants de la capside et de l’enveloppe virale.  

 

Les nucléocapsides virales sont assemblées dans le noyau. Elles subissent 

ensuite un processus d’enveloppement transitoire puis de désenveloppement au 

niveau des membranes nucléaires. Une fois dans le cytoplasme, les nucléocapsides 

acquièrent les protéines de tégument ainsi que l’enveloppe virale définitive, 

comprenant les glycoprotéines virales, au niveau du RE et/ou de l’appareil de Golgi. 

La libération des virions matures se fait par un mécanisme d’exocytose, impliquant la 

fusion des vésicules intracellulaires contenant les virions avec la membrane 

plasmique, permettant ainsi leur relargage dans le milieu extracellulaire (2,60). 

 

Le VZV possède la capacité d’établir une	latence virale	après l’infection 

primaire. Cette latence s’installe principalement au niveau des	ganglions sensitifs 

crâniens	(notamment le ganglion de Gasser) et	rachidiens, mais également au sein de 

certains	ganglions du système nerveux autonome. Au cours de cette phase, le génome 

viral persiste à l’état épisomique dans les neurones, sans production de virions 

infectieux, tout en conservant la capacité de se réactiver ultérieurement. 

 

3. Physiopathologie 

Le VZV se transmet principalement par voie respiratoire, via l’inhalation de 

gouttelettes contenant des sécrétions oropharyngées émises par un sujet infecté. Une 

transmission par contact direct avec le contenu des lésions vésiculeuses cutanées est 

également possible, en particulier chez les sujets immunodéprimés ou non immunisés 

(60).  

Au cours de la primo-infection, le VZV pénètre l’organisme par les muqueuses 

des voies respiratoires supérieures, où il initie sa réplication locale. Le virus se 

dissémine ensuite par voie hématogène. Plusieurs phases de virémie peuvent se 

succéder. Cette virémie, permet la diffusion du virus vers les tissus périphériques, 

notamment la peau. La dissémination s’effectue à partir des cellules endothéliales 

capillaires vers les kératinocytes, cellules cibles majeures de la réplication cutanée. 
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La réplication virale au sein des kératinocytes induit une réaction inflammatoire locale 

responsable de la formation des vésicules caractéristiques de la varicelle. 

L’accumulation de liquide intra-épidermique, secondaire à l’effet cytopathogène du 

virus et à la réponse immunitaire, explique l’aspect typique des lésions cutanées. Le 

VZV entretient également un tropisme marqué pour les lymphocytes T, qui contribuent 

à sa dissémination systémique. 

À l’issue de l’infection primaire, le virus persiste dans l’organisme à l’état 

épisomal, en établissant une latence dans certains neurones sensoriels. Cette latence 

est mise en place par voie neuronale rétrograde centripète, à partir des territoires 

cutanéomuqueux atteints au cours de la phase éruptive, ou directement durant la 

virémie.  

Une réactivation virale peut survenir lors d’une altération de l’état immunitaire 

de l’hôte. Cette réactivation, entraîne une propagation du virus à d’autres neurones, 

accompagnée d’une inflammation ganglionnaire marquée, parfois associée à une 

nécrose hémorragique (61). Le virus migre ensuite par voie neuronale antérograde 

centrifuge vers les territoires cutanés périphériques, où il se réplique dans les cellules 

épithéliales. Ce processus conduit à l’apparition d’une éruption vésiculeuse unilatérale, 

généralement limitée à un dermatome, correspondant au tableau clinique du zona. 

Dans certains cas, le virus peut également diffuser par voie neuronale antérograde 

centripète vers le système nerveux central (2). 

L’immunité cellulaire T spécifique anti-VZV joue un rôle fondamental dans le 

contrôle de la réactivation virale. La diminution de cette réponse, observée lors de 

l’immunosénescence chez les personnes âgées ou chez les patients 

immunodéprimés, explique l’augmentation de l’incidence du zona dans ces 

populations (62). Par ailleurs, des réactivations virales asymptomatiques, survenant 

de manière périodique, contribueraient au maintien d’une réponse immunitaire 

cellulaire T efficace vis-à-vis du VZV (63). 

 
4. Clinique et diagnostic 

a) Primo-infection = varicelle 

Chez l’enfant, la période d’incubation de la varicelle est en moyenne de 14 jours, 

avec une variabilité comprise entre 10 et 21 jours. L’apparition de prodromes précède 

classiquement l’éruption cutanée de 24 à 48 heures. Ces signes annonciateurs 

incluent une fièvre modérée, des céphalées et des douleurs abdominales. 
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L’exanthème débute habituellement au niveau du cuir chevelu, du visage ou du tronc. 

Les lésions cutanées initiales sont des macules érythémateuses qui évoluent 

rapidement, en quelques heures, en vésicules à contenu clair, typiquement décrites 

comme des « vésicules en goutte de rosée » entourées d’un halo érythémateux à 

contours irréguliers. Ces lésions, prurigineuses, se transforment en croûtes dans un 

délai de 24 à 48 heures. L’éruption évolue par poussées successives, générant des 

lésions à des stades d’évolution différents. La phase évolutive de la maladie dure 

classiquement environ 7 jours. Le taux de complications chez l’enfant est estimé à 4 

%. Les principaux facteurs de risque identifiés comprennent un âge inférieur à un an 

ou supérieur à 14 ans, une contamination intrafamiliale, l’existence préalable de 

dermatoses telles que l’eczéma, ou encore une corticothérapie. Parmi les 

complications possibles, la plus fréquente est la surinfection bactérienne des lésions 

cutanées. D’autres complications peuvent survenir : infections des tissus mous, 

complications neurologiques telles que l’ataxie cérébelleuse, la méningo-encéphalite, 

le syndrome de Reye ou encore le syndrome de Guillain-Barré. Des atteintes 

hépatiques, vasculaires, rénales, rhumatologiques, ophtalmologiques ou pulmonaires 

(notamment la pneumopathie varicelleuse) peuvent également être observées dans 

une moindre fréquence. 

Chez l’adulte IC, la présentation clinique est généralement plus marquée que 

chez l’enfant, avec un risque accru de complications sévères. La pneumopathie 

varicelleuse représente la principale cause de mortalité dans cette population, avec un 

risque 25 fois plus élevé que chez l’enfant. 

Les patients ID, en particulier ceux dont l’immunité cellulaire est altérée, sont 

exposés au risque de formes graves de la maladie, dites « varicelle maligne » ou « 

varicelle progressive ». L’éruption revêt alors un aspect atypique, rapidement extensif 

à l’ensemble du corps, sous forme de lésions hémorragiques, pseudo-purpuriques, 

puis nécrotiques. L’évolution se complique rapidement d’une atteinte multiviscérale, 

avec un risque élevé de surinfections bactériennes secondaires. La primo-infection est 

rare chez les receveurs de SOT mais elle peut se manifester par une atteinte viscérale, 

une maladie cutanée grave ainsi que coagulation intravasculaire disséminée. Cette 

population court souvent un plus grand risque de complication, telles que la pneumonie 

(64). 

Enfin, la femme enceinte est particulièrement vulnérable face à l’infection 

varicelleuse, tant pour elle-même que pour le fœtus. En cas d’infection avant la 20ème 
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semaine d’aménorrhée, un syndrome varicelleux congénitale peut survenir. Ce tableau 

se caractérise par un retard de croissance intra-utérin, des lésions cutanées 

cicatricielles hypopigmentées ou hyperpigmentées, une hypoplasie d’un ou plusieurs 

membres, ainsi que des anomalies oculaires et neurologiques. La varicelle néonatale, 

quant à elle, survient lorsque la varicelle maternelle se déclare dans les 3 semaines 

précédant le terme et jusqu’à 7 jours après. Le risque de transmission est maximal 

lorsque l’infection survient entre 5 jours avant et 2 jours après l’accouchement, période 

pendant laquelle la transmission transplacentaire des anticorps maternels est 

insuffisante. L’enfant présente alors, dans les 10 premiers jours de vie, une éruption 

généralisée intense, associée à des lésions cutanéo-muqueuses ulcéro-nécrotiques, 

et à une atteinte pulmonaire ou viscérale (65). 

 

b) Réactivation du VZV = zona 

La réactivation du VZV à partir des ganglions nerveux sensitifs peut entraîner 

diverses manifestations cliniques. La réplication virale dans les kératinocytes induit 

une éruption vésiculeuse localisée, unilatérale, précédée typiquement de douleurs 

neuropathiques dans le territoire correspondant. Cette réactivation peut également 

être responsable de complications neurologiques. Les principaux facteurs de risque 

du zona sont l’âge avancé, le sexe féminin, l’immunodépression, les cancers, le stress 

psychologique, le traitement par des corticoïdes et la présence d’autres maladies 

chroniques et dans une moindre mesure les traumatismes physiques (66). En 2022, 

en France métropolitaine, 1 109 cas ont été déclarés. Le taux d’incidence annuel du 

zona dans la population française vue en médecine générale était de 346 nouveaux 

cas de zona pour 100 000 habitants. Les taux d’incidence annuels les plus hauts sont 

observés à partir de 50 ans, avec plus de 500 cas pour 100 000 habitants à partir de 

60 ans, l’âge médian de survenue de zona étant de 65 ans (min 18 mois –– max 101 

ans) avec 69 % des cas âgés de 50 à 89 ans (66). 

 Chez le patient IC, l’éruption vésiculeuse guérit habituellement en 15 jours. Le 

zona siège dans 50 % des cas au niveau thoracique, mais selon le dermatome 

concerné, il peut également apparaître au niveau lombaire, abdominal, sacré, des 

membres inférieurs, cervical, cervico-brachial, ou encore crânien, avec des formes 

telles que le zona facial ou le zona ophtalmique. La principale complication est 

représentée par les algies post-zostériennes, définies comme des douleurs 

persistantes au-delà de 3 mois après l’éruption cutanée. 
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Les atteintes neurologiques lors des réactivations du VZV sont fréquentes. 

Outre les méningites, on peut observer des méningo-encéphalites, des 

méningoradiculites, des cérébellites ou encore des myélites transverses aiguës. Le 

VZV est également impliqué dans certaines vasculopathies, et peut provoquer des 

atteintes oculaires sévères telles que les rétinites nécrosantes aiguës. 

Chez les patients ID, le zona peut survenir à tout âge, avec une atteinte souvent 

plurimétamérique. Les algies post-zostériennes sont plus fréquentes et généralement 

plus sévères. La réactivation virale peut s’accompagner d’une virémie, responsable 

d’une éruption cutanée généralisée mimant une varicelle, et exposant au risque 

d’atteinte multiviscérale (64). 

 

c) Diagnostic 

Le diagnostic de la varicelle ou du zona repose classiquement sur l'examen 

clinique, les lésions étant caractéristiques dans la majorité des cas. Toutefois, en 

présence de formes atypiques, sévères ou dans le cadre d’un diagnostic anténatal, la 

confirmation biologique est indispensable. Le type de prélèvement à réaliser dépendra 

du contexte clinique : écouvillonnage de vésicules, prélèvements oculaires, sanguins, 

LCS, LBA, biopsies tissulaires ou liquide amniotique. La méthode de choix en biologie 

moléculaire est la PCR en temps réel, qui permet une détection rapide et sensible du 

génome viral. Elle permet également une quantification de la CV, utile pour le suivi de 

l’évolution sous traitement, notamment dans les formes graves de zona. 

L’isolement du VZV peut être réalisé par culture cellulaire sur lignées 

fibroblastiques humaines MRC-5. Cette technique, complexe et peu utilisée en 

pratique courante, permet d’obtenir un effet cytopathogène visible à partir du 5ème jour, 

caractérisé par l’apparition de cellules arrondies, réfringentes, et une lyse progressive 

de la monocouche cellulaire. 

La sérologie VZV est utile pour évaluer le statut immunitaire, notamment en 

amont d’une vaccination, chez les femmes enceintes exposées, ou avant l’instauration 

d’un traitement immunosuppresseur. Le dosage des IgG anti-VZV est réalisé par 

technique ELISA. Dans certaines situations, notamment devant une suspicion de 

méningo-encéphalite ou de rétinite nécrosante aiguë avec PCR négative, le dosage 

des IgG peut être utilisé pour démontrer une synthèse intrathécale ou intraoculaire. En 

revanche, la recherche des IgM n’est plus recommandée en pratique courante en 

raison de sa faible sensibilité et spécificité (2). 



 
 

 51 

 

5. Traitement et prévention 

La prise en charge thérapeutique des infections à VZV repose sur deux axes 

principaux : le contrôle des douleurs zostériennes et le traitement antiviral spécifique. 

Ce dernier, cible principalement l’ADN polymérase virale (codée par ORF28) à l’aide 

d’antiviraux appartenant à la classe des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques 

tel que l’ACV, ainsi que sa prodrogue, le VACV qui sont les médicaments les plus 

couramment utilisés. Ces antiviraux nécessitent une activation intracellulaire pour 

devenir actifs. La première phosphorylation est assurée par la thymidine kinase virale 

(codée par ORF36), présente exclusivement dans les cellules infectées, conférant 

ainsi à ces médicaments une certaine spécificité et une toxicité limitée. Les 

phosphorylations suivantes sont assurées par des kinases cellulaires. Une fois activés 

sous forme triphosphate, ces composés agissent comme substrats compétitifs de la 

désoxyguanosine naturelle et inhibent l’ADN polymérase virale, bloquant ainsi 

l’élongation de l’ADN viral. Il convient de noter que le VZV est globalement moins 

sensible à l’ACV que les HSV. 

D’autres molécules antivirales peuvent être employées en cas de résistance ou 

d’intolérance. Il s’agit notamment du PCV et de sa prodrogue, le FCV. Mais aussi du 

FOS ou du CDV, très néphrotoxiques. Des agents antiviraux plus récents sont en cours 

d’évaluation ou d’utilisation restreinte, tels que le brivudine ou le valnivudine, 

inhibiteurs de l’ADN polymérase, et l’amenamevir, un inhibiteur de l’hélicase-primase. 

Ce dernier présente une activité antivirale indépendante de la thymidine kinase virale, 

ce qui lui confère un intérêt particulier dans les cas d’infections à VZV résistantes à 

l’ACV (67,68). 

Chez les patients ID, en particulier après allogreffe de CSH, les réactivations du 

VZV sont fréquentes. Une prophylaxie antivirale est recommandée, reposant sur 

l’administration de VACV à la posologie de 500 mg une à deux fois par jour pendant 

une durée minimale d’un an, prolongeable en cas de GVHD chronique ou 

d’immunosuppression prolongée. En l’absence de réactivation clinique, aucune 

reconstitution de l’immunité T spécifique du VZV n’est observée. Cela justifie la 

vaccination anti-VZV chez les patients séronégatifs, au moins deux ans après 

l’allogreffe, et trois mois après l’arrêt de l’immunosuppression, sous réserve d’absence 

de rechute hématologique et d’administration d’immunoglobulines polyclonales dans 
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les trois mois précédents. Le schéma vaccinal recommandé contre la varicelle 

comprend deux doses administrées à deux mois d’intervalle (59). 

En cas d’exposition d’un patient allogreffé à un sujet présentant une infection 

active à VZV, la conduite à tenir varie selon le statut sérologique : 

- Chez le patient séropositif pour le VZV, un risque de réinfection persiste. Il est 

recommandé d’initier un traitement curatif par VACV à la dose de 1g trois fois 

par jour pendant 21 jours. 

- Chez le patient séronégatif pour le VZV, une prophylaxie post-exposition est 

indiquée, combinant l’administration d’immunoglobulines anti-VZV dans les 96 

heures suivant l’exposition, avec un traitement antiviral à dose curative pendant 

28 jours (ou 21 jours si les immunoglobulines n’ont pas été administrées). Les 

immunoglobulines peuvent en effet allonger la période d’incubation (59). 

 

Depuis 2024, la HAS préconise la vaccination contre le zona des adultes 

immunocompétents de 65 ans et plus, préférentiellement avec le vaccin Shingrix®, 

ainsi que des personnes de 18 ans et plus, dont le système immunitaire est défaillant, 

en raison des pathologies innées (par exemple un déficit immunitaire primitif) ou 

acquises (par exemple immunodépression liée à l’infection par le VIH) ou d’un 

traitement (par exemple la corticothérapie au long cours ou les traitements 

immunosuppresseurs). La vaccination des immunodéprimés fera l’objet de 

recommandations spécifiques (66). 

 

Chez le patient IC, le traitement de la varicelle repose classiquement sur une 

prise en charge exclusivement symptomatique. Toutefois, en présence de formes 

graves, compliquées, ou chez les sujets à risque de complications (nouveau-nés, 

nourrissons, FE, ID…), le recours à un traitement antiviral est justifié. Concernant le 

zona, la prise en charge repose sur l’initiation précoce d’un traitement antiviral, 

idéalement dans les 72 premières heures suivant l’apparition de l’éruption cutanée. 

L’objectif principal est de limiter la réplication virale et l’inflammation locale, afin de 

favoriser une cicatrisation rapide, de réduire la durée et la sévérité de l’éruption, ainsi 

que de diminuer la fréquence et l’intensité des douleurs post-zostériennes (61,69). 

En Annexe C sont présentés des algorithmes pour la prise en charge des 

infections à VZV. 
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II. Génotypage de résistance en pratique au laboratoire  

La résistance du CMV, de l’HSV et du VZV aux antiviraux est rare mais constitue 

pour ces trois virus un challenge diagnostique et thérapeutique. La détection de la 

résistance aux antiviraux peut être effectuée selon une approche phénotypique ou 

génotypique. L’approche génotypique permet de s’affranchir de l’isolement viral en 

culture de cellules, qui peut être délicat, chronophage et donc non compatible avec la 

nécessité de rendre le résultat rapidement, pour permettre au clinicien d’adapter le 

traitement antiviral (70). 

 
A. Recherche de mutations de résistance aux antiviraux 

1. CMV 

a) Définitions  

Des définitions consensuelles (i) de l’infection à CMV réfractaire, (ii) du CMV 

résistant aux médicaments antiviraux ont été émises par différents groupes de travail 

(71).  

(i) L’infection réfractaire à CMV est définie par l’augmentation de la virémie CMV 

(>1log), mesurée dans le même compartiment par la même technique commerciale ou 

par la persistance d’une virémie CMV détectable (décroissance <1 log de la CV CMV) 

après 2 semaines de traitement antiviral approprié. 

(ii) L’infection à CMV résistante est définie comme une infection réfractaire avec un 

argument virologique supplémentaire (présence d’une mutation de résistance 

entrainant une baisse de la sensibilité à un ou plusieurs antiviraux). 

 

b) Mécanisme de résistance et gènes cibles (Tableau 1) 

Deux protéines sont impliquées dans la résistance du CMV au GCV/VGCV : la 

phosphotransférase (UL97) et l’ADN polymérase (UL54). Dans les cellules infectées 

par le CMV, le GCV doit être triphosphorylé pour être actif. La conversion du 

ganciclovir en ganciclovir monophosphate est catalysée par la phosphotransférase 

virale UL97 puis deux groupes phosphatés supplémentaires sont ensuite ajoutés par 

des enzymes cellulaires. Les mutations dans le gène UL97 empêchent la 

phosphorylation du GCV qui reste alors inactif (72,73). Ces mutations n’impactent pas 

la sensibilité au FOS ou au CDV. Les résistances décrites dans la figure 4 se localisent 

principalement aux codons	460, 594, 595 et 603. Sept mutations du gène UL97 
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(M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S et C603W) sont retrouvées dans plus de 80 

% des souches cliniques de CMV résistantes au GCV (74).  

 

 

Figure 4 : Représentation schématique des domaines conservés de la 
phosphotransférase UL97 et localisation des principales substitutions d'acides aminés 
responsables de la résistance au GCV (28). 

 

En revanche, les mutations du gène UL54 décrites dans la figure 5 peuvent 

impacter l’utilisation du GCV, du FOS et du CDV et émergent le plus souvent après 

une exposition prolongée au GCV, chez des virus ayant déjà une mutation 

préexistante sur l’UL97 qui sont les premières à apparaitre (74). La résistance au CDV 

et au FOS implique une mutation sur l’ADN polymérase virale qui altère la liaison du 

médicament à l’enzyme. Ces mutations peuvent également apparaître après un 

traitement prolongé par GCV conférant ainsi une résistance croisée au GCV, FOS et 

CDV (72,75). Elles sont très diversifiées et sont principalement retrouvées entre les 

codons 400 et 1000. En fonction de la localisation sur le gène, les mutations peuvent 

donner des résistances croisées entre le GCV et le CDV ou entre le GCV et le FOS 

ou encore toucher uniquement le FOS (28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Représentation schématique des domaines conservés de l'ADN polymérase 
UL54 du CMV et localisation des principales substitutions d'acide aminé responsables 
de résistance (28). 
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Pour le MBV, la majorité des résistances sont des mutations sur le gène UL27 

entrainant une résistance de bas grade. Ces mutations sont généralement des 

substitutions d’acides aminés uniques, des codons stop ou des frameshifts qui 

entraînent la formation d’une protéine tronquée (76). Cependant, quelques mutations 

du gène UL97 provoquent également une résistance voire une résistance croisée 

MBV-GCV (73,77).  

Les mutations de résistances du LMV sont principalement décrites dans la 

grande sous-unité terminase pUL56 conférant des niveaux très variables de résistance 

au LTV, et plus rarement dans pUL89 et pUL51. Il est donc essentiel de rechercher 

les résistances au niveau du gène UL56, tout en considérant également le séquençage 

de UL89 et UL51, où la présence de mutations reste possible. Ces mutations 

entrainent une altération de la cible rendant le LMV inefficace. Il n’existe pas de 

résistances croisées entre le LMV et les autres antiviraux (GCV/FOS/CDV) (78). 

Les mutations sur UL56 présentées dans la figure 6 sont concentrées autour des 

régions conservées IV à VI et sont principalement retrouvées entre les acides aminés 

231 et 369 (79) en particulier des mutations sur le locus C325 (80). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Représentation schématique des domaines conservés de l'UL56 et 
localisation des principales substitutions d'acides aminés responsables de la 
résistance au LTV (79) 
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif des fréquences de mutations de résistances aux 
antiviraux CMV sur les gènes UL97/UL54/UL56.  
*Études contradictoires sur l’implication de cette mutation sur la résistance aux antiviraux 

  

Tamzali et 

al. 2023 (75) 
n=24 

Li et al. 

2023 (81) 
n=27 

Santos et al. 

2022 (73) 
n=24 

Lopez et al. 

2017(82) 
n=9 

Fisher et al. 

2017(83) 
n=38 

U
L

9
7
 

L595S 10 5 5 2 11 

A594V 4 9 5 1 8 

C603W 3 1 1  3 

L595F 2    2 

L595W  2   1 

M460V 1  2 3 3 

A594P 1 1 1   

H469Y*  4    

M460I  1 2 1 3 

A591V  1    

C480F   2   

C592G   1 1  

Del 598-603 
GKLTHC 

1     

M460I + C603W 1     

Del GKLTH 598-
602 

1     

L595W + A594V   1   

H520Q    1 4 

A594T     1 

Del 600-1     1 

Del 599-603     1 

U
L

5
4
 

F412L 1     

K545S 1     

K513N 1 1    

K545S 1     

A809V  3    

P522S  1   1 

Q578H  1    

V781I   1   

A928T   1   

L773V + G841T   1   

D413N   2   

A543V   1   

A987G   1   

T700A   1   

D413A    1  

P522A    1  

F412C     1 

U
L

 

5
6
  

C325F 
 

  1   



 
 

 57 

c) Fréquence et facteur de risque 

Les patients qui développent une résistance aux antiviraux sont généralement 

des patients avec une immunodépression profonde qui sont à haut risque d’infection 

à CMV et qui vont être traités longtemps. Une exposition prolongée ou inadéquate au 

traitement avec des changements itératifs de thérapeutiques ou de dose peuvent 

également favoriser la survenue de résistance (28).  

En 2023, le Centre National de Référence des Herpesvirus (Limoges) a retrouvé 

un taux de mutations de résistance de près de 28 % parmi tous les patients réfractaires 

au traitement (84). 

Le taux de résistance chez les patients SOT traités par GCV est de 2,3 % et de 

3,6 % pour les patients traités par VGCV (85). Chez les patients allogreffés de CSH 

traités par GCV, le taux de résistance était de 1,6 % dans la cohorte de Wolf et al. Les 

résistances ont été observées uniquement chez le groupe de patients avec une greffe 

de cellules souches hématopoïétiques haplo-identiques (soit un taux de résistance à 

14,5 % dans cette population) (86). Quant au VGCV il oscille entre 2,5 et 2,9 % pour 

les patients HSCT (36,87) 

Concernant le MBV le taux de résistance est plus important, allant de 8,8 % 

(essai AURORA, étude en double aveugle randomisée contrôlée menée chez les 

allogreffés de CSH (41)) à 26 % en fonction de la population étudiée (essai SOLSTICE, 

étude ouverte randomisée contrôlée, souches de CMV réfractaires au traitement de 

1ère ligne, population transplantée d’organes solides ou allogreffée de cellules souches 

hématopoïétique) (36,88). Une étude clinique randomisée récente, comparant 

l’émergence de la résistance au MBV et au VGCV pour le traitement de l’infection à 

CMV chez les patients HSCT retrouve un taux de résistance de 2,5 % au VGCV et de 

10 % au MBV (87). Ces données suggèrent que la barrière génétique à la résistance 

du MBV est intermédiaire (89). 

Le CNR des Herpesvirus en France, a estimé la prévalence des résistances 

chez les patients ayant reçu du LTV dans les hôpitaux français en 2020-2021 (source 

OMEDIT). Parmi 1 694 patients traités par LTV, 27 (1,59 %) génotypages réalisés ont 

retrouvé une résistance. La prévalence globale des résistances, sur génotype, 

rapportée aux  nombre de patients greffés en 2021 varie de 0,33 % en greffe hépatique 

à  1,9 % en greffe pulmonaire Elle est de 1,22 % chez les greffés CSH (80). La 

prévalence de la résistance est plus faible en prophylaxie primaire (0,69 % - 1,22 %) 

qu’en prophylaxie secondaire / traitement curatif. 
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Une autre étude française s’est penchée sur les résistances chez les patients 

HSCT sous prophylaxie secondaire par LTV. Quatre des quatre-vingts patients ont 

développé une infection à CMV malgré l’initiation d’un traitement par LTV. Un 

génotypage de résistance a été réalisé chez 3 des patients sur 4, mettant en évidence 

une mutation sur le gène UL56 (C325Y, n = 2 et C325W, n =1), a été retrouvée chez 

trois patients sur les quatre, soit un taux de résistance de 3,75 % (90).  

À ce jour, toutes les mutations ne sont pas encore identifiées, et certaines, 

récemment découvertes, font toujours l’objet d’études en raison de leur signification 

clinique encore incertaine.  

 

Plusieurs études se sont intéressées à l’identification des facteurs de risque 

associés à l’émergence de résistances antivirales, notamment en contexte de 

transplantation ou d’immunodépression sévère (75,81,82). 

Parmi les facteurs retrouvés de manière significative, l’antécédent de réalisation 

d’un test de résistance antivirale (AVDR) constitue un marqueur important. En effet, 

les patients ayant déjà bénéficié d’un test de ce type présentent globalement une 

probabilité accrue de développer une résistance ultérieure, traduisant probablement 

un historique d’exposition prolongée ou répétée aux antiviraux. La durée cumulative 

de traitement antiviral est également un facteur déterminant. Les patients avec AVDR 

ont reçu un nombre significativement plus élevé de jours de traitement antiviral par 

rapport à ceux sans résistance, ce qui corrobore l’hypothèse d’une pression de 

sélection favorisant l’émergence de mutations. 

Le type de greffe constitue également un facteur déterminant. La résistance est 

plus fréquemment observée chez les patients SOT, que chez les patients HSCT. Une 

tendance particulière est observée pour les greffes pulmonaires, probablement en 

raison d’une immunosuppression plus intense ou prolongée dans cette population, 

ainsi que la greffe de rein qui selon le CNR est la plus pourvoyeuse d’infection 

réfractaire à CMV (84).	Le délai écoulé depuis la transplantation apparaît également 

corrélé au risque de résistance : les patients avec AVDR présentent généralement un 

intervalle plus long depuis la greffe, traduisant une exposition antivirale prolongée. 

L’âge du patient influence également le risque de résistance, bien que les données 

soient parfois contradictoires. Une tendance à un risque accru chez les patients plus 

jeunes a été rapportée, possiblement liée à un statut sérologique CMV négatif, 

fréquent dans cette population. Toutefois, l’étude de Li et al. (2023) observe une 
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tendance inverse, avec un taux de résistance légèrement plus élevé chez les patients 

plus âgés (p = 0,06) (81). 

Le statut sérologique du receveur vis-à-vis du CMV est un facteur bien établi : 

un receveur séronégatif greffé à partir d’un donneur séropositif (D+/R−) présente un 

risque significativement accru de développer une infection à CMV résistante, du fait 

de l’absence d’immunité préexistante. 

Des facteurs pharmacologiques tels que le sous-dosage en VGCV, une faible 

concentration plasmatique du médicament, ou une prophylaxie antivirale insuffisante 

au moment de l’infection, ont également été associés à l’émergence de mutations de 

résistance. Ces éléments suggèrent qu’une pression antivirale prolongée ou 

suboptimale favorise la sélection de souches résistantes. 

Enfin, le type et le degré d’immunodépression constituent des déterminants 

majeurs dans la survenue des résistances, influençant à la fois la réplication virale et 

la réponse immunitaire de l’hôte (91). 

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques des échantillons avec et sans 
résistance aux antiviraux détectée, Li et al 2023 (81). 

1Patients SOT : D+/R- ; Patients HSCT : D-/R+ 
 

 
Échantillons 

analysés 
(n=56) 

Résistance 
non détectée 

(n=29) 

Résistance 
détectée (n=27) 

soit 48,2% 
p-value 

Age moyen 53 49 56 0,06 

Sexe 
M 50% (28) 55% (16) 44% (12) 

0,59 
F 50% (28) 45% (13) 56% (15) 

Type 
de 
greffe 

SOT 64% (36) 52% (15) 78% (21) 

0,05 
HSCT 27% (15) 38% (11) 15% (4) 
Non 
transplanté 

9% (5) 10% (3) 7% (2) 

Séropositivité CMV à 
risque élevé (n=37)1 57% (21/37) 50% (10/20) 65% (11/17) 0,51 

Test de recherche de 
résistance aux 
antiviraux antérieur 
(n=56) 

32% (18/56) 3% (1/29) 63% (17/27) <0,001 

Nombre médian de 
jours de traitement 
pour la virémie à CMV 
en cours (n=39) 

84 61 112 0,007 

Nombre moyen de 
jours entre la greffe et 
le 1er test AVDR (n=41) 

566 442 784 0,46 
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Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques des échantillons avec et sans 

résistance aux antiviraux détectée, Tamzali et al. 2023, (75). 

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des échantillons avec et sans 

résistance aux antiviraux détectée, Lopez-Aladid et al., 2017 (82). 

 

 
Résistance 

non détectée 
(n=55) 

Résistance 
détectée (n=26) 

soit 32,1% 
p-value 

Age moyen 54,8 ± 10,0 48,7 ±12,2 0,02 

Sexe 
M 42 (76,4%) 15 (57,7%) 

0,1 
F 13 (23,6%) 11 (42,3%) 

Type d’organe 
greffé 

Rein 32 (58,2%) 16 (61,5%) 
0,9 Cœur 19 (34,5%) 8 (30,8%) 

Foie 4 (7,3%) 72 (7,7%) 

Séropositivité 
CMV 

D-/R- 2 (3,6%) 1 (3,8%) 
0,002 D+/R- 9 (16,4%) 13 (50%) 

D+/R+ 44 (80%) 12 (46,2%) 

Patient sous prophylaxie par VGCV 
au moment de l’infection 

7 (12,7%) 9 (34%) 0,03 

Sous-dosage ou faible concentration 
plasmatique de la prophylaxie par 
VGCV 

13 (23,6%) 16 (61,5%) 0,002 

Durée en jours pour la clairance viral 
(en jours, médiane [IQR]) 

50,0 [30,0-
97,5] 

105 [67,0-240,0] <0,001 

 
Échantillons 

analysés 
(n=39) 

Résistance 
non 

détectée 
(n=30) 

Résistance 
détectée 
(n=9) soit 

23,1% 

p-value 

Age moyen 52 54 46 0,0914 

Sexe 
M 30 (77%) 23 (77%) 7 (78%) 

1,00 
F 9 (23%) 7 (23) 2 (22%) 

Type de greffe 

Rein 17 (44%) 15 (50%) 2 (22%) 0,2512 
Cœur 6 (15%) 5 (17%) 1 (11%) 1,00 
Poumon 65 (13%) 1 (3%) 4 (44%) 0,0068 
Foie 8 (21%) 6 (20%) 2 (22%) 1,00 
Rein et 
pancréas 

3 (8%) 3 (10%) 0 (0%) 1,00 

Séropositivité CMV 

D+/R- 24 (62%) 16 (53%) 8 (89%) 0,1152 

D+/R+ 14 (36%) 13 (43%) 1 (11%) 0,1189 
D-/R+ 1 (3%) 1 (3%) 0 (0%) 1,00 

Nombre de jours de 
prophylaxie CMV 

≤ 3 mois 13 (68%) 10 (83%) 3 (43%) 1,00 
≥ 6 mois 6 (32%) 2 (17%) 4 (57%) 0,0180 

Nb de jours entre la 
transplantation et la suspicion 
de résistance, moyenne (σ) 

118 (169) 100 (145) 239 (204) 0,0046 

Nombre de jours de thérapie 
avant la suspicion, moyenne (σ) 

17 (23) 16 (8) 45 (58) 0,0081 
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d) Diagnostic et recommandations 

La résistance aux traitements antiviraux est définie comme une altération 

génétique virale qui diminue la sensibilité à au moins une molécule antivirale , mesurée 

par la concentration de médicament nécessaire pour réduire la croissance virale de 50 

% en culture cellulaire (EC50) (24). 

La détection de la résistance aux antiviraux en pratique clinique repose sur des 

tests génotypiques. Ces tests s’appuient sur le séquençage de l’ADN, que ce soit par 

la méthode de Sanger ou par le séquençage de nouvelle génération (NGS) (92), afin 

d’identifier les mutations de résistance les plus fréquentes sur des codons spécifiques. 

Pour être fiables, ces analyses doivent être réalisées sur des échantillons avec une 

CV d’au moins 3 log UI/mL ou 1000 UI/mL et couvrir l’ensemble des gènes impliqués 

dans le mécanisme d’action des antiviraux. Le séquençage complet de ces gènes est 

essentiel pour détecter à la fois les mutations déjà connues et les éventuelles 

nouvelles mutations dont la signification clinique n’est à ce jour pas connue. Une base 

de données internationale régulièrement mise à jour recense ces mutations et précise 

leur impact. Le degré de résistance induit par une mutation émergente est déterminé 

par des tests phénotypiques recombinants. Ceux-ci consistent à introduire la mutation 

dans un virus de type sauvage, puis à mesurer la concentration efficace à 50 % (EC50) 

de l’antiviral, comparée à celle de la souche virale d’origine. Ce type d’analyse 

complexe nécessite le recours à des laboratoires spécialisés disposant de l’expertise 

nécessaire.  

Des recommandations concernant les indications de la réalisation des tests de 

résistance aux antiviraux existent en particulier, chez les patient HSCT (25) et SOT 

(24). Chez les receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques (HSCT) 

recevant une prophylaxie primaire par LTV, un génotypage peut être envisagé au 

début du traitement préventif si la CV du CMV augmente, afin de détecter des 

mutations susceptibles de compromettre une utilisation future du médicament, bien 

qu’il soit rare de retrouver des résistances (grade BII). Un génotypage doit être 

systématiquement réalisé devant une infection réfractaire, pour permettre l’ajustement 

du traitement (grade AII). Dans ces situations, le traitement doit être modifié sans 

attendre les résultats du test (grade AII). Le séquençage de tous les gènes cibles est 

recommandé, que ce soit par la méthode de Sanger ou le NGS, bien que la capacité 

d’émergence des mutations de faible niveau détectées par NGS doive être confirmées 
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par des analyses répétées (grade BIIt). En cas de CV persistante, ne diminuant pas 

dans les deux semaines suivant l’instauration d’un traitement approprié, un nouveau 

test de génotypage est recommandé (grade BIII). Les résultats du génotypage doivent 

toujours être évalués dans leur contexte clinique pour orienter les décisions 

thérapeutiques (grade BIIt) (25). Enfin, des recommandations particulières concernant 

le MBV ont été émises par la commission de transparence de la HAS. Il convient de 

réaliser un génotypage de résistance (gène UL97) avant d’initier un traitement par 

MBV, en particulier chez des patients prétraités par GVC/VGCV. Ces patients sont 

susceptibles de présenter une mutation de résistance au MBV (du fait de rares 

mutations ayant pu être sélectionnées lors du traitement préalable par GCV ou VGCV). 

La réalisation du génotype n’empêche pas de débuter le traitement (93). 

Chez le patient SOT, les recommandations prévoient de réaliser un test 

génotypique de résistance en cas d’infection à CMV réfractaire au traitement et après 

avoir reçu un traitement antiviral approprié pendant au moins 2 semaines 

consécutives, avec une exposition cumulative aux antiviraux de 4 semaines ou plus 

(24). 

e) Prise en charge thérapeutique 

Des recommandations thérapeutiques bien établies encadrent la prise en 

charge des infections à CMV résistantes aux antiviraux, tant chez les patients greffés 

d’organes solides (SOT) que chez ceux ayant bénéficié d’une greffe de cellules 

souches hématopoïétiques (HSCT). 
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Figure 7 : Algorithme décisionnel pour la prise en charge des infections à CMV 
suspectées d’être résistante aux antiviraux chez les patients SOT (24).  

[1] Réfractaire au traitement : diminution de ≤1 log10 de la CV plasmatique ou sanguine après ≥2 
semaines de traitement, apparition ou aggravation de la maladie à CMV. La résistance au GCV est rare 
lorsque l'exposition au médicament est inférieure à 6 semaines. [3] CV élevée : ≥50 000 (4,7 log10) 
UI/mL (plasma). [4] Éviter les FOS en cas de dysfonctionnement rénal ou d'intolérance métabolique. Le 
FOS est suggéré pour les charges virales élevées chez les patients cliniquement malades. [5] Éviter le 
MBV en cas de maladie du SNC ou de rétinite. La résistance au MBV apparue au cours du traitement 
peut limiter l'efficacité. Ne pas utiliser le MBV si des mutations de résistance au MBV sont détectées. 
Le MBV est plus efficace lorsque la CV est plus faible. M460I/V, en tant que seule mutation UL97, 
favorise l'utilisation du MBV. [6] Dose de GCV de 5 mg/kg bid IV, éventuellement 10 mg/kg bid (dose 
élevée), ou dose de VGCV de 900 mg bid, éventuellement 1800 mg bid (dose élevée pour les adultes ; 
ajustée en fonction de la fonction rénale). [7] Génotypage UL56 En cas d'exposition antérieure au LTV. 
[8] Inclut les variants de séquence conférant une modification de la CE50 <2 fois. Répéter le génotypage 
avec des échantillons de tissus spécifiques pour les maladies des organes terminaux, si possible. [9] 
Envisager une thérapie combinée si elle est tolérée. L'association MBV-GCV est antagoniste, à ne pas 
utiliser. Le MBV peut convenir comme traitement d'appoint après la réponse initiale au FOS lorsque la 
CV est <5000 (3,7 log10) UI/mL. Le CDV a donné de mauvais résultats lors d'un essai clinique. Le LTV 
n'a pas fait l'objet d'un essai clinique démontrant son efficacité dans le traitement des infections 
réfractaires/résistantes, voir le texte. La résistance émergente au MBV et au LTV est souvent de haut 
niveau et nécessite une surveillance génotypique. D'autres thérapies non approuvées (preuves faibles) 
comprennent les inhibiteurs de mTOR, l'augmentation de l'immunité de l'hôte par transfert adoptif de 
cellules T et les immunoglobulines CMV. CMV, cytomégalovirus ; SNC, système nerveux central ; FOS, 
foscarnet ; GCV, ganciclovir ; MBV, maribavir ; mTOR, cible mammalienne de la rapamycine ; (V)GCV, 
ganciclovir ou valganciclovir. 
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Figure 8 : Algorithme décisionnel pour le traitement des infections et des maladies à 
CMV résistantes ou réfractaires chez les patients HSCT (25). 
CMV = cytomégalovirus. VGCV = valganciclovir. GCV = ganciclovir. MBV = maribavir. FOS=foscarnet. 
CDV=cidofovir. *Une résistance élevée est définie comme des mutations qui augmentent la CI50 plus 
de 5 fois. † Une faible résistance est définie comme des mutations qui augmentent la CI50 plus de 2 
fois et moins de 5 fois. §La dose élevée de GCV est de 7,5–10,0 mg/kg toutes les 12 heures, selon la 
tolérance, en l’absence de maladie à CMV. ¶ Vérifier les mutations de résistance préexistantes au MBV 
par génotypage de résistance. L’association de MBV et de VGCV ou de GCV n’est pas recommandée. 
‡ Si le MBV est administré comme traitement de première intention. ||Les agents alternatifs 
comprennent le léflunomide, l’artésunate, les lymphocytes du donneur (en cours d’évaluation) ou 
d’autres lymphocytes T activés par le CMV. **Vérifiez s’il n’y a pas de résistance croisée, peu fréquente 
mais possible. 
 

2. HSV 

a) Mécanisme de résistance et gènes cibles (Tableaux 5 et 6) 

La résistance aux antiviraux dans les infections à HSV est liée dans 95 % des 

cas à des mutations affectant le gène UL23, codant pour la TK, une enzyme virale 

impliquée dans l’activation des analogues nucléosidiques tels que l’ACV et sa 

prodrogue VACV  (2,94). Entre 50 et 80 % des résistances à l’ACV sont causées par 

des insertions ou délétions au niveau des répétitions de séquences homopolymériques 

de G ou de C du gène UL23, conduisant à un décalage du cadre de lecture, entraînant 

une perte ou une altération de l’activité enzymatique (2,50,84,95). En 2023, le CNR a 

retrouvé 41,9 % de changement d’acide aminé dans la TK, 26,9 % de frameshift et 

25,8 % de codon stop (84).  

De manière plus marginale, des mutations du gène UL30, codant pour l’ADN 

polymérase virale, peuvent conférer une résistance à l’ACV, au FOS et au CDV. Cette 
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rareté s’explique par le rôle essentiel de cette enzyme dans la réplication des HSV, 

limitant la viabilité des virus mutants (2,50,51). 

Trois phénotypes principaux de mutants TK résistants à l’ACV ont été décrits dans la 

littérature (47,51,96,97) : 

• Les mutants TK-négatifs, totalement dépourvus d’activité enzymatique. 

• Les mutants TK hypoproduits ou partiel, présentant une réduction significative 

de l’activité enzymatique. 

• Les mutants TK altérés, exprimant une spécificité modifiée du substrat ; ils 

conservent la capacité à phosphoryler la thymidine endogène mais sont 

incapables d’activer l’ACV ou le PCV. 

Les deux premiers phénotypes, à savoir les formes TK-négatives et hypoproduites, 

sont les plus fréquemment rencontrés dans les cas de résistance à l’ACV. Dans tous 

les cas, l’absence ou l’altération de la TK empêche la phosphorylation initiale de l’ACV, 

le rendant ainsi inactif sur les souches virales mutées. Les résistances associées au 

gène UL23, codant pour la TK, se localisent principalement au niveau du site de liaison 

à l’ATP et de celui aux nucléosides, bien que des mutations puissent être observées 

sur la quasi-totalité des 376 codons (Figure 9). 

Figure 9 : Représentation schématique des différentes mutations connues et des 
domaines conservés de la TK des HSV-1 et HSV-2 (2). 
Les régions conservées et les domaines fonctionnels de la TK (376 acides aminés) sont indiqués par 
des rectangles gris. Le site de liaison à l’ATP (codons 51 à 63) et le site de liaison aux nucléosides 
(codons 168 à 176 pour HSV-1 et 169 à 177 pour HSV-2) sont marqués avec un losange et un cercle, 
respectivement. Chaque codon impliqué dans la résistance aux antiviraux est représenté par un trait 
vertical (HSV-1 en bleu et HSV-2 en orange) dont la hauteur est proportionnelle au nombre de mutations 
différentes décrites à cette position.  
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Sauerbrei et al., 

2011 (98) 

n=37 

Burrel et al., 2013 

(50) 

n=26 

U
L

2
3
 

Insertion G nt 429-437 6  
Deletion G nt 429-437 3  
Insertion C nt 547-554 3  
Deletion C nt 547-554 1  

Y53C 1  
T245M 2  

Q104stop 1  
L208H 1  

Deletion A nt 1065 1  
A156V 1  

Deletion C nt 460-463 2  
M121R 1  
G200D 1  

Q250stop 1  
T103P 1  

S74stop 2  
Deletion G nt 1117-1121 1  

T287M 1  
R216C 2  
V348I* 1  
A118V* 1  
L139V* 1  
Y305F* 1  
L298R* 1  

Deletion C nt 553  2 
Deletion G nt 856  1 
C199T (Q67Stop)  1 

Deletion A nt 187 (M85Stop)  2 
Deletion G nt 277 (V120Stop)  1 

C526T (R176Stop)  1 
Deletion G nt 436 (M182Stop)  1 

Insertion G nt 436-437 (T183Stop)  2 
Insertion G nt 436-437 (D228Stop)  1 

C841T (R281Stop)  2 
Deletion CG nt 753-754 (Y305Stop)  1 

Deletion G nt 782 (L263Stop)  1 
P84S  3 

D162N  1 
L170P  2 
R176W  2 
S181N  1 
C336Y  1 

U
L

3
0
 

A719V 1  
G841S 1  
A657T 1  
N711T* 1  
S724N  3 
T821M  1 

Tableau 5 : Tableau récapitulatif des fréquences des mutations de résistances aux 
antiviraux HSV-1 sur les gènes UL23 et UL30. *Signification clinique incertaine 
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Tableau 6 : Tableau récapitulatif des fréquences des mutations de résistances aux 

antiviraux HSV-2 sur les gènes UL23 et UL30. *Signification clinique incertaine 

 
 

En ce qui concerne le gène UL30, les mutations impliquées dans la résistance 

aux analogues nucléosidiques concernent le plus souvent des substitutions 

ponctuelles d’acides aminés localisées dans les régions conservées II, III, VI et VII de 

l’enzyme. Il existe un phénotype décrit, les mutants ADN polymérase altérés 

caractérisés par un défaut d’affinité pour le substrat (94). Ces régions sont directement 

ou indirectement impliquées dans la reconnaissance et la fixation des nucléotides ou 

des pyrophosphates, ainsi que dans l’activité catalytique de l’ADN polymérase. Les 

mutations dans ces domaines sont fréquemment associées à une résistance croisée 

à plusieurs antiviraux, notamment entre l’ACV et le FOS, ce qui complique la prise en 

charge thérapeutique (51). 

 

 

 

  

Sauerbrei et al., 

2011 (98) 

n=6 

Burrel et al., 2013 

(50) 

n=48 

U
L

2
3
 

G39E 5  
Insertion G nt 439-440 1  
Deletion C nt 586-590 1  

Deletion aa 1-248  1 
C664T (Q222Stop)  1 

Deletion G nt 222 (M86Stop)  1 
Deletion G nt 280 (L98Stop)  4 

Deletion G nt 439 (M183Stop)  1 
Insertion G nt 439 (D229Stop)  1 
Deletion C nt 452 (M183Stop)  1 
Deletion C nt 467 (M183Stop)  10 
Deletion C nt 556 (L263Stop)  8 
Deletion C nt 590 (L263Stop)  1 

Deletion CCTG nt 651-654 (L263Stop)  1 
Deletion G nt 782 (L263Stop)  2 

Insertion G nt 440-441 (D229Stop)  7 
Deletion G nt 440 (D229Stop)  2 

Insertion G nt 556-557 (D229Stop)  1 
Deletion 13 nt 814-826 (M348Stop)  1 
Deletion 13 nt 821-833 (M348Stop)  1 

G201D  3 
T288M  1 

U
L

3
0
 

F721L* 1  
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a) Fréquence et facteur de risque  

La prévalence de la résistance aux antiviraux chez les patients infectés par les 

HSV est faible chez les personnes immunocompétentes (<1 %) (96,97,99) mais peut 

atteindre de 3,5 à 15,7 % en cas d’immunodépression profonde et d’une exposition à 

long terme aux antiviraux (51,95,99), en particulier chez les patients adultes HSCT 

(greffe halogénique), où l’on retrouve une prévalence allant jusqu’à 46,5 % sur la 

période 2007-2011 (95) (Tableau 7). Une étude a retrouvé une prévalence de la 

résistance aux antiviraux plus élevée pour HSV-2 que pour HSV-1 (50). 95 % des 

résistances décrites sont en lien avec des mutations présentes dans la région UL23, 

les 5 % restants sont en lien avec des mutations présentes dans la région UL30 

(100,101). 

En 2023, le CNR a évalué la prévalence de la résistance des HSV aux antiviraux à 

13,1 % : 11,8 % pour les HSV-1 et 17,2 % pour les HSV-2. La résistance des HSV à 

l’ACV était très majoritairement représentée (87,7 %), suivie de la résistance croisée 

à ACV-FOS (10,8 %) et de la résistance croisée à ACV-FOS-CDV (1,5 %).  

Sur la période 2008-2021, le CNR associé de la Pitié-Salpêtrière a réalisé une 

étude dans laquelle 1256 prélèvements biologiques provenant de 904 patients 

distincts ayant une infection à HSV ou VZV ont été étudiés : 453 hommes, 451 

femmes, âge médian 52 ans, 68% des patients sont ID. Les prélèvements biologiques 

étaient principalement des écouvillons anogénitaux (33,7 %), cutanéomuqueux (32,8 

%) et cornéens (13,7 %). Les patients étaient principalement traités par (V)ACV seul 

(66,9 %) ou en association (20,0%).  Les prévalences de la résistance aux antiviraux 

pour HSV-1 et HSV-2 étaient respectivement de 38 % et 44 % Le principal facteur de 

risque de survenue d’une résistance aux antiviraux était l’immunodépression 

(p<0,0001), hormis chez les patients IC souffrant de kératite herpétique (p=NS) 

(84,102).  
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Tableau 7 : Fréquence des résistances HSV à l’aciclovir entre 2002-2006 et 2007-2011, Frobert et al, 2014 (95)

 2002-2006 2007-2011 Total p-value 

 
Nombre de 
résistance 

Nombre 
d’éch 

% de 
résistance 
détectée 

Nombre de 
résistance 

Nombre 
d’éch 

% de 
résistance 
détectée 

Nombre de 
résistance 

Nombre 
d’éch 

% de 
résistance 
détectée 

 

Adulte 9 600 1,4 28 464 6 37 1064 3,5 0,00006 

IC 1 417 0,2 0 286 0 1 703 0,14 0,59 

ID 7 182 3,8 28 178 15,7 35 360 9,7 0,0001 

HSCT 40 280 14,3 260 563 46,5 300 873 34,5 0,005 

VIH 3 30 10 0 7 0 3 37 8,1 0,52 

Hémopathie
s 

0 32 0 1 36 2,8 1 68 1,5 0,53 

Autres 
tumeurs 
malignes 

0 14 0 0 23 0 0 37 0  

SOT 0 61 0 1 33 3 1 94 1,1 0,35 
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b) Diagnostic et recommandations 

La persistance de lésions actives dues aux HSV pendant plus de 7 à 10 jours 

après l’instauration d’un traitement oral à forte dose d’ACV de VACV ou de FCV sans 

diminution apparente de la taille de la lésion, ou d’apparence atypique voire 

d’émergence de lésions satellites est évocatrice d’un échec thérapeutique et doit faire 

penser à une potentielle résistance aux antiviraux (94). Le diagnostic des résistances 

aux antiviraux dans les infections à virus herpès simplex repose sur deux approches 

complémentaires : les tests phénotypiques et les analyses génotypiques (2,103). 

 

(1) Tests phénotypiques 

Les tests phénotypiques évaluent la sensibilité du virus à un antiviral donné en 

mesurant la concentration inhibitrice 50 (IC₅₀), définie comme la concentration de 

médicament nécessaire pour réduire de 50 % l’effet cytopathogène ou la production 

virale. Ces essais sont réalisés à partir de cultures virales en laboratoire, issues soit 

d’isolats cliniques, soit de souches virales cultivées in vitro. Il est important de noter 

que ces échantillons peuvent être hétérogènes, contenant à la fois des souches 

sensibles (sauvages) et des souches résistantes. Une proportion minimale d’environ 

20 % de virus résistant est généralement requise pour obtenir une IC₅₀ dépassant le 

seuil de résistance cliniquement significatif. 

 

(2) Tests génotypiques 

Plus récemment, les méthodes génotypiques se sont largement développées, 

en raison de leur rapidité, de leur sensibilité accrue et de leur indépendance vis-à-vis 

des cultures cellulaires. Ces analyses peuvent être réalisées directement à partir 

d’échantillons cliniques, sans nécessité d’isolement viral préalable.  

Le diagnostic moléculaire repose sur le séquençage des 

gènes UL23 (thymidine kinase) et UL30 (ADN polymérase virale), principaux sites de 

mutations impliquées dans la résistance. Les gènes ciblés sont amplifiés par PCR, 

puis les produits d’amplification sont soumis à un séquençage. Les mutations 

identifiées sont ensuite comparées à des bases de données ou à des panels de 

mutations référencées dans la littérature. Toutefois, encore aujourd’hui des mutations 

observées lors du séquençage ont des conséquences fonctionnelles encore 
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inconnues. Il est donc essentiel de distinguer les polymorphismes naturels des 

véritables mutations de résistance, afin d’éviter les surinterprétations. 

Parmi les techniques disponibles, le séquençage de Sanger constitue actuellement la 

méthode de référence pour la détection des mutations associées à la résistance 

antivirale. Cependant, les technologies de séquençage à haut débit (NGS – Next-

Generation Sequencing) gagnent en popularité en raison de leur sensibilité supérieure 

et de leur capacité à détecter des variants minoritaires non détectables par la méthode 

de Sanger. Toutes les mutations identifiées par Sanger sont également détectées par 

NGS, mais l’inverse n’est pas toujours vrai : certaines mutations, peuvent être mises 

en évidence uniquement par NGS. Cette technologie offre donc une meilleure 

résolution pour l’analyse de populations virales hétérogènes et l’identification précoce 

de variants émergents (2,51,94,103). 

 

c) Prise en charge thérapeutique 

L’AVC et le PCV, deux analogues nucléosidiques largement utilisés dans le 

traitement des infections à HSV, nécessitent tous deux une activation par la TK virale. 

En raison de ce mécanisme d’activation commun, des phénomènes de résistance 

croisée entre ces deux molécules sont fréquemment observés. Il est donc déconseillé 

de substituer une molécule par l’autre en cas d’échec thérapeutique (51,96,97). 

Bien que plus rares, des cas de résistance croisée entre l’ACV et le FOS ont également 

été rapportés, notamment chez des patients immunodéprimés ayant reçu une greffe 

de cellules souches hématopoïétiques (104). Ces cas soulignent la complexité de la 

prise en charge thérapeutique dans des contextes cliniques à haut risque. En 

revanche, les inhibiteurs de l’hélicase-primase, ciblent une enzyme virale différente et 

présentent un profil de résistance distinct. À ce jour, aucune résistance croisée n’a été 

décrite entre ces nouvelles molécules et les antiviraux classiques, ce qui en fait des 

options thérapeutiques prometteuses, notamment dans les situations d’échec 

virologique. 
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La stratégie thérapeutique en cas de résistance documentée à l’ACV repose sur les 

principes décrits figure 10 : 

 

 

 

Figure 10 : Algorithme proposé pour la prise en charge des infections à HSV 
résistantes aux analogues nucléosidiques, Piret et Boivin et al. (94). 

 
3. VZV 

a) Mécanisme de résistance et gènes cibles (Tableau 8) 

La résistance à l’ACV est principalement conférée par des mutations de la TK 

(ORF36) et dans une moindre fréquence par des mutations de l’ADN polymérase virale 

(ORF28) (100). Le génome du VZV a une teneur en GC plus faible (46%) que celui 

des HSV (68%), et seuls quelques segments d’homopolymères sont présents dans le 
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gène ORF36 (105). Les mutations au niveau de la TK virale sont majoritairement dues 

à des délétions de nucléotides au niveau des domaines hautement conservés qui 

entrainent un décalage dans le cadre de lecture ou à l’apparition d’un codon stop. En 

cas de suspicion de résistance au FOS ou au CDV, il est nécessaire de séquencer le 

gène ORF28. On retrouve principalement des substitutions d’acides aminés dans le 

site catalytique et dans les régions conservées de l’ADN polymérase entrainant des 

résistances croisées à l’ACV et au FOS (94,100).  

Les TK et l’ADN polymérase du VZV sont très conservées par rapport à celles 

des HSV, et seuls quelques polymorphismes naturels ont été identifiés dans les gènes 

ORF36 et ORF28 (106). 

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des fréquences des mutations de résistances aux 
antiviraux VZV sur les gènes ORF36 et ORF28. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

b) Fréquence et facteur de risque 

L’émergence de souches de VZV résistantes aux antiviraux est un phénomène 

rare dans la population générale, notamment chez les patients IC (94). 

Sur la période 2010-2021, le CNR associé de la Pitié-Salpêtrière a réalisé une 

étude dans laquelle 183 prélèvements biologiques provenant de 122 patients distincts 

ayant une infection VZV ont été étudiés : 69 hommes, 53 femmes, âge médian de 51 

ans. 75,4% des patients sont ID (HSCT, SOT, maladies auto-immunes, déficits 

immunitaires…). Une résistance à l’ACV a été identifiée chez 13 (soit 10,7 %) patients 

(dont 8 hommes, 5 femmes, âge médian 39 ans). 4 patients étaient IC et présentaient 

une kératite zostérienne et 9 patients ID (5 transplantations et 4 déficit immunitaire 

primitif) dont 8 présentaient un zona extensif (107).  

Parmi l’ensemble des infections dues au VZV réfractaires aux traitements 

antiviraux (pour lesquelles une recherche de résistance a été demandée au CNR), la 
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prévalence de la résistance du VZV aux antiviraux en 2023 était de 7,1 % (84). La 

prévalence de la résistance du VZV aux antiviraux en 2023 était plus faible que celle 

calculée en 2022 (14,3%) (108). Une étude a rapporté que 27% des patients d’onco-

hémato (en particulier les receveurs HSCT) ayant une infection persistante à VZV 

présentaient des mutations probablement associées à une résistance au VZV (109). 

 

c) Diagnostic et recommandations 

La persistance des signes cliniques d’infections par le VZV pendant plus de 10 

à 14 jours après le début d’un traitement par ACV est évocatrice d’un échec 

thérapeutique. La recherche de résistance par génotypage du gène ORF36 et ORF28 

doit être effectuée. 

En pratique courante, la méthode la plus fréquemment utilisée pour l’évaluation 

de la résistance aux antiviraux est l’analyse génotypique rapide, reposant sur 

l’amplification et le séquençage de l’ADN des gènes codant pour la TK et l’ADN 

polymérase à partir d’échantillons cliniques. Les séquences nucléotidiques obtenues 

sont alors comparées à une base de données de référence, comprenant la séquence 

d’une souche de référence sensible de VZV. L’évaluation de la sensibilité du VZV aux 

antiviraux peut également être réalisée par des méthodes phénotypiques, telles que 

le test de réduction de plaques, basé sur l’utilisation de cultures de fibroblastes 

humains. Cette méthode de référence (gold standard), permet d’évaluer l’inhibition de 

la réplication virale en présence d’antiviraux (mesure de la concentration inhibitrice 

50% en présence d’ACV). Elle permet surtout de confirmer la résistance fonctionnelle 

en déterminant si la souche virale se réplique malgré des concentrations élevées 

d’antiviraux lorsque l’on découvre une nouvelle mutation avec des méthodes 

génotypiques. 

Toutefois, la faible sensibilité de l’isolement du VZV en culture cellulaire, ainsi 

que la durée prolongée nécessaire à sa mise en œuvre, limitent considérablement son 

utilisation en routine et est surtout utilisé dans les laboratoires experts. 

Cependant, il est important de souligner que toutes les mutations de résistance 

et tous les polymorphismes n’ont pas encore été identifiés à ce jour. Ainsi, certaines 

mutations détectées, dites « de signification inconnue », nécessitent des investigations 

complémentaires, notamment des tests phénotypiques, afin de déterminer leur impact 

réel sur la sensibilité aux antiviraux et leur pertinence clinique. 
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d) Prise en charge thérapeutique 

En cas de confirmation d’une mutation de résistance à l’ACV, le FOS peut être 

utilisé comme alternative, avec des résultats positifs dans plusieurs cas rapportés 

(110). C’est un antiviral actif directement sur l’ADN polymérase virale, en bloquant le 

site de liaison du pyrophosphate, il ne nécessite pas de phosphorylation par la TK 

virale.  

Heureusement, les souches de VZV résistantes à la fois à l’ACV et au FOS sont 

exceptionnelles (111). Elles sont en général dues à des mutations spécifiques de 

l’ADN polymérase virale pouvant affecter la liaison du FOS (112). Dans ces situations 

de multirésistance, ou si le patient ne peut tolérer le FOS, le CDV devient le 

médicament de rattrapage (hors AMM dans l’indication VZV). Le CDV est un analogue 

nucléotidique qui n’a pas besoin de la première phosphorylation par la TK virale, il est 

déjà présenté sous forme monophosphorylée et est activé par les kinases cellulaires.  

Les mutants de l’ADN polymérase du VZV résistants à l’ACV et/ou au FOS restent en 

général sensibles au CDV. Ainsi, le CVD constitue une option de seconde intention 

pour traiter les infections à VZV réfractaires aux deux premiers antiviraux (112). Ces 

antiviraux sont très néphrotoxiques, ce qui limite grandement leur utilisation et peut 

entrainer un échec thérapeutique.  

L’amenamevir, un nouvel agent antiviral, représente une option prometteuse 

dans le traitement des infections à VZV réfractaires aux thérapies de première et de 

seconde intention, en raison de son mécanisme d’action différent ciblant le complexe 

hélicase-primase. En cas d’impasse thérapeutique absolue, la prise en charge devient 

expérimentale : combinaisons d’antiviraux à différentes cibles, immunothérapie… 

peuvent être discutées au cas par cas en RCP. 

 

B. Présentation de l’approche génotypique  

1. Sanger  

La méthode de Sanger, aussi appelée séquençage par terminaison de chaîne, 

est une technique de référence qui permet de déterminer avec précision l’ordre des 

nucléotides dans un fragment d’ADN. Cette technique permet de détecter les 

mutations présentes dans plus de 20 % de la sous-population virale (113). Le principe 

est décrit dans la figure 11. 

Succinctement, la première étape consiste à extraire un fragment d’ADN de 

l’échantillon. Ce fragment est ensuite chauffé afin de séparer les deux brins de la 
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double hélice : l’ADN se déroule et les brins deviennent simples. On abaisse alors la 

température et on ajoute une amorce d’ADN, une courte séquence simple brin, 

spécifique de la région d’intérêt. Cette amorce se fixe sur l’un des brins d’ADN cible et 

sert de point de départ au séquençage, un peu comme une ligne de départ. Puis, la 

température est légèrement augmentée. On introduit alors des nucléotides libres 

(adénine, thymine, cytosine ou guanine) ainsi qu’une enzyme appelée ADN 

polymérase. En partant de l’amorce, cette enzyme assemble un brin complémentaire 

en ajoutant les nucléotides un à un. 

Quatre réactions de séquençage distinctes sont nécessaires, chacune 

correspondant à un type de nucléotide. Pour cela, on ajoute à chaque mélange des 

désoxynucléotides marqués par un fluorochrome spécifique (vert pour l’adénine, rouge 

pour la thymidine, jaune pour la guanine et bleu pour la cytidine). Ces derniers agissent 

comme des terminateurs de chaîne : lorsqu’ils sont incorporés, ils stoppent l’élongation 

du brin d’ADN. L’ADN polymérase les intègre de façon aléatoire, ce qui produit une 

multitude de fragments d’ADN de longueurs différentes. 

Ces fragments sont ensuite séparés par électrophorèse sur gel. Le gel, traversé 

par un courant électrique, trie les fragments selon leur taille : les plus courts migrent 

plus loin que les plus longs. Une fois la séparation terminée, on visualise les fragments 

grâce à un appareil de radiographie ou une lumière UV, les colorants permettant 

d’identifier chaque fragment. 

Enfin, on lit le gel en observant les bandes visibles dans chaque colonne, 

chacune correspondant à un nucléotide (A, T, C ou G). L’ordre des bandes permet de 

reconstituer la séquence des nucléotides du fragment d’ADN analysé. 
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Figure 11 : Schéma explicatif de la méthode de séquençage Sanger (92). 

 

2. NGS 

Contrairement au séquençage Sanger, qui ne permet l’analyse que d’un seul 

fragment d’ADN à la fois, le séquençage de deuxième génération, également 

appelé Next Generation Sequencing (NGS), permet d’acquérir simultanément des 

données sur des millions de fragments d’ADN sur plusieurs régions d’intérêt 

différentes du gène. Ces fragments forment ce que l’on appelle une librairie. Cette 

avancée technologique a considérablement accéléré le séquençage de l’ADN et de 

l’ARN, surpassant largement les méthodes traditionnelles comme celle de Sanger, et 

a ainsi révolutionné les domaines de la génomique et de la biologie moléculaire.  

Les technologies NGS suivent généralement trois étapes clés (114) : 

- Préparation de banques : l’ADN est fragmenté de manière aléatoire, puis des 

adaptateurs spécifiques sont ligués à ses extrémités pour créer une banque. 

- Amplification : la banque est ensuite amplifiée à l’aide de techniques comme la 

PCR ou l’amplification clonale. 

- Séquençage : les fragments sont séquencés selon des méthodes variables, en 

fonction de la technologie employée. 
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En tant que technologie hautement évolutive, le NGS peut être appliqué à des régions 

génomiques ciblées ou à l’ensemble du génome, selon les besoins. Parmi les 

plateformes les plus couramment utilisées figure la technologie Illumina®. Il s’agit 

d’une approche de « Short reads sequencing », qui repose sur l’amplification clonale 

et le séquençage par synthèse (SBS). Ce procédé permet l’identification des bases 

d’ADN au moment même de leur incorporation dans le brin en cours de synthèse, 

chaque base émettant un signal de fluorescence distinct utilisé pour déterminer la 

séquence. D’autres technologies existent de SBS, comme Ion Torrent®, qui proposent 

des approches alternatives pour répondre à divers besoins en matière de séquençage. 

Plus récemment des approches dites de « Long read sequencing » sont développés 

(PacBio®, Nanopore®). Elles offrent l’avantage de s’affranchir de l’étape complexe 

d’alignement des fragments séquencés par les techniques usuelles de NGS. 

 

 

Figure 12 : Schéma descriptif du principe du NGS (Illumina®). 
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C. Recommandations 

1. En termes de couverture et de choix de gènes 

a) CMV 

Classiquement, la recherche de résistance est effectuée sur le même 

prélèvement que celui utilisé pour la quantification de la CV CMV. Les résultats sont 

plus fiables lorsque la CV est > 1000 UI/mL (soit 3 log10 /mL). Devant une atteinte 

d’organe, il est recommandé d’effectuer la recherche génotypique de résistance sur le 

tissu correspondant au site atteint (écouvillon oculaire, LCS, biopsie de greffon) 

(115,24). 

Les recommandations préconisent que les tests génotypiques doivent 

systématiquement inclure le séquençage de la région UL97 (codons 335 à 665) et de 

la région UL54 (codons 290 à 1000) chez les patients traités par GCV ou VGCV. En 

cas de traitement par LTV la région principale à séquencer est UL56 (codons 229 à 

369), bien que certaines mutations de bas grade aient été identifiées à d’autres 

endroits dans le gène UL56 ainsi que sur UL51 et UL89 (24). Le séquençage de la 

région UL27 est recommandé chez les patients traités par MBV.  

Les principaux génomes de référence utilisés pour l’étude de la résistance du CMV 

sont : 

- Souche AD169 (GenBank X17403.1). Il s’agit du génome de la première 

séquence nucléotidique publiée du CMV (1990) (116,117). 

- En 2004, Dolan et al. ont séquencé (Sanger) la souche Merlin (GenBank 

AY446894), qui est  maintenue reconnue comme la souche sauvage de référence pour 

l’étude du CMV. Il s’agit d’une souche isolée d’une urine d’un enfant atteint de CMV 

congénital (118). 

 

(1) UL54 (Alain et al. 2004) (119) 

Les amorces utilisées pour le séquençage du gène UL54 sont :  

- Outer primers : 

5′-CGG CAA CAA CCT ATA CGA GG-3′ 
5′-CTC CGA CGA AGA AGA GAA-3′ 

- Inner primers : 

5′-GTC TCA GCA GCA TCA TCA CC-3′ 
5′-TTG CTT CGT AAG CTG TCA GC-3′ 
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- Sequencing primers 

UL54.1, 5′-TTG CTT CGT AAGCTG TCA GC-3′;  
UL54.2, 5′-TCG TAA CGA TTC ACG GAG C-3′;  
UL54.3, 5′-CCG ATT TGC AGT GTG TGT CT-3′;  
UL54.4, 5′-ATG TCG ATA ACC ACCGAA CC-3′;  
UL54.5, 5′-CGC TTC TGC AAG TTG CCT A-3′;  
UL54.6, 5′-TGGAGT AGC AGA GGT TGT GG-3′;  
UL54.7, 5′-CGT TGC TGT GTC ACC TAACG-3′;  
UL54.8, 5′-CAC GGC TCT GAA AAG TTG TC-3′;  
UL54.9, 5′-CCA CAACCT CTG CTA CTC CA-3′;  
UL54.10, 5′-CGC CGT ACT TCT TGA CTT CA-3′; 
UL54.11, 5′-CCT CTC GCT GCT CTT TGA GG-3′;  
UL54.12, 5′-GTC TCAGCA GCA TCA TCA CC-3 
 

(2) UL97 (Hantz et al. 2010) (120) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) UL56 (Champier et al. 2008) (121) 

Outer primers & Inner primers : 

UL56-Ext1 5’-CGT GTC GCT GAT GGA CAA GT-3’ 
UL56-Ext2 5’-GTT GGA ATA ATC GTC GGG A-3’ 
UL56-Int1 5’-GCG AGT TAT TTG TGC ACC G-3’ 
UL56-Int2 5’-ATA GGC TTC ATC GAG GTG CA-3’ 
 
Sequencing primers 

UL56-1 5’-GCG AGT TAT TTG TGC ACC G-3’ 
UL56-2 5’-ATA GGC TTT TGA GGG CCG A-3’ 
UL56-3 5’-CCG TCA AGC CAG TCC GAT-3’ 
UL56-4 5’-CCT CTG ACT GTG AGT ACT GCT GT-3’ 
UL56-5 5’-GCA TAT TCT CGA GGA GAT TCG-3’ 
UL56-6 5’-TTC TGC AGC ACG TTT AGG TC-3’ 
UL56-7 5’-CTG CAC CGA TCG TTA TCC CCT-3’ 
UL56-8 5’-ACG TCG TAC GAG AAG TAT GGC-3’ 
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(4) UL27 (Hantz et al. 2009) (122) 

 
(5) UL89 (Champier et al. 2007) (123) 

 
b) HSV 

Au vue de la diversité des mutations de résistance identifiées, et en l’absence 

de  recommandations pratiques, il est conseillé que les tests génotypiques couvrent 

l’intégralité des séquences des gènes UL23 et UL30. Le génome de référence utilisé 

pour l’étude de la résistance d’HSV-1 est le génome de la souche HSV-1 17 (GenBank 

NC_001806) (124) et pour HSV-2 celui de la souche HG52 (GenBank Z86099.2) (125). 

(1) UL23 (Burrel et al. 2010) (126) 
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(2) UL30 (Burrel et al. 2010) (126) 
 

 
c) VZV 

Au vue de la diversité des mutations de résistance identifiées, du manque de 

données et en l’absence de  recommandations, il est conseillé que les tests 

génotypiques couvrent l’intégralité des séquences des gènes ORF36 et ORF28. Le 

génome de référence utilisé pour l’étude de la résistance du VZV était initialement celui 

de la souche de référence historique Dumas (GenBank NC_001348) (127). 

(1) ORF36 (Perrier et al. 2016) (128) 

 
 

(2) ORF28 (Perrier et al. 2016) (128) 

 
 

2. En termes de profondeur 

La mise en place en routine au laboratoire d’une technique génotypique 

appliquée à la recherche de résistance du CMV, des HSV et du VZV par NGS 
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nécessite l’identification et la définition de certains prérequis en termes de validation 

de méthode (Cofrac 2019). A notre connaissance, il n’existe pas de recommandations 

spécifiques relatives à l’un de ces virus. Nous nous appuierons donc sur des directives 

internationales plus larges, destinées à la validation des approches de NGS 

appliquées à l’identification et/ou la caractérisation des agents infectieux (129). 

 

L’établissement de critères qualité (QC) pour le rendu des séquences est un 

préalable indispensable au développement de la technique. Il convient de vérifier la 

couverture de l’ensemble des régions d’intérêt (pour les approches Sanger ou NGS). 

D’autres critères doivent être établis au préalable concernant le NGS : 

- La validité du run (nombre total de reads générés, nombre de reads mappés à 

la séquence de référence) ; 

- L’absence de contamination inter-prélèvement (adéquation avec le traitement, 

adéquation avec d’éventuelles antériorités, mutations récurrentes si multisite, 

conformité du contrôle négatif…) ; 

- Les critères d’analyse des variants et notamment le nombre minimal de reads 

par position nucléotidique. En l’absence de recommandations spécifiques, nous 

présentons ici les grandes lignes pouvant aider à la mise en place de tels 

critères. 

(i) Une règle consensuelle admise dans la communauté scientifique dicte la 

recommandation suivante : 

Couverture minimale par position nucléotidique = 10 X l’inverse du seuil 

Exemple pour un seuil à 20% : 10 X (1/0,20) = 50X 

Exemple pour un seuil à 5% : 10 X (1/0,05) = 200X 

(ii) Bien que souvent imprécis ou incomplets, certains articles de la littérature précisent 

les critères qualités retenus pour l’analyse des séquences et l’interprétation des 

résultats (Tableau 9). 
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Tableau 9 : Critères retenus pour l'analyse des séquences et l'interprétation des résultats de NGS appliqués à la résistance au CMV, 
HSV et VZV. 

Technologie de 
séquençage 

Population Virus et régions cibles Critères qualité définis Référence 

MiSeq (2x151 
pdb paired-end) 

Transplantés CMV 
UL54 et UL97 

- Profondeur minimale moyenne : 40X 
- Profondeur minimale moyenne par position d’intérêt : 20X 
- Seuil choisi : 15% 

Streck et al. 

2023 (92) 

Miseq (2x300 pdb 
paired-end) 

Adultes et enfants 
immunodéprimés (68 
échantillons, 20 
patients) 

CMV 
Sonde de capture 
génome entier  

- Profondeur minimale moyenne : 50X 
- Profondeur minimale moyenne par position d’intérêt : 20X 
- Seuil choisi : 2% 

Hage et al. 

2017 (130) 

Miseq (2x250 
pdb) 

Non caractérisée 
CMV 
UL54, UL56 et UL97 

- Profondeur minimale moyenne de 10X sur 95% de la région 
d’intérêt 
- Profondeur minimale moyenne : 30X 
- Profondeur minimale moyenne par position d’intérêt : 5X 
- Seuil choisi : 5 et 20% 

Von Bredow 

et al. 2023 

(131) 

 

MiSeq (v3, 
2 × 300 bp) 

59 échantillons (31 
HSV-1 et 28 HSV-2), 
patients 
immunodéprimés 

HSV 
UL23 et UL30 

- Qualité des séquences nucléotidiques : Phred Score minimal 
Q30 
- Qualité des séquences en acide-aminés : Phred Score minimal 
Q20 
- Profondeur minimale moyenne par position d’intérêt : 10X 

Mercier-

Darty et al. 

2019 (132) 

MiSeq 
Case-report 
Infection à VZV chez un 
transplanté cardiaque 

VZV 
ORF36 et ORF28 

- Qualité des séquences nucléotidiques : Phred Score minimal 
Q30 
- Qualité des séquences en acide-aminés : Phred Score minimal 
Q20 
- Profondeur minimale moyenne par position d’intérêt : 10X 

Mercier-

Darty et al. 

2018 (133) 
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Un écueil à ne pas méconnaitre lors de l’étude génotypique de la résistance des 

alphaherpesvirus et du CMV est la possibilité de compartimentalisation temporale et 

spatiale de la résistance. A titre d’illustration, citons par exemple la 

compartimentalisation d’une souche de CMV résistante aux antiviraux dans le système 

nerveux central, alors que seule une population sensible sauvage a été mise en 

évidence dans le compartiment sanguin. Parmi les hypothèses évoquées, l’exposition 

préalable du patient aux antiviraux durant une longue période pourrait avoir contribuer 

à la sélection de la souche résistante. Celle-ci aurait ensuite ensemencée le 

compartiment méningé, tandis que la population sauvage, de par son meilleure fitness, 

aurait réémergé au niveau sanguin (134). De telles discordances sont rapportées pour 

le VZV, avec des souches résistantes dans le SNC ou les prélèvements vésiculaires, 

tandis que la population sauvage circule de manière concomitante dans le plasma 

(135). La compartimentalisation spatiale de populations avec des profils de sensibilité 

différents est également décrite avec HSV-1 (47) et HSV-2 (136).  

En pratique, ces différents éléments confirment (i) que le génotypage de 

résistance sur le compartiment plasmatique n’est pas prédictif de la sensibilité aux 

antiviraux dans les autres compartiments où a lieu la réplication virale ; (ii) que la 

détermination de la sensibilité aux antiviraux doit être préférentiellement effectuée 

dans l’ensemble des compartiments où la réplication virale est présente ou suspectée. 

 

La non-sélection de souches résistantes aux antiviraux peut-être en partie 

évitée par le juste dosage des antiviraux (137), travail d’équilibriste chez des patients 

polymédicamentés fragiles sous immunosuppresseurs. Le suivi régulier des charges 

virales CMV est d’importance cruciale, pour objectiver au plus vite une infection à CMV 

réfractaire. Le phénomène de compartimentalisation temporelle de la résistance 

désigne la sélection de sous-population résistante (le plus souvent, cette sous-

population circule de façon minoritaire) au décours de la prise en charge du patient. 

Ces sous-populations peuvent être mises en évidence par la technique Sanger lorsque 

la population virale minoritaire représente au moins 20% des virions. Le NGS, en 

fournissant une vision plus détaillée des sous-populations virales permet une détection 

plus rapide des souches virales minoritaires potentiellement résistantes. Quelques cas 

cliniques d’infections à CMV (115) ou HSV (138) rapportent la mise en évidence de 

sous-populations virales minoritaires et l’apport du NGS. Cependant, à l’heure 

actuelle, ces analyses sont souvent réalisées à titre rétrospectif pour documenter des 
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cas d’infections réfractaires. En effet, malgré l’automatisation et la vulgarisation du 

NGS, il est rarement possible de lancer une telle technique pour un patient à la fois. 

 

D. Revue des techniques actuelles de NGS 

1. CMV 

Plusieurs études ont utilisé le séquençage NGS pour rechercher les mutations 

de résistances aux antiviraux du CMV notamment la technique de séquençage de 

Roche 454 (139), Illumina® MiSeq platform (140,141), le séquençage Oxford 

Nanopore Technologies (142) et Ion Torrent (143). 

 

a) Techniques utilisées par le CNR en France (CHU de 

Limoges) 

Séquençage Sanger sur 3500xll Dx genetic analyzer (CEIVD) 

Séquençage NGS sur Proton S5 (Life technologies)  

 

b) Techniques utilisées par les laboratoires associées (Pitié-

Salpétrière) 

Séquençage Sanger sur ABI PRISM 3730 Genetic Analyzer 

Séquençage NGS sur GrildON (Oxford Nanopore Technologies) 

 

2. HSV 

Techniques utilisées par le CNR en France (CHU de Limoges) :  

Séquençage Sanger sur 3500xll Dx genetic analyzer (CEIVD) 

Séquençage NGS : Proton system (Ion Torrent) 

 

Techniques utilisées par les laboratoires associées (Pitié-Salpétrière) : 

Séquençage Sanger sur ABI PRISM 3730 Genetic Analyzer 

Séquençage NGS sur GrildON (Oxford Nanopore Technologies) 

 

3. VZV 

Techniques utilisées par le CNR en France (CHU de Limoges) :  

Séquençage Sanger sur 3500xll Dx genetic analyzer (CEIVD) 
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Techniques utilisées par les laboratoires associées (Pitié-Salpétrière) : 

Séquençage Sanger sur ABI PRISM 3730 Genetic Analyzer 

Séquençage NGS sur GrildON (Oxford Nanopore Technologies) 

 

E. Bases de données 

L’essor du NGS a favorisé la description de nouvelles mutations. Il convient de 

faire la distinction entre les simples mutations de polymorphisme naturel (sans impact 

sur la sensibilité aux antiviraux) et les véritables mutations de résistance. Le 

recensement de toutes ces mutations (polymorphismes versus mutations de 

résistance) est nécessaire pour pouvoir les étudier via des analyses phénotypiques. 

Cependant, à la différence du VIH ou des hépatites, pour lesquels de très nombreux 

outils existent, les ressources pour le CMV (et d’autant plus pour HSV et VZV) sont 

limitées. Ainsi, le premier outil disponible est récent et a été mis à disposition par 

l’Institut de Virologie d’Ulm dans les années 2010. Il s’agit de l’outil MRA (Mutation 

Resistance Analyser Tool) (144), qui permet l’étude du CMV (UL54, UL56, UL89 et 

UL97), de l’HSV-1 (UL23 et UL30) et de l’hépatite C (NS3). Lors de la création de la 

base de données, 50 mutations de résistance sur le gène UL97 et presque 150 pour 

le gène UL54 étaient déjà décrites (145). La base mise en ligne permet de comparer 

la séquence obtenue avec celle d’une souche de référence (TB40-BAC4 pour le CMV), 

et d’obtenir une interprétation du profil de sensibilité de la souche. La base de données 

fournit également le ratio de la valeur de l’EC50 comparée à la souche sauvage 

médicament par médicament, des données concernant le fitness viral résiduel et les 

références bibliographiques associées. Si une mutation non connue est mise en 

évidence, elle sera implémentée dans la base en ligne. 

Plus récemment, une base de données pour les virus CMV, HSV-1, HSV-2, 

VZV et HHV-6 a été développée par le département Infection, Immunité et 

Inflammation du Great Ormond Street Institute of Child Health (Londres). La base 

s’appelle HerpesDRG pour Herpesvirus Drug Resistance Genotyping. Une première 

particularité de cette base est une actualisation plus régulière en lien avec les données 

de la littérature (la dernière mise à jour de la base MRA remonte, par exemple, à 

l’automne 2022, versus automne 2024 pour la base HerpesDRG). Elle est également 

beaucoup plus exhaustive que la base MRA, puisqu’elle comporte les données 

relatives (i) aux gènes UL97 - UL54 (GCV, CDV, FOS), au gène UL27 (MBV), et aux 

gènes UL56 – UL89 – UL51 (LTV) pour le CMV ; (ii) aux gènes UL23 – UL30 (ACV, 

FOS, CDV) ainsi qu’aux gènes UL5 et UL52 pour l’aménamévir et le pritélivir et (iii) 
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aux gènes ORF28 et ORF36 pour le VZV. Les mutations en lien avec ORF55 et ORF6 

(recherche de résistance à l’aménamévir et au pritélivir) du VZV ne sont toutefois pas 

rapportées. Le fonctionnement de la base est identique à celui de l’outil MRA, avec 

téléchargement de la séquence nucléotidique directement en ligne. La base de 

données fournit un rapport de résistance comportant une interprétation de la sensibilité 

aux antiviraux associée à un degré de preuve (146). 

Enfin, la base de données développée par le CNR des Herpesvirus (Limoges) 

propose une banque de données impliquant une revue des nouvelles mutations par 

un comité d’experts internationaux. Elle permet de proposer aux scientifiques et aux 

cliniciens la réalisation des tests phénotypiques dans des laboratoires de référence 

lors de la soumission de mutations non décrites à ce jour.  Cette base dénommée 

CHARMD (Comprehensive Herpesviruses Antiviral (Drug) Resistance Mutation 

Database) est évolutive, revue et mise à jour régulièrement par le comité international 

(dernière mise à jour en avril 2025) (147). La base est dédiée au CMV (gènes à 

disposition UL27 – UL51 – UL54 – UL56 – UL89 et UL97). Adossée à cette base de 

données, a été développé l’outil HSA (Herpesvirus Sequence Analysis) permettant la 

soumission de la séquence générée et l’obtention d’un rapport de sensibilité aux 

antiviraux (148). 

 

III. Données épidémiologiques : présentation des données locales  

A. Matériels et méthodes 

1. Conception de l’étude 

Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective, en incluant tous les 

patients du CHU de Lille chez lesquels une recherche de résistance génotypique aux 

antiviraux, pour le CMV, les HSV ou pour le VZV a été réalisée entre le 1er janvier 2014 

et le 31 décembre 2024. Les patients ont été divisés en deux groupes en fonction des 

résultats des tests de résistance : sensible (S) en cas d’absence de mutations de 

résistance et résistant (R) en cas de présence d’au moins une mutation de résistance 

à un antiviral. L’ensemble des analyses a été réalisée par le CNR des Herpesvirus 

(Limoges). 

Les données biologiques ont été recueillies à partir d’une extraction de la base 

de données du logiciel de validation du laboratoire du CHU de Lille, Molis®. 

Concernant les données cliniques et thérapeutiques, les résultats ont été recueillis à 
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partir des dossiers médicaux informatisés, stockés sur le logiciel Sillage® utilisé au 

CHU de Lille. 

La révision des indications de génotypage de résistance du CMV implique : 

- Qu’avant 2018 : Les patients inclus ont une persistance de la réplication virale 

depuis plus de 3 semaines (CNR recommandations, Hantz et al. 2010 and 

ORPhaViC cohort). 

- Depuis 2018 : Les patients ont une persistance de la CV depuis plus de 2 

semaines sous traitement approprié ou une introduction de MBV (après 2023)  

(International consensus 2017 and révisions CID 2024) (149). 

Une revue de prescription a été réalisée en amont, pour exclure d’éventuelles erreurs 

de prescription. L’indication des génotypages a été considérée comme justifiée, même 

si les CV sont < 1000 copies par mL. 

 

2. Analyses statistiques 

L’âge en années (variable quantitative discrète) a été décrit en termes de 

moyenne ± écart-type. La CV (variable quantitative continue) a été décrite avec la 

médiane. 

La comparaison des deux groupes a été étudiée à l’aide d’un test du Chi deux 

pour les variables qualitatives ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du 

test du Chi-deux ne sont pas vérifiées), et à l’aide d’un test de Mann-Whitney-Wilcoxon 

pour les variables continues. 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism 8.0.2. 

 
 

B. Résultats CMV 

89 patients sur la période 2014-2024 ont été inclus dans l’étude. L’incidence de 

la résistance aux antiviraux dans notre cohorte est de 15,7% (groupe résistant R 

(n=14) versus groupe sensible S (n=75)). 

Les caractéristiques cliniques des patients ainsi que la description de l’infection 

à CMV sont présentées dans le Tableau 10. 

 

1. Données démographiques 

L’âge moyen des patients était comparable entre les deux groupes (51,2 ± 17,7 

ans pour le groupe R contre 47,8 ± 19,5 ans pour le groupe S ; p=0,63). La répartition 

par sexe ne montrait pas de différence significative (p=0,386), avec une prédominance 



 
 

 90 

masculine dans les deux groupes (71,4 % dans le groupe R, versus 57,3 % dans le 

groupe S). 

2. Pathologies sous-jacentes 

La majorité des patients chez lesquels une recherche de résistance 

génotypique du CMV a été réalisée étaient transplantés d’organes solides (60.7%) et 

allogreffés de CSH (28,1%). Sur les 11 patients transplantés d’organes solides du 

groupe R, 54,5% étaient transplantés rénaux ; 27,3% transplantés cardiaques et 

18,2% transplantés hépatiques. Aucune mutation de résistance n’a été mise en 

évidence chez les patients allogreffés de CSH. 

 

3. Statut sérologique CMV (donneur/receveur) 

Le statut sérologique à haut-risque est défini comme (i) CMV D+/R- pour les 

patients transplantés d’organes solides et (ii) CMV D-/R+ pour les patients allogreffés 

de CSH. Il n’a pas été constaté de surrisque lié au statut sérologique quant à la 

sélection de mutations de résistance (p=0,312). 

 

4. Caractéristiques de l’infection à CMV 

La proportion de patients présentant une infection à CMV était similaire (64,3 % 

dans le groupe R contre 57,3 % dans le groupe S ; p=1). De même, la survenue 

d’une maladie à CMV était équivalente entre les groupes (35,7 % vs 40,0 % ; p=1). 

L’atteinte la plus fréquente était celle du tube digestif dans les deux groupes (60 % 

dans le groupe R versus 51,4 % dans le groupe S ; p=1). Une atteinte pulmonaire était 

plus fréquente dans le groupe R (40 %) que dans le groupe S (8,6 %), bien que cette 

différence ne soit pas statistiquement significative (p=0,109). Les autres atteintes 

(moelle osseuse, œil, rein, cœur, multiviscérale) étaient rares et uniquement 

observées dans le groupe S. 

 

5. Charge virale au moment du diagnostic 

La médiane de la CV au moment où le génotypage de résistance a été réalisée, 

était comparable entre les deux groupes (4,19 log10 dans le groupe R et 3,98 log10 

dans le groupe S (p=0,332)).  
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Tableau 10 : Comparaison des patients entre le groupe résistant et le groupe sensible des patients ayant eu une recherche de mutations de 
résistance CMV aux antiviraux entre 2014 et 2024 au CHU de Lille. 
 * Pour les SOT : CMV D+/R-, pour les HSCT CMV D-/R+ 
 

2014-2024 
 Groupe R (n=14) Groupe S (n=75) p-value 

Caractéristiques cliniques 
Age (années, moyenne ± écart-type) 
Homme (n (%)) 
Immunocompétent 
Immunodéprimé 
      SOT  
            Foie 
            Rein 
            Cœur 
            Poumons 
      HSCT 
      Hémopathies  
      Autre 
Statut sérologique à risque* 

 
51,2 ±17,7 
10 (71,4%) 

0 (0%) 
 

11 (78,6%) 
2/11 (18,2%) 
6/11 (54,5%) 
3/11 (27,3%) 
0/11 (0,0%) 

0 (0,0%) 
2 (14,3%) 
1 (7,1%) 

9/11 (81,8%) 

 
47,8 ±19,5 
43 (57,3%) 
1 (1,3%) 

 
43 (57,3%) 

17/43 (39,5%) 
18/43 (41,9%) 
7/43 (16,3%) 
1/43 (2,3%) 
25 (33,3%) 
3 (4,0%) 
3 (4,0%) 

41/68 (60,3%) 
 

 
0,63 
0,386 

1 
 

0,232 
0,292 
0,51 
0,408 
NA 

0,009 
0,174 
NA 

0,312 

Caractéristiques de l’infection à CMV 
      Infection à CMV 
      Maladie à CMV 
            Organes atteints : 
            Moelle osseuse 
            Tube digestif 
            Poumon 
            Système nerveux central 
            Œil 
            Rein 
            Cœur 
            Atteinte multiviscérale 
      CV médiane au moment où le génotypage de résistance 
a été réalisé (en log10)   

9 (64,3%) 
5 (35,7%) 

 
0/5 (0%) 
3/5 (60%) 
2/5 (40%) 
0/5 (0%) 
0/5 (0%) 
0/5 (0%) 
0/5 (0%) 
0/5 (0%) 

4,19 

43 (57,3%) 
30 (40,0%) 

 
9/35 (25,7%) 
18/35 (51,4%) 
3/35 (8,6%) 
0/35 (0%) 

2/35 (5,7%) 
1/35 (2,9%) 
1/35 (2,9%) 
1/35 (2,9%) 

3,98 

 
1 
1 
 

0,570 
1 

0,109 
1 
1 
1 
1 
1 

0,332 
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6. Analyse génotypique  

Les résultats de l‘analyse génotypique de la résistance aux antiviraux sont 

présentés dans le Tableau 11. Les mutations présentées sont celles recherchées au 

niveau des trois principaux gènes impliqués dans la résistance aux traitements : UL97 

(phosphotransférase), UL54 (ADN polymérase) et UL56. 

La majorité des mutations identifiées concernait le gène UL97 (12/14, 85,7%), 

responsable de la résistance au GCV, mais des mutations affectant UL54 et UL56 ont 

également été observées, conférant une résistance à d'autres antiviraux tels que le 

LTV, CDV, BCV, FOS et MBV. 

En ce qui concerne les mutations UL97, les plus fréquemment identifiées 

étaient situées en position : 

- 595 : L595S (n=1), L595F (n=2), L595W (n=2) 

- 409 : T409M (n=2) : Cette mutation confère une résistance spécifique au MBV 

- 603 : C603W (n=2) 

Les mutations suivantes ont été identifiées de façon isolée (M460V, H520Q, 

et C592G). 

Le gène UL54 présente notamment les mutations P522S (n=2), V715M 

(n=1), K513N (n=1), et A636T (n=1). P522S est détectée chez deux patients, en 

association avec une mutation UL97, et confère une résistance combinée au GCV et 

au CDV. La mutation K513N était associée à la L595S, la souche virale était alors 

résistante au GCV, CDV et au BCV. V715M est responsable d’une résistance au FOS. 

A636T isolée donne une sensibilité légèrement diminuée au GCV. Combinée 

avec L595W (UL97), elle renforce la résistance au GCV à un haut niveau. 

Les mutations C325Y et C325F sur le gène UL56, retrouvées chez deux 

patients, conféraient une résistance au LTV. L’une d’elles (C325Y) était associée à 

une mutation UL97 (L595F), suggérant un profil de résistance croisée. 

 

Dans notre cohorte de 89 patients,	10 patients	présentaient une résistance 

au	GCV/VGCV, soit un taux de résistance de	11,2 %. Les taux de résistance observés 

pour les autres antiviraux étaient plus faibles :	1,1 % pour le FOS,	3,4 % pour le CDV, 

2,2% pour le MBV	et 11,1% (2/18 patients) pour le LTV. 
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Tableau 11 : Détails des mutations pour chaque patient avec une recherche de 
mutations de résistance CMV aux antiviraux positive pour le gène UL97/UL54/UL56 
au CHU de Lille entre 2014 et 2024.  

NR = non réalisée ou non renseigné 

 

Dans notre cohorte, 17 patients sur 89 (19,1 %) présentaient une mutation de 

polymorphisme. De nouvelles mutations, c’est-à-dire, des mutations pour lesquelles 

on ne connait pas la signification clinique au moment du diagnostic, ont été 

découvertes chez 23 des 89 patients (25,8 %). L’ensemble de ces mutations a été 

réanalysé dans la base de données du CNR sur les résistances aux antiviraux afin 

d’en évaluer l’impact. Aucune n’a été reconnue à ce jour comme mutation de 

résistance. Toutefois, la signification clinique de certaines mutations récemment 

Patient 
Mutations de 

résistance 
UL97 

Mutations de 
résistance 

UL54  

Mutations de 
résistance 

UL56 
Interprétations 

Switch 
thérapeutique 

1 C592G Aucune NR R Ganciclovir Foscarnet 

2 Aucune V715M NR R Foscarnet 
Maribavir puis 

Ganciclovir 

3 L595S K513N NR 
R Ganciclovir 
R Cidofovir 

Foscarnet 

4 H520Q Aucune NR R Ganciclovir Brincidofovir 

5 L595F P522S NR 
R Ganciclovir   
R Cidofovir 

Foscarnet 

6 C603W P522S NR 
R Ganciclovir   
R Cidofovir 

Foscarnet 

7 L595F Aucune C325Y 
R Ganciclovir  
R Letermovir 

NR 

8 T409M Aucune NR R Maribavir Ganciclovir 

9 L595W/L Aucune Aucune R Ganciclovir Maribavir 

10 Aucune Aucune C325F R Letermovir Ganciclovir 

11 C603W/C Aucune NR R Ganciclovir NR 

12 T409M Aucune NR R Maribavir Foscarnet 

13 M460V Aucune NR R Ganciclovir NR 

14 L595W A636T NR 
R Ganciclovir 
(haut niveau) 

Maribavir 
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découvertes demeure inconnue, ce qui justifie une surveillance attentive chez ces 

patients. 

 

 

C. Résultats HSV 

Parmi les 20 patients atteints d’herpès simplex virus (HSV) inclus entre 2014 et 

2024 au CHU de Lille (Tableau 12), 13 cas de résistance aux antiviraux ont été 

identifiés, soit une prévalence globale de 65 %. L’analyse des caractéristiques 

cliniques et virologiques a permis de dégager plusieurs tendances, bien qu’une 

majorité des comparaisons n’atteignent pas de seuil de significativité statistique, en 

raison de la taille limitée de l’échantillon. 

Concernant les caractéristiques de la population étudiée, les deux groupes sont 

similaires en termes d’âge, de sexe-ratio et de pathologies sous-jacentes.  Il convient 

de noter que la majorité des souches d’HSV résistantes ont été isolées chez des 

patients allogreffés de cellules souches hématopoïétiques (61,5%).  

L’analyse par type de virus montre que l’ensemble des cas résistants étaient 

dus à HSV-1. Aucun cas de résistance n’a été observé parmi les 3 échantillons d’HSV-

2 (p = 0,031). 

Concernant la localisation des lésions, les souches résistantes étaient 

prélevées majoritairement au niveau buccal (53,8%), puis oculaire (38,5%). 

Cependant, il n’a pas été mis en évidence d’association entre le siège de la lésion et 

la sélection d’une mutation de résistance. Dans notre cohorte, les 3 seuls patients 

immunocompétents ayant une mutation de résistance ont tous une atteinte oculaire 

(kératite herpétique).  

17; 19%

72; 81%

CMV : MUTATIONS DE 

POLYMORPHISME

Positif Négatif

23; 26%

66; 74%

CMV : NOUVELLES 

MUTATIONS

Positif Négatif
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Tableau 12 : Données des patients ayant une résistance aux antiviraux contre les HSV chez les patients ayant eu une recherche de mutations 
de résistance HSV aux antiviraux entre 2014 et 2024 au CHU de Lille. 

 

  

2014-2024 
 Groupe R (n=13) Groupe S (n=7) p-value 

Caractéristiques cliniques des patients 
Age (années, moyenne ± écart-type) 
Homme (n (%)) 
Immunocompétent 
Immunodéprimé 
      SOT  
      HSCT 
      Hémopathies  
HSV-1 (n (%)) 

 
53,9 ±15,3 
11 (84,6%) 
3 (23,1%) 
10 (76,9%) 
1 (7,7%) 
8 (61,5%) 
1 (7,7%) 

13 (100%) 

 
49 ±18,1 
4 (57,1%) 
4 (57,1%) 
3 (42,9%) 
1 (14,3%) 
2 (28,6%) 

0 
4 (57,1%) 

 

 
0,552 
0,29 
0,174 

 
1 

0,35 
NA 

0,031 

Caractéristiques de l’infection à HSV 
Type d’atteinte 
       Génitale 
       Anale 
       Buccale 
       Oculaire 
       Disséminée 
 

 
 
0 
0 

7 (53,8%) 
5 (38,5%) 
1 (7,7%) 

 
 

2 (28,6%) 
1 (14,3%) 
2 (28,6%) 
2 (28,6%) 

0 

 
 

NA 
NA 

0,374 
1 

NA 
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Les gènes UL23 et UL30 ont tous deux été testés, mais des mutations de 

résistances n’ont été trouvées qu’au niveau du gène UL23 codant pour la thymidine 

kinase. Le Tableau 13 présente les détails des mutations identifiées pour chaque 

patient, ainsi que leur interprétation et le type de HSV concerné. 

Les mutations observées incluent des substitutions ponctuelles, des codons 

stop prématurés, des délétions et des insertions. On retrouve par exemple, les 

mutations Q250Stop, L291P, A207T, C336Y, M182Stop, P173L, M132Stop, R163H, 

Y239[H;Y], et R176W. Ces mutations sont principalement interprétées comme 

conférant une résistance à l'ACV. De plus, un codon stop en position 306 et un 

frameshift causé par des insertions et délétions de nucléotides ont également été 

observés, tous deux associés à une résistance à l'ACV et au HSV-1. 

 

Tableau 13 : Détails des mutations pour chaque patient avec une recherche de 
mutations de résistance HSV aux antiviraux positive pour le gène UL23 au CHU de 
Lille entre 2014 et 2024.  

Patient 
Mutations de résistance UL23 

(Thymidine Kinase) 
Interprétation Type d’HSV 

Switch 
thérapeutique 

1 Q250Stop R ACV HSV-1 FOS 

2 L291P R ACV HSV-1 GCV 

3 A207T 
Probable R à 

l'ACV 
HSV-1 NR 

4 306Stop R ACV HSV1 FOS 

5 S181R Probable R ACV HSV-1 NR 

6 C336Y R ACV HSV-1 FOS 

7 M182Stop R ACV HSV-1 GCV 

8 P173L R ACV HSV-1 FOS 

9 M132Stop R ACV HSV-1 GCV 

10 
Frameshift (nuc : ins G430-436 et 

del C548-553) 
R ACV HSV-1 GCV 

11 R163H R ACV HSV-1 GCV 

12 Y239[H,Y] R ACV HSV-1 Amenamevir 

13 R176W R ACV HSV-1 Amenamevir 
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Au final, dans notre cohorte, les mutations de résistance des HSV à l’ACV sont 

majoritairement des changements d’acides aminés (8/13 patients : 61,5 %), suivis des 

codons stop (4/13 patients : 30,7 %) et des frameshifts (1/13 patients : 7,7 %).  

 
Dans notre cohorte, 16 patients sur 20 (80 %) présentaient une mutation de 

polymorphisme. De nouvelles mutations, ont été découvertes chez 9 des 20 patients 

(45 %). Ces mutations ont été réanalysées dans la base de données HerpesDRG, 

seules 2 mutations ont été reclassées en polymorphisme. Pour les autres, aucune 

information n’est encore disponible. 

 
D. Résultats VZV 

L’effectif réduit (n=7) sur la période de l’étude 2014-2024 au CHU de Lille 

permettra seulement une approche descriptive des données, sans comparaison entre 

le groupe de patients avec une souche résistance aux antiviraux et le groupe de 

patients avec une souche sensible aux antiviraux. Les résultats présentés dans le 

Tableau 14, montrent seulement 2 cas de résistances aux antiviraux soit 28,6 %. Il 

sera détaillé le nombre d'échantillons, le nombre de résistances, le pourcentage de 

résistances, ainsi que les mutations de résistance et de polymorphisme observées 

dans les gènes ORF36 et ORF28. 

Les patients immunocompétents ne montrent aucune résistance (0%), tandis 

que les patients immunodéprimés présentent deux cas de résistance sur six 

échantillons (33,3 %). Les lésions à VZV retrouvées dans notre cohorte sont 

principalement des lésions de zona thoracique (n=3), et des lésions génitales (n=2). 

Sur l’ensemble de nos 7 échantillons, 5 patients ont une réactivation VZV (zona). Pour 

2 patients, les données sont manquantes, il est donc impossible de caractériser 

l’infection.

9; 45%

11; 55%

HSV : NOUVELLES 

MUTATIONS

Positif Négatif

16; 80%

4; 20%

HSV : MUTATIONS DE 

POLYMORPHISME

Positif Négatif
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Tableau 14 : Données des patients ayant une résistance aux antiviraux contre le VZV chez les patients ayant  
reçus une recherche de mutations de résistance aux antiviraux entre 2014 et 2024 au CHU de Lille. 

 

 
2014-2024 

 Groupe R (n=2) Groupe S (n=5) 

Caractéristiques cliniques des patients 
Age (années, moyenne ± écart-type) 
Homme (n (%)) 
Immunocompétent 
Immunodéprimé 
      SOT  
      HSCT ou greffé de cordon 
      Autre immunodépression  
* Syndrome de Chiedak Higashi 
** Splénectomie 

 

 
16 ± 4,2 
1 (50%) 

0 
2 (100%) 

0 
1 (50%) 
1* (50%) 

 

 
33,6 ± 24,2 

4 (80%) 
1 (20%) 
4 (80%) 
1 (20%) 
2 (40%) 

1** (20%) 

Caractéristiques de l’infection à VZV 
Type d’atteinte 
       Génitale 
       Thoracique 
       Encéphalite ou méningo-encéphalite         
       Oculaire (nécrose rétienne) 
       Disséminé   
Stade clinique de l’infection 
       Primo-infection VZV = Varicelle 
       Zona     
       Inconnu 

 
 

1 (50%) 
1 (50%) 

0 
0 
0 
 
0 

2 (100%) 
0 

 
 

1 (20%) 
2 (40%) 

0 
1 (20%) 
1 (20%) 

 
0 

3 (60%) 
2 (40%) 
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Les gènes ORF36 et ORF28 ont été analysés, mais seules des mutations de 

résistance au niveau du gène ORF36 ont été identifiées. Le Tableau 15 détaille les 

mutations de résistance spécifiques observées chez chaque patient, ainsi que leur 

interprétation respective. Chez le patient 1, deux mutations ont été détectées sous 

forme de doubles populations sur le gène ORF36 : R143[R,G] et W225 [Stop,W]. Ces 

mutations sont associées à une résistance à l'ACV, ce qui a entrainé un switch 

thérapeutique vers le FOS. Concernant le patient 2, une mutation A163Stop a été 

identifiée sur le gène ORF36, conférant également une résistance à l'ACV et entrainant 

un changement de la thérapeutique vers l’amenamevir. 

Tableau 15 : Détails des mutations pour chaque patient avec une recherche de 
mutations de résistance VZV aux antiviraux positive pour le gène ORF36 au CHU de 
Lille entre 2014 et 2024. 

Patients 
Mutations de 

résistance sur gène 
ORF36 

Interprétations 
Switch 

thérapeutique 

1 
R143[R,G]  

W225 [Stop,W] 
Résistance ACV FOS 

2 A163Stop Résistance ACV Amenamevir 

 

Dans notre cohorte, l’ensemble des 7 patients présentait au moins une mutation de 

polymorphisme (100 %). 

 
IV. Discussion et conclusion 

Notre travail nous a permis, d’une part, d’approfondir nos connaissances sur les 

différentes mutations de résistance des Herpesvirus et leur impact clinique, et, d’autre 

part, de nous familiariser avec les outils disponibles pour l’analyse des données liées 

à ces mutations. Nous avons ainsi pu inventorier les bases de données existantes (en 

complément de celle proposée par le CNR) et les tester. Enfin, nous avons pu 

appréhender les défis techniques (choix des amorces, couverture minimale requise) 

et les défis d’interprétation liés à la réalisation des génotypages de résistance (cut-off 

en termes de profondeur ; significativité des mutations (mutations de résistance ? 

simple polymorphisme ? mutation de significativité non connue à ce jour ?) ; notion de 

compartimentalisation…). Il s’agit d’éléments-clés dans l’éventualité de réinternaliser 

le séquençage des Herpesvirus dans notre centre.  
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L’étude menée a également permis de dresser un état des lieux de 

l’épidémiologie des mutations de résistance aux antiviraux au CHU de Lille. Toutefois, 

plusieurs limites doivent être soulignées concernant la réalisation de notre étude.  

(i) Tout d’abord, son caractère	monocentrique et rétrospectif	ne permet pas un 

recueil exhaustif et standardisé des données, celles-ci dépendant exclusivement de la 

qualité et de la complétude des dossiers médicaux.  

(ii) Par ailleurs, le choix d’un	centre unique	implique un effectif restreint, ce qui 

réduit la puissance statistique et limite la	généralisation	des résultats à d’autres 

contextes cliniques ou géographiques. Concernant le caractère monocentrique de 

notre étude, il convient également de souligner certaines spécificités locales de prise 

en charge des infections à CMV, HSV et VZV. Tout d’abord, le CHU de Lille ne fait pas 

partie des centres de transplantation pulmonaire en France (la greffe pulmonaire étant 

la plus pourvoyeuse d’infection à CMV) (150). Ensuite, certains protocoles locaux 

diffèrent des usages des autres centres. Il convient notamment de citer l’utilisation très 

limitée du maribavir devant une suspicion d’infection réfractaire, avec en premier lieu 

une optimisation maximale de la prise en charge antivirale (par une adaptation 

posologique des antiviraux classiques, une vérification de la faisabilité de la baisse 

éventuelle de l’immunosuppression, un suivi pharmacologique des antiviraux, etc). 

Enfin, un nombre limité de malades allogreffés est sous létermovir puisque la 

prophylaxie par LTV est dépendante d’un score local (prescription du LTV en cas de 

risque haut, intermédiaire, greffe haplo-identique ou seconde allogreffe) (151,152).  

(iii) De plus, l’inclusion exclusive de	patients pour lesquels un génotypage de 

résistance a été réalisé, et non de l’ensemble des patients présentant une infection 

réfractaire au CMV, aux HSV ou au VZV, diffère de la méthodologie adoptée dans la 

majorité des études publiées. Ce choix méthodologique introduit un	biais de 

sélection	et restreint la comparabilité avec les données de la littérature. Enfin, comme 

dans toute étude rétrospective, certains	facteurs confondants	n’ont pu être pris en 

compte, ce qui peut influencer l’interprétation des résultats. 

 

A. CMV 

Le taux global de résistance, tous antiviraux confondus, observé dans notre 

cohorte est de 15,7 %, soit un chiffre inférieur aux données nationales rapportées par 

le CNR en 2023, où il atteignait près de 28 % (84).  
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En comparaison avec d’autres études mondiales, le taux de résistance 

spécifique au GCV/VGCV est généralement rapporté entre 2,3 % et 3,6 % (36,87,88), 

alors qu’au CHU de Lille il s’élève à 11,2 %. Cela s’explique probablement par une 

différence dans le choix du dénominateur entre notre étude (pourcentage de souches 

résistantes rapporté à l’ensemble des génotypages réalisés) et celles de la littérature 

(pourcentage de souches résistantes rapporté à l’ensemble des patients réfractaires). 

Les données présentées de la littérature sont des conclusions d’essais cliniques 

prospectifs, menés à large échelle, avec une durée connue de traitement par VGCV 

ou GCV par exemple.  

Concernant le MBV, les études disponibles rapportent des taux de résistance 

compris entre 8,8 % et 26 % (36,87,88). Dans notre cohorte, le taux observé est 

nettement plus faible, à 2,2 %. Cette particularité pourrait être liée au faible nombre de 

patients sous MBV au moment de la recherche de mutations : seuls 8 patients ont 

bénéficié d’un séquençage du gène UL27. À Lille, il est intéressant de noter que toutes 

les mutations responsables de la résistance au MBV identifiées concernent le gène 

UL97. 

En ce qui concerne le LTV, la littérature rapporte des taux de résistance variant 

entre 1,59 % et 3,75 % (80,90,153). Au CHU de Lille, 18 patients ont bénéficié d’un 

séquençage du gène UL56 ou UL89, avec la mise en évidence d’une mutation de 

résistance chez 2 patients, soit un taux de 11,1 %. Là encore, cette différence par 

rapport aux données publiées peut être attribuée à un ciblage plus spécifique des 

recherches de mutations dans notre centre. 

 

En termes de caractéristiques cliniques, notre cohorte est comparable à celle 

des autres études. On observe une légère prédominance masculine dans le groupe 

R, toutefois non significative sur le plan statistique. Les patients ayant bénéficié d’une 

transplantation d’organe solide constituent la majorité de notre cohorte (54 / 89 

patients). En particulier les transplantés rénaux correspondant à 44,5 % de nos 

patients transplantés. Ce type de greffe reste, selon le CNR (84), la situation la plus 

fréquemment associée aux infections à CMV réfractaires nécessitant une recherche 

de mutations de résistance, et ce, indépendamment du centre. Le statut sérologique 

représente également un facteur déterminant : les mutations de résistance antivirale 

sont retrouvées plus souvent chez les patients présentant un statut à risque, soit D+/R- 

dans le cadre des SOT et D-/R+ pour les HSCT, sans différence significative observée 

dans notre étude (75,81,82). 
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Le type de mutations retrouvé au CHU de Lille est similaire à l’épidémiologie 

retrouvée dans la bibliographie. Les mutations les plus fréquemment retrouvées dans 

la littérature sur le gène UL97 (M460V/I, H520Q, C592G, A594V, L595S et C603W) 

(74) ont toutes été identifiées dans notre cohorte à l’exception de la mutation A594V. 

 

B. HSV 

Dans notre cohorte, la prévalence globale des infections à HSV associées à 

une mutation de résistance atteint 65 %, un taux nettement supérieur à celui 

généralement rapporté dans la littérature, pour exemple, le taux de résistance publié 

par le CNR en 2023 est de 13,1 %. En revanche, ce pourcentage se rapproche de 

ceux publiés en 2022 par le CNR (faisant état d’un taux de résistance de 59,5 %), 

soulignant la pertinence du recours à l’analyse de résistance au CHU de Lille. Une 

telle différence entre 2022 et 2023 s’explique par l’intégration par le CNR des données 

de résistance HSV produites par le CH de Lyon. Dans ce centre, les recherches de 

résistance des HSV aux antiviraux ne sont pas effectuées pour les mêmes indications 

que dans les 3 autres centres. Pour les centres Pitié-Salpêtrière, Limoges et Saint-

Louis, la recherche de résistance est effectuée en cas d’infection HSV réfractaire, 

c’est-à-dire d’absence de réponse au traitement antiviral après 7 à 10 jours 

d’instauration du traitement antiviral. À Lyon, la recherche de résistance des HSV aux 

antiviraux est non seulement effectuée en cas d’infection réfractaire, mais aussi pour 

tous les HSV isolés chez les patients greffés de CSH.   

Contrairement aux données publiées, les mutations ont été exclusivement 

observées dans des infections à HSV-1, tandis que les trois recherches de mutations 

menées pour HSV-2 se sont révélées négatives. Les anomalies identifiées 

concernaient uniquement le gène UL23, en accord avec les données du CNR (84) et 

les études antérieures, qui rapportent une nette prédominance de résistances à l’ACV 

(50,51,98,100). 

Les patients porteurs de mutations étaient majoritairement des hommes 

immunodéprimés HSCT, sans différence statistiquement significative en raison du 

faible effectif inclus. Parmi les dix patients HSCT de notre cohorte, huit présentaient 

une mutation de résistance, soit un taux de résistance de 80 %. À titre comparatif, les 

données issues de la littérature rapportent une prévalence pouvant atteindre 46,5 % 

(95).  

Dans l’ensemble, les caractéristiques de notre cohorte demeurent comparables 

à celles décrites dans les principales études publiées (50,95). 
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Concernant la nature des mutations identifiées, les résistances des HSV à 

l’ACV étaient majoritairement liées à des substitutions d’acides aminés (61,5 %), 

suivies par l’apparition de codons stop (30,7 %) et, plus rarement, de frameshifts (7,7 

%). En comparaison, les données publiées en 2023 par le CNR rapportaient 

respectivement 41,9 % de substitutions d’acides aminés dans la TK, 26,9 % de 

frameshifts et 25,8 % de codons stop (84). Les résultats apparaissent globalement 

concordants, malgré une plus faible proportion de frameshifts dans notre étude. À 

noter que, selon la littérature, le pourcentage de résistances attribué à des insertions 

ou délétions varie entre 50 et 80 % en fonction des études (2,50,84,95). 

 

C. VZV 

La prévalence globale de la résistance au VZV observée dans notre cohorte est 

de 28,6 %. Ce taux apparaît sensiblement plus élevé que celui rapporté dans la 

littérature (10,7 %) (107) ainsi que dans les données récentes du CNR, estimées à 7,1 

% en 2023 (84) et à 14,3 % en 2022 (108). Toutefois, compte tenu de la taille réduite 

de notre cohorte, la comparaison avec ces données doit être effectuée avec prudence. 

Concernant les patients ayant bénéficié d’une HSCT, un cas de mutation de 

résistance a été identifié parmi les trois inclus dans la cohorte, correspondant à une 

prévalence de 33,3 %. Ce taux est proche de celui rapporté dans une étude ayant 

évalué les patients atteints d’hémopathies malignes, et plus particulièrement les 

transplantés de CSH, où une prévalence de résistance de 27 % avait été décrite (109). 

En ce qui concerne la population de patients, nous avons identifié une mutation 

de résistance chez deux individus : un homme de 19 ans et une femme de 13 ans, 

tous deux immunodéprimés. Sur le plan clinique, l’un présentait un zona thoracique et 

l’autre un zona génital. Le faible effectif de notre cohorte ne permet toutefois pas 

d’établir de comparaison robuste avec l’étude conduite à l’hôpital de la Pitié-

Salpêtrière. Dans cette dernière, une résistance à l’ACV avait été rapportée chez 13 

patients (10,7 %), comprenant 8 hommes et 5 femmes, d’âge médian 39 ans. Parmi 

eux, quatre étaient immunocompétents et présentaient une kératite zostérienne, tandis 

que neuf étaient Immunodéprimés (cinq transplantés et quatre porteurs d’un déficit 

immunitaire primitif), dont huit développaient un zona extensif (107). 

 

D. Conclusion générale 

Notre étude a permis de circonstancier l’épidémiologie lilloise des mutations de 

résistance aux antiviraux chez les patients ayant une infection à CMV, HSV et VZV. 
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Dans notre cohorte, les taux de résistance observés pour le CMV, l’HSV et le VZV 

apparaissent globalement supérieurs à ceux rapportés dans la littérature et/ou par le 

CNR des Herpesvirus, ce qui s’explique principalement par le choix du dénominateur 

(nombre rapporté de souches résistantes / au nombre de génotypage de résistance 

réalisé). Les profils de mutations identifiés restent néanmoins concordants avec ceux 

décrits dans les études nationales et internationales. Ces résultats soulignent l’intérêt 

d’une surveillance locale des résistances antivirales. Une synthèse des mécanismes 

de résistance et des indications d’un test génotypique est présentée Tableau 16. 

Ce travail s’inscrit dans une réflexion visant à développer, au sein du laboratoire 

de virologie du CHU de Lille, la réalisation des analyses dédiées à la recherche de 

résistances des Herpesvirus. Ce projet s’inscrit dans une démarche institutionnelle de 

développement des projets de NGS (métagénomique, séquençage ciblé visant à 

identifier un microorganisme ou des mutations de résistance).
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Tableau 16 : Tableau récapitulatif des mécanismes de résistance aux antiviraux (154).    

Virus Antiviraux 
Gènes impliqués 

dans la résistance 
Mutations de résistances les plus fréquentes 

Indications de la 
recherche de résistance 

CMV 

Ganciclovir et 
Valganciclovir 

UL97 (TK) 

Les mutations canoniques M460V, H520Q, C592G, A594V, L595S 
et C603W dans UL97 représentent ~80 % de la résistance au GCV. 
Les mutations UL54 sont plus rares et généralement observées 
après l’apparition des mutations UL97. - Échec du traitement (>1 

log10 augmentation de la 
CV ou aggravation de 
l’infection ou de la maladie 
à CMV après 2 semaines 
de traitement approprié).  
- Initiation du MBV. 

Foscarnet et 
Cidofovir 

UL54 (ADN 
polymérase) 

Mutations UL54 dans les domaines conservés de l'exonucléase, 
ainsi que dans les domaines terminaux aminés. De nombreuses 
mutations du domaine de l'exonucléase confèrent une résistance 
croisée au GCV-CDV. 

Maribavir 
UL97 (TK) 
UL27 

Mutations : T409M, H411Y, C480F et F342Y dans UL97. 

Letermovir 
UL56, UL89 et UL51 
(Terminase) 

Mutations dans UL56 au locus C325. 

HSV 

Aciclovir et 
Valaciclovir 

UL23 (TK) 
UL30 (ADN 
polymérase) 

Les mutations dans UL23 représentent ~95 % de la résistance à 
l’ACV. 
Ils comprennent les substitutions d'AA le plus souvent dans les sites 
de liaison ATP et nucléosides et les insertions/délétions dans les 
régions d'homopolymère G/C conduisant à des décalages du cadre 
de lecture introduisant des codons stop prématurés. 
Les mutations dans UL30 sont rares (~5 % de résistance à l’ACV) 
et sont composées de substitutions d’AA principalement dans les 
régions de gènes conservées. 

Échec du traitement, 
patient immunodéprimé, 
kératite à HSV. 

Foscarnet 
UL30 (ADN 
polymérase) 

Environ la moitié des mutations UL30 conférant une résistance à 
l'ACV peuvent conférer une résistance croisée au FOS, situé dans 
les régions conservées I, II, III et VI. 

VZV 

Aciclovir et 
Valaciclovir 

ORF36 (TK) 
ORF28 (ADN 
polymérase) 

Les mutations dans ORF36 sont plus fréquentes que les mutations 
dans ORF28. Ces mutations sont majoritairement dues à des 
délétions d’AA entrainant un décalage dans le cadre de lecture 
menant à l’apparition d’un codon stop. Échec du traitement, 

patient immunodéprimé. 

Foscarnet 
ORF28 (ADN 
polymérase) 
 

Ces mutations dans ORF28 sont principalement des substitutions 
d’AA dans le site catalytique et dans les régions conservées de 
l’enzyme entrainant des résistances croisées ACV-FOS. 
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V. Annexe 

A. Outils de diagnostic complémentaires CMV 

Le test de la DNase utilise l'activité 

de digestion de l’enzyme DNase I ajoutée 

à l'échantillon avant l'extraction, qui 

permet de lyser l’ADN libre circulant. Cela 

permet de différencier l'ADN nu libre dans 

la circulation, du génome encapsidé en 

virions (31,155).  

      

 

Il a longtemps été admis que l’intégralité de l’ARN du CMV présent dans les 

cellules infectées était produit suite à la traduction de l’ADN du CMV. Bresnahan et 

Shenk ont démontré dans les années 2000 qu’une minorité de transcrits du CMV était 

d’emblée présente dans les virions, et ainsi délivrée dans les cellules infectées (156). 

Cette particularité permet ainsi aux cellules infectées d’initier la traduction protéique 

directement, en l’absence de transcription. 4 ARNm ont ainsi été identifiés 

correspondants aux ORFs UL21.5, UL106-109, TRL/IRL 7 et TRL/IRL 13 (157). En 

pratique, un kit commercial permet ce jour la recherche de l’ARNm viral correspond à 

l’ORF UL21.5 par RT-PCR en temps réel. Cette technique cible l'ARNm épissé du 

CMV UL21.5 encapsidé dans le virion. Ce test permet de différencier une réplication 

virale active, d’une persistance de la CV ADN CMV en cas d’ARN négatif notamment 

en cas de traitement par des inhibiteurs tardifs tel que le LTV (31,155). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Schéma explicatif de la recherche de l’ARNm viral 

Figure 13 : Schéma explicatif du test de la DNase. 
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B. Traitement de l’herpès génital – Recommandations HAS 2024 

Les recommandations actuelles présentées dans la figure 15 et 16 pour le 

traitement de l’herpès génital en cas de primo-infection (PI) préconisent chez l’IC et la 

femme enceinte, le VACV 500 mg 2x/j, per os, en 1ère intention pour une durée de 5 

jours afin de favoriser l’observance, et en 2nd intention, l’ACV 200 mg x5/j, per os, 

pendant 5 jours. En cas de forme sévère, un traitement par ACV IV 5 mg/kg/8h pendant 

5 jours est recommandé. Lorsqu’il existe des signes neurologiques, la dose 

recommandée est de 10 mg/kg/8h et le traitement peut être prolongé jusqu’à 10 jours. 

Chez l’ID, il est préconisé d’utiliser le VACV per os en 1ère  intention, 1000 mg x 2/j 

pendant 10 jours per os, ou en 2ème  intention, l’ACV 400 mg x 5/j pendant 10 jours. 

Lors d’une PI sévère, il est suggèré d’utiliser l’ACV 10 mg/kg/8h. La durée de 

traitement est de 7 à 14 jours, et est d’au moins 14 jours en cas de signes 

neurologiques évocateurs d’une méningo-encéphalite herpétique. Chez le patient 

vivant avec le VIH (PVVIH), en cas d’ID non sévère, les doses et la durée du traitement 

peuvent globalement être réduite de moitié (158). 

 

Figure 15 : Algorithme proposé pour le traitement des primo-infections d’herpès génital 
à HSV, HAS 2024 (158). 
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Figure 16 : Algorithme proposé pour le traitement des récurrences d’herpès génital à 
HSV, HAS 2024 (158). 
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