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Abréviations et acronymes 

CMV ................. Cytomégalovirus 

CNAMTS.......... Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés 

NABM .............. Nomenclature des actes de biologie médicale 

PCR ................. Polymerase Chaine Reaction : amplification génique par polymérisation en chaîne 

UNCAM............ Union nationale des caisses d’assurance maladie 

RCP ................. Résumé des caractéristiques du produit 
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Résumé 

Objectif(s) 

L’objectif de ce travail est d’analyser la cohérence entre d’une part, la demande et d’autre part, les 

recommandations de bonnes pratiques professionnelles et la position des professionnels, en vue 

de l’inscription à la liste des actes de biologie médicale pris en charge par le système national 

d’Assurance maladie en France, de la mesure de la charge virale du cytomégalovirus (CMV) par 

amplification génique dans le suivi des patients ayant bénéficié d’une allogreffe. 

Méthode 

La méthode retenue est une procédure d’évaluation qui se décline : 

 par la réalisation d’une analyse critique des recommandations de bonnes pratiques identifiées 
par une recherche documentaire exhaustive ; 

 par le recueil de la position argumentée des organismes professionnels concernés (infectiolo-
gie, biologie médicale, transplantation d’organes et greffe de cellules souches, hématologie) ; 

 par l’identification des cohérences entre ces données ainsi recueillies (recommandations de 
bonnes pratiques et position argumentée des organismes professionnels) et la demande ; 

 ces éléments étant synthétisés dans un argumentaire, soumis directement au Collège de la 
HAS pour validation. 

Conclusion 

Constatant l’homogénéité entre d’une part, la demande et d’autre part, les conclusions des re-

commandations identifiées et analysées et la position des organismes professionnels, la HAS 

émet un avis favorable à l’inscription sur la liste des actes pris en charge par le système national 

d’Assurance maladie en France, du suivi de la charge virale du CMV par amplification génique 

chez les patients ayant bénéficié d’une allogreffe. 



Suivi de la charge virale du CMV par PCR après allogreffe - Argumentaire 

HAS / Service évaluation des actes professionnels / juillet 2015 
6 

Introduction 

Dans le cadre de l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale, l’Union nationale des caisses 

d’assurance maladie (UNCAM) a sollicité, en juin 2014, l’avis de la HAS sur la révision de la no-

menclature des actes de biologie médicale de diagnostic des infections à cytomégalovirus (CMV). 

Comme décrit dans la feuille de route (1) de ce travail, l’objectif est d’évaluer le suivi de la charge 

virale du CMV par amplification génique (PCR), ou par antigénémie leucocytaire chez les patients 

ayant bénéficié d’une allogreffe en réalisant une analyse de cohérence entre d’une part, la de-

mande et d’autre part, la littérature disponible et la position des professionnels. 
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1. Contexte 

1.1 Source d’information 

Ce chapitre de contexte a été rédigé à partir d’une revue non systématique de la littérature ayant 

inclus des revues, des études épidémiologiques, et un entretien avec le centre national de réfé-

rence à l’origine de la demande. 

1.2 Généralités 

1.2.1 Le cytomégalovirus 

Le cytomégalovirus humain (CMV) appartient à la famille des Herpesviridae et à la sous famille 

beta, il est également nommé herpès virus humain 5. Ce virus à ADN est spécifique d’espèce, il 

n’infecte que l’homme. Il est ubiquitaire et responsable d’infections répandues dans le monde 

entier. 

Les infections à CMV sont endémiques et surviennent tout au long de l’année sans périodicité 

saisonnière. La séroprévalence est conditionnée par les conditions socio-économiques, elle est de 

l’ordre de 90 % dans certaines régions du monde (Afrique du sud, Inde, Brésil) et d’environ 50 % 

dans les pays occidentaux, ou moins comme en France (2-4). Le CMV se transmet par contact 

étroit ou intime en raison de la fragilité du virus qui perd rapidement son pouvoir infectieux à la 

surface d’objet. Les sources d’infections sont multiples : salive, sécrétions pharyngées, larmes, 

urines, sécrétions cervico-vaginales, sperme, lait maternel, leucocytes présents dans les produits 

sanguins labiles, greffons. 

Le virus peut être transmis par voie aéropharyngée, sexuelle, in utero ou à la naissance, par 

transplantation d’organes ou greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

Le cytomégalovirus à un tropisme cellulaire très large, expliquant que tout organe peut-être infecté. 

L'acquisition du virus est suivie d'une phase de dissémination sanguine transitoire ou virémie, qui 

permet au virus d’atteindre ses organes cibles, cellules endothéliales des vaisseaux, cellules épi-

théliales, cellules fibroblastiques, cellules du système immunitaire, moelle osseuse, cellules du 

système nerveux central. 

L’une des principales caractéristiques de ce virus est sa capacité de latence. Le virus CMV s'éta-

blit essentiellement dans les cellules de l’endothélium des vaisseaux, dans les cellules souches de 

la moelle osseuse et dans les monocytes du sang périphérique. De par les types cellulaires cibles 

de la latence de ce virus, de nombreux organes « hébergent » le virus. Ainsi, il peut être transmis à 

l’état de latence à un receveur d’allogreffe. Le virus peut se réactiver périodiquement chez le sujet 

immunocompétent, conduisant à l’excrétion intermittente dans certaines sécrétions (respiratoire, 

sperme, urine…) qui constituent une source potentielle de transmission du virus. Le système im-

munitaire contrôle de manière complexe l’état de latence ; une immunodépression ou une stimula-

tion allogénique favorisent la réactivation du CMV (4). 

Dans l’encyclopédie médico-chirurgicale, Mazeron et al. indiquent qu’après allogreffe de moelle ou 

transplantation d’organes, l’infection à CMV contractée par le receveur (R) peut-être soit : 

 une primo-infection (receveur séronégatif avant l’allogreffe) ; 

 une réinfection par une souche nouvelle, transmise notamment par l’organe greffé (majorité des 
infections des receveurs de greffe de rein ou de foie séropositifs avant greffe) ; 

 une réactivation d’une infection latente chez le receveur séropositif avant la greffe (le plus sou-
vent en cause chez le receveur d’allogreffe de moelle osseuse) (4). 
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Razonable et al. indiquent que le facteur de risque majeur d’une infection et d’une maladie à CMV 

après allogreffe est le statut sérologique du donneur et du receveur de l’allogreffe (5). 

 Dans les transplantations d’organes solides, les receveurs séronégatifs pour le CMV (R-) avant 
la transplantation qui reçoivent un organe d’un donneur séropositif pour le CMV (D+), couple 
donneur/receveur D+/R-, sont les patients les plus à risque. Les receveurs séropositifs (R+) 
sont considérés à risque intermédiaire (couples D+/R+ ; D-/R+). Enfin, les patients au risque le 
plus faible sont les couples (D-/R-) (5). 

 Pour les greffes de cellules souches, les patients receveurs séropositifs (R+) sont à risque plus 
élevé que les patients séronégatifs (R-) (5). 

L’incidence de la maladie à CMV s’avère variée en fonction des types d’allogreffes. Il est classi-

quement admis que (5) : 

 pour les transplantations d’organes solides, les patients à risque le plus élevé sont ceux bénéfi-
ciant d’une transplantation de poumon ou d’une transplantation combinée rein et pancréas ; 

 le risque intermédiaire concerne notamment les transplantations hépatiques, cardiaques ou de 
l’intestin grêle ; 

 les transplantations rénales présentent le risque le plus faible. 

1.2.2 Manifestation clinique de l’infection à CMV chez les patients immunodéprimés 
receveurs d’allogreffes ou de cellules souches hématopoïétiques 

Les manifestations cliniques de l’infection à CMV sont diverses et fonction de la population cible. 

Les conséquences cliniques de l’infection à CMV dépendent de l’immunité de l’individu infecté ; 

elles sont bénignes le plus souvent chez les individus immunocompétents (asymptomatique dans 

90 % des cas) ; elles peuvent être extrêmement sévères chez les patients immunodéprimés (4). 

Dans la suite de cet argumentaire, ne sera traitée que la population de patients ayant bénéficié 

d’une allogreffe (transplantation d’organe ou greffe de cellules souches hématopoïétiques) con-

formément au champ d’analyse fixé dans la feuille de route (1). 

Chez les patients bénéficiant d’une allogreffe de moelle ou d’une transplantation d’organe, en 

l’absence de traitement préventif, l’infection à CMV survient classiquement dans les trois premiers 

mois suivant la transplantation. Les conséquences d’une infection à CMV sont de deux types « di-

rectes » et « indirectes » : 

 les conséquences directement liées au virus vont de l’absence de symptôme à un « syndrome 
CMV » (fièvres, malaise général, anorexie), jusqu’à des manifestations graves et invasives avec 
notamment : colite, pneumopathie, rétinite ; 

 les conséquences indirectes sont plus difficilement visibles cliniquement. Elles sont liées aux 
relations complexes entre le CMV avec le complexe majeur d’histocompatibilité, aux produc-
tions de cytokines qui se traduisent par la survenue d’infections opportunistes, par le retentis-
sement sur la survie du greffon et par la contribution à la réaction du greffon contre l’hôte (4, 6). 

Le traitement de la maladie à CMV consiste en l’administration d’un antiviral, par exemple le gan-

ciclovir (intraveineux), ou la valganciclovir (per os), associé si possible en cas d’atteinte sévère à 

une diminution du traitement immunosuppresseur. Le foscarnet est un autre antiviral, également 

utilisé dans le traitement de la maladie à CMV (7). Les critères permettant le choix des antiviraux 

pour le traitement de la maladie à CMV sont définis notamment dans les recommandations traitant 

de la transplantation d’organes solides et greffe de cellules souches (8, 9). 

A titre d’exemple, chez les receveurs de greffe de moelle, le traitement de la pneumopathie à CMV 

peut associer le ganciclovir intraveineux à l’administration de gammaglobulines polyvalentes. La 

durée du traitement est déterminée par le suivi de la charge virale. Le traitement est poursuivi 

jusqu’à ce que la charge virale soit indétectable ou inférieure au seuil de quantification à partir d’un 

ou deux prélèvements consécutifs avec une durée minimum de 14 jours (7). 
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Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du ganciclovir indique que cette molécule est 

utilisée pour le traitement précoce (chez les greffés de moelle allogénique), « l'institution du traite-

ment doit être envisagée dès la mise en évidence d'une excrétion virale de CMV » définissant ainsi 

la nécessité d’un test diagnostique pour la prise en charge de cette population de patient. Les RCP 

des autres molécules, foscarnet et valganciclovir, ne mentionnent pas de suivi de charge virale1. 

Par ailleurs, le cidofovir est également un antiviral utilisé pour traiter la maladie à CMV ; cepen-

dant, il n’est disponible actuellement qu’en « Autorisations Temporaires d'Utilisation »2. 

1.2.3 Principales stratégies de prévention de l’infection et de la maladie à CMV 

L’instauration de traitements préventifs de l’infection (prophylaxie) ou de la maladie (traitement 

anticipé ou « preemptive therapy » traitement préemptif) réduit la fréquence et la gravité de la 

maladie à CMV dans les mois suivant la greffe. Ces deux stratégies de prévention sont utilisées et 

figurent dans les recommandations de prise en charge des receveurs d’allogreffes (2, 4, 7-9). 

Ce travail n’a pas pour objet l’évaluation des stratégies de prise en charge et n’a pas pour 

but de positionner les différentes stratégies de prévention et les différents traitements anti-

viraux entre eux. 

Il faut noter que ces stratégies sont qualifiées d’efficaces, largement utilisées et préconisées dans 

les dernières recommandations pour les organes solides de la Société internationale de transplan-

tation (8). Par ailleurs, les recommandations européennes sur les infections dans les leucémies de 

2008, abordant les greffes de cellules souches, traitent de ces deux stratégies de prévention de la 

maladie à CMV. Elles recommandent le traitement préemptif de manière générale et ne réservent 

la prophylaxie à des sous-groupes de patients présentant un risque élevé de maladie à CMV (9). 

Ces stratégies s’appuient sur des conditions de réalisation de la recherche du CMV différentes, 

notamment en termes de type de test diagnostique, de fréquence de réalisation au cours du suivi. 

► Définitions des stratégies de prévention 

Prophylaxie 

La prophylaxie consiste en l’administration d’un antiviral pendant une période donnée à une popu-

lation de receveurs la plus à risque de développer une maladie à CMV (4, 6, 7). 

Traitement préemptif 

Le traitement préemptif, ou « preemptive therapy », consiste en une série de mesures de la charge 

virale hebdomadaires ou bimensuelles au cours des premiers mois après transplantation (classi-

quement trois à quatre mois), avec l’initiation d’un traitement antiviral si le niveau de la charge 

virale atteint un seuil prédéfini indiquant un risque élevé de survenue de manifestations cliniques 

(2, 4, 6, 7). 

Ce traitement est aussi appelé traitement anticipé ou encore traitement présomptif (termes retrou-

vés dans la littérature ou utilisés par les professionnels) ; par souci de clarté, seul le terme « trai-

tement préemptif » sera utilisé dans la suite du document. 

► Stratégies et risques de développer une maladie à CMV 

Prophylaxie 

Après transplantation d’organe, la prophylaxie antivirale est recommandée chez les receveurs à 

haut risque de maladie à CMV comme les receveurs de poumon et d’intestin, les receveurs séro-

 
1
 http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr, consulté le 07/04/2015. 

2
 http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-nominative-Liste-des-specialites-

autorisees, consulté le 06/07/2015. 

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-nominative-Liste-des-specialites-autorisees
http://ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-nominative-Liste-des-specialites-autorisees
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négatifs avec donneurs séropositifs (D+/R-), les patients recevant des immunoglobulines anti-

lymphocytaires ou un traitement très immunosuppresseur (2, 4, 6, 7). 

Il faut noter que la plupart des parties prenantes précisent qu’en France, la prophylaxie n’est pas 

utilisée actuellement (ou très rarement) pour les greffes de cellules souches (cf. 3.2.1). Ceci res-

sort également des recommandations européennes de 2008 traitant de la prise en charge après 

greffes de cellules souches. La prophylaxie y est présentée comme une alternative au traitement 

préemptif pour les sous-groupes de patients à risque élevé de présenter une maladie à CMV (9). 

Traitement préemptif 

Après greffe de cellules souches hématopoïétiques, cette stratégie est la plus souvent choisie en 

raison de la toxicité des antiviraux (4). Dans la transplantation d’organe solide, le traitement pré-

emptif est une alternative à la prophylaxie, par exemple chez les receveurs séropositifs avant 

greffe à moindre risque de maladie à CMV. Le choix d’une stratégie ne se fonde pas seulement 

sur le statut sérologique du donneur et du receveur. Il se fonde principalement sur la nature de 

l’organe transplanté et le degré d’immunosuppression (2, 4, 6, 7, 9). 

► Mesure et suivi de la charge virale 

Le traitement préemptif est basé sur une mesure régulière de la charge virale. En effet, les patients 

dont la charge virale augmente sont plus à risque de développer une maladie à CMV. Cette straté-

gie nécessite une surveillance virologique régulière du patient et impose de définir les seuils 

« d’antigénémie leucocytaire » ou de « quantification du génome du CMV » pour chaque type de 

greffe afin d’initier sans retard le traitement (4, 6, 7). Les techniques de mesure de la charge virale 

sont abordées dans le paragraphe 1.2.4. 

Il faut noter que certains praticiens réalisent un suivi de la charge virale en prophylaxie. Le suivi de 

la charge virale en prophylaxie ne fait ni l’objet d’un consensus, ni de recommandation et n’a pas 

été montré comme bénéfique (6). 

► Antiviraux utilisés en prévention 

Actuellement, les trois principaux antiviraux utilisés à la fois en prophylaxie et en traitement pré-

emptif sont : le ganciclovir injectable (intraveineux), le valganciclovir per os et le gancliclovir per os. 

Le foscarnet n’est que très rarement utilisé en prévention en raison de sa toxicité impliquant un 

suivi clinique important. 

Les posologies des antiviraux sont déterminées selon la fonction rénale de l’individu. Les doses 

administrées dans le traitement de la maladie à CMV sont classiquement le double de la dose 

utilisée en prophylaxie (8). 

1.2.4 Tests de biologie médicale de détection et de quantification du CMV 
permettant le suivi des patients ayant bénéficié d’une allogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques ou d’une transplantation d’organe 

Les examens de recherche du CMV apparaissant dans la littérature et utilisés dans le suivi des 

patients ayant bénéficiés d’une allogreffe (cellules hématopoïétiques ou organe) sont : la détection 

des antigènes viraux et la détection de l’ADN viral. 

► Antigénémie leucocytaire 

La détection des antigènes viraux ou « l'antigénémie à CMV » correspond à la présence de la 

phosphoprotéine virale pp65 dans les noyaux des polynucléaires circulants. Elle est mise en évi-

dence par immunofluorescence indirecte à l’aide d’anticorps monoclonaux après centrifugation des 

leucocytes. Les résultats, exprimés en nombre de cellules positives pour 2x105 leucocytes exami-

nés, sont obtenus en quatre à cinq heures. Ce test n’est pas adapté aux grandes séries du fait de 

sa lourdeur de mise en œuvre et du délai à respecter entre prélèvement sanguin et réalisation 

technique (deux à trois heures) et il est en défaut chez les patients en aplasie (2, 4, 7). 
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Ce test, bien qu’utilisé auparavant, n’est presque plus utilisé en France comme le montre 

les données de la NABM (350 actes recensés en 2013 selon la CNAMTS) au profit de la dé-

tection du génome viral, selon le CNR CMV contacté au moment de l’analyse de la de-

mande. 

► Quantification du génome du CMV 

La détection qualitative ou quantitative du génome viral est réalisée actuellement principalement 

par des techniques de « Polymerase Chaine Reaction : amplification génique par polymérisation 

en chaîne (PCR) » en temps réel qui sont communément qualifiées de sensibles, précises, repro-

ductibles et adaptées aux grandes séries. Le risque de faux positif par contamination est faible. 

Les charges virales déterminées par PCR en temps réel sont concordantes avec les mesures 
d’antigénémie dans la majorité des études comparant les deux techniques (4, 6). Cette technique 

est devenue au cours des dernières années la plus utilisée notamment en support du trai-

tement préventif (2). Elle est également parfois utilisée dans le suivi du traitement de la malacie à 

CMV. 

La quantification du génome de CMV peut être effectuée à partir du sang total, du plasma ou des 

leucocytes. Il faut noter que selon le CNR et les auteurs Mazeron et al. et Kotton et al., les me-

sures sur sang total semblent supplanter les mesures sur autres types d’échantillons (4, 6). Des 

trousses commercialisées sont actuellement disponibles et certaines sont adaptées à une automa-

tisation complète. Certaines de ces trousses sont évaluées par le CNR CMV. Les résultats sont 

publiés dans le rapport d’activité du CNR (10). 

La diversité des techniques de PCR en temps réel pratiquées dans les différents laboratoires, tant 

pour le protocole de PCR (méthode d’extraction, trousse) utilisé, que pour le compartiment sanguin 

analysé, rend les comparaisons des résultats délicates. La mise à disposition d’un standard inter-

national (WHO International Standard) permet d’exprimer les résultats en unités internationales 

(UI) plutôt qu’en nombre de copies (7, 11). 

► Conditions de réalisation de la PCR CMV 

La littérature analysée pour la rédaction de la partie « Contexte » de ce travail révèle que certains 

points ne sont pas établis ou ne font pas consensus concernant les conditions de réalisation : 

 l’utilité d’un suivi de la charge virale au cours de la prophylaxie semble faire débat (2, 4, 6, 7) ; 

 les durées du suivi après transplantation sont hétérogènes et semblent varier notamment en 
fonction de l’organe transplanté (2, 6) ; 

 la définition d’un seuil permettant l’initiation du traitement antiviral dans le cadre d’un traitement 
préemptif n’est pas consensuelle. Certains auteurs de revue indiquent des valeurs pour ces 
seuils (4, 12), d’autres indiquent qu’il n’est pas possible d’établir de seuil universel en l’état, no-
tamment en raison de la grande variabilité des résultats entre différents centres (2, 6). 

1.3 Identification dans les nomenclatures étrangères 

La recherche par biologie moléculaire du CMV a été identifiée dans les nomenclatures américaine 

et québécoise. Elle n’a pas été retrouvée dans les nomenclatures australienne et belge. Dans ces 

deux cas, les libellés ne font ni référence à une technique en particulier de biologie moléculaire, ni 

à la nature du matériel biologique utilisé (Tableau 1). 

Tableau 1. Libellés identifiés dans les nomenclatures étrangères 

Nomenclature Code Libellé 

Américaine (CPT 2015) 
87495 
87497 

CMV Infectious agent detection by nucleic acid (DNA or RNA) 

Québécoise (RAMQ 2015) 41227 
CMV (cytomégalovirus) (TAAN « Technique d’amplification des 
acides nucléiques ») quantitatif sur spécimen clinique)  
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2. Méthode d’évaluation 

Pour ce sujet, en application de la feuille de route (1), la procédure d’évaluation de la PCR comme 

technique permettant la détection du génome du CMV dans les prélèvements sanguins de patients 

ayant bénéficié d’une allogreffe (cellules souches hématopoïétiques ou d’une transplantation 

d’organe) consiste en : 

 la réalisation d’une analyse critique des recommandations de bonnes pratiques identifiées par 
une recherche documentaire exhaustive ; 

 le recueil du point de vue des professions concernées par l’envoi d’un questionnaire aux diffé-
rents organismes professionnels : 

 le CNR CMV, 
 le CNP d’infectiologie, 
 la Société française de biologie clinique, 
 le CNP d’hématologie, 
 la Société francophone de transplantation, 
 la Société française de greffe de moelle et de thérapie cellulaire, 

cette interrogation portant notamment sur les indications de la PCR, les conditions de sa réali-
sation, sa place dans la stratégie de prise en charge des patients greffés ou transplantés à 
risque de développer une maladie à CMV ; 

 l’analyse de la cohérence entre ces données ainsi recueillies et la demande. 

2.1 Champ de l’évaluation 

L’évaluation porte sur les trois situations cliniques de suivi de la charge virale après transplantation 

ou greffe où la PCR CMV peut être réalisée : 

 prophylaxie ; 

 traitement préemptif ; 

 suivi du traitement de la maladie à CMV. 

L’évaluation porte également sur les conditions de réalisation du suivi dans les situations cliniques 

concernées en termes de : 

 fréquence et durée du suivi ; 

 nature de rendu des résultats (quantitatif/qualitatif) ; 

 seuil de charge virale au-delà duquel un traitement antiviral est instauré ; 

 nature des résultats à obtenir pour suspendre le traitement de la maladie à CMV. 

2.2 Recherche documentaire, sélection et analyse 

2.2.1 Stratégie de recherche bibliographique et résultats 

Conformément à la méthode d’évaluation retenue, seules les recommandations de bonnes pra-

tiques ont été recherchées. La recherche documentaire a été conduite de la manière suivante  

(Tableau 2) : 
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Tableau 2. Stratégie de recherche bibliographique 

Sources interrogées Medline, Science direct 

Recherches 
complémentaires 

Sites Internet d’agences d’évaluation de technologies de santé ; sites Internet 
d’organismes professionnels français et étrangers ; références des publications 
identifiées 

Période de recherche Recherche du 01/01/2010 au 31/03/2015, veille documentaire juin 2015 

Les équations de recherche, les mots clés utilisés et la liste des sites Internet consultés figurent en 

Annexe 1. 

Cette recherche documentaire a permis d’identifier 41 documents (recherche initiale, veille, re-

cherche complémentaire manuelle). 

2.2.2 Critères de sélection 

Une première sélection sur titre et résumé a permis d’écarter les recommandations sans lien avec 

le sujet. Ont ainsi été écartés huit documents. 

Sur les 33 documents restant, les recommandations ont été retenues si elles présentaient une 

recherche exhaustive de la littérature sur une période donnée, une analyse de la littérature et la 

mention du niveau de preuve sur lequel se fondent les préconisations et du niveau de gradation de 

ces dernières et si elle abordaient explicitement la place de la PCR CMV dans les stratégies de 

prise en charge des patients greffés ou transplantés. En parallèle, les recommandations ont été 

exclues quand elles ne répondaient pas à ces critères. Cette seconde sélection a abouti in fine à 

retenir dix recommandations de bonnes pratiques. 

2.2.3 Sélection bibliographique 

Les résultats de la recherche documentaire et du processus de sélection sont présentés dans le 

schéma ci-dessous : 
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Figure 1. Diagramme de sélection des références bibliographiques analysées 

 

Ces dix recommandations de bonnes pratiques sont présentées et analysées dans le Tableau 3. 

2.2.4 Méthode d’analyse de la littérature sélectionnée 

La qualité méthodologique des dix recommandations retenues a été analysée en s’appuyant sur 
des items adaptés : du « Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations » en 
ligne sur le site de la HAS3, et de la grille développée par le consortium Agree4 (« grille Agree II »). 

2.3 Recueil du point de vue des professionnels 

2.3.1 Organismes professionnels consultés 

Les professions sollicitées sont celles impliquées dans la réalisation ou la prescription de la détec-

tion génique du CMV dans le suivi des patients ayant bénéficié d’une allogreffe. Leur point de vue 

a été recueilli via leurs conseils nationaux professionnels (CNP) ou via les sociétés savantes lors-

que le CNP n’était pas constitué : 

 la Société française de biologie clinique (SFBC) ; 

 le CNP d’infectiologie - Fédération française d'infectiologie (CNP-FFI) ; 

 le CNP d’hématologie (CNP-H) 

 
3
 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/analiterat.pdf 

4
 http://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/10/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-

Instrument_2009_UPDATE_2013.pdf 
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 la Société française de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) ; 

 la Société francophone de transplantation (SFT). 

Le Centre national de référence du CMV (CNR CMV) a également été interrogé. 

2.3.2 Modalité de consultation 

Ces organismes ont été sollicités en tant que parties prenantes au sens du décret n°2013-413 du 

21 mai 20135, dans le cas présent comme groupes professionnels concernés en pratique par les 

conséquences de ce rapport, c’est-à-dire par la réalisation ou la prescription de cet acte de biolo-
gie médicale. Ils devaient à ce titre représenter et exprimer l’intérêt général de leurs 

membres. Cette sollicitation a été menée conformément à la procédure de consultation des par-

ties prenantes mise en place par la HAS6. 

En pratique, le président de chacun des organismes concernés a été directement sollicité afin que 

le groupe professionnel qu’il représente exprime son point de vue argumenté. Il lui a été adressé à 

cette fin un questionnaire ouvert standardisé rédigé par la HAS (Annexe 3) ainsi qu’un exemplaire 

de travail du document de la HAS contenant une présentation du contexte et l’analyse bibliogra-

phique. 

Cette sollicitation a été envoyée le 29 mai 2015. Les retours des parties prenantes ont eu lieu du 

19 au 23 juin. 

Les points de vue émis par les CNP sont présentés in extenso en Annexe 3. Ces différents points 

de vue ont ensuite été synthétisés par la HAS dans la partie 3.2 de ce rapport. 

 

5 Décret n°2013-413 du 21 mai 2013. Le quatrième alinéa de ce décret dispose que : « La décision peut s'appuyer, si 
l'objet de l'expertise le justifie, sur la prise en compte des points de vue des « parties prenantes » (ou « parties intéres-
sées »), c'est-à-dire des personnes ou groupes concernés ou susceptibles de l'être, directement ou indirectement, par 
les conséquences de cette décision, notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels, 
ou qui représentent l'intérêt général de groupes concernés par ces conséquences. ». 

http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id 

6 Procédure de consultation des parties prenantes de la HAS, juin 2014. 

http://legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000027434015&categorieLien=id
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3. Résultats de l’évaluation 

3.1 Analyse de la littérature 

Suite à la recherche bibliographique et à la sélection (chapitre 2.2), dix recommandations profes-

sionnelles ont été analysées (Tableau 3). 

Une seule recommandation traite des greffes de cellules souches hématopoïétiques (13). Quatre 

recommandations (8, 14, 15) traitent de façon générale des transplantations d’organes solides 

dont une spécifiquement chez les enfants (16). Deux recommandations abordent la transplantation 

hépatique, l’une chez l’enfant (17) et l’autre chez l’adulte (18). Trois recommandations traitent 

spécifiquement de la transplantation rénale concernant les tests diagnostiques pour le CMV (19), 

concernant le traitement préemptif (20), concernant le traitement de la maladie à CMV (21). 

Les résultats de l’analyse méthodologique figurent en Tableau 3. Globalement, ces recommanda-

tions sont de bonne qualité méthodologique. Il est à noter cependant que seules six recommanda-

tions renseignent à la fois la période de recherche et les bases de données consultées. 

3.1.1 Comparaisons de la PCR CMV avec l’antigénémie leucocytaire 

Trois recommandations mentionnent uniquement la PCR CMV comme technique permettant la 

mesure de la charge virale (15, 16, 21). 

Les sept autres recommandations mentionnent les deux techniques de suivi de la charge virale 

antigénémie et PCR CMV comme utilisables (8, 13, 14, 17-20). Les auteurs de trois de ces sept 

recommandations se positionnent néanmoins en faveur de la PCR CMV (8, 13, 14) ; les autres ne 

se positionnent ni en faveur de l’une ou l’autre technique. 

Les arguments mentionnés en faveur de la PCR CMV sont notamment : 

 sa meilleure sensibilité (sans autre précision) ; 

 sa rapidité de réalisation ; 

 son applicabilité même chez les patients présentant une leucopénie. 

Les niveaux de preuves et gradations des trois recommandations en faveurs de la PCR sont hété-

rogènes de fort au plus faible (avis d’experts) (Tableau 3). 

L’ensemble des recommandations indiquent que la PCR CMV est une technique utilisable 

pour la mesure de la charge virale du CMV. 

Sept de ces dix recommandations mentionnent l’antigénémie leucocytaire, trois pour lui préférer la 

PCR et quatre sans la positionner par rapport à la PCR. 

3.1.2 Place de la PCR CMV et conditions de réalisation dans les différentes 
modalités de prise en charge et contextes cliniques 

La place de la PCR CMV pour chacune des recommandations et leur niveau de gradation sont 

détaillés dans le Tableau 3. 

► Stratégie de prise en charge par prophylaxie 

Quatre des dix recommandations abordent explicitement la question du suivi de la charge virale au 

cours d’une prophylaxie. Trois recommandations traitent des organes solides et une des cellules 

souches hématopoïétiques. 

 Transplantation d’organes solides : la mesure de la charge virale n’est pas préconisée en 
routine de façon générale chez l’adulte dans les deux recommandations qui traitent de cette si-
tuation, le niveau de preuve étant intermédiaire (14) ou non renseigné (8). Le suivi de la charge 
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virale de CMV en prophylaxie est cependant recommandé sur avis d’experts chez l’enfant dans 
les deux recommandations qui traitent de ce sujet (8, 16). 

 Greffe de cellules souches hématopoïétiques : la seule recommandation qui traite de ce 
sujet préconise le suivi de la charge virale (sans distinction des adultes ou enfants) sans ren-
seignement sur le niveau d’évidence (13). 

► Stratégie de prise en charge par traitement préemptif 

 Suivi de la charge virale par PCR : les dix recommandations (indépendamment du type de 
greffe et de l’âge du patient) traitent de la stratégie de traitement préemptif et indiquent unani-
mement que le suivi de la charge virale par PCR est recommandé (Tableau 3). Le niveau de 
preuve varie du plus élevé au plus faible (avis d’experts). 

 Fréquence et durée de suivi chez l’adulte : quatre des dix recommandations traitent de ce 
sujet. La fréquence la plus souvent mentionnée est hebdomadaire pendant les trois à quatre 
premiers mois après la greffe de cellules souches hématopoïétiques ou transplantation 
d’organes solides, correspondant à la période la plus à risque de développer une maladie à 
CMV (8, 13, 14, 20). Le niveau de preuve rapporté, pour la fréquence du suivi, est hétérogène, 
de fort au plus faible. 

 Fréquence et durée de suivi chez l’enfant : deux sur dix recommandations traitent de ce 
sujet, uniquement pour les organes solides. Il est rapporté sur avis d’experts que le suivi peut 
être prolongé jusqu’à six mois (8) ; de plus, la fréquence et la durée varient en fonction des or-
ganes transplantés (16). 

 Seuil de charge virale : cinq sur dix recommandations abordent ce sujet (organes solides et 
cellules souches, enfants et adultes). Elles indiquent qu’un seuil de charge virale (au-delà du-
quel un traitement antiviral est à initier) n’est pas défini en raison de la variabilité entre les labo-
ratoires et les techniques de PCR (8, 13, 14, 16, 20). Quatre des cinq recommandations préci-
sent que ce seuil est à définir par chaque laboratoire en fonction des caractéristiques des pa-
tients et de la technique PCR utilisée (8, 13, 14, 20). Le niveau de preuve rapporté est hétéro-
gène, de fort au plus faible. 

► Traitement antiviral de la maladie CMV 

 Six des dix recommandations concernant les adultes et enfants, dans les transplantations 
d’organes solides (le cas des cellules souches hématopoïétiques non abordé) traitent de la 
prise en charge de la maladie à CMV. Elles sont toutes en faveur d’un suivi de la charge virale 
au cours du traitement qui est maintenu jusqu’à résolution des symptômes et l’obtention de ré-
sultats de PCR « négatifs » (8, 14, 15, 17, 18, 21). Le niveau de preuve rapporté est hétéro-
gène, de fort au plus faible. 

 Deux des six recommandations, parmi les plus récentes, précisent en plus que le suivi est heb-
domadaire jusqu’à l’obtention de deux résultats négatifs consécutifs (8, 14). 

► Modalité d’expression du résultat 

Trois recommandations parmi les plus récentes indiquent l’existence de travaux de l’OMS (11), 

établissant des unités internationales pour la mesure de la charge virale (8, 13, 14). Les auteurs 

des recommandations internationales (organes solides) et britanniques (cellules souches) recom-

mandent explicitement leur utilisation (8, 13). 
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Au final, l’ensemble de ces recommandations retiennent l’utilisation de la PCR dans le 

suivi de la charge virale du CMV après greffe de cellules souches hématopoïétiques 

ou transplantation d’organes solides chez les patients (adultes et enfants) avec un 

traitement préemptif ou au cours d’un traitement d’une maladie à CMV. 

Ces recommandations sont fondées sur des études de niveau de preuve intermédiaire ou 
sur avis d’experts. 
 
Deux de ces recommandations préconisent l’utilisation de l’unité internationale pour exprimer 
la charge virale. 
 
Dans un suivi du traitement préemptif, quatre de ces recommandations précisent que le seuil 
au-delà duquel le traitement est à initier est à définir par chaque laboratoire en fonction de la 
technique PCR utilisée et des caractéristiques des patients. 
 
Quatre de ces recommandations préconisent une fréquence de suivi du traitement préemptif 
classiquement hebdomadaire durant la période la plus à risque de développer la maladie à 
CMV (trois à quatre premiers mois post-transplantation ou greffe). 
 
Concernant la prophylaxie, classiquement un suivi de la charge virale par PCR CMV pour les 
patients bénéficiant d’un suivi par prophylaxie, après transplantation d’organes solides, 
n’apparait pas avoir d’intérêt en routine chez l’adulte (2/2 recommandations). Le cas des en-
fants est abordé par deux recommandations pour les organes solides et elles préconisent le 
suivi de la charge virale sur avis d’experts. 
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Tableau 3. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations analysées 

Analyse de la 

littérature 

systématique 

Avis 

d’experts 

Système de 

gradation 
Champ Conclusions Gradation Commentaires 

Infection Diseases Section of the Transplantation Society, 2013 (8) 

Ne renseigne 

pas sur les 

bases de 

données 

consultées, ni 

sur la période 

de recherche, 

mise à jour 

des 

recommanda-

tions de 2010. 

Oui 

consensus 

d’un groupe 

d’experts. 

Niveau de preuve 

(fort ou faible). 

 

Recommandation 

(forte,  

modérée,  

faible,  

très faible). 

Prise en charge 

des infections à 

CMV dans les 

transplantations 

d’organes 

solides. 

Le terme QNAT « quantitative nucleic acid amplification testing » est utilisé 

à la place du terme « PCR » par souci de précision. 
na 

Ne renseigne pas sur 

la recherche de la 

littérature. 

L’utilisation de la technique QNAT est à favoriser dans les stratégies de 

traitement préemptif et dans le suivi de la réponse au traitement. Le 

recours à l’antigénémie pp65 est acceptable si la technique QNAT est 

indisponible. 

Fort, modéré  

Le plasma ou le sang total conviennent à ce test. Le type d’échantillon 

biologique doit rester le même tout au long du suivi du patient.  
Fort, modéré 

Les tests doivent être calibrés selon les standards développés par l’OMS 

en 2010 et utiliser les UI/ml. 
Fort, modéré 

Les laboratoires d’analyses doivent établir leurs propres seuils. Fort, modéré 

Prophylaxie : la mesure de la charge virale en routine (en l’absence de 

symptôme de maladie à CMV) n’a pas montré de bénéfice. 
nr 

Traitement préemptif : la fréquence de réalisation des tests doit être 

hebdomadaire durant trois à quatre mois après la transplantation dans une 

stratégie. 

Fort, modéré 

Traitement préemptif : lorsque le seuil est dépassé, le traitement doit être 

initié très rapidement et poursuivi jusqu’à l’obtention d’un ou deux résultats 

négatifs. Un suivi hebdomadaire de la charge virale est recommandé.  

Fort, élevé 

Traitement maladie à CMV : le suivi de la charge viral du CMV doit être 

hebdomadaire pour évaluer la réponse durant le traitement par antiviral. 

Deux résultats négatifs garantissent une clairance du virus. 

Fort, modéré 

Traitement maladie à CMV : suite à un traitement de la maladie à CMV, 

une prophylaxie secondaire peut bénéficier d’un suivi dont la fréquence 

n’est pas encore établie. 

Faible, modéré 

Enfants/Prophylaxie : le suivi de la charge virale du CMV est 

recommandé par certains experts, sa fréquence n’est pas mentionnée. 
Faible, faible 

Enfants/Traitement préemptif : le suivi de la charge virale du CMV doit 

suivre les recommandations énoncées pour les adultes et être poursuivi 

quatre à six mois après la transplantation. 

Fort, modéré 
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Analyse de la 

littérature 

systématique 

Avis 

d’experts 

Système de 

gradation 
Champ Conclusions Gradation Commentaires 

Spanish Transplantation Infection Study Group of the Spanish Society of infectious Diseases and Clinical Microbiology, 2011 (14) 

Ne renseigne 

pas sur les 

bases de 

données 

consultées, ni 

sur la période 

de recherche. 

Oui 

consensus 

d’un groupe 

d’experts. 

Niveau de preuve : 

I (étude 

randomisée), 

II (toute étude 

clinique ou cas 

clinique), 

III (avis d’experts). 

 

Recommandation : 

A (Fort, bénéfice 

clinique), 

B (Fort ou modéré, 

bénéfice clinique 

limité), 

C (preuves 

d’efficacité ou de 

bénéfice 

insuffisantes), 

D (manque 

d’efficacité 

possible), 

E (manque 

d’efficacité avéré). 

Prise en charge 

des infections à 

CMV dans les 

transplantations 

d’organes 

solides. 

La PCR quantitative et l’antigénémie pp65 sont recommandées pour le 

suivi de la charge virale dans le traitement préemptif ou l’évaluation de la 

réponse à un traitement antiviral. 

A, I 

Ne renseigne pas sur 

la recherche de la 

littérature. 

N’aborde pas le cas 

des enfants. 

La PCR présente certains avantages en comparaison avec l’antigénémie 

pp65 (meilleure sensibilité, évaluation de la cinétique de la charge virale, 

rapidité de réalisation, réduction des risques de contamination) ; il est 

recommander d’utiliser la PCR mais l’antigénémie reste acceptable. 

B, III 

La charge virale peut être déterminée à partir de sang total ou de plasma, 

sans changement du type d’échantillon au cours du suivi du patient. 
A, II 

Aucune recommandation ne peut être émise sur le seuil de charge virale 

pour instaurer le traitement antiviral. Ce seuil doit être établi dans chaque 

laboratoire et parfois même en fonction de chaque patient en fonction des 

facteurs de risques. 

C, III 

Prophylaxie : le suivi de la charge virale du CMV n’est recommandé que si 

les patients présentent des symptômes de maladie à CMV. 
B, II 

Traitement préemptif : un suivi hebdomadaire de la charge virale du CMV 

est recommandé durant la période à risque. 
B, III 

Traitement maladie à CMV : un suivi de la charge virale du CMV devrait 

être réalisé au moins une fois par semaine durant le traitement par 

antiviral.  

B, III 

Traitement maladie à CMV : le traitement par antiviral est poursuivi 

jusqu’à obtention d’un résultat négatif (deux résultats négatifs pour les 

patients à plus haut risque). 

C, III 
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Analyse de la 

littérature 

systématique 

Avis 

d’experts 

Système de 

gradation 
Champ Conclusions Gradation Commentaires 

British Committee for Standards in Haematology, the British Society of Blood and Marrow Transplantation and the UK Virology Network, 2013 (13) 

Oui 

Jusqu’en Mai 

2012 

Oui 

révision du 

document 

par comité 

de 

relecture. 

Niveau de preuve :  

A (élevé), 

B (modéré), 

C (faible), 

D (très faible). 

 

Recommandation :  

Grade 1 : forte, 

Grade 2 : faible. 

Prise en charge 

des infections à 

CMV dans les 

transplantations 

de cellules 

souches 

hémato-

poïétiques. 

Le suivi de la charge virale sanguine est essentiel qu’il ait recours ou non à 

la prophylaxie. 
nr 

N’aborde pas le cas 

des enfants.  

Ne renseigne 

explicitement pas sur 

l’opportunité du suivi 

de la charge virale au 

cours du traitement de 

la maladie à CMV. 

La PCR quantitative en temps réel est la technique à privilégier pour le 

suivi de la charge virale (ADN) du CMV (l’antigénémie pp65 présente une 

faible sensibilité, un manque de précision pour la quantification et est 

limitée en cas de leucopénie). 

grade1B 

L’utilisation des unités internationales est recommandée. grade1C 

Chaque centre de transplantation devrait définir des valeurs de seuil de 

charge virale en fonction des patients et de la technique PCR utilisée. 
grade 2C 

Le suivi de la charge virale du CMV doit être au moins hebdomadaire 

durant les trois premiers mois post-greffe.  
grade2C 

Ce suivi devrait être prolongé entre six et douze mois si le patient présente 

une réaction greffon contre hôte. 
grade1B 
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Analyse de la 

littérature 

systématique 

Avis 

d’experts 

Système de 

gradation 
Champ Conclusions Gradation Commentaires 

Cincinnati Children's Hospital Medical Center, 2013 (16) 

Oui 

Janvier 2007 

Aout 2013 

Oui 

révision du 

document 

par comité 

de relecture 

indépendant 

des auteurs. 

Niveau de preuve :  

1 : RS, MA, 

2 : Meilleure étude 

du domaine, 

3 : Etude moyenne 

pour le domaine, 

4 : Etude faible pour 

le domaine, 

5 : Revue générale, 

opinion d’expert, 

série de cas, autre. 

a : Etude de bonne 

qualité, 

b : Etude de faible 

qualité. 

Recommandation : 

Fortement 

recommandé, 

recommandé, 

aucune 

recommandation 

possible. 

Prévention de la 

maladie à CMV 

chez les enfants 

ayant bénéficié 

d’une 

transplantation 

d’organes 

solides. 

Il est recommandé que le sang total soit utilisé pour le suivi de la charge 

virale. 

recommandé, 

4b 

Se réfère notamment 

aux recommandations 

de « Infection 

Diseases Section of 

the Transplantation 

Society » de 

2013  (8); Il n’est pas 

renseigné 

explicitement 

l’opportunité de 

réaliser un suivi de la 

charge virale en 

prophylaxie. 

Ne mentionne pas 

l’antigénémie pp65. 

La fréquence du suivi est fonction de l’organe greffé et des statuts 

sérologiques pour le CMV du donneur et du receveur. 

recommandé, 

5 

Il est recommandé que le même laboratoire et la même technique soient 

utilisés tout au long du suivi d’un patient. 

recommandé, 

5a 

Il est recommandé que les patients présentant des symptômes de 

maladie à CMV bénéficient d’un suivi de la charge virale par PCR. 

recommandé, 

5a 

Les seuils d’initiation du traitement antiviral dans le suivi par traitement 

préemptif ne sont pas connus. 
na, 2a 

The Kidney Health Australia - Caring for Australasians with Renal Impairment (KHA-CARI), 2011 (19) 

Oui  

Jusqu’en 

Janvier 2009 

nr 

Niveau d’évidence : 

I: SR d’ecr, 

II: au moins un ecr, 

III : études 

comparatives, 

IV : séries de cas. 

Tests 

diagnostiques 

pour le CMV 

dans la 

transplantation 

rénale. 

La quantification de la charge virale peut permettre la prédiction de la 

probabilité de progression de la maladie par PCR quantitative ou 

antigénémie pp65. 
III ou IV, 

(gradation 

individuelle de 

chaque 

recommanda-

tion nr) 

Antérieurs aux 

travaux de 

standardisation de 

l’OMS (11). 

Ne se positionne en 

faveur de l’une ou 

l’autre technique. 

Les seuils d’initiation de la thérapie antivirale ne sont pas définis ; ils 

dépendent de chaque laboratoire. 

Il existe une grande variabilité des résultats entre les différentes 

techniques de PCR et les différents laboratoires. 

Traitement préemptif : le suivi de la charge virale de CMV de ces 

patients peut se faire par quantification des acides nucléiques. La 

fréquence de suivi n’est pas établie mais doit au moins être bimensuelle. 
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Analyse de la 

littérature 

systématique 

Avis 

d’experts 

Système de 

gradation 
Champ Conclusions Gradation Commentaires 

The Kidney Health Australia - Caring for Australasians with Renal Impairment (KHA-CARI), 2011 (20) 

Oui  

Jusqu’en 

Janvier 2011 

nr 

Niveau d’évidence : 

I: SR d’ecr, 

II: au moins un ecr, 

III : études 

comparatives, 

IV : séries de cas. 

Traitement 

préemptif pour 

le CMV dans la 

transplantation 

rénale 

La PCR quantitative et l’antigénémie pp65 sont utilisables pour la 

détection des infections à CMV dans le traitement préemptif. III ou IV, 

(gradation 

individuelle de 

chaque 

recommanda-

tion nr) 

Antérieurs aux 

travaux de 

standardisation de 

l’OMS (11). 

Ne renseigne pas sur 

les notions de seuil 

pour initier le 

traitement antiviral. 

Ne se positionne en 

faveur de l’une ou 

l’autre technique. 

La fréquence de suivi de la charge virale de CMV est hebdomadaire ou 

bimensuelle dans le traitement préemptif. 

The Kidney Health Australia - Caring for Australasians with Renal Impairment (KHA-CARI), 2011 (21) 

Oui  

Jusqu’en 

Juillet 2009 

nr 

Niveau d’évidence : 

I: SR d’ecr, 

II: au moins un ecr, 

III : études 

comparatives, 

IV : séries de cas. 

Traitement de la 

maladie à CMV 

dans la 

transplantation 

rénale. 

Il est proposé que le traitement antiviral soit poursuivi durant deux à trois 

semaines jusqu’à ce que l’ADN du CMV soit indétectable. 

III ou IV, 

(gradation 

individuelle de 

chaque 

recommanda-

tion nr) 

Antérieurs aux 

travaux de 

standardisation de 

l’OMS (11). 

Ne mentionne pas 

l’antigénémie dans 

ses recommandations 

British Transplantation Society guideline, 2011 (15) 

Oui, nr 

Oui 

consensus 

d’un groupe 

d’experts 

Niveau d’évidence : 

A élevé, B modéré, 

C bas, D très bas. 

Recommandation : 

1 : recommandé, 

2 : suggéré. 

Non gradé : pas 

assez d’évidence 

pour grader. 

Prévention et 

prise en charge 

des maladies à 

CMV dans les 

transplantations 

d’organes 

solides. 

Pour les patients séronégatifs au CMV recevant un greffon dont le 

donneur est négatif, le suivi de la charge virale n’est pas nécessaire en 

prévention. 

1B  

Pour les patients séronégatifs au CMV recevant un greffon dont le 

donneur est positif, le suivi de la charge virale est nécessaire en 

prévention. L’administration de l’antiviral est inimitié lorsque le seuil est 

dépassé dans le cas des transplantations : rein*, foie*, rein/pancréas †, 

cœur ‡. 

2A*  

2B † 

2C ‡ 

Il n’est pas mentionné 

de suivi de la charge 

virale pour la 

transplantation de 

poumons. 

Pour les patients séropositifs au CMV recevant un greffon dont le 

donneur est positif, le suivi de la charge virale est nécessaire en 

prévention (rein, foie, rein/pancréas, poumon, et cœur). 

2B  

Dans le traitement de la maladie à CMV, la durée du traitement et son 

efficacité sont déterminées par le recours au suivi de la charge virale par 

PCR. 

1B 
Ne mentionne pas 

l’antigénémie. 
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Analyse de la 

littérature 

systématique 

Avis 

d’experts 

Système de 

gradation 
Champ Conclusions Gradation Commentaires 

American Association for the Study of Liver Disease et American Society of Transplantation, 2012 (18) 

Oui, nr 
Oui, les 

auteurs 

Niveau d’évidence : 

A (élevé), 

B (modéré), 

C (faible). 

Recommandation : 

1 (forte), 

2 (faible). 

Prise en charge 

à long terme des 

adultes 

bénéficiant 

d’une greffe 

hépatique. 

Les patients ne bénéficiant pas d’une prise en charge par prophylaxie 

(traitement antiviral) peuvent être suivis pour la mise en évidence de 

l’infection à CMV par PCR. 

nr Il n’est pas mentionné 

d’éléments explicites 

sur la fréquence et 

durée de réalisation 

en fonction des 

différentes situations 

clinques (Infections 

ou maladie à CMV) et 

de modalités de prise 

en charge (traitement 

préemptif, 

prophylaxie). 

La mesure en routine du CMV chez les patient bénéficiant d’une 

prophylaxie n’est pas recommandée. 
nr 

La mesure de la virémie, chez les patients présentant une infection active 

à CMV, peut se faire soit par la technique de PCR, soit par antigénémie 

pp65 (ne se positionne en faveur de l’une ou l’autre technique). 

nr 

Mentionne la variabilité des mesures entre les laboratoires. na 

Le traitement des patients présentant une maladie à CMV doit être 

maintenu jusqu’à résolution des symptômes et de la « virémie ». 
2, B 

American Association for the Study of Liver Disease et American Society of Transplantation, 2013 (17) 

Oui, 1996 à 

2011 

Oui, les 

auteurs 

Niveau d’évidence : 

A (élevé), 

B (modéré), 

C (faible). 

Recommandation : 

1 (forte), 

2 (faible). 

Prise en charge 

à long terme des 

enfants 

bénéficiant 

d’une greffe 

hépatique. 

Le diagnostic est posé pour les patients présentant des symptômes par la 

mesure de la charge virale par amplification des acides nucléiques ou par 

antigénémie pp65. 

1A 
Il n’est pas mentionné 

d’éléments explicites 

sur la fréquence et 

durée de réalisation 

en fonction des 

différentes situations 

clinques et des 

modalités de prise en 

charge. 

Le traitement par ganciclovir est interrompu lorsque la charge virale est 

devenue indétectable. 
2C 

La prévention de la maladie à CMV inclut un suivi régulier de la charge 

virale par PCR ou mesure antigénémie pp65 du CMV au cours du 

traitement préemptif. (ne se positionne en faveur de l’une ou l’autre 

technique). 

nr 

nr : non renseigné ; na : non applicable ; ecr : études contrôlées randomisées, MA : méta-analyse ; RS : revue systématique de la littérature 
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3.2 Synthèse du point de vue des parties prenantes 

Les six parties prenantes sollicitées ont répondu. Cinq ont complété le questionnaire dont deux ont 

fait une réponse commune. 

La Société francophone de transplantation (SFT) n’a pas complété le questionnaire mais répondu 

par lettre dans laquelle elle indique notamment que : « [la SFT] n’a pas, jusqu'à présent, détermi-

née de position officielle sur la pratique de l'évaluation de la charge virale du CMV […] ». Elle pré-

cise également « qu’il existe de nombreuses différences de pratiques liées au type d’organe trans-

planté, aux différents types d’immunosuppression, à l’âge des receveurs. Il existe également des 

particularités liées au choix de l’antiviral administré. Ces pratiques relèvent plus d'avis d'experts 

fondés sur l'expérience, que de protocoles dûment validés par des études dont la méthodologie 

serait irréprochable ». 

Le CNP d’hématologie (CNP-H) et la Société française de greffe de moelle et de thérapie cellulaire 

(SFGM-TC) ont fait une réponse commune au questionnaire. 

La FFI a réalisé deux réponses distinctes, une pour les cellules souches, l’autre pour les organes 

solides. 

La synthèse des réponses des quatre parties prenantes ayant complété le questionnaire figure ci-

après. Cette synthèse est organisée selon les champs abordés dans le questionnaire. Les ré-

ponses des parties prenantes figurent in extenso en Annexe 3. 

3.2.1 Prophylaxie 

► Greffe de cellules souches hématopoïétiques 

Trois des quatre parties prenantes indiquent explicitement qu’en France, dans les cas de greffe de 

cellules souches, la prophylaxie n’est pas utilisée (ou très rarement) en raison notamment de la 

toxicité des antiviraux (toxicité hématologique pour le ganciclovir). 

La FFI précise que le suivi de la charge virale par PCR CMV est recommandé même si cette stra-

tégie de prévention par prophylaxie n’est que très peu utilisée actuellement en France. Elle ajoute 

que des études cliniques sur de nouveaux antiviraux moins toxiques et des recommandations sont 

en cours d’élaboration. En fonction des résultats des études et des recommandations, le nombre 

de prise en charge par prophylaxie pourrait probablement augmenter à l’avenir. 

► Transplantation d’organes solides 

Les trois parties prenantes concernées par les transplantations d’organes solides indiquent que le 

suivi systématique de la charge virale durant la prophylaxie ne fait l’objet d’aucun consensus, ni de 

recommandation. 

3.2.2 Traitement préemptif 

Toutes les parties prenantes indiquent que la mesure de la charge virale est à la base du traite-

ment préemptif. 

► Greffe de cellules souches hématopoïétiques 

Le suivi se caractérise classiquement par une fréquence hebdomadaire durant trois à quatre pre-

miers mois après l’allogreffe d’après l’ensemble des parties prenantes. 

Trois des quatre parties prenantes précisent que ce suivi peut être prolongé notamment chez les 

patients à risque d’infection tardive. 
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Toutes les parties prenantes mentionnent le caractère quantitatif du résultat du test dans leur ré-

ponse. Trois d’entre elles proposent un seuil de charge virale de 3,5 logs UI/ml au-delà duquel un 

traitement antiviral doit être envisagé. 

La FFI précise que des recommandations internationales sont en cours d’élaboration, qui devraient 

aborder le champ du seuil. 

Trois des quatre parties prenantes précisent que le choix de l’antiviral n’est pas orienté par le ni-

veau de la charge virale mais il tient compte notamment de la situation clinique du patient. 

Trois des quatre parties prenantes indiquent que si un traitement antiviral est initié, le suivi de la 

charge virale hebdomadaire se poursuit. L’arrêt du traitement est notamment conditionné par 

l’obtention d’au moins un résultat négatif (absence détection du CMV) ; dans l’idéal, deux résultats 

négatifs consécutifs. 

La SFGM-TC précise qu’il n’y a pas de suivi particulier pour les patients faisant l’objet d’une auto-

greffe. 

► Transplantation d’organes solides 

Les trois parties prenantes concernées indiquent que le suivi est hebdomadaire durant trois à 

quatre mois après allogreffe. Deux précisent que le suivi peut être prolongé et la fréquence aug-

mentée chez les receveurs les plus à risques. 

Toutes indiquent qu’il n’y a pas de seuil universel recommandé ; cependant, les unités internatio-

nales sont à utiliser. 

De la même façon que pour la greffe de cellules souches, toutes les parties prenantes (3/3) indi-

quent que si un traitement antiviral est initié, le suivi de la charge virale hebdomadaire se poursuit. 

L’arrêt du traitement est notamment conditionné par l’obtention d’au moins un résultat négatif (ab-

sence détection du CMV) ; dans l’idéal, deux résultats négatifs consécutifs. 

Le CNR CMV précise que la charge virale n’a pas d’impact dans le choix de l’antiviral et qu’il dé-

pend de la situation clinique du receveur. 

3.2.3 Traitement de la maladie à CMV 

Trois des parties prenantes indiquent que la mesure de la charge virale est un des éléments dia-

gnostiques de la maladie à CMV. A l’inverse, la FFI, dans sa réponse pour les greffes de cellules 

souches indique : « La PCR dans le sang est sans intérêt dans le diagnostic de la maladie à 

CMV ». 

Les trois parties prenantes considérant cette technique utile dans le suivi du traitement de la mala-

die à CMV indiquent qu’il n’y a pas de particularité liée au type de greffe ; les réponses sont va-

lables à la fois pour les cellules souches que pour les organes solides. 

Ces dernières indiquent aussi que le suivi de la charge virale est hebdomadaire. Deux d’entre elles 

précisent que le traitement est maintenu jusqu’à l’obtention de deux charges virales indétectables. 

Le CNR CMV et la SFBC précisent qu’en l’absence de décroissance de la charge virale au-delà de 

trois semaines, une recherche de résistance virologique peut-être engagée. 

3.2.4 Autres points 

► Type d’échantillon 

L’ensemble des parties prenantes indiquent que le suivi de la charge virale est classiquement 

réalisé sur sang total. 
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► Conditions de réalisation 

Pour l’ensemble des parties prenantes (4/4), il est souhaitable que le suivi soit réalisé sur le même 

type d’échantillon avec la même technique et dans l’idéal, par le même laboratoire. 

► Place de l’antigénémie leucocytaire 

L’ensemble des parties prenantes indiquent que cette technique n’est presque plus utilisée. Le 

CNR CMV et la SFGM-TC précisent qu’il faut privilégier la PCR, notamment car elle est en défaut 

chez les patients en leucopénie. Cependant, selon le CNR CMV et la SFBC, l’antigénémie leuco-

cytaire garde un intérêt car elle permet d’obtenir un résultat rapide sur des petites séries 

d’échantillons. 

3.2.5 Conclusion 

Au total, les positions des parties prenantes s’avèrent : 

 être globalement homogènes entre elles, avec la littérature analysée et avec la demande ; 
 être en faveur du suivi de la charge virale chez les patients ayant bénéficié d’une allo-

greffe (cellules souches et organes) dans le cadre d’un traitement préemptif, avec classi-
quement, une fréquence hebdomadaire et une durée de trois à quatre mois après 
l’allogreffe pouvant être prolongée dans certains cas ; 

 être en faveur du suivi de la charge virale chez les patients ayant bénéficié d’une allo-
greffe (cellules souches et organes) dans le cadre du suivi d’un traitement antiviral d’une 
maladie à CMV ; avec classiquement, une fréquence hebdomadaire et la nécessité dans 
l’idéal de deux résultats négatifs consécutifs pour envisager l’arrêt du traitement ; 

 être en faveur de l’utilisation du sang total et d’un résultat rendu en unités internationales ; 
 être en faveur de la réalisation de l’examen sur le même échantillon, avec la même tech-

nique et idéalement, par le même laboratoire tout au long du suivi. 
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Conclusion 

Dans le cadre de l’article L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale, l’Union nationale des caisses 

d’assurance maladie (UNCAM) a sollicité, en juin 2014, l’avis de la HAS sur la révision de la no-

menclature des actes de biologie médicale de mesure de la charge virale du CMV par amplification 

génique dans le suivi des patients ayant bénéficié d’une allogreffe. 

L’objectif de ce travail est d’analyser la cohérence entre d’une part, la demande et d’autre part, les 

recommandations de bonnes pratiques et la position des organismes professionnels. 

La synthèse des données est la suivante : 

 les recommandations de bonnes pratiques sélectionnées sont fondées sur des études de ni-
veau de preuve intermédiaire ou sur avis d’experts. Elles soutiennent toutes l’utilisation de 
l’amplification génique (PCR CMV) pour le suivi de la charge virale du CMV après allogreffe (cf. 
chapitre 3.1) ; 

 les points de vue des parties prenantes sont homogènes et plaident également pour l’utilisation 
de l’amplification génique (PCR CMV) pour le suivi de la charge virale du CMV après allogreffe 
(cf. chapitre 3.2). 
 

Il y a donc homogénéité entre la demande et les données recueillies au cours de ce travail 
en faveur de l’intérêt de la recherche du génome du CMV par amplification génique après al-
logreffe et la HAS émet un avis favorable à l’inscription à la NABM de cet examen. 
 
De manière plus précise, la HAS conclut que le suivi de la charge virale du CMV par amplifi-
cation génique (PCR CMV) après allogreffe trouve sa place dans le suivi d’un traitement 
préemptif et d’un traitement de la maladie à CMV. Le résultat obtenu est quantitatif, exprimé 
en unités internationales. Le suivi est préférablement réalisé sur un même type d’échantillon, 
avec la même technique et dans un même laboratoire. 
 
Classiquement : 

 au cours d’un traitement préemptif, le suivi de la charge virale par PCR CMV est hebdo-
madaire durant trois à quatre mois après allogreffe ; 

 au cours d’un traitement antiviral de la maladie à CMV, le suivi est hebdomadaire, et 
l’arrêt du traitement est envisagé après deux résultats consécutifs avec une charge virale 
indétectable. 

Dans un suivi du traitement préemptif, le seuil au-delà duquel le traitement est à initier, est 
défini à l’issue d’une discussion clinico-biologique en fonction de la technique PCR utilisée et 
des caractéristiques des patients. 
 
Aucun consensus n’a été identifié sur le suivi de la charge virale au cours d’un traitement par 
prophylaxie. Les données recueillies ne permettent pas de conclure à l’utilité du suivi de la 
charge virale par PCR au cours de la prophylaxie. 
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Annexe 1. Recherche documentaire 

Bases de données bibliographiques automatisées 

 Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) 

 The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) 

 BDSP Banque de données en santé publique 

 Science Direct (Elsevier) 

 National Guideline Clearinghouse (Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-Unis) 

 HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) 

Stratégie de recherche documentaire 

Type d'étude/sujet 
Période de 
recherche 

Nombre 
de 

références Termes utilisés 

Transplantation/CMV : recommandations 
01/2005-
03/2015 

 

Etape 1 

["Transplantation"[Majr:NoExp] OR "Cell Transplantation"[Majr] OR 
"Organ Transplantation"[Majr] OR "Tissue Transplantation"[Majr] 
OR "Transplantation, Autologous"[Majr] OR "Transplantation, 
Heterologous"[Majr] OR "Transplantation, Heterotopic"[Majr] OR 
"Transplantation, Homologous"[Majr] Or transplant*[title] 

AND 

"Cytomegalovirus Infections"[Mesh]) OR "Cytomegalovirus"[Mesh] 
or cmv or cytomegalovirus [text] 

OR 

["Cytomegalovirus Infections"[Mesh]) OR "Cytomegalovirus"[Mesh] 
or cmv or cytomegalovirus [title] 

AND 

"Transplantation"[Mesh:NoExp] OR "Cell Transplantation"[Mesh] 
OR "Organ Transplantation"[Mesh] OR "Tissue 
Transplantation"[Mesh] OR "Transplantation, Autologous"[Mesh] 
OR "Transplantation, Heterologous"[Mesh] OR "Transplantation, 
Heterotopic"[Mesh] OR "Transplantation, Homologous"[Mesh] or 
transplant*[text] 

  

ET    

Etape 2 

Guidelines as Topic[Majr] OR Practice Guidelines as Topic[Majr] 
OR Guideline[Publication Type] OR "Standard of Care"[Mesh] OR 
"Consensus"[Majr] OR "Consensus Development Conferences as 
Topic"[Majr] OR "Consensus Development Conferences, NIH as 
Topic"[Majr] OR "Consensus Development Conference, NIH" 
[Publication Type] OR "Consensus Development Conference" 
[Publication Type] Or consensus OR guideline* OR recommend* 
Field: Title 

 40 

En complément, les sommaires des revues suivantes ont été dépouillés tout au long du projet : 

Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical Journal, Canadian Med-

ical Association Journal, JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine, Presse Médicale. 

Une veille dans la base de données Medline a été conduite jusqu’en juin 2015. 

Les sites Internet internationaux des sociétés de transplantation ont été explorés en complément 

des sources interrogées systématiquement. 
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Adelaide Health Technology Assessment 
Agencia de Evaluación de Tecnología e Investigación Médicas de Cataluña 
Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Galicia 
Agency for Healthcare Research and Quality 
Agency for Healthcare Research and Quality /National Quality Measures Clearinghouse 
Agency for Healthcare Research and Quality /Patient Safety Network 
Alberta Heritage Foundation for Medical Research 
American College of Physicians 
American College of Surgeons 
American Medical Association 
American Society of Transplantation 
Blue Cross Blue Shield Association - Technology Evaluation Center 
Bibliothèque médicale Lemanissier 
British Society of Transplantation 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
Centers for Disease Control and Prevention 
California Technology Assessment Forum 
Canadian Society of Transplantation 
Centre fédéral d'expertise des soins de santé 
CISMeF 
CMAInfobase 
Collège des médecins du Québec 
Cochrane Library Database 
Centre for Review and Dissemination databases 
Department of Health (UK) 
ECRI Institute 
Evaluation des technologies de santé pour l'aide à la décision 
Euroscan 
Fédération hospitalière de France 
GIN (Guidelines International Network) 
Haute Autorité de santé 
Horizon Scanning 
Institute for Clinical Systems Improvement  
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux 
Instituto de Salud Carlos III / Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias 
Iowa Healthcare Collaborative 
National Coordinating Centre for Health Technology Assessment 
National Horizon Scanning Centre 
National Health and Medical Research Council 
National Institute for Health and Clinical Excellence 
National Institutes of Health 
New Zealand Guidelines Group 
Servicio de Evaluación de Tecnologías Sanitarias OSTEBA 
Ontario Health Technology Advisory Committee 
Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
Singapore Ministry of Health 
West Midlands Health Technology Assessment Collaboration 
World Health Organization 
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Annexe 2. Liste des tableaux 

Tableau 1. Libellés identifiés dans les nomenclatures étrangères ................................................................... 11 

Tableau 2. Stratégie de recherche bibliographique .......................................................................................... 13 

Tableau 3. Méthode d’élaboration et principales conclusions des recommandations analysées .................... 19 
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Annexe 3. Réponses des parties prenantes 

Réponses de la Société française de biologie clinique (SFBC) 
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Réponses de la Société française de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-
TC) et du CNP d’hématologie (CNP-H) (réponse commune) 
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Réponses de la Société francophone de transplantation (SFT) 
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Réponses du Centre national de référence du CMV (CNR CMV) 
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