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CMV 

El Chaer Blood 2016 

• Béta herpes virus humain 

 

 

• Tropisme étendu pour les cellules 

 - épithéliales 

 - fibroblastiques  

 - souches hématopoïétiques 

 

 

• Infection des cellules dendritiques et dissémination hématogène 

 

• Echappement au système immunitaire et latence dans les précurseurs 
médullaires et cellules endothéliales 

  



CMV 

Ennemi public n°1 en transplantation 

 

• Complications infectieuses = 1ère cause de mortalité 

 

• Infection à CMV = complication infectieuse la + fréquente 

 

  
Effets DIRECTS 

Effets INDIRECTS 

Fishman NEJM 2007, Halloran NEJM 2004 



Stratégies de prise en charge 

VGCV 

VGCV 
GCV 
FOS 

VGCV = Valganciclovir 
GCV = Ganciclovir 
FOS = Foscavir 
CID = Cidofovir 
 
 
 

VGCV 
GCV 
FOS 

Inhibition de la réplication virale 

Kotton Transplantation 2018 
Ljungman Lancet Inf Dis 2019 



VCG GCV 
Toxicité médullaire 1/10 

FOS 
Toxicité métabolique 1/10 

Nouveaux antiviraux 

Schéma S. Alain 



Maribavir 

• Inhibiteur direct sous forme orale de la kinase UL97 

 

• Développement initial en prophylaxie 

  

- Etude randomisée en double aveugle chez 90 patients greffés de CSH  

 MBV 100 mg x 2/j vs placebo 

 Maladie à CMV à M6 = 4,4 % MBV vs 4,8% placebo 

 Mortalité toute cause confondue = 7% MBV versus 9% placebo 

- Analyse des causes de l’échec = posologie trop faible 



Maribavir 

• En traitement curatif 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

- Etude randomisée en double aveugle chez 120 patients greffés de CSH ou TOS  

 MBV 400/800/1200 mg vs traitement de référence pour infection à 
 CMV réfractaire ou résistante 

 Négativation de la charge virale CMV à 6 mois: 70%/63%/68% 

 34% d’arrêt pour effets secondaires (dysgeusie, neutropénie) 

 10% mutations résistance MBV  

 

- Etude de phase III MBV 400 mg vs traitement de référence pour infection à 
CMV réfractaire ou résistante en cours (CHU) 



Letermovir 

• Inhibiteur du complexe ADN terminase - UL 56 

 

• Développement en prophylaxie 

  

- Etude randomisée en double aveugle chez 570 patients greffés de CSH  

 LTV 480 mg/j (240 mg si ciclosporine) 

 Maladie à CMV à S24 = 1,5 % LTV vs 1,8% placebo 

 Infection à CMV à S24 = 37,5% LTV vs 60,6% placebo (p < 0,001) 

 Mortalité = 10,2% LTV versus 15,9% placebo (p = 0,03) 

 Mutation UL 56 avec résistance au LTV 



Letermovir 

• AMM en septembre 2018 pour la prophylaxie primaire des patients R+ 
receveurs de CSH (PREVYMIS®) 

 

• Prophylaxie II ? 

 

 

 

 

 

 

• Curatif ? Prévention chez le TOS ?  

  

- 73 patients greffés de CSH en prophylaxie II 

 LTV 480 mg/j (240 mg si ciclosporine) 

 5,5 % de réplication/CMV maladie sous prophylaxie 



Associations d’antiviraux ? 

MBV + LTV Additif 

MBV + GCV Antagoniste 

MBV + FOS Additif 

MBV + rapamycine Synergique 



Lymphocytes T anti-CMV 



Lymphocytes T anti-CMV 

- monocentrique, n = 32 

- monocytes de donneurs sains     
CMV+ 

- 51,2% CD4 et CD8 produisant de 
l’IFN-ɣ 

- clearance CMV = 27/32 

- monocentrique, n = 13 

- monocytes autologues 

- réponse clinique 11/13 

- CV CMV: 3,2x104 à 1,2x103 
copies/mL 

- arrêt des antiviraux 5/13 



Vers une évaluation personnalisée du risque ? 

• Monitorage de la réponse cellulaire T anti-CMV par ELISA QUANTIFERON 

  

 

 

 

 

 

 

• Positionnement de la prophylaxie par LTV chez les receveurs de CSH en 
fonction des facteurs de risque de réactivation CMV 

 - Analyse de la base de données PROMISE - 3816 patients 

 - FDR de réactivation CMV: greffe haplo-identique, statut donneur 
 CMV- , sérum anti-lymphocytaire, irradiation corporelle totale, GVH 
 sous ciclosporine ou MMF (3/5 ou greffe haplo-identique) 

 - Score prédictif pour initier LTV 

 

 

 

  

QTF-CMV 

Durée de 
prophylaxie ? 

Seuil et nature 
du traitement 
pré-emptif ? 

Prophylaxie 
secondaire ? 

Kotton Transplantation 2018 
Mian CID 2018 

Données personnelles D. Beauvais 



Stratégies de prise en charge 

VGCV 
LTV (FDR?) 
(MBV ?) 

VGCV 
GCV 
FOS 

VGCV 
GCV 
FOS 

Kotton Transplantation 2018 

MBV  
(LTV?) 
Lymphocytes anti-CMV 

QTF-CMV? 



Conclusion 

Nouveaux antiviraux 
spécifiques 
Maribavir 
Létermovir 

Inhibiteurs non 
spécifiques 
Everolimus 

Thérapie cellulaire 
Lymphocytes T anti-CMV 

Outils évaluation 
réponse anti-CMV 
Quantiféron CMV 
Scores cliniques 

Vaccin ? 

Merci à Sophie Alain et Florence Ader 

Bon usage 




