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Infection a CMV hors VIH

En TOS...
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Clinical Infectious Diseases
v
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Burden and Timeline of Infectious Diseases in the First
Year After Solid Organ Transplantation in the Swiss
Transplant Cohort Study

Christian van Delden,' Susanne Stampf2 Hans H. Hirsch** Oriol Manuel * Pascal Meylan® Alexia Cusini,’ Cédric Hirzel” Nina Khanna,*” Maja Weisser."
Christian Garzoni, Katja Boggian, Christoph Berger,” David Nadal,” Michael Koller Ramon Saccilotto 2 and Nicolas J. Mueller™ for the Swiss
Transplant Cohort Study®
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Vighette clinique

e Mme B. Béatrice 62 ans
- Transplantation hépatique en aolt 2019 pour cirrhose post-virale C
CMV D+/R- prophylaxie par Valganciclovir 3 mois arrété sur neutropénie
profonde avec sepsis

- Suites multicompliquées avec dysfonction du greffon, rejet précoce traité par bolus
de corticoides, plusieurs PAVM a Pseudomonsas aeruginosa, PRESS syndrome sous

tacrolimus Wﬁr‘j
. -
* A2 mois d’arrét de prophylaxie, ‘
- Diarrhées
- Dysfonction de greffon BIOPSIE DE FOIE GREFFE

Frésence dinclusions virales au sein des hepatocytes evoguant un effet cytopathogéne secondaire a
une infection a CMV.

-Anticorps anti-CMV © marquage nucléaire de plusieurs hépatocytes et de rares cellules gpitheliales
au niveau des canaux biliaires (difficile a affirmer sur la contre-coloration).

- PCR CMV CV élevée =~ 1801489 Ul/mL (6,6 log) - Maladie a CMV



CMV

Beta herpes virus

HHVI = Herpes simplex type | (HSV-I)

HHV2 = Herpes simplex type 2 (HSV-2)

HHV3 =Varicella Zoster (VZV)

HHV4 = Epstein-Barr (EBV)

HHV5 = Cytomégalovirus (CMYV)
A HHVé

Protéine du tégument

ADN double brin HHV?

HHV8 = Kaposi sarcoma

Nucléocapside

Bicouche lipidique

Enveloppe

Glycoprotéine

Virus enveloppé
e = ne résiste pas dans le milieu extérieur

Génome le plus important des virus du groupe herpes

uL us
250 kb TRII. uL27 UL?7 kinase |R|.|izs mi
-—

~165 genes
UL54 polymerase > >
UL56, UL89? terminases




CMV : épidéemiologie

Séroprévalence variable selon I'age et le niveau socio-économique : 50-90%
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Transmission par toutes les sécrétions
salive, urine, sécrétions vaginales, sperme, lait maternel, larmes, sang

2 pics de primo-infection
- 1°r année de vie
- début de I'activité sexuelle

Zuhair Rev Med Virol 2019



CMV : épidémiologie

e Séroprévalence estimée a = 42 % en France en 2010

Adjusted
Sample Prevalence prevalence
size estimate (o) 05% CI ratio* 95% CI P-value
Total 2536 41-9 38-4-45-5
Sex 2536
Male 1230 39-3 34-9-43-8 Ref -
1306 45-6 40-9-60-3 1-2 1-0-1-3 0-03
Age (years) 2536
15-24 1022 288 25-1-32-8 Ref -
25-34 751 EER 39-0-49-8 1-5 1-3-1-8 0-000
35-49 763 47-6 43-2-52-1 1-7 1-5-2-0 0-000
Irth place 2534
France or Western country 2400 377 34-8-40-8 Ref -
[Non-Western country | 134 93-7 83-5-97-8 2:4 1-7-3-3 0-000
Education’ 2485
=2 years higher education 1080 37-5 32-8-424 Ref
High school 606 39-7 33-2-46'5 1-1 0-9-1-2 066
[Elementary/middle school | 799 49-3 43-9-54-7 1-2 1-0-1-4 0-001
Socio prolessional calcgory 2517
Managerial, intellectual and 787 359 30-8-41-3 Ref
intermediate occupations
Employees 760 45-6 40-8-50-3 1-2 1-0-1-4 0-05
Waorkers/farmers/craftsmen 445 46-8 39-8-53-8 1-3 1-0-1-6 0-02
No professional qualification 525 40-6 33-4-48-3 14 1-1-1-7 0-002
Region 2536
North-West 501 301 24-9-35-8 Ref -
| Paris & suburbs | 316 62-6 52-3-7119 19 1-6-2-3 0-000
North-East 775 355 29-5-42:0 1-2 1-0-1-5 0-06
| South-East | 624 452 39-4-51-0 16 1-3-19 0-000
South-West 320 349 26-7-44-0 1-2 0:9-16 0-19

Antona D, Epidemiol Infect. 2017



CMV : physiopathologie

Tropisme étendu pour les cellules humaines : épithéliales, fibroblastiques, souches

hématopoiétiques...
- Infection des cellules dendritiques et dissémination hématogene

—> Latence dans les précurseurs médullaires et cellules endothéliales

Secondary immune response

Primary immune response
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CMV : physiopathologie

Echappement au Sl
- variabilité génétique par recombinaison des protéines d’enveloppe
- expression minimale des protéines virales pendant la latence
- défaut d’expression CMH classe |
- expression d’homologues du CMH classe |
- inhibition activité cytotoxique des NK

En transplantation

- Echappement : réplication persistante associée a la surexpression des récepteurs de
mort cellulaire (PD1) et des marqueurs de sénescence (CD57)

- Epuisement : déplétion du pool de LT naifs et persistance de LT-CMV (population
oligoclonale) => susceptibilité aux autres infections

2018 Transplantation Kotton



CMV : tableaux cliniques

Chez 'immunocompétent

Le plus souvent asymptomatique

Primo-infection virale : fievre, asthénie, myalgies, GG, tb digestifs, éruption cutanée,
cytopénies, sd mononucléosique, auto-immunité

Complications

Diarrhées, colite, poussée MICI
Neuro : polyradiculonévrite type GB, myélite, méningocencéphalite
Myocardite, péricardite

Thromboses

Pneumonie interstitielle FDR :

Rupture splénique > 65 ans, IRC, grossesse, cancer solide évolutif
AHAI, SAM

Hépatite

Uvéite, rétinite
Rafailidis Virol J. 2008



CMV : tableaux cliniques

Infection materno-foetale

- 1¢r cause d’embryofoetopathie dans les pays industrialisés
- En France, environ 45% des femmes enceintes séronégatives
0,6%-1,4% primo-infection pendant la grossesse
- Primo-infection ou réactivation
- Si primo-infection, risque de transmission materno-foetale = 40%.
- Environ 50 cas d’infection congénitale sévéere a CMV/an (++ si 1" semestre)

CONSEQUENCES :

- Mort feetale in utero, décés néonataux précoces (4%), RCIU, prématurité

- 13% symptomatiques a la naissance

30 a 40% de séquelles neurosensorielles : retard psycho-moteur, surdité
uni ou bilatérale, retard de langage, cécité

- 87% asymptomatiques a la naissance avec 13% d’anomalies sensorielles
apparition secondaire jusqu’a la 5 ans



CMV : tableaux cliniques
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CMV INFECTION

Chez 'immunodéprimé

Groupes a risque :

Allogreffés de moelle
TOS
Immunodépressions
primitives

PVVIH

Autogreffés de moelle
Hémopathies malignes

I — IMMUNODEPRESSION
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+ Nouveaux IS : antiPD1 — colite Al/CMV

CELLULAIRE +++

— Différents modes :

primo-infection
exogene (sur greffon)
ou réactivation

Styczynski Infect Dis Ther. 2018



CMV en TOS

Ennemi public n°1

e Complications infectieuses = 1¢" cause de mortalité
* Infection a CMV = complication infectieuse la + fréquente

 Epidémiologie

D+/R- D+/R+ D-/R+
Infection/Maladie 68% 63% 50%
S e oo 3mos——
Infection 51% 25% 23%
Maladie 20% 5% 2%

Khoury Am J Transplant 2006, Kliem Am J Transplant 2008, Van der Beeck Tranplantation 2010, Atabani Am J Transplant 2012



CMV : définitions

Définitions

- Infection a CMV = réplication virale détectable (sang ou organe)

- Maladie a CMV = réplication symptomatique

syndrome viral = fievre, AEG, leucopénie et/ou thrombopénie

atteinte d’un ou de plusieurs organes

PCR CMV

- Seuil de détection : 350 Ul, variabilité +/- 500 Ul/ml
Faible si <1000 Ul/ml (3 log)
Modéré si compris entre 1000 et 10 000 Ul/ml (3 a 4 log) €« TTT
Elevé si > 10 000 Ul/ml (> 4 log)

Recommandations

The Third International Consensus Guidelines on
the Management of Cytomegalovirus in

Solid-organ Transplantation

Camille N. Kotton, MD," Deepali Kumar, MD,? Angela M. Caliendo, MD, PhD,® Shirish Huprikar, MD,*
Sunwen Chou, MD,® Lara Danziger-Isakov, MD, MPH,® and Atul Humar, MD’
on behalf of the The Transplantation Society International CMV Consensus Group

Transplantation ® June 2018 ® Volume 102 ® Number 6



Facteurs de risque

Statut donneur/receveur
Augmentation de la charge virale circulante
Intensité/type d’'immunosuppression

- anticorps anti-lymphocytaires

- rejet aigu

- hypogammaglobulinémie
Type d’organe transplanté

- rein, ceeur, foie: 8 a 35%

- pancréas: 50%

- poumon: 70 a 80%
Greffe de CSH

- corticothérapie

- GVH

0.25-
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Probability of CMV Disease

o
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o

0.00-

Kidney (n = 742)

Heart {n = 85)

Liver (n = 234)

Lung (n=110)

Kidney - Pancreas (n = 35)

o0 180 3%0 720
Time since transplantation (days)

- alemtuzumab en conditionnement ou pour GVH

- greffe de sang de cordon/donneur non apparenté

Kotton Transplantation 2018, Manuel Am J Transplant 2013



CMV en TOS

Encéphalite EFFETS DIRECTS
T NN
Rétinite
SN
/:\
Colite, hépatite, oesophagite, ’ ¥
cholécystite, pancréatite |

‘ P Pneumonie
(

Ljungman CID 2017



CMYV en TOS

EFFETS INDIRECTS

Risque de rejet

Cohorte suisse

917 rein, 237 foie, 163 poumons, 97 coeur A Infections opportunistes

@] . .
——— —— 2 Lymphomes EBV induits
"""""" e e B Kidney
Liver , /.
Lung A Sténoses artérielles
L 3
R . sumnt CMV type Maladies veino-occlusives
— Asymptomatic, untreated Bronchiolite oblitérante
= = Asymptomatic, treated
= Rmpltmate Coronarite
DI.5 1.0 2I.0 4L.0 8I.0 1(;.0

Hazard Ratio

-» Risque de rejet aigu dans les 4 semaine suivant PCR CMV+

- Moins de perte de greffons chez les D-/R- a 2 ans Stern Transpl 2014, Kotton Transpl 2013



CMV : Antiviraux

2 générations

Inhibiteurs de 'ADN polymérase Inhibiteurs tardifs

UL97 +/- UL27
“Maribavir

Cidofovi = il R ULS6/UL8S/ULS1
r s s .

princidofovir ! / “Letermovir,
Foscarnet, :

(Alain S, Garrigue |, Traité de virologie 2018)



Cible UL97, UL54 UL54 UL54 UL56
Spectre CMV, HSV,VZV, HHV-6 CMV
Administration \Y PO v PO/IV

Neutropénie(15%)

Intéractions +++ :
-Inhibiteur CYP3A4

Toxicité (Cl en cas de PNN < 500 / PQ < 25 000) Tubulopathie (30%), | - 45% dysgeusie (ciclo, tacro)
& ulcérations génitales | - Céphalées -Inducteur
Interactions Neuropsy (convulsion, 3%) - Tb dig CYP2C9/CYP2CI9
- Interactions CYP3A (Vfend)
Surveillance NFS , Fonction rénale Fonction rénale Fonction rénale
-  PROPH: - PROPH:90 PROPH :

Indication - PROPH : 5 mg/kgl/j 900 mg/j mg/kg/j - 480 mg/j
& CURATIF : - 240 mg/j si co-
Poso -  CURATIF: - CURATIF: - CURATIF : 400 mgx2 administration

S5mg/kg/x2/j 900mg x2/j 90 mg/kg/x2/j ciclosporine
Autres Dosage +++




Prevention CMV en TOS

PREVENTION 2 stratégies
A
/;urative
- \
.9 @ 2 et e R R RPN RN NSNS RS S S ELE e e e s oo el B ol e
= o
0
=
et Preemptive Surveillance PCR CMV +/- traitement
L
.g —_—\—\_\_\_‘-_\-\- R R A wrs-u-x = 1 = == - A ——
= prophylaxis :
ropnyiaxis , Prise d’antiviral systématique
3-6 mﬂﬁthy VALGANCICLOVIR 900 mg
= =
T Time

Transplantation

Kotton Transpl 2018



Préevention CMV en TOS

Early CMV DNAemia/ Rare Common
infection
Prevention of CMV disease Good efficacy Good efficacy
Late CMV (infection/disease) Common Rare
Resistance Uncommon Uncommon

(with weekly testing)
Ease of implementation Relatively easy More difficult
Prevention of other herpes viruses Prevents HSV, VZV Does not prevent
Other opportunistic infections May prevent Unknown
Costs Drug costs Monitoring costs
Safety Drug side effects Less drug toxicity
Prevention of rejection May prevent Unknown
Graft survival May improve May improve

Kotton Transpl 2018



Prevention CMV en TOS

Serostatus = |Risk Level RECOMMENDED

D-/R- Low Monitoring for clinical symptoms; consider antiviral
prophylaxis against other herpes infections

Organ |
D+/R- High 6 months of GCV/VGCV OR Preemptive therapy
- R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
D+R- High 3 -6 months of VGCV
OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV (VGCV not FDA approved in
liver)
OR Preemptive therapy
Pancreas D+R- High 3 -6 months of VGCV
_ R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
D+R- Intermediate 3 months of VGCV
_ R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy

Variabilité inter-centres sur stratégie/durée/organe +++
Approche « hybride » séquentielle

Kotton Transpl 2018



ET A LILLE ?

SOT rénale

Prophylaxie primaire par VGCV :
» D+/R- & R+ avec ATG

» 3-6 mois (mismatch)

= Stratégie préemptive :
» D-/IR- et R+ sans ATG
» Seuil : 3,1 log x2
» Traitement par VGCV
= Traitement curatif :

» CV >4 log ; malabsorption ; atteinte sévere : GCV ;
sinon : VGCV

» Durée 2-3 semaines + 2 PCR neg

> Relais par prophylaxie secondaire pendant 2 | mois

SOT ceeur

Prophylaxie primaire par VGCV :
» 3 mois si R+

» 6 mois si D+/R-

Traitement curatif :

» CV > 3,5 log ; malabsorption ; atteinte sévere : GCV ;
sinon :VGCV

» Durée 3 semaines + 2 PCR neg

» Prophylaxie secondaire systématique * prolongée

Diapo Mathilde Sourisseau



Letermovir

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

) LETERMOVIR FOR PROPHYLAXIS OF CMV INFECTION

* Prophylaxiell ? OR DISEASE IN ALLOGENEIC HCT RECIPIENTS:
' EXPERIENCE OF SECONDARY PROPHYLAXIS

ﬁ BMT IN THE FRENCH COMPASSIONATE PROGRAM

Christine Rob_in1, Soph;e Iju-castelle-Lepretrez, Anne Thiebaut?®, Regis Peffault de la Tour?, Patrice Ceballos®, Marion Masure®, Thierry
Allavoine’, Nathalie Benard®, Marie Therese Rubio?, Ibrahim Yakoub-Agha'?, Amir Guidoums, Sophie Alain™, Catherine Cordonnier2

- 73 patients greffés de CSH en prophylaxie Il
LTV 480 mg/j (240 mg si ciclosporine)
5,5 % de réplication/CMV maladie sous prophylaxie

e Prévention chezle TOS ?

Single-center experience with use of letermovir for CMV Use of Letermovir for
Salvage Therapy for

prophylaxis or treatment in thoracic organ transplant recipients ResistmCtomeglorins

1 I | . . . . .
Shambhu Aryal™ Transpl infect Dis. 2019 in a Pediatric Hematopoietic

Stem Cell Transplant

Letermovir as Salvage Therapy for CMV Infection in Transplant Recipients Recipient

Jacob T. Kilgore

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society ~ 2019;

Pakpoom Phoompoung Transplantation



CMYV : traitement

CURATIF

Choix de I'antiviral en fonction du type d’infection, de la sévérité, des toxicités
attendues, de 'exposition antérieure

1¢¢ ligne

VALGANCICLOVIR PO 900 mg/12h

- si infection modérée

sans atteinte d’organe

sans risque de malabsorption
Sinon GANCICLOVIR IV 5 mg/kg/12h

FOSCAVIR IV 5 mg/kg/12h

2¢me |igne

The Third International Consensus Guidelines on
the Management of Cytomegalovirus in
Solid-organ Transplantation

Camille N. Kotton, MD," Deepali Kumar, MD,? Angela M. Caliendo, MD, PhD,* Shirish Huprikar, MD,*
Sunwen Chou, MD,® Lara Danziger-Isakov, MD, MPH,® and Atul Humar, MD”
on behalf of the The Transplantation Society International CMV Consensus Group

Kotton Transpl 2018



CMYV : traitement

CURATIF
The Third International Consensus Guidelines on
the Management of Cytomegalovirus in
4 . Solid-organ Transplantation
¢ D u ree d e t ra Ite m e nt Camille N. Kotton, MD," Deepali Kumar, MD,? Angela M. Caliendo, MD, PhD,* Shirish Huprikar, MD,*

Sunwen Chou, MD,® Lara Danziger-Isakov, MD, MPH,® and Atul Humar, MD”
on behalf of the The Transplantation Society International CMV Consensus Group

TOS: 2 semaines au minimum
- surveillance PCR/sem
- arrét a I'obtention de 2 PCR négatives
- puis discussion prophylaxie Il

e Adaptation fonction rénale

- Cockroft
- dosage des antiviraux si insuffisance rénale ou échec

e Levée dimmunosuppression

- baisse des corticoides
- arrét du CELLCEPT
- seuils abaissés pour les anticalcineurines

- switch vers I'everolimus (action anti CMV)
Kotton Transpl 2018



ET A LILLE ?

SOT rénale SOT ceeur
=  Prophylaxie primaire par VGCV :
> D+/R- & R+ avec ATG = Prophylaxie primaire par VGCV :
» 3-6 mois (mismatch) » 3 mois si R+
= Stratégie préemptive : > 6 mois si D+/R-
> D-/R- et R+ sans ATG = Traitement curatif :

> Seuil : 3,1 log x2 > CV > 3,5 log ; malabsorption ; atteinte sévére : GCV ;

» Traitement par VGCV sinon :VGCV

» Durée 3 semaines + 2 PCR neg

= Traitement curatif :

‘ o > Prophylaxie secondaire systématique + prolongée
» CV >4 log ; malabsorption ; atteinte sévere : GCV ; P Y d P &

sinon : VGCV

» Durée 2-3 semaines + 2 PCR neg

> Relais par prophylaxie secondaire pendant 2 | mois

Diapo Mathilde Sourisseau



Toxicité des antiviraux

[ Infection a CMV ]

[ VGCV GCV ]

Toxicité médullaire

- RCP: ne doit pas étre utilisé si PNN < 500, Pl < 25000,Hb < 8
- Toxicité accrue en cas d’insuffisance rénale
- Neutropénie, anémie = effet secondaire trés fréquent (1/10)

Alternatives
- Surdosage?
- Arréter les autres molécules myélotoxiques (TMP/SMX)
- Facteurs de croissance
- Diminution des doses ? Risque de résistance +++




Toxicité des antiviraux

[ Infection a CMV ]

[ VGCV GCV ]—>[ FOS J

Toxicités - effet secondaires tres fréquents (1/10)
- Insuffisance rénale
- Troubles électrolytiques - chélation des ions métalliques
- Thrombocytopénie, anémie
- Action caustique mécanigue sur les voies urinaires

Alternatives
- Surdosage?
- Arréter les autres molécules néphrotoxiques
- Hydratation, suplémentation, dialyse...




CMYV : infections complexes

Clinical Infectious Diseases 3
SIDSA

Infectious Diseases Society of America hiv medicine association

IMMUNOCOMPROMISED HOSTS: David R. Snydman, Section Editor

Definitions of Resistant and Refractory Cytomegalovirus
Infection and Disease in Transplant Recipients for Use in
Clinical Trials

Roy F. Chemaly,' Sunwen Chou,2 Hermann Einsele, Paul Griffiths,* Robin Avery,® Raymund R. Razonable,® Kathleen M. Mullane,”
Camille Kotton,? Jens Lundgren,’ Takashi E. Komatsu,™ Peter Lischka," Filip Josephson,”? C M. Douglas,” 0bi Umeh,"
Veronica Miller,” and Per Ljungman'®"’; for the Resistant Definitions Working Group of the Cy lovirus Drug Development Forum

Objectifs sous traitement
-0,53a 1 log/sem (rebond possible J8-J15)
indétectabilité J21 sauf CV initiale élevée

UL54, ULBY terminases

apres 14 j d’AV bien
conduit et recherche de
résistance négative

CMV résistant CMV réfractaire Intolérance AV 18/2° ligne
" uL27 o UL?7 kinase L s s S = patient non répondeur H
! ULGS polymerase. — —H i CV stable ou croissante

Kotton Transpl 2018



CMV : résistance

Persistance (ou réapparition) d’'une réplication virale aprés au minimum 2
semaines consécutives de traitement efficace

Mutation des polymérases virales

>
-
g
2 e
2 Letermovir Résistance Maribavir
: )
% : L .
g pULS6 Modifiestion Protéine kinase UL 97‘ 16re multatlon a ag)p.ara/tre o
L= Confeére un niveau de résistance modéré
Uiﬁ" Mutation  UL97
@ Mutation ‘@ .
& . UL 54 plus tardive
: 1 . 7 . 4 4
P & / l Confere un niveau de résistance plus élevé
S e .. iy ;s - . .
s 3 : 3 - ... i
: g Polymérase  Modification T - Diminue les capacités réplicatives du virus
/ . Résisltance \ .
Ganciclovir Ganciclovir
Cidofovir Valaciclovir
Foscarnet

RS P CRrTTN Sophie Alain - Limoges



CMV : résistance

P
RS CrcMégloyio
gy

§

& 7,18% (184 SOT)
1 31% multigreffe > 18% Tpulm > Autres TOS
gy I

Pas d’impact de la prophylaxie, événement tardif

Mismatch

e Facteurs de risque | |ntensité de I'immunosuppression

Charge virale élevée en début de traitement

Virémie intermittente

Exposition a un antiviral curatif > 3 mois

Multiples changements de dose/molécules

Dosages sub-optimaux (insuffisance rénale, inobservance,
malabsorption...)

Nature de la greffe

N’augmente pas avec la prophylaxie primaire

Pas de différence claire stratégie pré-emptive/préventive




CMV : résistance

Suspect drug resistance if cumulative GCV exposure >6 weeks [1]

and treatment failure [2] after =2 weeks of ongoing full dose GCV or VGCV

A|g0rithme d'experts Kotton Transplantation 2018

|

Decrease immunosuppressive therapy if possible

|

Severe CMV disease present (see text)

i yes

inu

FOS (add
ar switch)

GCV

Full or high dose (3]

,L and concurrently l,

| Obtain genotypic test data: UL97 and UL54 ‘ -

GCV = ganciclovir; FOS = foscarnet; COV = cidofovir
VGO = valganciclovir
[1] Resistance rare before 6 weeks, see text
[2] Symptomatic disease or viral load not improving
[3] Full dose GCV = 5 mg/kg bid i.v.
High dose GCV = 10 mg/kg bid i.v.
{adjust doses for renal function)
[4] Includes sequence variants conferring <2-fold EC50 change

[5] Case reports of GCV EC50 5x-10x successfully treated with
high dose GCV

[6] See text on limited data for COV efficacy. High dose GCV
an option for some mutations.

|

|

|

Tolérance

Mo mutation
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} Inhibiteurs spécifiques

If not improved viral load/disease after 3 weeks, repeat genotypic testing LY o]
| and consider nonstandard or experimental therapy (see text) | et nhon Spec’.flques




CMYV : maribavir

Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With
or Without Resistance Post-Transplant: Results From a
Phase 3 Randomized Clinical Trial

Rohin K. Avery,' Saphie Alain.’ Barbara D, Alexander? Emily A. Blumberg,’ Roy F. Chemaly.® Catherine Cordannier” Rafael F. Duarte,” Diana F Florescu.*
Massim Kamar," Deepali Kumar,™ Johan Maertens," Francisco M. Iﬂurlv[,"" Genovefa A. plpmil’.ﬂlml““ Fernanda P. Silveira,” Dliver Witzhe,"
Jingyang Wa.” Aimee K. Sundberg,'® and Martha Fournier™; for the SOLSTICE Trial lnvestigators”

INTRODUCTION

This was 2 phase 3, multiosmer, mndemized, apen-label,
active controfied sugy lo assess the efficacy and salety of
maribavir comipared with IAT in HCT 2nd SOT reciplents with
CMV Infections refractory to most recent treatment, with or
without resistance 1o gandciovinvalganciciovir, foscamet,
and for cidofodr

STUDY DESIGN

wHET

| el
. e T £ 8 B 0 e 6 B L

STUDY ENDPOINTS

The primary endpolnt was confirmed CMY viremia clearance at the
end of Week & fregardiess of premature treatmant discontinuation).

Thie key secondary endpoint was a composie of conflrmed
WEaNl  OMy viremiz clearance and symptom controd at the and of
L Week a, malrtalned Meaugh Week 16 afier recerving exnchisbeely
study-assigned treatmant.

RESULTS

357 patients wesa randormized {marbavir, n=235; AT, n=117)

LB X | =
@@ 40.1% <9M\ 5o g0g
[y HCT =i SOT
(&
PRIMARY ENDPOINT (WEEK 8)
niN
Maribavir i
7@ i
sy
Ll LB N
Sn o

Adjusted difference (95% CI): 12.8 (12 30-42.T4)
Asignihicantly higher proportion of patients treated with maribasr achieved
the

primary endpoint of confirmed CMV viremia clearance at Week & compared

with IAT.

KEY SECONDARY ENDPOINT (WEEK 18)

n'H
Maribavir -
TS N s
p=o13
AT 2

FH Y

Adjusted difference (95% C1): 9.5 (2.02-16.88)

A greater proporiion of panents treated with maribavir achieved the
compasite key secondary endpaint of CMV viremiz clearance and symptom
control 2t Week 8, with maintenance through Week 16 comgpaned with IAT.

Clinical Infectious Diseases®

Clinical Infectious Diseases

MAJOR ARTICLE

SAFETY

Maribavir was assaciated with less acute ddney injury
wersus foscarnet (8.5% vs 21.3%) and peutropenia versus
valganciclowirigancichowtr (9.4% s 32.9%).

CONCLUSIONS

Maribavir was superior to 1AT for cytomegalovirus viremia
clearance, and viremia clearance plus symptom control,
with maintenance of these effects post-therapy in transplant
reciplents with refractory cytomegalovirus infections with or
without resistance_

Median (range} duration of Exposure was 57 (2-64) days
with manbavir and 34 [4-64) days with AT

Fewer patients discontineed maribawir than IAT due to
TEALS {13.3% vs 3L9%}

Dyspeusia was the mast fraguantly reported TEAE in tha
martbavir group (mardavir: 37 2% IAT: 14%).

One patient per treatment group had fatal
treatment-related TEAES.

Maribavir demonstrated an improved safety profile versus

val
fo
m:. FDA Approves First Treatment for Common

el Type of Post-Transplant Infection that is
tolg Resistant to Other Drugs

paty Approval is for Cytomegalovirus, a Typa of Herpes Virus

FOd4 NEWS RELERSE

2022 XX(XX):1-12



Antiviraux de 4¢™e ligne

CIDOFOVIR Inhtours de PADN polymeérase -
- cible UL 54, résistance croisée FOS ®
- efficacité limitée in vitro - ,\(@:g.
- 5 mg/kg/sem 2 sem puis entretien 5 mg/kg/15j @M"f')@;\g e o
- Toxicité rénale +++ R _ OO QKR j=
- Indication = co-infection adénovirus, J| - O —

(BRINCIDOFOVIR)

- 40 a 100 fois plus actif que le cidofovir avec meilleure biodisponibilité

- méme profil de résistance

- étude SUPPRESS phase lll en prophylaxie patients CSH R+

- ATU France

Efficacité 50%, émergence de résistance sur malabsoprtion, toxicité

digestive et rénale

- arrét de ATU CMV, indication pour Adénovirus puis arrét complet

Marty NEJM 2013



IgG anti CMV

Ig poolées enrichies en 1gG spécifiques anti CMV GMV Ig antibody concentration i alo
CYTOTECT® g 1 1018 128 = izi 256 256
CYTOGAM® E

Faible niveau de preuve T i

Cytotect® CP Cytogam® 1Vig1 1Vig2

Limite diffusion cellule a cellule

Retour enquéte Foch 2015-2017 :
22 transplantés pulmonaires
1/3 prophylaxie, 2/3 curatif dont 70% en association avec AV

PROTOCOLE D'UTILISATION THERAPEUTIQUE
ET DE RECUEIL D’INFORMATIONS

CYTOTECT CP BIOTEST 100 U/mL

Rescue +++ essentiellement pour toxicité du valganciclovir it O
SUCCéS 66-68% en association A\.rloﬂsatizonTerfptii::;ud%fiﬁgirgne{:&ninaﬁve (ATUn)

Stratégie d’épargne AV ?

Novembre 2019

France : ATU nominative en « rescue therapy »

Hématologie Pneumologie Néphrologie Al
117 ATUn 69 ATUn 46 ATUn
Cardiologie Hépatologie Autres
Germer, 2016
16 ATUn 10 ATUn 20 ATUn

A Roux, données non publiées



Inhibiteurs non spécifigues

ARTESUNATE

Inhibition de I'expression des protéines tres précoces du CMV
Données cliniques limitées
- posologie 100 mgx2/jr

- Phase Il en ttt préemptif en CSH avec efficacité dans 50% des cas
- ATU de sauvetage

Données de synergie in vitro Artésunate - MARIBAVIR

LEFLUNOMIDE Bz

Inhibiteur de la synthéese des pyrimidines = inhibe les étapes tardives du cycle viral
Données cliniques tres limitées

- environ 50 patients en TOS

- posologie 100 mg/jr J1-J3

- délai de réponse long

- environ 50% de réponse soutenue

- effets secondaires 35% de diarrhées

Verkaik Transplant Infect Dis 2013



Lymphocytes anti-CMV

Immunotherapy for transplantation-associated
viral infections | Clin Invest. 2017

Claire Roddie'? and Karl 5. Peggs™?

Artigen - T cell induction and expansion

by IFN-';#S[}ECHI_C}.:
Pept ide C @ S04 T cell capture antioody
— o

. 6?(7;'6@ @@ @©© 4 9—’ o= /————\lFN-{;% TP
Protein DC @@ TER —fag coe T oot beed
9 wos G e T -

_— a s antivody
a ¥ S <
Viral lysate @ LDA-clonal | Polyclonal @ P popide e
@ @ expansion | T cell lines @ a Multimer-based A

L;\\

. selection ; £ \
<:> Monocyte @@ @ o i
DNA construct @@ @@@ ‘

cng:

CMV-specific T-cell transfer for refractory
CMYV infection after haplo-identical stem cell
transplantation: the quantitative and
gualitative immune recovery for CMV

Autologous adoptive T-cell therapy for
recurrent or drug-resistant CMV
complications in solid organ transplant
recipients: a single-arm open-label phase |
clinical trial
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Pei et al., J Infect Dis 2017
Smith et al., Clin Infect Dis 2018



CMV : stratéegie

A
I/C[J_rat:
e ¥
O
4+
©
R
a Preemptive
<8}
&=
E _—_ B e T -
o
> ;
Prophylaxis
3-6 mont hS The Third International Consensus Guidelines on
the Management of Cytomegalovirus in
Solid-organ Transplantatuon
' Canmille N. Kotton, MD," Deepali Kumar, MD,2 Ang M Cal d MD, PhD,? Shirish Huprikar, MD,*
T Time Suxn'cm h‘f?[\)TL::Ez gedaetyMD temnati naCMVCon ensu'\:G

Transplantation

hd

L
CMV
sérologie R+ 60% 10%

D+/R- 25% 20%

Besoin D-/R- 15% -
- d’AV moins toxiques
-> stratégies personnalisées d’évaluation du risque



Réponse immunitaire anti CMV

Primary immune response Secondary immune response

Epithedlum L J\ 5|:I1'I-li Al

quhfeﬂedmlu

r

By masamuace

E ‘Iﬁ Ig-opronrized virus

g Ag processing &
-\.‘ﬁ'\-ﬁ: | i i
i sontanon

Lymph node

Khairallah Front Immunol 2017



CMV

Sester J Lab Med 2008

Mieux évaluer le risque ?

% MHC
% multimer

Immunité anti-CMV

Principe = détection de la production d’Interferon y ,. — - ‘”“ L omne o
par les cellules activées avec des peptides du CMV ou i |
lysats de cellules infectées 2 :
wovo“ 0w 10 0 : 0w W 1w w0
Cytokine MHC multimer

Pretransplant CMV-specific T-cell immunity but not dose of antithymocyte globulin is Paez-Vega CID 2021

associated with recovery of specific immunity after kidney transplantation
100+

- Arrét de prophylaxie |

45% a 130, réduction > 50% patients
9% neutropénie arrét précoce vs 37,8%
Pas de sur risque infection a CMV

Number of patients

PN S RO
& & & & &
<F oS » S =

Day after transplantation



Tests immunitaires CMV

TABLE 3.
Potential clinical uses and management based on CMV-specific immune monitoring

= « Promising tools » depuis 10 ans

Clinical settings Viral load  Immune monitoring result? Action Interpretation
Pretransplant
Pretransplant R+ Neg Prophylaxis or surveillance Indicates low level protection
Pretransplant Seropositive patients Neg Passive immunity: T cells are
with potential passive antibodies not transferred

Pos True Infection
Posttransplant prophylaxis
End of prophylaxis Pos Stop prophylaxis Indicates protection

Neg Continue prophylaxis or stop Indicates lack of protection

prophylaxis and do surveillance
Posttransplant preemptive therapy

Asymptomatic R+ patients Neg Pos Continue surveillance Low risk, indicates protection
(=1 month posttransplant) Neg Neg Close surveillance Increased risk, indicates lack
of protection
Pos Pos No treatment; close monitoring Low risk, indicates sufficient immunity
Pos Neg Treatment Indicates lack of protection
End of treatment Neg Pos Stop treatment Low risk of relapse,
sufficient immunity
Neg Neg Secondary Prophylaxis High risk of relapse, lack

of protection
Problématiques accessibilité, standardisation outil

» Stratégies reposant sur EVEROLIMUS : restauration de lI'activité lymphocytaire ?

Kotton Transpl 2018, Kaminsky JAS 2022



® . . To be continued...

LETERMOVIR

IgIV

ASSOCIATIONS
GANCICLO FD
MARIBAVIR

\Y GANCICLO
* FOSCAVIR

/Curat: ELiSpot
¥ QF CMV

Prophylaxis VALGANCICLOVIR
3-6 months LETERMOVIR
> IglV

T Time

Viral replication

Transplantation

ELISpot ELISpot ELISpot
QF CMV QF CMV QF CMV )
Vaccin ?

EVEROLIMUS ?




