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Classification des Herpes virus humains

Subfamily Genus Species Common name
Alphagherpesvirinae
Smplexvires Human alphaherpesvirus 1 Herpes simplex 1 (H5V1)
Somplexyires Human alphaherpesvirus 2 Herpes simplex 2 (HS5V2)
Vancellowirus Human alphaherpesvinus 3 Varncella-zoster virus (WZV)
Betaherpesvirinas
Cytomegalovirus Human betgherpesvirus 5 Human cytomegalovires (HCMY)
Rossolovirus Human betgherpesvirus 64  Human herpesvirus 6A (HHV-6A)
Rossolovirus Human betgherpesvirus 68 Human herpesvirus 68 (HHV-6B)
Rossolovirus Human betgherpesvirus 7 Human herpesvirus 7 (HHV-7)
Crammaherpesvirinage
Lymphocrypiovirus  Human geammaherpesvirus  Epstein-Barr Vires (EBV)
4
Rhadinovirus Human gammaoherpesvirus Kaposi sarcoma-associated herpesvirus
8 (KSHV); Human herpesvirus 8 (HHV-8)




Infection a cytomégalovirus

Chez lI'immunocompétent

Chez I'immunodéprimé hors
allogreffe et VIH



physiopathologie

Transmission
Oral, sexual and
Lransplacanial routes
Primary infection

Yiraamia, multicrgan
dissemination and shedding

'

Seroconversion
Detectablz ant-CVY 126

'

Viral clearance
Meutralising Ig tarminates
viraemic phase

v

Latent infection
CMV resides in monocytes
and CO34+ mveloid
pragenitors, with [ifelang
seropasitivity

-

Asymptomatic

-+ Mononuclens|s syndrome

Seversly symptomatic
Fotentlally fatal or
permanent complications

Secondary iInfection
Reactivation or reinfection

Lancini D, Faddy HM, Flower R et al. Cytomegalovirus disease in

immunocompetent adults. Med J Aust. 2014 Nov 17;201(10]578-80.




CYTOMEGALOVIRUS

Beta herpesvirus

Famille des Herpesviridae
Sous famille des beta herpesvirinae

— 160 protéines
— Génome 250 Kpb
Spécificité d’ espece

Gérome Inéaire

bicatenaire

Interaction étroite avec le
systeme immunitaire

Tropisme pour les cellules
epithéliales et fibroblastiques et
pour les cellules souches
hématopoiétiques (CSH)

Infection des cellules dendritiques

Latence dans les précurseurs
medullaires et les cellules

endothéliales | UL us
TRL uLo7 IRL IRS TRS
UL54

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006



Réponse immune anti CMV : Une balance entre

Role majeur de
I” ilimmunité innée
TLR2, TLR9
Cellules

dendritiques
Cellules NK

Immunité
humorale

Ac
Neutralisants

gB/gH...

réponse immune et évasion

- F

Immunité
cellulaire
TCD8+
TCD4+
NKT, y6T



Echappement au systeme immunitaire

Expression minimale de protéines virales pendant la latence;
Défaut d’expression du CMH classe |;

Expression d’homologue du CMH |: UL18 =>inactivation sous-
population de NK;

Inhibition de 'activité cytotoxique des NK : UL16 (NK
receptor-like);

Inhibition de |'activité des CTL: surexpression des récepteurs
de mort cellulaire (PD1) et des marqueurs de sénescence
(CD57).



Epidémiologie

L'age moyen de la primo-infection a CMV et |a séroprévalence
par tranches d’age varient selon la localisation géographique;

Seroprévalence de 100% chez les adolescents dans les pays du
Sud (Amerique du Sud, Afrique, Asie) ;

Primo-infection plus tardive dans d’autres pays (USA, Europe)
avec une seroprévalence atteignant seulement 60-70% a 60
ans dans certains pays.

L'infection a CMV est moins frequente et plus tardive dans les
populations caucasiennes;

Sa prévalence est plus importante dans les milieux socio-
économiques moins favorisés

MJ Cannon et al. Rev Med Virol 2010



Chez 'immunocompétent: tableau clinique
de la primo-infection

* Le plus souvent bénigne
* |e plus souvent asymptomatique
* syndrome mononucléosique

* rarement, primo-infection grave avec atteinte d’organes
* digestive
* pulmonaire
* cardiaque
* neurologique
* ophtalmologique
* hématologique et hémostatique

'tomégalovirus (CMV) : pas seulement chez les
T

patients immunosupprimes. Rev Med Suisse. 2610 Oct 1‘5;6|260):1918-2

Giroud O, Meier P, San Milan D et al. infection grave a ¢



Primo-infections a CMV: diagnostic challenge

Les données concernant les primo-infections a CMV graves reposent essentiellement sur des
cas cliniques ou des séries de cas.

Primary cytomegalovirus infection in immunocompetent adults in the
United States — A case series IDCases 10 (2017) 123126

Sigms and Sympioms of Patienss Presenting with Primary CMV.

Symnpitiomm Womber of Patienss (M) Percentage of Patiends (96
Feper 14 10ME
Fatgne 15 el
Night Sweats 13 1%
Malas= 12 Ta%
Myalzias 10 a3%
Headac he g 5%
Arthralgias L W
Nedk Padn & AH4%
A moreTis _ 4149
#bdominal Fadn 3 5%
M ammen 2 25%
¥ oaming 3 19%
Hash ! 19%:
Waight Loss C| 19%
Congh F 13%
Disrrhes F 13%
Lore throat 1 T
Hack Pain 1 TH
Jammdice il i
&puhen Prododbions i i

Une étude rétrospective: prévalence des infections a CMV : 1/50000 hospitalisations. La
fréquence des infections graves dans la population générale n’était que d’1 cas/1 million de
personnes. (Orasch C et al. Scand J Infect Dis 2012; 44: 987-91)



Primo-infections a CMV: diagnostic challenge

Les formes graves d’infections a CMV sont responsables de tableau cliniques multiples
conduisant a une errance diagnostique fréquente et a un retard de prise en charge

adéquate

2 Mon-exhaustive list of recognised potential

manifestations of cytomegalovirus disease’®

Direct effects

Gastrointestinal
Colitis
Enteritis
Gastritis
Hepatitis
Pancreatitis
Cholangitis

Respiratory
Prneumonitis

Haematological
Thrombocytopenia
Levkopenia
Anaemia

Disseminated intravascular
coagulation

Myelodysplastic change
Indirect effects

Cardiovascular
Myocarditis
Venous thrombosis

Meurological
Meningitis
Encephalitis
Myelitis
Retinitis
Uheitis

Urological
Mephritis

Prostatitis

Atherosclerosis acceleration

Graft dysfunction and rejection

Accelerated AlDS progression

Increased opportunistic
infections

Lancini D. et al. MJA 2014



Primo-infection : diagnostic

* difficile
* sérologie
* séroconversion
* augmentation d’un facteur 4 des IgG
* élévation IgM
* index d’avidité des IgG

* histopathologie : corps de Cowdry

(inclusions nucléaires éosinophiles
ou basophiles)



Primo-infection : diagnostic

Human Cytomegalovirus Infection in
Nonimmunocompromised Patients:

A Retrospective Analysis and Review of
the Literature

Table 1. Results of the serological analysis of the 11 patients at the Outpatient Department

Patient Sex HCMV HCMV HCMV by Clinical symptoms
age, years Igc IgM quantitative PCR,

U/mL
55 F positive positive 100 subfebrile fever, hepatitis, fatipue
34 M positive positive negative muscular pain, fatigpue, hepatitis
3 it | positive positive negative fatipue, hepatitis
30 it | positive positive 100 subfebrile fever, arthralgia, hepatitis, fatigne
28 F negative’' negative’ 619 subfebrile fever, arthralgia, hepatitis, fatigne
57 M positive positive 120 subfebrile fever, hepatitis, fatipue
43 M positive positive negative subfebrile fever, night sweats, hepatitis, fatigue
45 F positive positive negative subfebrile fever, night sweats, hepatitis, arthralgia, fatigue
37 M positive positive 1,270 muscular pain, hepatitis, arthralgia, fatipue
29 M positive positive 317 subfebrile fever, hepatitis, arthralgia, fatigne
28 F positive positive negative fatigue, hepatitis

HCMV, human cytomegalovirus; PCR, polymerase chain reaction; F, female; M, male.
! Seroconversion until a follow-up control evaluation (49 days later).

Intervirology 2016,59:159-162



Primo-infection : place du test d’avidité

Positive predictive values of CMV-IgM and importance of
CMV-IgG avidity testing in detecting primary infection in
three different clinical settings. A French retrospective
cohort study.

Le diagnostic de primo-infection a CMV repose sur la détection des IgG et
lgM spécifiques.

En cas d’lgM positive pendant la grossesse , le test d’avidité est largement
recommandé.

Dans la population générale, ce test n'est pas réalisé en pratique courant.

Evaluation de ce test en cas d’IgM positives dans 3 groupes différents :
chez des femmes enceintes asymptomatiques , des femmes enceintes
ayant des anomalies echographiques et chez des patients suspects de
primo-infection.

Une faible avidité confirmant le diagnostic de primo-infection est
observée dans respectivement 16%, 37% et 35% des cas.

Ces résultats confirment I'apport diagnostique du test d’avidité chez les
patients immunocompétents suspects de primo-infection a CMV.

Périllaud-Dubois C. et al. J Clin Virol 2020



Traitement de la primo-infection a CMV chez
'immunocompétent

Cytomegalovirus infection in immunocompetent adults: Is observation
still the best strategy?

Sarah Nangle®, Subhashis Mitra"*, Steven Roskos®, Daniel Havlichek”

* Les auteurs rapportent 3 cas de primo-infections graves chez
I'immunocompétent d’évolution rapidement favorable apres
I'initiation d’un traitement antiviral par ganciclovir ou
valganciclovir;

* Méme siles données sont limitées, elles plaident pour la
prescription d’un traitement antiviral en cas de formes graves.

5 Nangle et al. /[ Cases 14 (2008 ) eli442



Primo-infection CMV et grossesse

e Chez la femme enceinte :

95% asymptomatique
0,2 2 2% des grossesses

 Chez le foetus:

90% asymptomatiques :
Passent inapercu

5-10% séquelles auditives et/ou
intellectuelles

10% symptomatiques :
Surtout hydrocéphalie et RCIU
Moment de la Pl : % de séquelles
35-40%, 8-25%, 0-7%



Primo-infection CMV et grossesse
* Diagnostic:

Pas de diagnostic sérologique
systématique

Signes d’appels chez la mere ou le
foetus :

Sérologie maternelle : difficultés +++
Ponction de LA : culture et PCR

Surveillance des enfants infectées : 20%
des surdités sont retardées



Primo-infection CMV et grossesse

* Traitement:

Valaciclovir (Zélitrex®) :
Bien tolére
Mais efficace a 8g/J
Ganciclovir (Cymévan®) :
Embryo-fcetotoxique
Neutropénies maternelles
Foscarnet (Foscavir®) :

Mal tolére
Néphrotoxicité importante

* Abstention thérapeutique



Infection a CMV chez le patient immunocompétent de
réanimation

De multiples études ont rapporté de fréquentes réactivations
d’infections a herpes virus , notamment a CMV chez les
patients en réanimation pour sepsis ;

La présence d’une réactivation CMV est associée a une
augmentation de la mortalité et morbidité ;

La réactivation CMV cause ou marqueur de mauvais
pronostique ?

Cependant il existe des éléments compatible avec un lien de
cause a effet entre réactivation CMV et pronostic défavorable.

1D 2020:221 (Suppd 1)



Bl ANESTHESIOLOGY

Trusted Evidence: Discovery to Practice

From: CytomegalovirusAn Unexpected Cause of Ventilator-associated Pneumonia
Anesthesiology. 1996;84(2):280-287.. doi:10.1097/00000542-199602000-00005

J

”Js// /":‘?'{?”‘"7} /‘i :;:
- =y

86 patients inclus en 5 ans
(VAC>7j, PAVM non
documentée,

Biopsies pulmolaires
(n=26) ou autopsies (n=60),
25 pneumopathies a CMV

Figure Legend:

Figure 1. Patient 18. (A) Surgical specimen from a right upper lobectomy. Lobular adenocarcinoma associated surrounded by
healthy parenchyma (magnification x250, hematoxylin-eosin-safran stain). (B) Open-lung biopsy on day 37 after surgery.
Cytomegalovirus pneumonitis with large cells with large nuclei containing an inclusion surrounded by a light halo (arrows)
associated with the presence of inflammatory cells (magnification x4OO hematoxylin-eosin-safran stain) (C) Postmortem

surropnded by Jighthalo (arrow) assosia O%Hﬁéﬁ'%%%ﬁ%?%ﬁﬁ%% inflamatary cels, thickened alveolar sept with sepal fibrosis,

and hyaline membranes (magnification X400, hematoxylin-eosin-safran stain).



Association entre réactivation CMV et mortalité en réanimation

CMV reactivaton  No CMV reactivation Odds Batio (dds Batio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bordes 2011 3 15 2 6 21% 0.50 [0.06, 4.15] -
Bravo 2014 20 36 15 42 11.5% 2.25 [0.90, 5.60] T -
Chiche 2009 21 39 76 205 20.1% 1.95 [0.98, 3.89] [
Chiche 2012 B 15 2 15 29% 4.33 [0.71, 26.53] -
Coisel 2012 11 21 ) 4 7.5% 379 [1.22, 11.77] |
Frantzeskaki 2015 5 11 2] 69  LT7% 2.19 [0.60, B.04] .
Hemimger 2001 I1 20 13 3 1.7T% 2.16 [0.71, 6.58]
Jaber 2005 20 40 11 W0 11.1% 2.64 [1.04, 6.69] —
Oing 2016 26 74 32 197 25.8% 2.79[1.52, 5.14]
Oxman 2014 26 35 3 16 57% 6.36 [1.73, 25.54]

<&
Total (95% CI) 149 306 164 G4 100.0% 2.55 [1.87, 3.47]
0ol 0.1 | 10 100

Total events

Heterogeneity: Tau? = 0.00: Chi? = 5.85, df = 9 (P = 0.76); I? = 0%

Test for overall effect: & = 593 [P < 0.00001)

Favors reactivation  Favors no reactvation

Open Farum Infect Dis 2017;4:0fx023



Probabilité de mortalité ou d’hospitalisation a J30 en réanimation en fonction
de la charge virale CMV

1.0

or Death by Day 30

Predicted Probability of Hospitalizat on

10" 10 10° | (F 10
Average CMV AUC, Copies/mL/d

JAMA 2008; 300: 413-22



Figure 5. Schematic of proposed mechanisms for how cytomegalovirus (CMV] reactivation in patients with sepsis could be causally associated with worse clinical out-
comes. |CU, intensive care unit.

Sepsis Associated Respiratory Failure

l'---------..!..l'
Immune Dysregulation

Unknown Factors

A EEEEEEEEEEEEEEN
Crancicloyvir e e — - -

CMV Reactivation

Direct Effects Indirect Effects
- CMV Pneumomtis - Immune activation (mflammatory organ failure)

- Immune suppression (nosocomial infection)
- impaired lung repair

Secondary morbidity /mortahity caused by CMV reactivation
» Prolonged mechanical ventilation
» Prolonged hospital stay

* Prolonged ICU stay
» Mortality

JID 2020:221 (Suppl 1) « Imlay and Limaye



Table 1.

Comparison of Two Recently Completed Interventional Trials of CMV Prevention in ICU Patients

Study characteristics

Cowley et al [B6]

Limaye et al [17]

Study design

Major inclusion criteria

Patient population

Intervention

Followw-up period
Primary analysis

Rate of CMV reactivation in
controlplacebo arm

Prirmary outcome

Cither outcomes

Open-abel randomized controlled trial

o CM\-seropositive adults

*  Mechanically ventilated

* Mondmmunosuppressed, nonneutropenic
{ANC =1000)

s n=124

» Wide amray of diagnoses: 26% with trauma,
209% with an infectious diagnosis, 12% with
a thromboembolic or vascular cause of crtical
illness

Randomized 1:1:1 to valacyclovir, valganciclowir
{450 mg daily}, or no treatment

28 days or until discharge from ICU
Hazard of CMV reactivation in the blood
2T%%

Significanthy lowwer hazard of CMV reactivation
in the blocd in combined antiviral treatment
groups vs control (HR = .1; 95% CI .04 1o .B)

» Higher mortality in valacyclovir group
{premature discontinuation of that arm)

* Mo differences in biomarkers between arms
{Il-6, TNFa) at days 14 and 28

* Mo differences in renal impairment or platelet
transfusions. Mo neutropenia or G-C5F use.

Double-blind, randomized, placebo-controlled tnal

CMV-seropositive adults
Mechanically ventilated
Mon-immunosuppressed, nonneutropenic (ANC =1000)

n= 156
Trauma (12%), severe sepsis (B88%)

Randomized 1:1 to IV ganciclovir (5 ma'kg dailyl or placebo

28 days or until discharge from hospital for majorty of endpoints
Change in Il6 at day 14
39%

Mo difference in change of plasma -6 levels between day 0 and 14

CMV reactivation (at any level or =1000) was significantly lowwer in the

treatment group

Eey lung-specific outcomes among ganciclovir group (sepsis subset):

= Higher ventilator-free days (difference in median days 3, 95% Cl 0 to
4 P— 03

* Trend for fewer mechanical ventilation days (difference in median days
-1,95% Cl-4 to 0, P = .06)

= Higher Pa0_:FiO, ratio during the first 7 days of ventilation

Mo differences in mortality, ICU or hospital length of stay, or secondary

bacteremia/fungemia

Mo differences in transfusion requirements, neutropenia, or prespecified

medication-related adverse events

JID 2020:221 (Suppl 1) « Imlay and Limaye



Figure 6. [Decreased cytomegalovirus (CMV) reactivation after ganciclovir/valganciclovir in a phase |l, randomized, placebo-controlled, clinical trial [17]. Reproduced
with permission from Limaye et al. Effect of ganciclovir on IL-6 levels among cytomegalovirus-seropositive adults with critical illness: a randomized clinical trial. JAMA
2017 318:731-740. Copynght®(2017) American Medical Association. All nghts reserved.

0.5 -
Gray test, any CMV reactovation, P < 001
Gray test, gh-grade CMV reactivation, P < .01
2 0.4 - Placebo, any CMV reactivation
Em I Y
2
=
-
< 0.3 4,_,_|—
f=|
L
=
s
o=
g
":_dl .
E Placebo, high-grade
g 0.1 - eenod CMV reactivation
o femeemmemeemeam—ad r
A l (anciclovir, any CMV reactivation
M Ganciclovir, high-grade
0 - CMV reactivation
0 7 14 21 28

Study Day

JID» 2020:221 (Suppl1) « Imlay and Limaye



Qui traiter et quand en réanimation?

- Pas d’indication a un traitement préventif ;
- Une étude évaluant I'impact d’un traitement préemptif
chez les patients de réanimation réactivant une infection a

CMV ou HSV est en cours (ClinicalTrials.gov NCT02152358) ;

- Traitement curatif des pneumopathies a CMV.



Apres transplantation d’organe solide,
qui et quand traiter ?

The Third International Consensus Guidelines on
the Management of Cytomegalovirus in

Solid-organ Transplantation

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

Transplantation June 2018 Volume 102 Mumber 6



Définitions chez le patient transplanté

* [nfection a CMV :

— detection de la réplication virale (dans le sang =
ADNémie), avec ou sans manifestations cliniques

* Maladie a CMV (CMV disease)

— Syndrome viral : fievre leuconeutropénie,
thrombopeénie, AEG

— Atteinte d’un ou plusieurs organes

Transplantation June 2018 Volume 102 Mumber 6



Conséquences de l'infection a CMV chez le transplanté
d’organe solide

Latent CMV infection Antilymphocyte globulin, fever,

TNF-a, infection,
I high-dose immunosuppression
Active CMV infection
(viraemia and tissue

infection)

 ———

CMV disease Cellular effects: MHC, cytokine

“Direct effects” expression

“Indirect effects™

% 3
CMV syndrome End-organ Allograft Allograft | | EBV-associated| |Opportunistic
(fever, weakness disease injury rejection PTLD infection
myalgia, arthralgia, {n:[ggt:lt?:
myel ' ,
yelosuppression carditis, -
o rerscierte o]
pneumonitis bronchiolitis obliterans,
retinitis, vanishing bile duct Eishman NEJM 2007
encephalitis syndrome




Manifestations cliniques et signes d’alerte en cas
d’infection a CMV chez le transplanté

Dans les trois premiers mois en |'absence de prophylaxie
Ou retardée a I'arrét de a prophylaxie

Syndrome viral :

— fievre prolongee, jusqu’a 3 ou 4 semaines parfois isolée avec
leucopeénie inferieure a 3000/mm3, avec ou sans thrombopénie

— Hépatite minime cytolyse (30-50%)

— AEG, cachexie

— Associé a la dissémination sanguine du virus
Evolue vers 'atteinte d’un ou plusieurs organes

Rares cas de maladies a CMV sans viréemie (rétinite de
restauration immune)



Facteurs de risque de l'infection a CMV chez le transplanté

*  Primo-infection
— Statut sérologique receveur séronégatif avant greffe de donneur séropositif
En I'absence de prévention :

— Receveur seronegatif (40% des patients )
Viréemie 60% => Maladie a CMV 30 a 50%

— Receveur seropositif (60% des patients)
Virémie 50% => Maladie a CMV 25%
*  Augmentation de la charge virale circulante
*  Immunosuppression et pathologies associces
— Intensité de I'immunosuppression
— Anticorps anti-lymphocytaires
— Rejets aigus
*  Organe transplante :
— Tr pulmonaire : 39 2 41%
— Rein-pancréas : 50%
— Foie ou pancréas : 22%-29%
— Trdigestive: 22%
— Trcardiaque : : 9-35%
— TrReénale : 8-32%

*  Impact possible des immunosuppresseurs sur le risque CMV : MMF, tacrolimus, everolimus



Facteurs de risque de l'infection a CMV chez le
transplanté :
détermination du statut sérologique avant greffe

* Essentiel pour déterminer le risque lie¢ au CMV

* Repose sur la recherche des IgG sériques chez le
donneur et le receveur
— Eviter IgM ou ac totaux (moins spécifiques)
— Méthode sensible et spécifique

* Doit étre effectuée au moment du prélevement
chez le donneur et le plus pres possible de |a
greffe chez le receveur seronegatif

* A distance des transfusions

Transplantation June 2018 Volume 102 Mumber &



Curatif

s rm———————— — — = Maladie a CMV
>
S Préemptif
T
LE'. __ _ Diagnostic
@ seuil de détection d infection active
Prophylaxie a CMV
" Temps
=

a
NB : Exceptionnel{ment la CV est indétectable alors que la maladie est déclarée (c'est le cas de
retinites de réecupération immunologique qui comme pour le sida surviennent lorsque la charge
virale est maitrisée. => poursuivre le tt )



Thresholds used in various research publications (published since last guidelines)

Population Threshold Comments

High risk D+R-

39 D+R- 50T (23 kidney, 1500 I¥mL in plasma Mo episodes of symptomatic CMV disease were diagnosed
15 liver, 1 heart) in patients with viral loads below 1500 IU/mL.

Mixed risk D+B- and R+
689 kidney (n = 368) and liver 3000 copies/mL in whole blood, twice a week
(n=321), 11% D+R—, 71% R+  (same group later corverted this to
2520 IU/mL,"™ see below)
3/45 D+R— 42/45 D+R+ SOTR 2275 IW/mL (2500 copies/mL) in plasma

59 Kidney, liver, HSCT patients 2520 ILYmL (3000 copies/mL) of whole blood
(minority were higher risk)

Lower risk R+

252 R+ SOTR 3983 IW/mL threshold resutted in 99.6% NPV,
“the great majority of patients at lower risk
will not develop CMV disease without specific
antiviral therapy”

Very high rate of infection (36/39).

More of a study of preemptive therapy and
effect of immunity than analysis of threshold

This threshold allowed for discrimination between
self-clearing infections and those requiring therapy.
Focus of study on use of CMV DNAemia vs antigenemia.

Whether antiviral treatment needed for PET @ 2520 IU/mL
(yes); not an analysis of best threshold, but whether
2520 IU/mL is an effective threshold (yes).

Analysis of best threshold; single center and
only seropasitive recipients

Transplantation » June 2018 = Volume 102 m MNumber 6



Recommended approaches for CMV prevention in different organs for adult SOTR

Organ Serostatus Risk level Recommended
Al D—/R- Low Monitoring for clinical symptoms; consider
antiviral prophylaxis against other herpes infections
Kidney D+/R- High 6 months of GCVAGCY OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Liver D+R- High 3 6 months of VGGV (VGCY not FDA approved in liver)
OR Preemptive therapy
R+ Intermediate 3 months of VGCV MGCV 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
|slet D+R- Intermediate 3 months of VGCY
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Heart D+/R- High 3-6 months of GCVAGCV
R+ Intermediate 3 months of GCVAGCY OR Preemptive therapy
Lung D+/R- High 6-12 months of GCVAGCV
-oome experts add CMV g to prophylaxis
R+ Intermediate ~ Minimum & months of GCV/AVGCY
Intestinal, compaosite D+/R- High Minimum 6 months GCVVGCY + — surveillance
tissue after prophylaxis
R+ High 3-6 months GCVAGCY + — sunveillance

after prophylaxis




Le traitement de 'infection a CMV

Trois principales molécules:

~ Ganciclovir / Valganciclovir: ttt 157 ligne
~ Foscavir

~ Cidofovir



cidotovir
foscarnet

Cycle du CMV et mode d'action des
antiviraux

Leflunomide

Artesunate
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Traitement actuel de l'infection a CMV en
greffe d’organe

Curatif
valganciclovir/ganciclovi
r
foscarnet cidofovir

—————————————— = = Maladie & CMV

Préemptif
valganciclovir

ganciclovir
_ Diagnostic de

virémie a CMV

Réplication virale

Valganciclovir
3 -> 6-12 mois

Temps

Greffe



GANCICLOVIR (GCV) : structure chimique

Analogue acyclique de |a désoxyguanosine

0 Ees
| A

Guanosine Ganciclovir
nucléoside naturel

3Y0OH -

Inhibiteur de I'ADN polymérase par compétition de
I'incorporation du nucléoside physiologique (dGTP)

Spectre d’activité :
Cytomeéegalovirus (CMV)



GANCICLOVIR (GCV) : mode d’action

GCV
ﬂ Phosphotransférase virale UL97
[cytomeégalovirus)
v —(®)
ﬂ Kinases cellulaires
o —(®)—®
ﬂ Kinases cellulaires

Gev —® —®—® Actif

Arrét de la synthése de I'ADN viral dans les cellules infectées par le CMV



GANCICLOVIR

Niveau d'activite :
— 50a100 to1s ACV
— 30 a 100 tois celle du foscarnet

— 2 fois moins que le cidofovir
2 mutations de resistance : UL97 et UL54

Biodisponibilité orale faible et variable (6-10 %), amélioree
par la prise concomitante d’un repas riche en graisses
Prodrogue valganciclovir mieux absorbée (60 %)
Elimination urinaire (90 %) : adaptation posologique s1 IR
Demi-vie de 3 h

Diffusion méningée médiocre (30 %)



GANCICLOVIR

* Posologies
— Traitement d’attaque : 5 mg/kg/12h, 2-3
semaines

— Iraitement d’entretien :
* 6 mg/kg/24h, 5 jours par semaine

* ou 5 mg/kg/24h, 7 jours par semaine

* ne pas melanger avec d'autres produits administrés par voie
intraveineuse

* ne pas mjecter par voie [V rapide ou en bolus



GANCICLOVIR

* Principales interactions médicamenteuses : potentialise des
effets des médicaments myelotoxiques et néphrotoxiques

* Principaux effets indesirables
— Hématologiques :
+ leuconeutropénies séveres (PNN< 500/mm?) chez 15 % des
patients
+ thrombopénies (4 %)
« Anémie (2 %)

— Neuropsychiques : réves anormaux. ataxie. coma. crises convulsives.
psychose. somnolence. tremblements. céphalees. nervosite.
paresthésies, etourdissements



FOSCARNET (FQS) : structure chimique

Sel trisodé d’acide phosphonoformique

0 (4] O ON
o _:_u _ II,_ Haﬂ—II*]—E
| | e O
0 0 o
= 6H:0
Pyrophosphate naturel Foscarnet

Spectre d'activité :
Herpeésvirus



FOSCARNET (FOS) : mode d’action

Hp)

Désoxyribonucléoside

: 5'phosphate
Désoxyribonucléoside @ @
triphosphate
pyrophosphate

Fixation compétitive et sélective sur le site de liaison du résidu pyrophosphate
présent sur 'ADN polymerase virale



FOSCARNET: indication

Virémie a CMYV s1 GCV ne peut étre envisage.
Infections cutaneomuqueuses a HSV resistants ou
insensibles a ACV chez les patients immunodeéprimes
VIH

Action HHV-6

Posologies
— Traitement d’attaque: 180 mg/kg/;, 2-3 pert, 2-3
sem

— Traitement d’entretien: 90-120 mg/kg/j en 1 prise

— Perfusion simultanée de 0.5a 1 litre de NaCl 09 % oude G5 %



FOSCARNET

* Principaux effets indésirables

Insuffisance rénale : hydratation systematique. surveillance x 2/sem
creatininémie avec adaptation stricte de la dose a la fonction rénale.

Perturbations €lectrolytiques : hypoCa. hypoMg. hypoK. hypo/hyperP.
Rash. Malaise. Frissons (en cours de perfusion)

Thrombophlebite (ne pas perfuser sur veine péripherique)

Céphalées. Paresthesies des extrémites. Troubles du comportement

(agitation. anxiete, confusion. nervosite). Vertiges. Convulsions.
Mouvements anormaux

Ulcérations genitales, de mecanisme caustique : hydratation et ringage
a l'eau de la verge ou de la vulve apres chaque miction

Anorexie. Troubles digestifs (nausees. vomissements). diarrhee.
pancreatite. cytolyse heépatique

Anémie. thrombopenie

Syndrome cedémateux. pouvant etre favorisé par I’hydratation
systématiquement associce



CIDOFOVIR (CDV) : structure chimique

Analogue nucléotidique de la cytosine

0
0 HDH b
KP"‘M\__{"’D
HO
3'OHOH OH
Cytosine Cidofovir

nucléoside nature]

Spectre d’activité :
Herpésvirus, adénovirus, poxvirus, polyomavirus, ...



CIDOFOVIR (CDV) : mode d’action

HPMPC HPMPC-MP HPMPC-DP
NH, NH. NH.
B & B 4
NN “ SN N
L L L
N0 N0 N0
o_ o ee_o [ P08
I
HO” ‘ q HO" : # HO” g

o«

" i
2 incorporations successives dans 3 Viral DNA
oF o® polymerase

I'ADN viral

|

Arrét de I'élongation de la chaine
d’ADN




CIDOFOVIR

Afttention résistance croisée possible au GCV et FSC

Pharmacocinetique
— Administration seulement par voie IV

— Demi-vie d’élimination de 1’ordre de 2.5 h mais la demi-vie
d’elimination cellulaire est de 65 h permettant une ou deux
administrations hebdomadaires

[.a diffusion est forte saut dans le LCR

Elimmation : 90 % rénale sous forme mmchangée, le
probénécide diminue la clairance rénale et est donc sensé
diminuer la toxicité rénale



CIDOFOVIR

Indications
— CMV chez VIH s1 GCV et FSC mappropries

— HSV cutanéomuq résistant ACV chez immunodeéprimeés
(hors AMM)

Avant chaque administration : créatinine et protémurie

Contre-indiqueé si clarrance créatinine < 55 ml/min ou
protéinurie > 2+ (> 100 mg/dl)



CIDOFOVIR: posologie

* 5 mg/kg en perfusion de 1 heure. 1 par semaine pdt 2
semaines en traitement d’attaque, puis 5 mg/kg toutes les 2
semaines en traitement d’entretien

» La perfusion doit etre accompagnee :
— d’une hydratation IV par 1 litre de sérum physiologique a 0.9 % sur 1
heure. immediatement avant chaque perfusion de cidofovir, suivi de
1 litre supplémentaire (si possible) sur 1 a 3 heures. commencant en
meme temps que la perfuson de cidofovir
— et de probénécide per os 2 g 3 heures avant la dose de cidofovir. et 1 g
2 heures et 8 heures apres la fin de la perfusion

* Arret cidofovir s1 protéinurie > 2+ ou augmentation créatinine
> 44 wmol/1



CIDOFOVIR

Principales interactions médicamenteuses: potentialise la
toxicite des meédicaments néphrotoxiques

Principaux effets indésirables

— Néphrotoxicité (constante) dose-dépendante : NTA dose-dépendante
et dose-limitante (signe precoce = proteéinurie). en general réversible a
I"arret du traitement

— >10% : neutropenie. alopecie. eruption. ficvre. asthenie

— 1 et 10 %: 1ritis. uveite. diminution de la pression oculaire
Principales contre-indications

— Clcr = 55 ml/min ou protéinurie = 2+ (= 100 mg/dl)

— Administration concomitante néphrotoxiques

— Impossibilité¢ d'administrer simultanément du probeénecide

— Hypersensibilité au cidofovir. probénécide

Grossesse et allaitement : non recommandé



Evolution de |la charge virale circulante sous traitement

—Disparition de |" antigénémie en 10 a 15 jours (rebond possible)
—Neégativation de la PCR en 15-21 jours (dépend de la charge virale initiale)
—Demi-vie de décroissance : 1,5 a 2 jours sous traitement efficace

—Valeur prédictive de la pente de décroissance
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—Poursuivre le traitement jusqu a négativation de la charge virale sur deux examens
consécutifs dans le sang + négativation dans l'organe atteint

Emery et al., 1999, Sia et al., 2000, Humar et al.,2002



Pourquoi s’intéresser a la résistance

Un nombre limité de molécules
Des antiviraux virustatiques ciblant les mémes molécules

Des traitements de longue duree
Des patients fragilisés

15% de patients non répondeurs au traitement antiviral ou contraints
d’arréter en raison de la toxicité hématologique ou rénale

La résistance virologique représente 50% des étiologies de non réponse au
traitement et concerne jusqu’ a 7% des receveurs d’ organes traités en

France et 3% des receveurs de CSH (cohortes du CNR, Hantz et al., 2010).




Approche génotypique

Recherche de mutations dans les genes d’intéréts directement
dans le prélevement par PCR puis séquencage

490 =00 510 £3D 330 540
] ] ] ] (] ]

| 1 1 | | AT
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Ganciclovir Cldufamrffmcame> ﬁ
UL97/UL54 uLe7
Avantage: Inconvénients:
-Sensibilité > phénotype -Non standardisé
-Permet |la détection de -Absence de banques de données
mutations nouvelles -Recherche a orienter selon le traitement recu

-Rapidité -Sensibilité variable selon la technique utilisée



Approche phénotypique

Deéfinir la concentration inhibitrice 50% et 90% de 'antiviral testé

GCV cbv PFA MBV
<6 UM < 2uM < 400uM <0,5a19uM
ganciclovir cidofovir
(M) (M)
i A A |
- p— JI__.-J—'-H,__‘. __.—.____‘- .,.-"' . .{___.-—-.H. _.-"'_ I___FHH-.E__ = __‘-' i - r
€ | ™ ( 5 | 20 1‘: T+ ,;u.u |z I TC | NECESSItE de
souche Pl e (S e e S ] . . .
e Y NN N standardisation:
1:.14-_[5\::-.7,« ors | 2 'n':j _ e eves s
L R N ) N N %
e P s Index de sensibilité
T | '+J__.-'['- 5 20 T# :-'3-5 ! sz TC | {:|5|::] d A 4
v s fw ) ks )z ] ) CI50souche sensible de référence
Resistance = 1550 >3

Avantage: utilisable avec

Inconvénients:

tous les antiviraux, -isolement du virus
quelles que soient les necessaire
mutations -long > 3 semaines



UL54

ADN Polymérase ADN dépendante, 140KDa

Associée a une protéine accessoire UL44

Assure la réplication du génome viral

UL97

Sarine-threonine Kinase de 707 aa, 78KDa
Activee par autophosphorylation

Indispansable a la sortie des particules virales hors du
noyau

Substrat naturel inconnu
Phosphoryle accessoirement le GCW

Cible du maribawir



La protéine kinase pUL97:

domaines fonctionnels et principales mutations de résistance

Maribavir Ganciclovir
Mutations de résistance 353 39.? . 460 520 591607
409411
1 NLS I m v v vev vin X X X 70
1 t >~ 4
Liaison Transfert Liaison
alATP du du
phosphate substrat

\ VIA

domaine impliqué dans
la liaison a FATP

domaines impliqués dans

le site
d'autophosphorylation
domaines impliqués dans le
site catalytique

domaines impliques dans la
phosphorylation du ganciclovir




La polymerase UL54

Structure Amino Exonuclease Amino Palml Finger Palm2 Thumb
z Terminal 1 Terminal 2
Domain (94-265) (296-554) (555-600) (696 765 825 981)(982-1226)
1 ﬂ< > A noan 1243
U ] O uu
Codon 206304 379 421 492 588 606 742 771 805 905 962 978
790 845 915 570 988
Conserved region Exol IV/Exoll  Exolll/deltaC Il Vi I VIl V
N495K KS513E/N 'Lé%’s'a’
K500N L516R AS0OV
Mutations affectin L5011 15217
SEEE TS031 PS22A/S  gysex/p/a L773V 1eqas
drug susceptibility C524del L776M
Koypaea! NA08D/K/S Fa12C/L L545s QS78H  T700A v7ay B2
in clinical isolates N410K F4125/V 21E A834P
D301N DA13E L545W DS88N  V715M ¥ V787L Taiga del981-2
| Woasaalll (1] 11 1L | DWllcenn  [lasss
FOSrGCVrCDVr
Susceptibility Phenotype GCVr COVr FOSr FOSrGCVr CDVr GCVrCDVr

=>1

mutation peut a elle seule étre responsable de « multidrug resistance »



Influence des mutations sur la sélection des résistances
et consequences cliniques

+ Les mutations de UL97 sont les premiéres a apparaitre (> 1
mois de traitement)

— Et diminuent peu ou pas la capacite replicative du virus
mutant

— Elles conférent un niveau de resistance modere au GCV
(CI50 < 30uM) variable selon leur localisation

— Maribavir (in vitro): diminution de la capacite réplicative
du virus

. Lesn;utatimna de UL54 apparaissent plus tardivement (6-9
MOIS

— Elles conféerent un niveau de résistance eleve
— Souvent croisee avec cidofovir, parfois avec foscarnet
— Mais diminuent la capacite replicative du virus

- R?Ie des mutations de la region Exonucléasique (413) in
vitro



Mutation
| ULS7 |

— e

Mutation

UL54

Résistance isolée
au ganciclovir
par defaut de

Reésistance au cidofovir
et
au ganciclovir

Resistance au
foscarnet

phosphorylation

Resistance croisee I

Association de resistances I



Suspect drug resistance if cumulative GOV exposure =6 waeks [1]
and treatment tailure [2] after =2 weeks of angoing tell dose GOV or VGOV

|

Decrezse immunosuppressive therapy f possible

GCY = ganciclovir; FOS = foscarnet; COA = cidaofowr
WECW = valganciclovir

\L [1] Resistance rare before & weeks, see text
[2] symptomatic disease o viral load nat improving
Severe CNIV disease prasent [see Lext) [3] Full dose GCW = 5 mg/fkg bid i
High dode GOV = 10 mgke bid iv.
J’"'“ ,L e {ad|ust doses for renal function)
_ i or high d . [4] Incluedes sequence variants conferring <2 -fold ECS0 change
FOS5 1aad Full or high dose [3] [5] Case reports of GOV ECS0 Sx- 10w successfully treated with
or switch) GOV high dose GOV
[6] See taxt on limited data for COV efficacy. High dose GOV
.l, and concurrently .l, an option for some mutations.
Obtaln genotyplc test data: ULSY and UL —_
Mo mutaton UL martation ULSS mutation
detected [4) anly £ UL9T mutation
Full dose GOV GOV ECRD =5 5] FO5%-R mutation
optimize dosing
and host factors Mo e na ves
High dose Full dose FOS COV-R mutation
GEV [3]
131 an-:u 4‘?'-‘5
lest spacimen :
from diseased cov (6] FOS + high
site if applicable dose GOV (3]
| v |
T not improved viral lcad/disease after 3 weeks, repeat genotypic testing

and consider nonstandard or experimaental therapy (See texti] Transplantation ®m June2018 ®m Volume 102 m Number 6




Conduite a tenir en cas de suspicion de resistance

Résistance?
Non réponse clinique ou persistance de la virémie plus de 21
jours
Ou baisse de charge virale <0,5log/semaine
Ou augmentation de charge virale

Levee de

I'immunosuppression
Everolimus? Augmentation des doses de

GCV si sous dosage ou
mutation UL97 Bas niveau
de résistance

~ SiRes haut niveau ou mutation UL54
a Changement d’antiviral ™

1 FOS/CDV
\ 2 Nouvel antiviral




Possibilités thérapeutiques :

Leflunomide

Artesunate

E
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foscarnet

valaciclovir ) © Letermovir
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Efficacité sur les souches avec mutations de la polymérase



Letermovir

un mode d’action original ciblant le complexe terminase,
Inhibe le clivage et I'encapsidation du génome viral

=> Cible spécifiquement virale (sans équivalent en
cellules de mammifere)

potentiellement aucun effet sur les cellules humaines =>
bien toléré

=> Spécificité stricte pour le CMV parmi les Herpes virus



TRAMNSPLANT
NTERMNATIOMNAL

Tirmmapds et | ndermostional FRON 08 §-0rY48

ORIGIMNAL ARTICLE

Preemptive treatment of Cytomegalovirus infection
in kidney transplant recipients with letermavir:
results of a Phase 2a study

Sutanne Stoalben, | Woltgang Arnd,® Lotz Renders,? largen Hurmmel,® 2nja Mioseld = Manfred

* Phase 2, multicentrique, n=25 (47 screenés)

* SOT: rein ou rein/pancréas

* 40 mgx2 ou 80 mg/j vs trt standart (valG), 14 |
* PCR+, exlusion si sévere ou atteinte syst

* Efficacité comparable des 2 groupes

* Clairance virale chez 50%

* Pas de toxicité



letermovir

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE HA,TS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

PREVYMIS est le seul antiviral indigué dans la prophylaxie de la reactivation
du CMV et de la prophylaxie de la maladie a CMV chez les adultes
seropositifs au CMV receveurs [R+] d'une greffe allogenique de cellules
souches hematopoietiques. Son utilisation doit débuter au plus tard 28 jours
post-greffe et doit faire Pobjet d'une évaluation approfondie au-dela de 100
jours post-greffe en 'absence d'intérét démontreé.



Maribavir : Un mécanisme d’ action par inhibition directe
de la kinase UL97 (Biron et al., AAC 2002)




MARIBAVIR

Spectre utile : CMV souches résistances aux
iInhibiteurs de polymérase

Inhibiteur direct de la protéine kinase UL97/

Antagonisme avec le ganciclovir

Sélection de souches résistantes au maribavir
observée sous traitement in vivo

Efficacité modérée (50 %)



MARIBAVIR

Phase 3 en allogreffe: pas d’efficacité en
prophylaxie

Posologie

— Curatif : 400 3 800 mg x 2/24h PO

— Prophylaxie : 100 mg x 2/24h PO

Interactions medicamenteuses : hon connues

Effets indésirables : Faible toxicité



Leflunomide

e Leflunomide

* Inhibiteurs de la synthese
des pyrimidines
(malononitrile amide)

* Traitement de la vt

polyarthrite rhumatoide
» Codt faible

* Inhibe les étapes tardives
du cycle viral :
tégumentation du virion

» Efficacité in vitro et sur
RCMV (modele animal)

Chacko and John, Transplant infectious disease, 2012,, 14: 111-120




Leflunomide

— Inhibe la proténe kinase

— Actit in vitro sur CMV résistant GCV

— Reésultats variable, en association

— 100 mg J1-3 puis 20 a 40 mg/

— Monitoring +++ pour dosages plasmatiques > 40 mg/mL

— Effets secondaires : cytolyse. cytopénies



Artesunate

Effet therapeutique sur

melanomes et cancer pulmonaire

Anti palustre

Inducteur de | apoptose via p53
et via Wnt/B-catenin, alterations
de I ADN

Pas de resistance croisee
Toxicite moderee in vivo :
diminution erythropoiese. Pas de
heuro ou cardiotoxicite

Dose cytotoxique lug/ml

Dose efficace sur plasmodium
7ng/ml

Efferth and Kaina, Critical Reviews
in Toxicology, 2010, 1—17

Effet anti CMV : Inhibition des
I” expression des protéines trés précoces
du CMV

Artesunate

/)

Host proteins

> ;|

I l

Viral ::mtmm
Immediate sary pretsine (E1p72, EdpdS)
Erly protemns (pULBS|
Lats proteis (pUL9%)

IC50 CMV : 2-15 uM/I
(Schnepf et al. antiviral research, 2011 et
CNR CMV)




Artesunate

— Actit in vitro sur CMYV reésistant GCV
— succes variable

— en association et uniquement s1 échec de tout



Inhibiteurs de Mtor
Everolimus (sirolimus)

* Inhibition de Mtor : bloquerait la 5 { o Bt
réactivation du CMV lors de -
|"activation des macrophages au B
niveau des tissus E i
* Everolimus : Efficacité clinique en = T
. R et | I
greffe cardiaque "
» En greffe renale Coon ok om ow e om
* Diminution des infections a CMV puwoos oW =

Burnbes of pabenits af esa

Far. 2. Canrabitive hiard and 5% oomfidencw inbervale of evtomegalovins infection in @e overall stady pogealations in the B353 wial. EVE.
=syernlimas S0, standard deoses Cafl cycloaparine: AZA. amathboprine.

Poglitsch M, Weichhart T, Hecking M, et al. CMV late phase- induced mTOR activation is
essential for efficient virus replication in polarized human macrophages. Am J Transplant
2012; 12 (6): 1458-1468

Kobashigawa et al, Transplant Infectious Disease 2012: 0: 1-13
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transplantation rénale :
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Infection a HSV-1 et 2

Chez lI'immunocompétent

Chez I'immunodéprimé hors
allogreffe et VIH



Epidémiologie
- Seropositiviteé HSV1
- 45% to 98% of the world population
- + important dans les pays les moins industrialisés

- Pas d’ incidence saisonniére

‘HSV?2 : cause la plus fréquente d'ulceération génitale

- Séropositivité HSV2 : corrélée ++ avec age des premiers rapports
sexuels

- FAR HSV génital : age, sexe féminin, patient noirs, faible condition
socio-éco, bas niveau d'éducation, ATCD IST, Nombre de
partenaires sexuels

- Possible : Séro+ HSV-1 et HSV-2



Pathogénicite

HSV lesion

N HSVdnfected DC

Mgratory DC with HSY
aigen, bt nol infecieg

§ Detris Yom dead HSV.
W infecied cols

Bedoui Front Microbiol 2014



Pathogénicité

- La transmission : Contact peau lésée/muqueuse

- Réplication intra épithéliale et reponse immunitaire

- NEUROINVASION/neurotoxicité

- Infection neurone sensitifs périphériques voisins
- Transport par flux rétrograde

- Le long des axones du point d” entrée

- Jusqu'au noyau des neurones sensitifs

- LATENCE :

- capacite a rester sous une forme non réplicante
- dans les neurones de la corne dorsale de la moelle

- REACTIVATION : stress physique ou emotionnel, fievre,
UV, fatigues, menstruation, grossesse, |D, gastro,
allergie. ..



Diagnostic

* Clinique +++

e Saufsi:

Severité du tableau, ou du terrain
Encephalites, ID, infections neonatales

Doute diagnostique = preésentations atypiques

Statut serologique : greffes+++



Diagnostic

- Biologie moleculaire : PCR +++ : « nouveau Gold standard »

- Détection de TADN d'HSV

- Typage HSV1, HSV2

- Par rapport a culture : + rapide (quelques heures), + sensible
- Faux positifs : viral shedding

- Meningoencephalite herpetique+++++

- Cytodiagnhostic de Tzanck

- Le plus rapide, le moins cher

- Etude cytologique = Frottis de la base d'un vésicule INTACTE + coloration
- Pas de différentiation HSV1, 2, ou VZV



Traitement de I'adulte immunocompétent

- Gingivostomatite et primoinfection génitale :

- Valaciclovir 500 mg 2 fois par jour, pdt 7-10 jours
(mais pas d’AMM dans gingivostomatite)
- NB : anglosaxons : poso™*2!!

- RECURRENCE : dés |la phase prodromique

- Oral : V-ACV : 2000 mg 2 fois par jour (>6h) pendant 1 jour
S| A LA PHASE PRODROMIQUE+++ Spruance AAC 2003
(France : pas de recommandation de traitement + hors AMM)

- Récurrence d’herpes génital : V-ACV 1000 mg/jour; 3 a 5 jours
(= 10 jours selon séverité)

HAS 2001; Spruance AAC 2003; HAS 2007



Traitement au cours de la grossesse

* Traitement de la primo-infection(ou lerinfection non
primaire) :

aciclovir 200mgx 5/24 h ou valaciclovir 500mg x 2/24h
pendant 10 jours

* Traitement de la récurrence:

aciclovir 200mgx 5/24 h ou valaciclovir 500mg x 2/24h
pendant 5jours



Traitement préventif au cours de la grossesse

Aciclovir 400mg x 3/24 h ou valaciclovir 500mg x2/24h de 36 SA
a 'accouchement ;

En cas d’infection symptomatique en cours de grossesse et a
discuter devant tout épisode maternel antérieur ;

Il réduit I'excrétion virale a 'accouchement, le risque de
récurrences/ lésions herpétiques a I'accouchement, le taux de
césariennes réalisées pour |ésions actives au cours du travail.

Il na pas été démontré de réduction de l'incidence d’herpes
néonatal.

peut étre débuteé avant 36 SA encas de MAP sévere.



Encéphalite herpétique

* Diagnostic:

PCR HSV dans le LCR : Sensibilite 98%, specificite 94%

IRM+++

TDM : Normal pdt 4-6 jours
EEG : Anomalies fronto-temporales + précoces que TDM

* Traitement

ACV IV 10mg/kg/8h pdt 21 jours

Réduit décés a 3 mois de 70 a 19%
% de patients traités sans sequelles : 38%



Effect of antiviral therapy on the outcomes
of mechanically ventilated patients with
herpes simplex virus detected in the
respiratory tract: a systematic review and
meta-analysis

Stefan Hagel"®, André Scherag™”, Lukas Schuierer™®, Reinhard Hoffmann®, Charles-Edouard Luyt®,
Mathias W. Pletz', Miriam Kesselmeier™" and Sebastian Weis'"*"

30—-day all-cause mortality

Acyclovir no Acyclovir

Study Events Total Events Total Relative Risk AR 95%=C1 Weight

Heimes 2020 75 177 B5 129 e 0,84 [0.66;1.07] 58.9%

Luyt 2019 18 118 33 1189 — 055 [0.33,091] 17.9%

Schulerar 2020 27 65 14 24 A 0,71 D46, 1.11] 23.2%
|

Random effects model 120 361 112 272 e 0.75 [0.59; 0.94] 100.0°%

Haterogansity: I¥ = 179, +° = 0.0081, p = 0.30 ' '
0.5 1 2
Favours Acyclovir  Favours na Acyciovir

Hagel et al. Critical Care (2020) 24:584



Impact of acyclovir use on survival of
patients with ventilator-associated
pneumonia and high load herpes simplex
virus replication

Lukas Schuierer'™* Michael Gebhard* Hars T | Ruf. Ulrich laschingi® Thomas M &'I"’_HI-_'IIJ'.-{:.
Michael Wittmann®, Georg Braun® Dirk H Busch® and Reinhard Hoffmann™
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Subgroup with high viral load (> 10* H5V copies/mL)

Schuierer et al Critical Care

(2020) 24:12



Traitement: acyclovir

Analogue acycligue de la désoxyguanosine

0 0

"L

Pas de 3’ OH
Guanosine AcycloGuanosine
nucléoside naturel nucléoside acyclique

ou Aciclovir (ACV)

Inhibiteur de FADN polymeérase par compétition de
I'incorporation du nucléoside physiologique (dGTP)

Spectre d’activité :
Virus herpes simplex (HSV-1 et HSV-2)
Virus de la Varicelle et du Zona (VZV)



Meécanisme d’action : acyclovir

on MP ACV-DP ACV-TP
0 o)

NH)‘I N )\ N> )\ N)
”O"l/o\l ®_O‘l/0\| ®U_°"I/°\I OLOJ

HSV-1 TK GMP kinase NDP kinase
Y, .
/ Viral DNA
HQ +¢? polymerase
: )

DNA De clerck Nat Rev Microbiol 2004



Traltement

* Acyclovir

Actions HSV, VZV (EBV)
‘Transforme par la THYMIDINE KINASE virale :
+ Pas d’ action sur les cellules non infectées {c}* 50!

‘Bonne diffusion tissulaire : Tx LCR = 50% Tx sériques

Elimination rénale
Toxicite : renale, neurologique
-Trés mauvaise biodisponibilité : IV si infection severe

* Valacyclovir
- Ester ACV + L-valine = prodrogue

- Biodisponibilité = 55% (vs 15-20% pour ACV oral)




Infections a HSV-résistant a ACV
> FOSCAVIR

Viral TK

ACV

Treatment options:
- 1*'line: CDV

- Additional agents: iniquimod

Alteration in substrate binding

ACY resistance due to

mutations in the TK gene

or phosphate transfar sites

ACV

Treatment options:
- 1% line: PFA

- 2% fine: CDV
- Additional agents: imiquimod

-@ — [ -@-0 — [ -0-0-@

Alteorafion in catalytic site or relative
increase in exonuclease activity

ACYV resistance due fo

mutations inthe DNA pol
gene

v

Viral DNA polymerase

Andrei Current Op Infect Dis 2013



Infection a VZV

Chez I'immunocompétent

Chez I'immunodéprimé hors
allogreffe et VIH



Epidémiologie

Pays tempeérés : epidémies fin d’hiver et printemps

VZV : distribution mondiale, MAIS :
Pays tempérés : Incidence = taux de natalite

Pays tropicaux : 50% des jeunes adultes n'ont jamais fait de
varicelle

600 000 cas par an en France



Boculsstion Period

Physiopathologie

Adcute Tlness Secondary viremia: mononoclear cell
transpert W skin and mucous membranes

'{:I““""“l'""“ of respiratery mucosa {\'irm release inlo respiratory secretions
Yiral replication in reginnal nodes
— yirus-infected cells into capillarics

Replication in epidermal cells
{I"rinmn- wiremia Virus in dorsal rool gonglia

= replication in liver/spleen

VAV specilic immunmnily
= psolutlon of replication

Neuronvasion ‘ Latence ‘ Réactivation



Diagnostic

* Clinique ++++

e Confirmation biologique si
— Formes graves de varicelle ou zona

— Eruption atypique dans I’'entourage d’un
immunodéprimé

— Sérodiagnostic avant mise sous traitement
Immunosupresseur

 Méthodes diagnostiques: PCR, cytodiagnostic de
Tzanck, serologie



Complications de la varicelle

- Surinfections bactériennes

- Staph. Aureus, Strepto. pyogenes
- Cellulites, fasciites, arthrites, otites, pneumopathies...
- Enfant <5 ans

- Atteintes pulmonaires (30% des deces de la varicelle)

- Discordance radioclinique : toux, dyspneée, Pneumopathie infiltrative+++
- 10% de mortalite

- Femmes enceintes, enfant < 6 mois, adulte

- Hépatiques
- Atteinte banale lors de la premiére viremie chez individu sains
» IHC chez ID

- Neurologiques

- +fréequent si < 5 ans ou > 20 ans

- Encéphalite varicelleuse : nourrisson entre 6 mois et 1 an
Durée 48-72h
Mortalité : 5 a 18 % ; séquelles : épilepsie, déficit neurologique
- Ataxie cerébelleuse J4-J5 : >plusieurs jours/semaines, bon pronostique




Quand traiter une varicelle ?

- ACV IV : Cancer, lymphomes, chimio, pneumonie, encephalite
8-10 jours, 10 mg/kg/8h chez I'adulte, 10-20 mg/kg/8h chez I'enfant
Méme si PEC > 24h+++

- V-ACV : si DNID, CT, AINS au long court
Patho cut ou cardio pulm chronique

- Femmes enceintes : V-ACV si non séveére
ACV IV si pneumonie (15 mg/kg/8h)

- Nouveau-ne : ACV IV 20 mg/kg/8h

Pas de traitement de I'immunocompétent, sans atteinte
d’'organe




Complications du zona

- Douleur neuropathique: persistante : 5 a 10% des patients

- Risque augmente avec age et IS : 50 a 60% chez les + de 60 ans

- Zona ophtalmique : si zona V1 +++

- Necrose retinienne
- Paralysie faciale (Sd de Ramsay Hunt)

- Myelite, encephalite, vascularite cérebrale. ..



Patients with Pain (96)

Complications du zona

@ Any pain [l Clinically significant pain ] Severe pain

b bibihkioi

Months since the Onset of Herpes Zoster

Johnson N Eng J Med 2014



Quand traiter un zona chez 'immunocompétent ?

3 situations:

1. Sujet de plus de 5o ans
2. Moins de 5o ans si facteurs de risque de douleurs
post-zosteriennes (cf.): hors AMM
- Seéverité de da douleur
- Gravité de I'éruption

* Prodromes algiques plusieurs jours avant |la phase
éruptive

3. Zona ophtalmique :

E Histoire naturelle -

Douleurs post-zosteriennes frequentes
50 % de complications oculaires

. 20-30% si traitement antiviral

Gnann et al. NEnglJMed.2002;347:340-6



Traitement Zona : Immunocompeétent

- Adulte « sains » : traitement si >50 ans ET dans les 72h
- V-ACV 1000x3 (AMM)
- Pdt 7 jours

- Zona ophtalmique
- V-ACV 1000x3 (AMM)
- Pdt 7 jours



Traitement Zona : Immunodeprime

- |D : TRAITEMENT DE TOUT ZONA

aSi:
- Tableau non compliqué
- Eruption monomeétameérique

- Zona ophtalmique non sévere (Kératite superficielle-Avis ophtalmo)
v V-ACV 1000x3 (AMM)
v Au moins 7 jours

aSi:
- Atteintes neurologique

- Uvéite, rétinite nécrosante
< ACV IV 10-15 mg/kg/8h, = 14 jours



