Infection a cytomégalovirus
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CYTOMEGALOVIRUS

Beta herpesvirus

Famille des Herpesviridae
Sous famille des beta herpesvirinae

— 160 protéines i T
— Génome 250 Kpb P, | SPAIRY e——
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Réponse immune anti CMV : Une balance entre
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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 fréquente 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

Giroud O, Meier P, S5an Mijlan D et al. Infection grave a cytomégalovirus (CMV) - pas seulement chez les
patients immunosupprimes. Rev Med Suisse. 2010 Oct 15;6]263}'1918-21A



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

Sy md Sympoms of Patients Presenting with Prmary CMV

Symptom Number of Pateats (N) Pacentage of Patents (%)
Fever 16 100%
Fague 15 4%
Night Sweats 13 81%
Malaise 12 75%
Myalgias 10 3%
Headache 9 6%
Artiralias 6 34%
Nedk Pain 6 35%
Anorexia 5 IN%
Abdommnal Pain i 5%
Nausea N 25%
Vomiang 3 19%
Hash 3 19%
Weight Loss 3 19%
Cough 2 13%
Divrhea 2 13%
Sore throat 1 e
Back Pam 1 M
Jaundice a P
Sputum Producions 0 %

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 tableaux cliniques multiples
conduisant a une errance diagnostique fréquente et a un retard de prise en charge

d d éq uate 2 Non-exhaustive list of recognised potential

manifestations of cytomegalovirus disease’®

Direct effects

Gastrointestinal Camdiovascular
Colitis Myocarditis
Enteritis Venous thrombosis
Gastritis Neurological
Hepatitis Meningitis

Pancreatitis
Cholangitis

Respiratory
Pneumenitis

Haemateclogical
Thrombocytopenia
Leukopenia
Anaemia

Disseminated intravascular
coagulation

Myelodysplastic change
Indirect effects

Encephalitis
Myelitis
Retinitis
Uveitis
Urological
Nephritis

Prostatitis

Atherosclerosis acceleration

Graft dysfunction and rejection

Accelerated AIDS progression

Increased opportunistic
infections

Lancini D. et al. MJA 2014



Primo-infection : diagnostic

* difficile
* sérologie
* séroconversion
* augmentation d’un facteur 4 des IgG
* gélévation 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 HCMYV HCMYV by Clinical symptoms
age, years 1gG IgM quantitative PCR,
U/mL

55 F positive positive 100 subfebrile fever, hepatitis, fatigue
34 M positive positive negative muscular pain, fatigue, hepatitis
i1 M positive positive negative fatigue, hepatitis

M positive positive 100 subfebrile fever, arthralgia, hepatitis, fatigue
28 F negative' negative’ 619 subfebrile fever, arthralgia, hepatitis, fatigue
57 M positive positive 120 subfebrile fever, hepatitis, fatigue
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, fatigue
29 M positive positive 317 subfebrile fever, hepatitis, arthralgia, fatigue
28 F positive positive negative fatigue, hepatitis

HCMV, human cvtomegalovirus; 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’aviditeé

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
courante.

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.

S. Nangle et al_ /IDCases 14 (2018) 00442



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 compatibles avec un lien de
cause a effet entre réactivation CMV et pronostic défavorable.

JID 2020:221 (Sappl 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

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 x400, hematoxylin-eosin-safran stain). (C) Postmortem
examination on day 51 after surgery. Cytomegalovirus pneumonitis with large cells with large nuclei containing an inclusion
surrounded by a light halo (arrow) associated with the presence of inflammatory cells, thickened alveolar septi with septal fibrosis,
and hyaline membranes (magnification x400, hematoxylin-eosin-safran stain).

Date of download: 3/14/2021 Copyright © 2021 American Society of Anesthesiologists. All rights reserved.



Association entre réactivation CMV et mortalité en réanimation

CMYV reactivation No CMV reactivation Odds Ratio Odds Ratio

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, L£.15] »
Bravo 2014 20 36 15 42 11.5% 2.25 [0.90, 5.60] r——
Chiche 2009 21 39 76 203 20.1% 1.95 [0.98, 3.89) [ —
Chiche 2012 6 15 2 15 29% 4.33 [0.71, 26.53] &
Coisel 2012 Il 21 9 0 75% 3.79 [1.22, 11.77} el
Frantzeskak: 2015 5 11 19 69 5.7% 2.19 [0.60, 8.04] il
Heminger 2001 Il 20 13 3 77% 2.16 [0.71, 6.58]

ger : X s —
Jaber 2005 20 i() 1 4(3 l!.l % 2.64 [1.04, 6.69] —
Ong 2016 26 T4 32 197 25.8% 2.79 [1.52, 5.14]
Osman 2014 26 35 5 6 57% 6.36 [1.73, 23.34]

S
Total (95"% CI) 149 306 184 664 100.0% 2.55 [1.87, 3.47]
0.01 0.1 1 10 100

Total events

Heterogeneity: Tan? = 0.00: Ch? = 5.85, df =9 (P =0.76%; P = 0%

Test for overall effect: Z = 5,93 (P < (L0000

Favors reactivation  Favors no reactivation

Open Forum Infect Dis 2017, 4:0tx029



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

‘...................
Immune Dysregulation

Unknown Factors :
 E SN
Ganciclovir s s —— —

CMV Reactivation

Direct Effects Indirect Effects
- CMV Pneumonitis - Immune activation (inflammatory organ failure)

- Immune suppression (nosocomial mfection)
- imparred lung repair

Secondary morbidity/mortality caused by CMV reactivation
* Prolonged mechanical ventilation

* Prolonged hospital stay

* Prolonged 1CU 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 [56]

Limaye et al [17]

Study desian
Maijor inclusion critena

Patient population

Intervention

Follow-up period
Primary analysis

Rate of CMV reactivation in
control/placebo arm

Primary outcome

Other outcomes

Open-label randomized controlled trial

CM\V-seropositive adults
Mechanically ventilated

Non-mmunosuppressed, nonneutropenic
{ANC >1000)

s n=124

e \Wide array of diagnoses: 25% with trauma,
20% with an infectious diagnosis, 12% with
a thromboembolic or vascular cause of critical
illness

Randomized 1:1:1 to valacyclovir, valganciclovir
{450 mg daily), or no treatment

28 days or until discharge from ICU

Hazard of CMV reactivation in the blood

27%

Significantly lower hazard of CMV reactivation
in the blood in combined antiviral treatment
groups vs control (HR = .1; 95% CI .04 to .5)

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

¢ No differences in biomarkers between arms
(I8, TNFa) at days 14 and 28

e No differences in renal impairment or piatelet
transfusions. No neutropenia or G-CSF use:

Double-blind, randomized, placebo-controlied tnal

CMV-seropositive adults
Mechanically ventilated
Non-immunosuppressed, nonneutropenic (ANC >1000)

n= 156
Trauma (12%), severe sepsis (88%)

Randomized 1:1 to IV ganciclovir (5 ma/kg daily) or placebo

28 days or until discharge from hospital for majority of endpoints
Change in I8 at day 14
39%

No difference in change of plasma I1-6 levels between day 0 and 14

o CMV reactivation (at any level or > 1000} was siagnificantly lower in the
treatment group
* Key lung-specific outcomes among ganciclovir group (sepsis subset):
s Higher ventilator-free days [(difference in median days 3, 95% CIl O to
4 P=.03)
* Trend for fewer mechanicel ventilstion days (difference in medien days
-1,95% Cl-4t00, P = .06)
e Higher Pa0,:FiO, ratio during the first 7 days of ventilation
* No differences in mortality, ICU or hospital length of stay, or secondary
bacteremia/fungemia
* No 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 I, 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 iliness: a randomized clinical trial. JAMA
2017;318:731-740. Copyright©{2017) American Medical Association. All rights reserved.
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Traitement Préemptif en réanimation

Papazian et al. Ann. intensive Care {2021) 11:33 2
https=//doi.ora/10.1 186/513613-020-00793-2 @ Annals of Intensive Care

Preemptive ganciclovir for mechanically e

ventilated patients with cytomegalovirus
reactivation

Laurent Papazian' @, Samir Jaber?, Sami Hraiech’, Karine Baumstarck’, Sophie Cayot-Constantin®,
Nadia Aissaoui®, Boris Jung®, Marc Leone’, Bertrand Souweine®, Carole Schwebel®, Jérémy Bourenne'®,
Jérome Allardet-Servent’’, Toufik Kamel'?, Qin Lu'?, Christine Zandotti’*, Anderson Loundou?,

Christine Penot-Ragon ™, Jean Chastre’®, Jean-Marie Forel’ and Charles-Edouard Luyt'® on behalf of the
Preemptive Herpesviridae Treatment Study Group, REVA Network



Résultats
Table 3 Outcomes

Parameters Placebo group (N=37) Gancidovir group (N=39) PValue
Primary outcome
Ventilator-free days on day 60 0p-43) 100-51) 0.45%
Secondary outcomes (post-randomization)
Day-60 maonality, ro. (%) 16430 16410 0845
Puration of MV X (7-40) 126-29) 0246
ICU length of stay (from admission) 440 210-665) 360240-510) 0377
ICU length of stay (from randomization) 260 (11.0-500; 17080-340) 0318
Hospitalization length (from admission) 600 330-755) 650 280-780 008e3
Hospitalization length (from randomization) AZ0{185-600% 380(13.0-60.00 0945
HSV bronchopneumonitis, no. (%) 127) R 0487
Cytomegalovirus infection, no. (%) 5035 1{26) 0103
Ventilator-associated preumonia, no, (%) 15 {05) 13(333) 0515
- . ™
a b =
4 P
o
; o~
5 el
- E il J! j_'H—J— Log Rank po0.291
e Lag Rank p<0.340 pLJ
.MM v ¥ ¥ ¥ b4 ¥ M
,): ". ") ; " . & ‘|, b " » x -« W w
Days sinoe randomization Days since randomization
Warrdser ot rivk Marber ot rich
Paceba o FH] » 2 b ) n Fal s ” » " n B ’ L]
Qarsauar “ “ " n % M 1 S oy n n " 4 s 2
Fig. 2 a Surviva curves. b Cumatative proportion of patients weaned from invasive mechanecal ventilation




Qui traiter et quand en réanimation?

- Pas d’indication a un traitement préventif ;

- Pas d’impact prouvé d’un traitement préemptif chez les
patients de réanimation réactivant une infection a CMV ou HSV;

- 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, fij,1 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 Intemational CMV Consensus Group

Transplantation ® June2018 = Volume 102 ® Number 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 » June2018 = Volume 102 ® Number 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 Number 6



Curatif

w— = = \aladie a CMV

Préemptif

_ Diagnostic
Seuil de détection d’infection active
aCwvmv

Réplication virale

Prophylaxie

© Temps

b

T
NB : Exceptionnel{ment la CV est indétectable alors que la maladie est déclarée (c'est le cas de
retinites de récuperation 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- SOT (23 kidney, 1500 IW/mL in plasma No episodes of symptomatic CMV disease were diagnosed
15 liver, 1 heart) in patients with viral loads below 1500 IU/mL.

Mixed risk D+BR- and R+
689 kidney (n = 368) and liver
(n=321), 11% D+R-, 71% R+

3000 copies/mL in whole blood, twice a week
(same group later converted this to
2520 U/mL,"® see below)

3/45 D+R—- 42/45 D+R+ SOTR 2275 IWmL (2500 copies/mL) in plasma

59 Kidney, liver, HSCT patients
(minority were higher risk)

2520 IW/mL (3000 copies/mL) of whole blood

Lower risk R+

252 R+ SOTR 3983 IW/mL threshold resulted 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 |U/mL
(yes); not an analysis of best threshold, but whether
2520 U/mL is an effective threshold (yes).

Analysis of best threshold; single center and
only seropositive recipients

Transplantation = June2018 = Volume 102 ® Number 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 GCVAGCVY OR Preemptive therapy
R+ intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Liver D+R- High 3 -6 months of VGCV (VGCV not FDA approved in liver)
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
Islet D+R- Intermediate 3 months of VGCV
R+ Intermediate 3 months of VGCV OR Preemptive therapy
Heart D+/R- High 3-6 months of GCVAVGCV
R+ Intermediate 3 months of GCVAMVGCV OR Preemptive therapy
Lung D+/R- High 6-12 months of GCVAGCV
-Some experts add CMV Ig to prophylaxis
R+ Intermediate Minimum 6 months of GCVNVGCV
Intestinal, composite D+/R- High Minimum 6 months GCVNVGCV + — surveilance
tissue after prophylaxis
R+ High 3-6 months GCVNGCV + — surweillance

after prophylaxis




Le traitement de 'infection a CMV

Trois principales molécules:

~ Ganciclovir / Valganciclovir: ttt 157 ligne
~ Foscavir

~ Cidofovir



Cycle du CMV et mode d'action des
antiviraux

Leflunomide

Artesunate

°gg0 PP6S

80 1E72

maribavir

ganciclovir
cidotovir
foscarnet

valaciclo@ Quinazolines
letermovir




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

Curatif
valganciclovir/ganciclovi
r
foscarnet cidofovir

—————————————— = = Maladie a CMV
Préemptif
valganciclovir

ganciclovir
_ Diagnostic de

virémie a CMV

Réplication virale

Valganciclovir
3 -> 6-12 mois

~—

Temps

Greffe



GANCICLOVIR (GCV) : structure chimigue

Analogue acyclique de la désoxyguanosine

OH

Guanosine Ganciclovir
nucléoside naturel

Spectre d’activité :
Cytomégalovirus (CMV)



GANCICLOVIR (GCV) : mode d’action

GCV

ﬂ Phosphotransférase virale ULS7
(cytomégalovirus)

Kinases cellulaire
e \«6’5 ”V‘ i hom 4)‘

5, 1S5 O ‘an \x ne
J“ - ""“"’” T

LRSS RIEE

Arrét de la synthese 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 (FQOS) : structure chimique

Sel trisodé d’acide phosphonoformique

0] 0
I | ﬁ v
P P
Qi e ) Y NaQ —P—C
| | | N
0 0 ONa
6H:0
Pyrophosphate naturel
1N P Foscarnet

Spectre d’activité :
Herpesvirus



FOSCARNET (FOS) : mode d’action

T

BG)

Désoxyribonucléoside
5’phosphate

~

Heo-@-@
i~ 99

pyrophosphate

Fixation compétitive et sélective sur le site de liaison du résidu pyrophosphate
présent sur I’ADN polymérase 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

’ HO N (@)
5 5 HO\p//o )
o G o
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,
1§ L
SN < SN N
I i{ l £ 'I_ 'S
N~ 0 N~ 0 N0
®_ °_ @9 _-%_ | ®F-®— - Y
J |
m q HO' q O

o«

2 incorporations successives dans i . Viral DNA
I'ADN viral (o ,° polymerase

|

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 I" antigénémie en 10 & 15 jours (rebond possible)
—Négativation 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

S1ravent 1 5 Patient 2
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o 2 §’ 2 .
.s)'_ 2 > 2
£ g 14
Typ =1 3days Ty = 16 days
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g ° 53
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s, >$2 Résistance?
T
= =
= 14 14
8 Tyn =4 Sdays ai T.,,z=5?oaya' i ' '
0 10 20 30 40 o 10 20 30 4Q S0 60
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—Poursuivre le traitement jusqu’ & 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 genotypique

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

- i [ (3 O G
R K

Cidofo\nr/foscamet Maribavir
uLs7

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

Définir la concentration inhibitrice 50% et 90% de l'antiviral testé

GCV CDhV PFA MBV
<6 uM < 2uM < 400uM <0,5a 19uM
ganciclovir cidofovir
(1M) (MM)
A A
— ¢ “1’, R r - L4
| \l7 P S P\ = ,f"-—""- e —ﬂ'.'\,
: TC 1 T+ ( 5 A 20 : T+ :o.ts | 2 I 1C NeceSSIte de
Scats YN TG NN N YN = . i
patert | 1 NN DN OV YLD standardisation:
(e J v ) s |20 ) v fan]| 2 1) ) ARG
B B e e index de sensibilité
€] ™)l s )2 )T [os] 2] | 2 ; .
AD169 < [ e e e o /"\ S CI50 du virus testé _
[ rc J w [ s )2 ) |as] 2] ] CI50souche sensible de référence
\ 2 2 /'[~\-__‘l \.”_ s '-\.H_ oS S =3 ,-"'\_H_/'

Résistance =1S50>3

Avantage: utilisable avec Inconvénients:
tous les antiviraux, -isolement du virus
quelles que soient les néecessaire

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 proteine kinase pUL97:

domaines fonctionnels et principales mutations de résistance

Maribavir Ganciclovir
L ] L} L L)
Mutations de résistance 353 397 460 520 591-607
. e o0 o L] e
409411
1 NLS Inm v v vivik vimiXx X X 70
Liaison Transfert Liaison
al'ATP du du
phosphate substrat
VIA

VIB domaine impliqué dans

la liaison a 'ATP
4 domaines impliqués dans
’ le site
d'autophosphorylation
domaines impliqués dans le
site catalytique
1
domaines impliqués dans la
v Vil phosphorylation du ganciclovir




La polymerase UL54

Structure emi‘g:“ Exonuclease Teﬁ‘n“‘i""‘;z Palml Finger  Palm2 Thumb
Domain (94-295) (296-554) (555-600| (696 765 825 981)(982-1226)
1 n‘ * A 0 nn 1243
Cod C ] Ot
on 296-304 379 421 492 588 596 742 771 BOS 905 962 978
790 845 919 570 988
Conserved region Exol IV/Exoll Exolll/deltaC Il Vi I VIl Vv
N495K KS13E/N ,L(g?gg
KSOON L516R ABOSV
Mutations affectin L5011 15217
S T5031 P522A/5 £7seK/D/Q L773V Tarae
drug susceptibility C524del : L776M
N40BD/K/S FA12C/L %: 821
in clinical isolates NA10K F4125/v L2455 QS78H - T700A \ V781l agaap
D301N Datae 1545w DS88N V715M Y V787L ‘Tgies del981-2
| Hoazzal[l 1] 1 L1 | Wl seaaa || 29876
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 premiéeres a apparaitre (> 1
mois de traitement)

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

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

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

. Les_n)wutations de UL54 apparaissent plus tardivement (6-9
MOis

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

- R;%Ie des mutations de la region Exonucleasique (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
[1] Resistance rare before & weeks, see text

Severe CNIV disease prasent [see Lext)

[2] symptomatic disease o viral load nat improving
[3] Full dose GCW = 5 mg/fkg bid i

$'|'(‘5

‘Lni.:-

FOS (add
or switch)

Full @r high dose [3]
GCW

.l, and conourrently .l,

High dode GOV = 10 mgke bid iv.
fad ust doses for renal function)
[4] Incluedes sequence variants conferring <2-fold ECS0 chanpe

[5] Case reports of GOV ECS0 Sx- 10w successfully treated with
high dose GOV

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

Obtaln genotyplc test da

ta: UL9T and UL%4

|

b

y

Mo mutaton ULST martation
detected [4) cihy

LILSE myvulation
£ UL9T mutation

|

b

|

Full dose GOV GOV ECRD =5 5] FO5%-R mutation
optimize dosing
and host factors fi e né ves
High dose Full dose FOS COV-A mutation
GCV [3]
131 an-:u 4‘?'-‘5
Test specimen :
from diseased Cov [a] 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 experimantal therapy (see bext)

Transplantation » June 2018 » Volume 102 ® 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

Levée de

I'immunosuppression
Everolimus? Augmentation des doses de

GCV si sous dosage ou
mutation UL97 Bas niveau
- - de résistance

oS _S:i-Res haut niveau ou mutation UL—SZI_ e
‘& Changement d'antiviral N\

1 FOS/CDV /
\ 2 Nouvel antiviral /




Possibilités thérapeutiques :

Leflunomide
Artesunate |
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Letermovir




Létermovir (AIC246)

AIC246

80 mg daily aral

Novel ¢lass of low-
moleculzr-weight
compounds, 3.4 dihyvéro-
quinazolines

Temunase inbhibtor: blocks
varal replication without
nhibinge the svorhess of
prozeny CMV DNA or vaal

proteins

Doze
| Compound informarion
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- Mechamiun= of achion
LS
0 Toxmaties

None repeoated

Vazl gens tagsre

Vial pUL 36 subumnt

| Cxioplaen
L |

Nudeun

/_‘\" -l l - s o
-
s PP

g A eeveons)

-~
=
-
-

-

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 spécifiqguement 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



TRANSPLANT
NTERNATIONA

Tosapiant Intornatiacal FOON 00240074

ORIGINAL ARTICLE

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

Sutanne Stoalben ' Woltgang Arne,® Luts Renders,? lurgen Humma,* Anja Mihifold ® 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 H M

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 (siron etal., Aac 2002)
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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



Maribavir for Preemptive Treatment
of Cytomegalovirus Reactivation

Johan Maertens, M.D., Catherine Cordonnier, M.D., Peter Jaksch, M.D.,
Xavier Poiré, M.D., Marc Uknis, M.D., Jingyang Wu, M.S., Anna Wijatyk, M.D.,
Faouzi Saliba, M.D., Oliver Witzke, M.D., and Stephen Villano, M.D.

Cumulative Probability of Having

Undetectable CMV DNA

L0 p— Maribavir, 400 mg
0.904 - Maribavir, 8300 mg —
0.80-] — Maribavir, 1200 mg EI‘EJ_I
= Maribavir, all doses =3
0.70- : . ‘
—— Valganciclovir
0.60-  —
0.50- sl
0.40- J—'“
830 _—_]=‘;
0.20- = '
0.10-
0.00 I T T T T T
0 7 14 21 23 35 42
Days

N Engl ] Med 2019;381:1136-47.



Leflunomide

e Leflunomide

O=N . F

* Inhibiteurs de la synthese
des pyrimidines
(malononitrile amide)

* Traitement de la

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 |’ ADN

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

Dose cytotoxique 1ug/ml

Dose efficace sur plasmodium
7ng/ml

Efferth and Kaina, Cnitical Reviews
in Toxicology, 2010, 1—-17

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

| Artesunale
Host proteine

PN

< |

uF-wB Spl
lrvnedhate sarty proteins (€172, €2p85)

Early prolermy (pULSS!
Laty proteins {plULH)

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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Conclusion

* ChezlI'immunocompétent, pas de recommandation de
traitement méme si terrain particulier (grossesse,
patient ventilé en réanimation) sauf en cas de PAVM a
CMV avérée.

* Chez le transplanté d’organe solide, I'indication d’une
prophylaxie ou d’un traitement préemptif va dépendre
des FdR d’infection a CMV (statut sérologique D et R,
type de transplantation, traitement anti-rejet, ...)

* Le traitement repose sur gancyclovir/valgancyclovir ou
foscavir. Le cidofovir est une alternative de 3¢ intention.



