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La	   transplanta-on	   allogénique	   de	   cellules	   souches	  
h é m a t o p o ï é - q u e s 	   ( A C S H ) 	   i n d u i t 	   u n e	  
immunodépression	   profonde.	   L’infec/on	   à	   CMV	   post-‐
ACSH	  est	  fréquente	  et	  pose	  de	  nombreux	  problèmes:	  (i)	  
d’impact	   néga-f	   sur	   la	   recons-tu-on	   immunitaire;	   (ii)	  
de	   ges-on	   de	   la	   toxicité	   des	   an-viraux;	   et	   (iii)	   de	  
développement	   de	   résistance	   aux	   an-viraux	   de	  
référence	  (Figure	  1).	  	  
Le	   maribavir	   (MBV)	   est	   un	   inhibiteur	   de	   la	   protéine	  
kinase	   UL97	   du	   CMV,	   agissant	   selon	   un	   mécanisme	  
différent	  du	  ganciclovir	  (GCV)	  et	  du	  foscarnet	  (FOS)	  [1].	  
Des	   études	   de	   phase	   III	   n’ont	   pas	   démontré	   une	  
efficacité	  prophylac/que	  du	  MBV	  à	  des	  doses	  de	  200	  à	  
400	  mg/jour	  [2].	  En	  cura-f,	  les	  données	  de	  la	  lioérature	  
sont	   rares	   [3].	   Dans	   certaines	   situa-ons	   d’impasse	  
thérapeu-que,	   il	   est	   parfois	   u-lisé	   en	   traitement	   de	  
sauvetage	  à	  fortes	  doses	  (400	  mgx2/jour).	  

RATIONNEL	  

OBJECTIFS	  

RÉSULTATS	  
-  Les	   4	   pa-ents	   traités	   par	   MBV	   avaient	   un	   âge	  

moyen	  53	  ans.	  
-  Les	   sources	   de	   greffon	   étaient	   :	   unité	   de	   sang	  

placentaire	  (USP,	  n=2),	  non	  apparenté	  mismatché	  
(n=1),	  apparenté	  (n=1).	  

-  Les	  statuts	  sérologiques	  pré-‐ACSH	  étaient	  :	  R+/D-‐	  
(n=3),	  R+/D+	  (n=1).	  

-  Tous	   avaient	   une	   maladie	   du	   greffon	   contre	  
l’hôte	  GvHD	  (grade	  III).	  

-  Les	  profils	  cliniques	  étaient	  :	  
•  u n e	   m a l a d i e	   c a c h e c - s a n t e	   s a n s	  

recons-tu-on	  lymphocytaire	  T	  (n=3),	  	  
•  une	  colite	  (n=1).	  	  

-  Un	   quan-FERON-‐CMV®	   a	   été	   pra-qué	   chez	   3	  
pa-ents	   avant	   MBV:	   néga-fs	   pour	   les	   2	   greffés	  
USP,	  posi-f	  pour	  le	  greffé	  apparenté	  R+/D+.	  

-  En	   moyenne,	   l’amorce	   du	   MBV	   avait	   lieu	   345	  
jours	  (150-‐780)	  après	  le	  début	  de	  la	  réac-va-on	  à	  
CMV,	  et	  pour	  une	  durée	  de	  154	  jours	  (75-‐240).	  

-  Aucun	  effet	  secondaire	  notable	  n’est	  survenu.	  
-  L’efficacité	  du	  MBV	  était	  dépendante	  de	  la	  charge	  

virale	  CMV	  à	  l’ini-a-on	  :	  	  
•  nulle	   quand	   >	   5	   logs	   (pa-ent	   1)	   avec	  

appari-on	  d’une	  résistance	  au	  MBV,	  
•  observée	   quand	  ≤	   2	   logs	   (pa-ents	   2,	   3	   et	   4)	  

en	  relais	  de	  maintenance	  du	  FOS	  et	  associée	  à	  
une	  recons-tu-on	  lymphocytaire	  T.	  

-  3	  pa-ents	   ont	   guéri,	   et	   1	   pa-ent	   (pa-ent	   1)	   est	  
décédé	  de	  cause	  reliée.	  

MÉTHODES	  
•  Type	  d’étude	  et	  pa/ents	  inclus	  :	  sur	  106	  ACSH,	  43	  infec-ons	  (réac-va-ons	  ou	  maladie)	  à	  CMV	  ont	  été	  enregistrées	  dans	  le	  service	  d’hématologie	  

clinique	  des	  Hospices	  Civils	  de	  Lyon	  de	  janvier	  2012	  à	  janvier	  2014.	  	  
•  Infec/ons	  réfractaires	  à	  CMV:	  4	  adultes	  receveurs	  d’ACSH	  ont	  développé	  une	  résistance	  génotypique	  prouvée	  au	  GCV	  associée	  à	  une	  résistance	  

génotypique	  et/ou	  une	  intolérance	  prouvée	  au	  FOS	  (insuffisance	  rénale	  aigue,	  n=4	  et	  neuropathie	  périphérique,	  n=2).	  
•  Recueil	  de	  données	  :	  hématologiques,	  statuts	  sérologiques	  donneur	  (D)/receveur	  (R),	  résistances	  génotypiques	  (CNR	  CMV	  Limoges),	  réalisa-on	  

d’un	  test	  IGRA	  Quan-FERON-‐CMV®	  (QIAGEN),	  durées	  et	  tolérance	  du	  traitement	  avec	  évolu-on	  clinique,	  biologique	  et	  virologique,	  pronos-c.	  

Les	  différents	  sites	  de	  l’organisme	  affectés	  par	  le	  CMV	  	  
d’après	  Landais	  &	  Nelson,	  Curr	  Op	  Virol	  2013	  

CONCLUSIONS	  
Le	  MBV	   serait	   une	   alterna-ve	   an-virale	   envisageable,	   en	   sauvetage,	   dans	   l’infec-on	   réfractaire	   à	   CMV	   post-‐ACSH	   à	   la	   dose	   de	   400mgx2/jour.	  
L’efficacité	   dans	   ce	   contexte,	   semble	   subordonnée	   à	   l’amorce	   du	  MBV	   à	   charge	   virale	   CMV	   basse,	   impliquant	   une	   stratégie	   courte	   d’induc-on	  
préalable	  par	  le	  FOS.	  	  
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Figure	  1.	  Mécanismes	  d’émergence	  de	  la	  	  
résistance	  du	  CMV	  aux	  anDviraux	  

IS:	  immunosuppresseurs,	  USP:	  unités	  de	  sang	  placentaire	  

Étude	  monocentrique	  de	  l’u-lisa-on	  du	  MBV	  oral	  à	  400	  mgx2/jour	  dans	  l’infec/on	  réfractaire,	  mul/résistante	  à	  CMV	  post-‐ACSH	  
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Le	  Lyon	  HEMINF	  study	  group	  remercie	  le	  CNR	  CMV	  du	  CHU	  de	  Limoges,	  en	  par/culier	  le	  Pr.	  Sophie	  Alain.	  


