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Equation de la Transplantation d’organe

Activation of latent infection
(relapsed, residual, opportunistic)

Nosocomial, technical

= Lemadad (donor or recipient)

A Infection

Tra ite m e nt T Dynamic assessment of risk of infection =
Immunosuppresseur

Community-acquired

.

> Transplantation

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

P . — Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months >6 Months
P t Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMV,HBV) Community-acquired pneumonia,
reve n I O n resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BK infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypical
. VRE C. difficile colitis molds, mucor species
Candida species (non-albicans) HCV infection Infection with nocardia, rhodo-
C u ra t I f Aspiration Adenovirus infection, influenza coccus species
Catheter infection Cryptococcus neoformans infection Lateviralinfectionsi....cooveresineccnnns,
------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ Wound infection Mpycobacterium tuberculosis infection i CMV infection (colitis and
Anastomotic leaks and ischemia Anastomotic complications retinitis)

CONTREPARTIES
Infectieuses
Prolifératives
Meétaboliques

Clostridium difficile colitis

Donor-derived infection
(uncommon):
HSV, LCMV, rhabdovirus
(rabies), West Nile virus,
HIV, Trypanosoma cruzi

Recipient-derived infection
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

Without prophylaxis:

Pneumacystis

Infection with herpesviruses (HSV,
VZV, CMV, EBV)

HBYV infection

Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
T. cruzi

Hepatitis (HBV, HEV)

HSV encephalitis

Community-acquired (SARS,
West Nile virus infection)

JC polyomavirus infection (PML)

Skin cancer, lymphoma (PTLD)

Fishman, NEJM, 2007




Vlrologle cMV

Herpesviridae (HHV5)

DS DNA, 229kB (+ « gros » virus humain)
capacité codante importante

: =>» 165 cadres de lecture nombreuses
=>» possibilités d’épissages alternatifs
Prévalence (40 a 90% population adulte)

Vieal capsic
Ghycoproten
= Togument
ds DNA

== Membrane

CYCLE VI R'.M' ) o ) HCMV Human Cytomegalovirus
Large tropisme: monocytes-macrophages, cellules endotheliales et épitheliales
1) Pénétration =» 2) Décapsidation = 3) Production de particules virales
ORF Protéi Phase di Mode d*actio
IMMUNE EVASION e broduction
.. . / . us2 24 E Reéadressa CMH I
Diminution de la présentation d’Ag ® protéasome. v
USs3 gp23 IE Rétention complexe
peptide-CMH I dans le RE
. . EL El transl TAP
LEURRE immunologique S0 &2t Pt
’ . Usl1 gp33 E Réadressage CMH I au
Analogue d’IL10; protéasome
/]\ H LA_ E; TABLE I-1 « Immunoévasines » du CMV ciblant la molécule de CMH I (d’aprés « Antigens and
UL18 analogue de CM H i.mmlmn':ﬂ'asins ;;lg;ﬂfnts incytomegalovirus immune surveillance », Reddehase et al, Nature




CMV en transplantation organe/pulmonaire

Effets directs

> Infection a CMV (replication/réactivation)
- Détection du virus dans le sang (PCR CMV)
-50-75% des T.O.S

> Maladie 3 CMV

- DETECTION VIRUS + Symptomatique (C+bio)
(Pneumonie/ Hépatite/ SNC/cytopénie/ entérite)
- 20-40%

fréquence # selon type de Tr =Poumon-Intestin>Foie/Coeur>Rein
» COLITE++

» Pneumopathie

» SNC, rétinite,

» Hépatite, parotidite, pancréatite, cytopénie




CMV en transplantation organe/pulmonaire

Effets Indirects

» Micro infection a CMV (replication tissulaire)
PCR CMV

% Infection clinique

Jusqu’a 50% de CD8 CMV sp

Tissh S chez séropositifs \‘] “\ﬁ ‘ [ ‘
Icrointetion ‘ ‘
........................................................................................................................................................................ soderberg-Naucler, 2007 ... o
"> Association a la survenue de Rejet LT CD4+ 1 5
- aigu /chronique q YJ " LTy L NK
- Physiopathologie: y/
* Augmentation expression HLA (IFNg induit)>> Allogénicité \Q/ j’—
* Bystander (production locale de cytokinique) . ﬁ
e Réactivité croisée \\\
+ c
- Lien avec le rejet humoral ADCC (NK cell et gamma Ddelta Tcell) LT CD8 ‘\"\\ '
Couzi, Blood, 2012 (GDTcell et CD16)
Vientzen JHLT, 2023 (NK cell) | LB




CMV en transplantation organe/pulmonaire

Stratification du risque d’infection/maladie selon statut CMV DR

 D+R-= primoinfection sous IS * Prophylaxie universelle

 D+R+=infection chronique sous IS +super infection t * Prophylaxie secondaire
 D-R+=infection sous IS * Traitement préemptif

 D-R-=non exposé au CMV (sauf exogene) e Surveillance post prophylaxie



CMV en transplantation pulmonaire

100
—D()/R() (N=3,509)
DR (Nt 21 P .
—D(+)/R(-) (N=5,212) ~ preTP
75

» acces au greffon pour R-

Post TP
» Impact sur la survie selon DR
» Infection et Maladie

» Association avec survenue de rejet
» TOXICITE des traitements

o o 0
IS\)urwe pgtlent (%)
o1 o

O T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 , 6 7 8 9 10 11
annees

1% L1

ISHLT « INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION

1 &J 1} JHLT. 2018 Oct; 37(10): 1155-1206 | (Transplants: January 2004 — June 2016)
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Prévention

» Eviter les mismatch D+R- si possible

TABLE 4.

Comparison of prophylaxis versus preemptive therapy

Prophylaxis Preemptive therapy
>
PROPHYLAXIE Early CMV DNAemia/ infection Rare Common
. . . Prevention of CMV disease Good efficacy Good efficacy
TT pour population a risque Late CMV (fection/disease) Common Rare
Resistance Uncommon Uncommon (with weekly testing)
afe . . Ease of implementation Relatively easy More difficult
St ratlflcatlon d u rlsq ue SEth DR Prevention of other herpes viruses Prevents HSV, VZV Does not prevent
Other opportunistic infections May prevent Unknown
Molécules= Valganciclovir >> Valaciclovir Costs Drug costs Monitoring coss
Safety Drug side effects Less drug toxicity
7 a . Prevention of rejection May prevent Unknown
Durée=3 a 12 mois Graft suvival May improve May improve

» TT PREEMPTIF =» Traitement si PCR>seuil avant maladie
Recherche itérative d’épisodes virémiques CMV

PCR (sur sang total ou plasma)=>traitement curatif dés la détection
SEUIL: >2000-4000 Ul/mL (prédictifs de la survenue de maladie CMV)

=>» Logistique exigeante++

Kotton, Transplantation, 2018



Prévention

» Recommandations (Kotton, 2018)

D+R-: prophylaxie 6-12 mois de GCV/vGVC
R+ : prophylaxie >6 mois de GCV/vGVC

D-R-: vACV low dose

Stratégie préemptive des le début: pas exclue

CMV Ig en plus: possible pour certains experts, non recommandé

» Foch= PROPHYLAXIE puis TT préemptif
D+R-: vGCV 900mg/J pour 12 mois

R+: VACV 8g/) pour 3 mois (Lowance , NEJM, 2009)
D-R-: VACV 3g/J) pour 3 mois

» Surveillance PCR CMV
Sous prophylaxie, y compris pour D-R- (primoinfection exogéne)
Puis:
- apres 'arrét de la prophylaxie
- aprés une intensification IS (SMD/Thymo/Campath) (si prophylaxie non reprise)



Durée de la prophylaxie? Immunomonitoring

Immunité anti CMV

» Lcyte T (CD4/CD8) et Gamma delta

» Lcyte NK
» LBet AC

Test immunité anti CMV

» Quantiferon

» Elispot

» Tetramer MHC

» Compte Lcytes T gamma Delta

TABLE 2.
Advantages and limitations of various assays for immune monitoring of CMV
Assay Advantages Limitations Comments Predict viremia Predict disease
ICS Whole blood assay with low blood ~ Needs access to a flow Most data available with Yes Yes
volume (1 mL) or PBMC Short cytometer this technique Potential
incubation time Results available  Not standardized to freeze PBMCs and
after 8 hours Identification of ship to reference
CD4+ and CD8+ T cells Knowledge lab for testing
of HLA nat necessarily required
Quantitative and qualitative
characterization
QuantiFERON-CMV ~ Whole blood assay with low blood ~ CD8+ responses only. - Approved in Europe Yes Yes
(Qiagen, USA) volume (3 mL) Sensitive to lymphopenia.
Simple to perform Results available Rare patients whose
after 30-40 hours Can be done in  HLA types are
any center and stimulated plasma  nat covered in assay
can be sent to reference lab
ELISpot Identifies both CD4+/CD8+ T cells  Need for purified PBMC Potential to freeze PBMCs Yes Yes
Knowledge of HLA not necessarily  from 10 mL blood and ship to reference lab
required Results available (inreality 5-10 mL)  for testing; Commercial
after 30-40 hours Cannot differentiate availability (T-Track CMV,
CD4+ and CD8+ Lophius CE marked in
T cells Europe; T-SPOT.CMV is
Not standardized LDTinU.S.) and CE marked
in Europe
MHC multimer Fast assay (1-2 h) Whole blood CD8+ responses only  Unlikely to be used on a No, Only in combination No
staining assay with low blood volume Needs access to aflow  widespread basis with functional or

(0.5-1 mL) or PBMC cytometer HLA and
epitope-specific.
No information about
function unless

combined with ICS

Not standardized

phenotypical markers

Kotton, Transplantation, 2018



Durée de la prophylaxie? Immunomonitoring

Immunité anti CMV
» Lcyte T (CD4/CD8) et Gamma delta

» Lcyte NK
» LBet AC
TABLE 3.
Test immunité anti CMV Potential clinical uses and management based on CMV-specific immune monitoring
> Qua ntiferon Clinical seitings Viral load  Immune monitoring result? Action Interpretation
. Posttransplant prophylaxis
> El Ispot End of prophylaxis Pos Stop prophylaxis Indicates protection
» Tetramer MHC Neg Continue prophylaxis or stop Indicates lack of protection
» Compte Lcytes T gamma Delta | prophyais and do survedlarce
Postiransplant preemptive therapy
Asymptomatic R+ patients Neg Pos Continue surveillance Low risk, indicates protection
(>1 month postiransplant) Neg Neg Close surveilance Increased risk, indicates lack
of protection
Pos Pos No treatment; close monitoring Low risk, indicates sufficient immunity
Pas Neg Treatment Indicates lack of protection
End of treatment Neg Pos Stop treatment Low risk of relapse,
sufficient immunity
Neg Neg Secondary Prophylaxis High risk of relapse, lack
of protection

Kotton, Transplantation, 2018



Durée de la prophylaxie? Immunomonitoring

Immunité anti CMV

» Lcyte T (CD4/CD8) et Gamma delta

» Lcyte NK
» LBet AC

Test immunité anti CMV

1.001
» Quantiferon >
> Elispot 2 ol
» Tetramer MHC ,_E_
» Compte Lcytes T gamma Delta § 0501
% 0.251
&
» Compte Lcytes totaux 0.00]

216
0.7-1.5
=06

—_—., , Ref (n=27)
1'__|_:"" .......... o
T . HR 5.8, 8-44.9 (n=59)
. B E ERCCCEEEES +
[ -
1
P . HR11.4, 1.5-85.8 (n=47)
e mcccmc—————————— -+
+ 216
+0.7-1.5
—+-20.6
0 30 60 90 120 150 180
Days
Number at risk
27 26 25 25 25 25 24
59 58 55 49 47 45 44
47 44 36 32 28 26 26
0 30 60 a0 120 150 180
Days

Gardiner, CID, 2018

Association en population +++ >>> prise de décision a I'échelle individuelle??



Traitement curatif

» Traitement de premiére ligne
*ADAPTER les doses a la Cl creat

VALGANCICLOVIR (P.0)= 1800mg/] N ———

GANCICLOVIR (1.V)= 5mg/kg/12hrs si trb digestifs/formes graves *Toxicité HEMATO++

» Durée
Au moins 15 jours et jusqu’a négativation de la PCR CMV
Relais par dose prophylaxique (?) pour 3 (?) mois?

IMMUNOMONITORING?

» Diminution de 'immunosuppression

Baisser les CS/ suspendre le MMF
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Tolérance du vGCV: Neutropénie++++

% of patients free from neutropenia

MNumber at risk

Time from TP

+/R-
Non D+/R-

1110

by
B0

o L A1
iy
[P

i log rank 0.0008
by
A
30~
20—

- - D+/R- — non D+/R-
10~
L T | T | 1 T

] 100 2000 300

days since transplant

0 100 200 300 365
108 93 ] L 43
423 JB0 349 314 308

Time to 1st episode of neutropenia during first year of lung transplant

Roy, unpublished



Tolérance du vGCV: Neutropénie++++

NeutrOpénie++++ Discontinuation of vGCV before d350 post Tx 25

Reduction of MMF dosage (54%)
Discontinuation of SMX P
t  Modification because of leucopenia 21 -,
Multiple (4830
N=46, 42% 43

Meutropenia
N=59, 55%

Single gy L HsE
N=13, 12% (15%)

108 D+/R- 8 3 6
(615) (15%)  (46%)

Mo neutropenia T
N=49 45% 11 [

Roy, unpublished

MMF’s dosage is reduced after a leuco neutropenia for 57 % of D+/R- during 1st year of LTx



Infections résistantes, infections récidivantes

CMV résistant

0 a 10% (Limaye, JID 2002/Boivin, JID, 2004, Helidvaara, JHLT 2019)

UL97: mutation kinase (GCV)

UL54: mutation ADN polymérase (GCV/FCV/CFV)

» Clinique évocatrice
Réplication sous traitement/Pic important
Récurrences/stop itératif/D+R-

» Traitement

Augmentation dose GCV a 10mg/Kg/12hrs
FOSCAVIR:180mg/kg/) en 2 a 3perf
CIDOFOVIR: 5mg/kg x1/sem

MARIBAVIR (ATU): 400mg x2/)

» TT adjuvant

lg CMV

Ou IglV polyvalentes
Ou Thérapie adoptive?

Suspect drug resistance if cumulative GCV exposure >6 weeks [1]
and treatment failure [2] after >2 weeks of ongoing full dose GCV or VGCV

| Decrease immunaosuppressive therapy if possible |

GCV = ganciclovir; FOS = foscarnet; CDV = cidofovir
VGCV = valganciclovir

[1] Resistance rare before 6 weeks, see text

I Severe CMV disease present (see text) |

Jre o

FOS (add Full ar high dose [3]

l and concurrently ,l,

| Obtain genotypic test data: UL97 and UL54 | -
No mutation UL97 mutation UL54 mutation
detected [4] only 1 ULS7 mutation
Full dose GCV | GCV EC50 =5x [5] | I FOS-R mutation |

optimize dosing

and host factors no yes lno yes
l v

High dose | Full dose FOS | | CDV-R mutation |

GCV [3]

Ve Ve

Test specimen

from diseased CDV [8] FOS + high

| v y

site if applicable l dose GCV [3]

If not improved viral load/disease after 3 weeks, repeat genotypic testing
and consider nonstandard or experimental therapy (see text)

[2] Symptomatic disease or viral load not improving
[3] Full dose GCV =5 mg/kg bid i.v.
High dose GCV = 10 mg/kg bid i.v.
(adjust doses for renal function)
[4] Includes sequence variants conferring <2-fold EC50 change

- [5] Case reports of GCV ECS0 5x-10x successfully treated with
or switch) GCV high é’ose GCV Y

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

https://via.juxlyapps.com/pathway/archemedx/cmvsot-cdst/index.html#/demographics

Kotton, Transplantation, 2018



Infections résistantes, infections récidivantes

Infections récidivantes
« CMV infection (symptomatic or asymptomatic) occurring 3 months post-transplantation in patients after proven
eradication of previous active CMV infection at the end of treatment (in practice, two negative samples separated by >1
week) ».

e Sans résistance virologique

* Récidive a l'arrét de la prophylaxie

* Déterminants=? Défaut d'immunité

Attitude thérapeutique

* Prophylaxie au long cours

 Modifications de I'|S= Everolimus (8rennan, A17, 2011), Kaminski, AIT, 2021)

e Diminution des CS

* Immunoglobulines anti CMV (Roy, Tr Inf Dis, 2021)

* Nouveaux traitements:
e Letermovir (accord CPAM remboursement)>> prophylactique
*  Maribavir (ATU)>>> curatif
* Leflunomide et Artesunat




M-——-m—

Acyclovir/valacyclovir/

Famiclovir*

GCV/vGCV

Foscavir**

Cidofovir**

Letermovir*
(prophylaxis only)

Maribavir**
(treatment only)

Brincidofovir

Pritelivir (phase Ill)

Vaccin

CTL

*: prophylaxis only
**: treatment only

In vitro

High dose

I+

I+

I+

poor

I+

PMID: 24164420, Tr int,
2014
PMID: 24806159, NEJM,
2014
PMID: 29211658, NEIM
2017

PMID: 31532960, NEJM
2019

PMID: 30329038, CID
2019

Not in SOT/HSCT

22 prophylaxis
SOoT
HSCT

7 ongoing

84

28

From Kotton



Infections résistantes: Cas clinique

Patiente muco de 35 ans
+ TP#1 (2006) CMV D-R-
+ TP#2(2012) CMV D-R-
* Rejet humoral >> IGIV ;
* T.Rénale aout 2021 avec Greffon CMV positif (D+R- )
* Echec vasculaire : explantation J6. Retour en dialyse

* Atteinte pulmonaire, hépatique et digestive initiale .
* Douleur abdominale++; intolérance digestive, AEG, -12kg en qq semaines
* PCRCMV : 1000 000/mL
=>MALADIE a CMV sévere



Infections résistantes: Cas clinique

Patlente muco de 35 ans
» TP#1 (2006) CMV D-R-
+ TP#2(2012) CMV D-R-
_* Rejet humoral >> IGIV f
* T.Rénale aout 2021 avec Greffon CMV positif (D+R- )
* Echecvasculaire : explantation J6. Retour en dialyse

Sept 21 © | Ganciclovir seul

difficultés contrdle PCR

difficultés d'équilibration des taux résiduels en dialyse

(résiduels a la limite basse (0.5-0.6) méme apres augmentation posologie de 50 a 75mg)

Nov 21-Mai 22



Infections résistantes: Cas clinique

Patlente muco de 35 ans
» TP#1 (2006) CMV D-R-
+ TP#2(2012) CMV D-R-
_* Rejet humoral >> IGIV f
* T.Rénale aout 2021 avec Greffon CMV positif (D+R- )
* Echecvasculaire : explantation J6. Retour en dialyse

=>» Séquences thérapeutiques

Sept 21 Ganciclovir seul

Nov 21-Mai 22 §Trithérapie ganciclovir + foscavir + cytotect
§Résistance croisée Foscavir/ganciclovir/cidofovir (en double population)
§Neuropathie sous Foscavir



Infections résistantes: Cas clinique

Patlente muco de 35 ans
* TP#1 (2006) CMV D-R-
+ TP#2(2012) CMV D-R-
_* Rejet humoral >> IGIV e
* T.Rénale aout 2021 avec Greffon CMV positif (D+R- )
* Echecvasculaire : explantation J6. Retour en dialyse

=>» Séquences thérapeutiques

Sept 21 Ganciclovir seul

Nov 21-Mai 22 ) Trithérapie ganciclovir + foscavir + cytotect

Mai 22- Aout 22 () { Maribavir + cytotect
120000 copies >>> 3000 copies >>> réascension a 30 000
résistance maribavir haut niveau (T409M) ; disparition de la souche de résistance
ganciclovir/foscavir/cidofovir.
_TO Maribavir dans la cible



Infections résistantes: Cas clinique

Patlente muco de 35 ans
» TP#1 (2006) CMV D-R-
+ TP#2(2012) CMV D-R-
_* Rejet humoral >> IGIV |
* T.Rénale aout 2021 avec Greffon CMV positif (D+R- )
* Echecvasculaire : explantation J6. Retour en dialyse

=>» Séquences thérapeutiques

Sept 21 Ganciclovir seul

Nov 21-Mai 22 ) Trithérapie ganciclovir + foscavir + cytotect

Mai 22- Aout 22 Maribavir + cytotect

Aout 22- en cours Cymevan forte dose (75mg/prise soit 4/semaine en post dialyse)
Diminution transitoire copies
§Puis 3 populations mutées: 1 Maribavir R/ 1 GCV R/ 1 R a GCCV+FSC+Maribavir
E_.>>> CTL haploidentique/ Vaccination CMV des donneurs/ CTL Banque

Déces par choc septique en 48hrs



Infections résistantes: Cas clinique

Patiente muco de 35 ans

+ TP#1 (2006) CMV D-R-

+ TP#2(2012) CMV D-R-

* Rejet humoral IGIV

~+ T.Rénale aout 2021 D+R-
_* Echec vasculaire : explantation J6. Retour en dialyse

= Aretenir:

Insuffisance rénale dialysée Variabilité inter centre des CV
~* LEBON dosage=?

~* Concentration plasmatique des Anti viraux (sauf Foscavir)  « Relative bonne » tolérance & 90000/100000 copies/mL

Effet secondaires des traitements Cinétique de Mutation
~* Pasde cytopénie * Plusieurs populations
~* Pas de toxicité rénale/tubulaire (dialysée) * Cinétique de population sous tt antiviral

* Neuropathie incomplétement réversible (FOSCAVIR)



Merci de votre attention

@drAntoineRoux



	Diapositive 1 Prise en charge du CMV chez le transplanté d’organe solide : mise au point
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31

