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Le CMV en greffe d’organe

Principal facteur de risque : 
Statut CMV D+/R-

La réactivation du CMV favorise

Le rejet de greffe

La dysfonction du greffon

Les infections opportunistes

• Skogtroll (Gozdni trol), Theodor Kittelsen, 
1906

Fréquence des manifestations cliniques selon l’ 

organe transplanté hors prophylaxie (Snydman et al., 

2012) 



CMV et allogreffe de cellules souches

 Le principal facteur de risque d’infection à CMV est le statut CMV positif du 
receveur

 Prévalence d’infection à CMV : R+ 60%, 10% D+R-, et 1-4% R-D- (contexte de primo-
infection)

 Facteurs de risque : 

• patient R+, greffe avec incompatibilité HLA, utilisation d’une T-déplétion (par sérum anti-
lymphocytaire ou cyclophosphamide post greffe), survenue d’une GVH requérant une 
corticothérapie systémique.

 Conséquences :  

• maladie à CMV  (en l’absence de traitement préventif, entre 45 et 60 j après la greffe)16% des R+ 

• Colite > pneumonie interstitielle hypoxémiantede mécanisme viral et immunologique > hépatite > 
atteintes rénales > rétinites > atteintes du système nerveux central

 Diagnostic difficile (GVH)
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Antiviraux directs et indirects disponibles en 2025: nouvelles 
thérapeutiques  et adjuvants de la réponse antivirale

Adapted from Ligat et aL, FEMS Microbiology reviews, 2018, Gourin C, Alain S, Hantz S. Anti-CMV therapy, what next? A 

systematic review.  Frontiers in Virology 2023
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consensus conferences for use of new anti-CMV strategies
Kotton et al, Transplantation 2018, New guidelines in june 2024

ECIL 2019, New guidelines sept 2024

ATU/NPP survey
Maribavi

r Letermovir

Brincidofovir
Maribavir PUT

Novembre 2021 - 11 avril 

2023

Maribavir

CMV-IgG

2018-2024 : Développements cliniques des nouveaux antiviraux

Solstice (2017-20) 
Maribavir PH III study 350p

(Avery, et al., CID 2021, Chou 

et al., JID2023)

Clinical trials for refractory /resistant patients 

Clinical trials for prophylaxis

Letermovir 100j HCT

Prophylaxis PH III study 350p

(Marty et al. NEJM2017)

Letermovir 200j HCT
Prophylaxis

(Russo et al. Lancet Haematol

2023)

AMM100J

AMM200J

Letermovir 200j KT

Prophylaxis PH III study

350p

(Humar et al., 2023)

AMM 8 

semaines

Clinical trials for preemptive treatment

Aurora HCT

Maribavir Premptive PH III study

(Papanicolaou et al., 2024, Chou et al., 2024)

AMM 

prophylaxie

480 ou 

240mg/j 200j

HCT R+, KT 

D+/R-

AMM chez les 

refractaires

/

resistants

400mg x 2 8 

sem



Poids de la résistance et 
facteurs de risque 



Résistance aux antipolymérases

Lurain, 2001 ; 2004,  Limaye, 2000 ; Boivin, 2004, 2009 ; Humar, 2005 ; Gruber, 2005, Hantz, 2009, Hantz 2010, Boivin 2010, 

Boivin 2012, Schubert BMJ 2013, Schmueli 2013, Kotton 2013, Campos 2016, Fisher 2017, Kotton 2017, Chou 2020, Piret and 

Boivin, 2019, Tamzali 2024,  et données du CNR en cohortes et en vraie vie.

Des patients fragiles, une réponse immune souvent insuffisante pour

contrôler la réplication

La présence d’une souche résistante augmente la morbidité et la mortalité

et la toxicité, notamment rénale des alternatives antivirales de première

ligne cidofovir et foscarnet.

En cas d’infection à CMV traitée par antipolymérases :
VIH <100CD4/mm3 : 7% après 3mois 24% après 9 mois de tt 

Transplantation d’organe solide : 

5-12% 

12-15% en cas de maladie à CMV

Jusqu’à 18% en greffe pulmonaire

Jusqu’à 31% en greffe d’intestin ou multiviscérale

Sous prophylaxie, Valaciclovir 4%, valganciclovir jusqu’à 10%

(en greffe rénale D+/R-)

Greffe de cellules souches hématopoiétiques :

0-10%  

jusqu’à 14% chez les receveurs CMV positifs de greffes T déplétées 

Environ 1% de résistance parmi les transplantés  données francaises du réseau CNR 2021



Données des cohortes françaises agrégées 2006-
2018 : 1027 patients traités pour infection à CMV 

 Lorsd’uneinfectionàCMVtraitée:

 l’incidence des infections réfractaires est 8.67 /100 personne-an avec un risqué cumulé à 2 ans de
15.91%. L’ Incidence de la résistance est de 3.96 /100 personne-an et le risqué cumulé à 2 ans est
de7.62%.

 L’incidencerestestableavantetaprèsl’introductionduval/ganciclovirenprophylaxieuniverselle.
 Letraitementdel’infectionàCMV oudelamaladien’apaschangépendantcettepériode:

1)ganciclovir,2) foscarnetoucidofovir

 Alapremièrerecherchederésistance:80% étaientrésistantsauganciclovir (mutationsdeUL97)
 6,5% aufoscavir
 14,5%aucidofovir

Données du CNR 

(mutations de la polymerase UL54)



Infections réfractaires et résistantes en France 
en 2024 :  
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Recherches de résistance par SOT, CSH et pathologies, 
réalisées en 2024, tous centres cofondus

Limoges La Pitié St Louis Nantes Rennes Grenoble

13%                     16%                     

6%                        9%                     

données du CNR sur 622 génotypes = 390 

patients réfractaires 

124 patients résistants (32%)



Facteurs de risque d’émergence de résistance 

 Risque élevé d'infection/maladie à CMV 

 Exposition prolongée/inadéquate au traitement , 

changements itératifs de dose ou de traitement 

 Immunodépression profonde : Apport des tests 

immunologiques?



Résistance aux antiviraux 
Recommandations 2024 SOT/HSCT

 Définitions mises à jour CMV réfractaire au traitement (1)

• Baisse de charge virale circulante <1 log10 apres ≥2 semaines de traitement

• Maladie à CMV apparaissant ou évoluant après plus de deux semaines de traitement

 L’infection/maladie résistante au traitement est une infection/maladie réfractaire

avec un virus resistant identifié par un génotype de resistance

 L’antiviral doit etre modifié sans attendre le résultat du génotype

 Le traitement est modifié avec baisse de l’immunosuppression et/ou ajout d’un 

immunosuppresseur anti-CMV puis adapté sur le genotype

 Maribavir est le traitement de première intention des infections réfractaires

notamment en cas de résistance aux autres antiviraux. Surtout en cas de charge virale

faible ou modérée. 

 La résistance au maribavir est possible en cas de rechute ou de persistance de la 

charge virale et doit être recherchée par génotypage de resistance.

1. Ljungman P, Chemaly RF, Khawaya F, Alain S, Avery R, et al.  CMV Definitions Working Group of the Transplant Associated Virus 

Infections Forum. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Transplant Patients Including Resistant

and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024 Update From the Transplant Associated Virus Infections Forum. Clin Infect Dis. 

2024 Sep 26;79(3):787-794. 



Bien identifier les patients 
porteurs d’une résistance 
virologique
Indications du génotypage de résistance



Quand demander un génotypage? 

 Indication de génotypage : 

infections réfractaires

• Avant 2018: persistence d’une

replication virale plus de 3

semaines

(CNR recommendations, Hantz et al. 2010 and ORPhaViC

cohort)

• Revu 2023: augmentation ou

persistance de la charge virale

plus de deux semaines si

patient déjà exposé au 

traitement

(International consensus 2017 and IDSA 

recommendations revues 2023)

 Résistance : présence d’une 

mutation de résistance 

diminuant la sensibilité à un 

16

Répéter le 

génotypage si la 

réplication 

persiste



Quelles méthodes pour détecter les résistances?

 génotype de résistance: 
 Séquençage des gènes-cible UL97/UL27+UL54 +/-

UL56-89-51 dans leur totalité

 Applicable à tout prélèvement de charge virale 

suffisante (associer sang et localisation si maladie 

à CMV) 

 Nécessité d'informations cliniques sur le 

traitement reçu et la charge virale (>1000UI/mL)

 Sensibilité : 
• 17-20%, résultats dans les 3-5 jours. 

• 5-17% si NGS mais coût +/-temps d’analyse supérieur et 

standardisation nécessaire 

• Echecs liés à la fragmentation de l’ADN CMV dans plasma, LCR, 

Hu Aqueuse

 SIGNALER les nouvelles mutations au CNR  => 

phénotypage sur bacmidesrecombinants. 

= > alimentation de la base de référence internationale 
(Kotton et al Transpl. 2025, Chou S. Antiviral res. 2020,  

Tilloy et al., Antiviral res; 2024, Truffot et al., JcV 2025) 



Traduction clinique des résultats du génotypage

Interpretation of EC50 ratios (fold-increases) for GCV/VGCV/MBV

• EC50 ratio <2.0: Does not affect utility of drug. 
MBV hypersensitivity of GCV mutations UL97 M460V/I may favor its use.

• EC50 ratio 2.0 to 4.9: Possible continued use of current drug, with careful monitoring
for new resistance mutations. Ganciclovir dosage can be increased if tolerated. 
MBV efficacy for UL97 F342Y (ratio 4.5) is not documented.

• EC50 ratio 5.0 to 15: Therapeutic efficacy of the drug is much decreased (response rate
less than half of usual); strongly recommend an alternative therapy.

• EC50 ratio >15: Expect no therapeutic efficacy at this level of resistance. 
Examples are GCV resistance mutations in both UL97 and UL54, and
common MBV mutations UL97 T409M, H411Y and C480F.

SOLSTICE trial outcome data and historical case reports/other trial data

Tilloy et al AVR 2024 CHARMD database

Essentiellement applicable au Val/ganciclovir pour lequel les mutations de bas niveau sont décrites



Résistance aux antiviraux 
Recommandations 2024 SOT/HSCT

 Définitions mises à jour CMV réfractaire au traitement (1)

• Baisse de charge virale circulante <1 log10 apres ≥2 semaines de traitement

• Maladie à CMV apparaissant ou évoluant après plus de deux semaines de traitement

 L’infection/maladie résistante au traitement est une infection/maladie réfractaire
avec un virus resistant identifié par un génotype de resistance

 L’antiviral doit etre modifié sans attendre le résultat du génotype

 Le traitement est modifié avec baisse de l’immunosuppression et/ou ajout d’un 
immunosuppresseur anti-CMV puis adapté sur le genotype

 Le  maribavir est le traitement de première intention des infections réfractaires
notamment en cas de résistance aux autres antiviraux. Surtout en cas de charge virale
faible ou modérée. 

 La résistance au maribavir est possible en cas de rechute ou de persistance de la 
charge virale et doit être recherchée par génotypage de resistance.

 Le letermovir n’est pas recommandé pour le traitement des infections résistantes en
raison de l’émergence rapide de mutations de haut niveau de resistance dans UL56

1. Ljungman P, Chemaly RF, Khawaya F, Alain S, Avery R, et al.  CMV Definitions Working Group of the Transplant Associated Virus 

Infections Forum. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Transplant Patients Including Resistant

and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024 Update From the Transplant Associated Virus Infections Forum. Clin Infect Dis. 

2024 Sep 26;79(3):787-794. 



Letermovir

 Une molécule spécifique du CMV

 1000 x plus efficace que le ganciclovir in vitro 

 IC50 2,2 ± 0,7 nM (extrêmes : 0,14 à 6,1 nM) (mais concentrations cliniques efficaces 
1mg/L-13mg/L)

 Administration 1x/J 

 AMM prophylaxie primaire  chez les greffés à haut risque

 La co-administration de ciclosporine, l’insuffisance hépatique sévère et l’insuffisance rénale 
modérée à sévère augmentent la concentration plasmatique du letermovir

 => diminuer les doses …sans oublier de les réajuster… et ne pas oublier plus d’une prise

 Blips sous letermovir : ne sont pas associés à une résistance=> poursuivre le traitement

 Augmentation de charge virale >3 log  OUI rechercher une résistance 



Résistance au letermovir

 Sous prophylaxie primaire par letermovir les résistances sont rares: 0-0,8%
• Cohorte Française NaViRe Prevalenceglobale 3/389 (0,7%) tous hors prophylaxie primaire et CV>3logUI/mL

• 2018-2022 : 20 patients recensés  résistants au LTV en prophylaxie primaire en France

• 0% en prophylaxie en SOT  versus 12% ValGCV( modifications de doses et arretde tt) . 

 Prophylaxie secondaire (ATU France HSCT) : (n=4/80) 5% 

 Traitement curatif : >7% multiples case reports émergence rapide de résistance, 
toujours avec des CV >3 logs => non recommandé en traitement curatif des 
infections résistantes. 

Parabère et al. RICAI 2024, Turlure et al., EBMT 2024, Linder et al., TID 2021, Sassine

et al., CID 2021, Perchetti et al, BMT 2023, Robin et al., bBMT 2020, Limaye et al., 

JAMA 2023.   



Maribavir

Spécifique du CMV et faible toxicité

• Demi-vie courte (2x par jour) rapidement métaboliséeen un composé
moins actif et non cytotoxique

• Pas besoind'adaptation de la fonction rénale, et la myélotoxicitéest
exceptionnelle.

Mais il ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique et sa concentration 
ophtalmique est faible.

Simple d’utilisation

• Biodisponibilitéorale (pas d'IV), peut être écrasé pour la sonde gastrique.

• Pas d'interaction/compétitionavec d'autres médicaments (sauf le 
ganciclovir) mais interaction possible avec les taux sanguinsde tacrolimus 

• effet synergique ou additif (foscarnet, inhibiteurs de terminase, HIVIG, 
artésunate)

I

III                               

II

IV

V                                            

VIA

VIB

VII

Chou et al. Antiviral res. 2020

Santos Bravo et al., JID 2021

(Illustration originale CNR)



Solstice  clinical trial : Phase 3, 

Randomized, Open-label, Multicenter, 

Active-Controlled Study

Randomization 2:1

−2

Maribavir 400 mg PO BID

0 8

Investigator-assigned therapy

(val/ganciclovir, foscarnet, or cidofovir)

Weeks

Eligibility for rescue assessed (Weeks 

3–7)

Rescue armb

(8 weeks maribavir 400 mg PO BID)

Primary endpoint 

Confirmed CMV clearance 

(plasma CMV DNA <137 IU/mL 

in 2 consecutive tests ≥5 

days apart at central 

laboratory) at end of Week 8

Key secondary endpoint

Achievement of CMV clearance 

and symptom control at end 

of Week 8 and maintained 

through 

Week 16

Study treatment phase 
Screening 

Phase
Follow-up phase 

For 12 weeks post 

the 8 week 

treatment or rescue 

period

Randomization 2:1a stratified by transplant type (SOT or HCT) and screening CMV DNA level (high: 

≥273,000 IU/mL [whole blood] or 91,000 IU/mL [plasma]; intermediate: ≥27,300 and <273,000 IU/mL 

[whole blood] or ≥9,100 and <91,000 IU/mL [plasma]; low: <27,300 and ≥2,730 IU/mL [whole blood] 

or <9,100 and ≥910 IU/mL [plasma])

All 

patients

Avery RK, Alain S et al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: 

Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis. 2022.



Maribavir Phase 3 : Resultats

Avery RK, Alain S et al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: 

Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis. 2022. Données du CNR. 

Viremia Clearance and Symptom Control

• Supériorité du maribavir sur les  
critères secondaires (toxicité
hématologique et rénale)

•

• Résistance 26-28% (non réponse ou
de rechute), 

• Rares mutations de résistance
émergeant sous GCV, à rechercher
avant traitement par genotype de 
résistance



Effets secondaires : aucun EIG



Sous-population des receveurs d’organe

S8

Chez les transplantés 

pulmonaires 

Une négativation plus rapide 

de la virémie 

Mais des résistances ou des 

rechutes et à S16 : 13,4%vs 

11,6%

Et 28% d’émergence de 

résistancesBlumberg et al. J Heart Lung transpl. 2025



Mutations pouvant impacter l’utilisation du 
maribavir



Fréquence des résistances au maribavir ? 

Etude Aurora en traitement préemptif 8 semaines double 

aveugle : 10% versus 2,5% pour le valGCV

Etude Phase III en traitement des infections réfractaires 8 

semaines : 26% (Phase II 16%) et jusqu’à 11,7 % si rechute

Traitement des infections réfractaires en vraie vie (PUT, et 

Etude retrospective France) données en cours de publication 

:

PUT : 79 patients traités par MBV: 84,8%SOT; 15,2% SCT

Efficacité 53% durée moyenne avant clearance 59 j

Emergence de résistance 13,9%

Données rétrospectives France en transplantation rénale :  19,3%,  21,4% 

en cas de récurrences



SUSPICION OF REFRACTORY OR RESISTANT CMV 

Switch drug class

Ask for resistance genotyping

Reduce immunosuppression, if possible

1. Low-level resistance to GCV: mutations that increase IC50 more than 2-fold and less than 5-fold. High level resistance is more than 5-fold.
2. High dose GCV:  7.5mg-10mg/kg q12h as tolerated, if CMV disease not present.      
3. GCV: Ganciclovir, VGCV: Valganciclovir, FOS: Foscarnet, CID: cidofovir, MBV: Maribavir.
4. Maribavir: check for pre-existing resistance mutations by resistance genotyping. Combination of maribavir and (val)ganciclovir is not recommended. 
5. If given as first line treatment
6. Alternative agents: leflunomide or artesunate, donor lymphocytes (under evaluation or other CMV-activated T-cells…).
7. Check for infrequent but possible cross-resistance.

UL97 mutations

High level1

resistance to GCV
Low level1

resistance to GCV

FOS or CDV3 as next option

High dose GCV2

MBV4 as first line if risk of toxicity except 
neurologic or ophthalmic disease

And in combination if life-threatening 
disease or high CMV viral loads

GCV,7 FOS 
or CDV
as next 
option

Resistance
to MBV 5

UL54 mutations

Resistance to 
GCV and FOS3

Seek special access or trial 
participation for investigative 
agents, including CMV T-cells

Investigative 
agents, 

including 
CMV T-cells.

Investigative 
agents including 

CMV T-cells.

Resistance to 
GCV and/or 

CDV

Resistance to 
FOS

Resistance to GCV, 
FOS, and CDV

Stop FOS & 
start GCV dose 
5mg/kg q12h 
or Maribavir

MBV4

Consider adding 
alternative agents 

such as CMV T Cells 
when available

MBV4 if risk of toxicity except 
neurologic or ophthalmic disease 

and in combination if life 
threatening disease or high CMV 

viral loads

Investigative agents, 

including CMV T-cells

Refractory CMV 

without known 

resistant mutations

Switch to MBV3,4 as 

next option

Optimization of 

VGCV/GCV3 dosage

ECIL 2024



Que peut on proposer au delà des AMM et 
des recommandations ? 

 Prévenir l’échappement thérapeutique : 
• Everolimus: diminue les infections à CMV en greffe rénale (étude everCMV) et 

cardiaque 
• Cytotect ? Peu de données, traitement au long cours, CV<4log, adjuvant 
• Associations de molécules: maribavir + foscarnet en cas de charge virale élevée 

 Prévenir les rechutes : 
• Prolonger l’administration du maribavir jusqu’à clearance complete de la viremie
• Prophylaxie secondaire en cas de non réponse cellulaire anti-CMV (pas d’étude 

randomisée) 
• Place du letermovir ….
• Avec dose de charge letermovir si relai thérapeutique post foscarnet pour toxicité 
• Vaccin? 



Améliorer l’efficacité du Maribavir intérêt des 
dosages plasmatiques? 

 Administration orale  => 2 xJ

 Concentrations plasmatiques proportionnelles à la dose 

administrée jusqu’à 600mg => dose max 600mg x 2

 Pas d’influence de la clairance virale, 

 Pas d’effets secondaires hormis dysgueusie 

proportionnelle à la dose 

Marge thérapeutique plasmatique: après 400 mg x2/j par voie orale, à l’état 
d’équilibre 

Cmin(C12h) = 3,0 mg/L Cmax(C1-3h) = 16,7 mg/L 1

Objectif de Cmin pour CMV résistants  : ∼28 𝞵M (EC50 maxi) soit 10,5 mg/L



Modélisation maribavir

10 000 simulations sans oubli          et                

avec oubli d’une dose

(Fromage Y, Saladi H., Alain S et al. PONE 2025)



Intérêt théorique d’une dose de charge pour le letermovir
notamment si relai en prophylaxie secondaire? 

(Fromage Y, Saladi H., Alain S et al. PONE 2025)

Probabilité d’atteindre la 

cible avec et sans dose de 

charge

PTA for letermovir administered 
without co-treatment by CsA
across the range of IC50 to 
5*IC50, with a dose of 480 mg 
without a loading dose and 960 
mg with a loading dose



Modélisation à partir des données de la 
littérature sur 1000 dosages 

A: without loading dose;

B : loading dose on day 1 of initiation treatment,

C : loading dose on day 1- day 2 of initiation

treatment,

D : loading dose from day1 to day 3 of initiation

treatment;

The red dashed lines represent the 5*IC50 range.

(Fromage Y, Saladi H., Alain S et al. PONE 2025)



Les immunoglobulines hyperimmunes anti-
CMV (HIVIG)

Fort pouvoir 

neutralisant 

• Active la lyse des 

virions par le 

complément

• Active la cytotoxicité 

Complément dépendante

• Active la cytotxicité

anticorps dépendantes

(ADCC)

ETC…

Pool de plasma enrichi

En immunoglobulines polyclonales anti CMV

(Germeer et al. 2016)                                                       

(Kazatchkine MD et al. N Engl J Med. 2001 Carbone et al., TID 2016)



Effet des HIVIG sur la charge virale a long terme
Groupe CV intermédiaire/élevée > 1230 UI/ml (=3,08 log) à l'initiation de HIVIG
n=13

Modèle linéaire avec 

charge virale 

indétectable à 1 log -

1000 jours avant et 1 

an après

Time 
(days)

Unpublished data
Alain , SFT 2022

p < .0001



Conclusion : gérer la résistance aux antiviraux 

 L’infection/maladie résistante au traitement est une infection/maladie
réfractaire avec un virus résistant identifié par un génotype de 
resistance

 L’antiviral doit être modifié sans attendre le résultat du genotype mais
le génotype doit etre immédiatement demandé

 Le traitement est modifié avec baisse de l’immunosuppression et/ou ajout
d’un immunosuppresseur anti-CMV puis adapté sur le génotype

 Maribavir est le traitement de première intention des infections 
réfractaires notamment en cas de résistance aux autres antiviraux. 
Surtout en cas de charge virale faible ou modérée. 

 La résistance au maribavir est possible en cas de rechute ou de 
persistance de la charge virale et doit être recherchée par 
génotypage de resistance

 Pour consolider le traitement antiviral  une prophylaxie secondaire
peut être proposée

 Les adaptations des doses et des rythmes d’administration sont à
évaluer pour le maribavir
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