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Conflits d’intérêt

• Aucun lien ni financement personnel

• Expert scientifique ou partenariats de recherche: 

• Altona, BioMérieux, Qiagen, Hologic 

• GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur, Merck, MSD France, Biotest 

• Shire/Takeda (investigateur principal pour l'étude SHP 303 en France)

• Expert scientifique et membre du conseil consultatif pour le QCMD

• Expert sollicité ponctuellement par l’ANSM pour la délivrance d'anti-CMV pour une utilisation compassionnelle chez les 
patients réfractaires/résistants

• Expert sollicité ponctuellement par l’HAS (pour l’utilisation du foscarnet en greffe de CSH, du cidofovir en traitement des 
infections résistantes et du letermovir en prophylaxie en greffe d’organe, et pour l’implementation du vaccin recombinant 
VZV)



De nouvelles stratégies thérapeutiques pour prévenir et gérer 
les résistances et limiter la toxicité des antiviraux

Updated 2024 (CID)



Mécanisme d’action des anti-polymérase : une seule cible 

Brincidofovir

Résistance 
GCV/ACV

Résistances croisées 
GCV/CDV ou 

GCV/CDV/FOS

UL54

UL97

Barrière génétique +/-
Résistance croisée 



Forces et faiblesses des inhibiteurs de polymérase 
ganciclovir cidofovir et foscarnet

+
• Molécules puissantes in vitro et in vivo (IC50 

micromolaire),

• Diminution rapide de la charge virale (T1/2 

24h), indétectabilité atteinte en 1 à 3 

semaines selon la charge virale initiale

• CDV et FOS : concentration élevée dans les 

tissus et le LCR, et longue demi-vie pour le 

CDV.

-
• La toxicité hématologique du GCV et du VGCV (neutropénie) est 

le principal problème dans le cadre de la transplantation de 

cellules souches, et chez certains autres patients présentant une 

intolérance aux analogues nucléotidiques.

• Spécificité par fixation préférentielle sur les ADN polymérases 

virales

• Large spectre pour le CDV et le FOS => toxicité 

• Élimination rénale des métabolites actifs => toxicité rénale

• Longue demi-vie du CDV 

• CDV et FOS disponibles exclusivement sous forme IV

• Résistances croisées GCV CDV et FOS 



Poids de la résistance aux antipolymérases

Lurain, 2001 ; Alain 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, 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
0-3% sous prophylaxie, en greffe rénale D+/R

Greffe de cellules souches hématopoiétiques :
0-10%  
jusqu’à 14% chez les receveurs CMV positifs de greffes T déplétées 

FACTEURS de RISQUE 

Risque élevé d'infection/maladie à CMV 

Exposition prolongée/inadéquate au 
traitement

Immunodépression profonde



Les échappements thérapeutiques ne sont pas 
tous liés à la résistance

2022

Refractory patients Resistant patients

51%

93%

Auvergne-Rhône-Alpes n=45

50% 60%

Bourgogne-Franche-Comté n=10

Bretagne n=7

Centre n=1

61%

94%

Grand Est n=31

12%

84%

Hauts-de-France n=25

42%

84%

Ile-de-France n=108

53%

88%

Nouvelle Aquitaine n=32

38%

108%

Normandie n=13

38%

84%

Occitanie n=32

50%

81%

PACA n=16

58%

84%

Pays de la Loire n=31

32% 29%

70%

41% 40%

48%

68% 71%

30%
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Répartition des patients selon le type de greffe sur 2017-2021

Résistants Non-résistants

Facteurs de risque immunologiques, pharmacologiques… 

Toxicité +++ de traitements prolongés chez ces patients avec risque 
d’interruption ou de changements itératifs de traitement 

Intérêt de traitements peu toxiques en prévention comme en 
traitement des résistances    

Etude Européenne HORUS  : Caractérisation des patients non 
répondeurs au traitement en greffe d’organe solide (Rein++) 38% des infections réfractaires sont dues à un virus résistant



Définitions
• Infections réfractaires => génotype de résistance

• Depuis 2018/revu 2023: augmentation ou persistance de la charge virale
ou absence d’amelioration clinique après au moins deux semaines sous 
traitement approprié

(International consensus 2017, Kotton et al., Transplantation 2018)  et  IDSA: recommandations en cours de 
revision a paraitre dans CID ) 

• Résistance : présence d’une mutation de résistance diminuant la 
sensibilité à un ou plusieurs antiviraux

8

Updated 2024 (CID)

Le CNR collige annuellement les cas du réseau français : Chiffres stables depuis 
2017
1% de résistance parmi les transplantés 
1,78% en greffe rénale en 2021 (données Françaises colligées CNR)
Laboratoire CNR Herpèsvirus Limoges + Laboratoires partenaires du réseau



v

pUL54

New	targets
terminase complex

pUL56-pUL89-pUL51

New	targets
viral	kinase

pUL97

Letermovir

Maribavir

Ganciclovir
Cidofovir
Foscarnet

Potential targets
Helicase-primase

pUL105-pUL102-pUL70

pUL27	?

Brincidofovir

Immunoglobulins
 (HIVIG or mAB)

Artesunate

Adapted from Ligat et aL, FEMS Microbiology reviews, 2018

Leflunomid

Everolimus

Alternatives aux anti polymérases :
No

resistance

No
résistance

No 
resistance

cyclopropavir



Validation cliniques de nouvelles molécules
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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 HSCT
 Prophylaxis  PH III study  350p

(Marty et al. NEJM2017)

Letermovir 200j HSCT
(Russo et al. Lancet Haematol 2023)

AMM100 days

AMM200d

Letermovir 200j KT
 Prophylaxis  PH III study  350p

(Humar et al., 2023)

AMM 8 weeks 400mgx2

Clinical trials for preemptive treatment  
AURORA 

Phase III Maribavir versus valganciclovir in HCT
(Papanicolaou G et al. CID 2024)

      

Maribavir PH II study 
Dose ranging

(Papnicolaou et al.., CID 2017)

Maribavir PH II  
Dose ranging versus valgancicloivr all transplanted patients

(Papnicolaou et al.., CID 2018)

ATU/NPP survey in France

Maribavir

Brincidofovir

Maribavir PUT
Novembre 2021 - 11 avril 2023

Maribavir

CMV-IgG

Letermovir



Letermovir une quinazoline inhibiteur du complexe
terminase
• Le premier inhibiteur de terminases à montrer une 

très bonne biodisponibilité orale et iv

• => Une molécule 1000 x plus efficace que le ganciclovir 
in vitro 

• IC50 2,2 ± 0,7 nM (extrêmes : 0,14 à 6,1 nM) 1000 fois 
moins que GCV

Spécificité pour le CMV : 
PAS DE TOXICITE  Quelques interactions métaboliques 
AUCUNE RÉSISTANCE CROISÉE

inactif sur HSV VZV HHV6 ou EBV :

NE PAS ARRETER LE VALACICLOVIR 
Synergie ou effet additif avec les autres antiviraux

Cibles

U56, UL89,  UL51. 

Sans équivalent en cellules 

humaines => pas de toxicité

pUL51

ATP                   ADP

AMM en prophylaxie des infections à CMV chez les receveurs de cellules souches hématopoiétiques à haut risque CMV (R+)
phase III (Marty et al. NEJM 2017). Résistance <1%. 
Non validé en traitement des infections à CMV (series de cas, haut niveau d’émergence de resistance)





Improvement 
of haematotoxicity



Maribavir un inhibiteur de la kinase virale 
UL97

• le mode d'action unique du maribavir lui confère une spécificité contre le 
CMV et donc une faible toxicité limitée à une dysgueusie dose -dépendante

• Spécifique du CMV : Pas d’efficacité sur HSV ou VZV

• Concentrations efficaces in vitro : CI 50 < 1μM  (< GCV )

• Ne passe pas la BHE=> exclu si atteinte du SNC ou en traitement des rétinites

• Effet synergique ou additif avec les autres molécules antivirales 
    (artésunate, foscarnet, LTV et autres inhibiteurs de terminase) => association      
possible 

• Synergie forte avec inhibiteurs de kinases, sirolimus (rapamycine) in vitro => 
possibilité d’options thérapeutiques 

Ne
Pas associer au 

ganciclovir 
Car inhibe son 

activation par la 
kinase UL97

(Biron et al., AAC 2002, Chou  et al., Antiviral research 2018)

Principal effet observé sous maribavir: 
absence de capsides dans le cytoplasme 



Maribavir caractéristiques 
• Administration par voie orale 

• Absorption rapide biodisponibilité 30-40% forte liaison aux protéines (97%) Diminuée de 
30% par un repas riche en graisse

• Pharmacocinétique linéaire avec Cmax 1-3 heures, demi-vie plasmatique courte 3-5 
heures => 2 prises par jour 

• Métabolisé au niveau du foie en un composé
    moins actif et non cytotoxique avec une élimination biliaire

• Pas d’impact de la fonction rénale (<3% d’élimination rénale) => pas d’ajustement de 
dose 

• interaction possible avec augmentation des taux de sirolimus et de tacrolimus, à 
surveiller

• Interactions médicamenteurses avec les inducteurs puissants du cyP450 3a (voir RCP 
pour augmenter le dose de MBV)

• Antagonisme avec le ganciclovir 



I II III IV V VI VII VIII IX X XI

NH2 COOH

NLS

ATP binding

Catalytic domain

codon1 707

Polymorphisms

MBV >5

GCV/MBV>5

MBV 2-5

* hypersensitivity to MBV

***Increased fitness

**only in cell culture

Autophosphorylation

Substrate binding site

I

III

II

IV

V

VIA

VIB

VII

ATP

MBV

GCV
ACV

V466G

P521L
C480F
N510S
P536T 

L337M**

F342Y

V353A**

V356G**

L397R**

T409M

H411Y
H411N

H411L**

V345i ***

E362D *

(Chou.S et al.. 2020, 2021, 2023, Champier G.  pHD manuscript d’après Romakker 2006, CNR Data)

Résistance au maribavir  UL97/UL27 :

UL97

mutations UL97 kinase virale : apparition >1mois haut niveau de 
résistance (>5xCI50)

mutations UL27 protéine nucléaire de régulation du cycle 
cellulaire (G0/G1: bas niveau de résistance (<3xCI50) uniquement 
in vitro

M460I : résistance GCV, hypersensibilité MBV in vitro 

Cibles différentes : pas de résistance croisée avec FOS ou 
CDV, LTV 
Résistances croisées avec GCV rares mais à rechercher



Maribavir : développement clinique préemptif

Phase II 3 doses 200-400-800mg/j
 400mgx2 valganciclovir (Obj CV <200UI/mL)

 Après 3 semaines tt 62%vs 56%, Après 6 semaines TT 75% vs 67% RR 1,20 (0,9-1,51)

 Résistance 2/156 (1,58%) à 6 semaines

Phase III en CSH (Etude Aurora): étude de non-infériorité 400mgx2 vs valganciclovir 1:1, 8 semaines ; 
273 MBV-274 VGCV
 légèrement inférieur dans l'indétectabilité du CMV à W8 (résistance), 69,6 % MBV contre 77,7 % VGCV (- 7,7 %)

 équivalent à W16 52,7 % contre 48,5 %.
• Plus d'échecs dus à l'hématotoxicité dans le groupe VGCV: Neutropénie sous traitement : 21,2% Maribavir versus 63,5% 

valganciclovir

• Arret premature pour neutropénie 4% maribavir vs 17.5% valganciclovir.

(Marty et al., NEJM 2011,  Winston et al.,AJT 2012  Alain et al., Tr Proc. 2014 and CNR data, Papanicolaou et al.CID 2018, Maertens et al., NEJM 2019, Avery K et al., CID Dec 2021, Chou et al., JID 2023, données CNR et 

communiqué FDA, Papanicolaou, CID 2024)



Utiliser des doses suffisamment élevées pendant un temps 
suffisamment long

Echec en prophylaxie à 100mgx2/j Etude de Phase II  Préemptif dose ranging 

(Marty et al, 2019)

• ID50 sur les isolats cliniques: 
•0,2-0,8uM (0,07-0,3 ug/ml)
•Couverte à 100mgx2

• ID90 : 
•20uM to 76uM (7,52-28,5 ug/mL)
•Non couverte à 100mgx2 mais 
partiellement atteinte avec les dosages plus 
élevés

=> Intérêt des dosages plasmatiques qui 
pourraient guider des augmentations de dose

(Wang et al., AAC 2003) 



AURORA Phase 3 Etude randomisée 
double aveugle preemptif

• Objectif non infériorité (7% à S8)

• Neutropénie sous traitement : 21,2% Maribavir versus 
63,5% valganciclovir

• Arret prématuré pour neutropénie 4% maribavir vs 
17.5% valganciclovir.

553 (547) HCT recipients 1st CMV 
infection were randomized 1:1  

Maribavir (n=273) 

400 mg PO twice daily for 8 
weeks

Valganciclovir (n=274)

900 mg PO twice daily

for 8 weeks

12 weeks of follow-up after treatment
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CMV Viremia Clearance at Week 8
Maribavir Valganciclovir

190/273 212/274

Papanicolaou et al., CID 2024

69,6%
77,4%



Maribavir développement clinique chez les 
patients réfractaires ou résistants

ATU Europe 2012-2014 800mgx2.  A 3 semaines Efficacité TT 56,7% Résistance 14%  

Phase II : dose variable 400 vs 800mg x2,  6 semaines efficacité 68% - à 6 semaines - résistance 15%.

Phase III Solstice étude randomisée 2/1 : 400mg x 2 , 8 semaines : 55,7% efficacité globale-Résistance 
26%

ATU France obtenue en parallèle de Solstice: 50% versus 36% de réponse virologique à S8 (données 
préliminaires du CNR), étude en cours 

PUT France : Novembre 2021 au 11 avril 2023 sur les critères de Solstice amendés/élargis depuis 
février 2022. en cours d’analyse, données de résistance sur 30 patients suivis au CNR: 16%





Study 303 (SOLSTICE): Study Design & Patient Population1–3

• aAustralia, Belgium, Canada, Croatia, Denmark, France, Germany, Italy, Singapore, Spain, Switzerland, UK, USA. bRefractory CMV infection was defined as failure to achieve >1 log10 decrease in CMV DNA level after ≥14 days of treatment. cResistance was defined as ≥1 CMV genetic mutation associated with resistance to V(GCV), FOS, and/or 
CDV. dAll randomized patients will be stratified by transplant type and screening whole blood or plasma CMV DNA concentration (high: CMV DNA ≥27,3000 IU/mL in whole blood or ≥91,000 IU/mL in plasma; intermediate: ≥27,300 IU/mL and <27,3000 IU/mL in whole blood, or ≥9,100 IU/mL and <91,000 IU/mL in plasma; low: <27,300 IU/mL 
and ≥2,730 IU/mL in whole blood or CMV DNA, <9,100 IU/mL and ≥910 IU/mL in plasma). ePatients randomized to conventional therapy could be assessed for rescue arm eligibility if experiencing a lack of improvement or worsening of CMV infection despite a minimum of 3 weeks of therapy. fEvaluations at Weeks 9, 10, 11, 12, 14, 16, 18 and 
20.

• ANC, absolute neutrophil count; BID, twice daily; CDV, cidofovir; CMV, cytomegalovirus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; FOS, foscarnet; GCV, ganciclovir; HSCT, hematopoietic stem cell transplant; IAT, investigator-assigned therapy; Plt, platelet; PO, oral; MBV, maribavir; SOT, solid organ transplant; VGCV, valganciclovir; V(GCV), 
valganciclovir or ganciclovir; wks, weeks.

• 1. Marty F. In: The 2021 TCT Meetings Digital Experience; 2021; 2. Duarte RF, et al. In: The Virtual 47th Annual Meeting of the EBMT; 2021; 
3. Takeda DOF. VV-SUP-81025. SOLSTICE CSR. 

Patients were randomized 2:1 into MBV and IAT groups with 8 weeks of treatment 
with potential rescue arm for the IAT groups

Phase 3

NCT02931539

Multicenter, multinationala

Randomized, open-label, active-controlled

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-label, Active-controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Maribavir 
Treatment Compared to Investigator-assigned Treatment in Transplant Recipients with CMV Infections that are 
Refractory or Resistant to Treatment with (V)GCV, FOS, or CDV



Solstice Primary Endpoint: Confirmed CMV Clearance 
at Week 8

• aBetween-group difference among all randomized patients, adjusted for baseline CMV viral load (low, <9,100 IU/mL; intermediate/high, ≥9,100 IU/mL [plasma]; central laboratory COBAS CAP/CTM assay), and 
SOT/ HCT was compared with Cochran–Mantel–Haenszel tests (p≤0.05 significant).CI, confidence interval; CMV, cytomegalovirus; IAT, investigator-assigned treatment; HSCT, hematopoietic stem cell transplant; 
MBV, maribavir; SOT, solid organ transplant.

• 1. Avery RK, et al. In: ATC Virtual Connect; 2021; 2.  Takeda DOF. VV-SUP-81025. SOLSTICE CSR.

A significantly higher proportion of MBV-treated 
patients achieved confirmed CMV clearance with a 

32.8% difference between the two groups in 
transplant patients with refractory CMV (with or 

without resistance)1,2

55,7%

23,9%
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Results were supported by multiple 
sensitivity analyses2



Maribavir Phase 3 : SOLSTICE (2)

Secondary Endpoint: Confirmed Viremia Clearance and Symptom Control

• Supériorité du maribavir
sur les  critères
secondaires

• Mais rechutes à l’arret du 
traitement

Avery RK, et al. Clin Infect Dis. 2022; 75(4):690-701. 



Maribavir Phase 3 : SOLSTICE (sous groupes)

Avery RK, et al. Clin Infect Dis. 2022; 75(4):690-701. 

CMV Viremia Clearance at Week 8 in Subgroups 



Délai de négativation de l’ADNémie plasmatique en cas de 
réponse :
• Median time (days [95% CII]) to first CMV viremia clearance was 25.0 (22.0, 29.0) for maribavir and 30.0

(25.0, 48.0) for IAT in SOT recipients; and 15.0 (9.0, 19.0) and 22.0 (15.0, 23.0), respectively, in HCT 
recipients

Avery RK, et al. Clin Infect Dis. 2022; 75(4):690-701. 

Maribavir

(n=235)

IAT

(n=117)

HCT recipients

Patients with viremia clearance, n (%)

n=93

70 (75.3)

n=48

29 (60.4)

SOT recipients

Patients with viremia clearance, n (%)

n=142

104 (73.2)

n=69

32 (46.4)

HCT recipients SOT recipients



Subgroup analyses: With and without baseline 
resistance
• Median time (days [95% CII]) to first CMV viremia clearance in patients with baseline resistance was 27.0 (22.0, 30.0) for maribavir 

and 44.0 (29.0, NA) for IAT; and without baseline resistance was 17.0 (13.0, 22.0) and 22.0 (13.0, 27.0), respectively

29

With baseline CMV resistance mutations Without baseline CMV resistance mutations

Maribavir

(n=235)

IAT

(n=117)

Patients with baseline CMV resistance mutations 

Patients with viremia clearance, n (%)

n=121

88 (72.7)

n=69

27 (39.1)

Patients without baseline CMV resistance mutations

Patients with viremia clearance, n (%)

n=96

70 (72.9)

n=34

22 (64.7)



Subgroup analyses: Low and 
intermediate/high VL
• Median time (days [95% CII]) to first CMV viremia clearance in patients with low baseline VL was 15.0 (13.0, 17.0) for maribavir 

and 22.0 (20.0, 29.0) for IAT; and 43.0 (30.0, 49.0) and 44.0 (26.0, NA), respectively, in patients with intermediate/high VL

30

Maribavir

(n=235)

IAT

(n=117)

Patients with low VL

Patients with viremia clearance, n (%)

n=153

127 (83.0)

n=85

48 (56.5)

Patients with intermediate/high VL

Patients with viremia clearance, n (%)

n=82

47 (57.3)

n=32

13 (40.6)

Low VL Intermediate/high VL



Peu d’effets secondaires => intérêt chez les 
patients réfractaires non résistants 

Arrêt de l’étude pour effets indésirables sous traitement (13.2% MBV vs 31.9% IAT).
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Development of MBV resistance in the phase 3 
Solstice trial

• (Chou S. et al., JID 2024) 

• DRM, drug-resistance mutation; IAT, investigator-assigned standard therapy; MBV, maribavir; CDV, cidofovir; FOS, foscarnet; GCV, ganciclovir; VGCV, valganciclovir

All treated (n=350)
All DRM (n=91, 26%)
IAT-DRM (n=62, 18%)

MBV-DRM (n=65, 19%)

MBV (n=234)
IAT-DRM (n=46, 20%)

MBV-DRM (n=60, 26%)
UL97 F342Y|C480F (n=24, 10%)

Responder with Recurrence (n=66)
IAT-DRM (n=9, 14% )

MBV-DRM (n=11, 17%)
UL97 C480F (n=1, 1.5%)

Non responder (n=103)
IAT-DRM (n=37, 36%)

MBV-DRM (n=49, 48%)
UL97 F342Y|C480F (n=23, 22%)

Non responder with Recurrence 
during therapy (n=29)
IAT-DRM (n=18, 62%)

MBV-DRM (n=25, 86%)
UL97 C480F (n=15, 52%)

IAT only (n=94)
IAT-DRM (n=11, 12%)

MBV-DRM (n=0) 

Responder with 
Recurrence (n=11) 

IAT-DRM (n=3, 27%)

Non responder (n=66)
IAT-DRM (n=8, 12%)

Non responder
IAT + MBV rescue (n=22)

IAT-DRM (n=5, 23%)
MBV-DRM (n=5, 23%) 

• Genotyping for viral genes (UL27, UL54 and UL97) 
available for 320 (91%) of the resistance analysis group

• Overall resistance to MBV is 26% but some  patients 
had non detected MBV resistance mutations before 
inclusion (probably selected by GCV) (higher than in real-
life use (NPP)

• Check for these mutations (Loci 480, 342 and 353 in 
UL97) before maribavir

• Ask for resistance genotyping in case of non response 
and recurrence

Treatment-emergent drug resistance mutations by patient category



PUT : Critères d'éligibilité de l’AC et population de patients

• Greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
ou transplantation d'organe(s) solide(s) (TOS)

• Infection documentée à CMV *

• Infection à CMV réfractaire en cours** 

• Biologie:

✓ Polynucléaires neutrophiles ≥1000/mm3 [1.0 x 109/L]

✓ Plaquettes ≥25000/mm3 [25 x 109/L]

✓ Hémoglobine ≥8g/dL

✓ Débit de Filtration Glomérulaire estimé (DFGe) >30 
mL/min/1.73m2

21 octobre 2021 – 22 février 2022: Depuis le 22 février 2022 :  

*Infection à CMV avec une valeur de ≥2730 UI/mL dans le sang total ou de ≥910 UI/mL dans le plasma

**infection à CMV réfractaire en cours, définie comme l'incapacité à obtenir une diminution de la charge virale d'au moins 1 log10 (logarithme commun de base 10) du 
taux d'ADN de CMV sanguin ou plasmatique après une période de traitement de 14 jours ou plus, avec au moins un des traitements suivants : ganciclovir / valganciclovir, 
foscarnet, ou cidofovir.

Modifications 
demandées 
par les 
professionnels 
de la santé 
puis 
approuvées 
par l'équipe 
interne

• Greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
ou transplantation d'organe(s) solide(s) (TOS)

• Infection documentée à CMV *

• Infection à CMV réfractaire en cours** 

• Biologie:

✓ Polynucléaires neutrophiles ≥1000/mm3 [1.0 x 109/L]

✓ Plaquettes ≥25000/mm3 [25 x 109/L]

✓ Hémoglobine ≥8g/dL

✓ Débit de Filtration Glomérulaire estimé (DFGe) >15 
mL/min/1.73m2



Entre Nov. 2021 et  Sep 2023 ( 22 mois)  

105 

demandes reçues

82 

initiations

82 

Patients incus dans 
l’analyse d’éfficacité

14

Décès

Caractéristiques des patients: 
types de greffes
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▪ Patient characteristics: The overall CUP patient population is more severe
than Solstice population (biological criteria, viral load and resistance at
baseline):
• 28.6% of patients included according to the new criteria:

o 15.5% of patients with severe/end stage renal failure (GFR<30)
• 78.7% of patients with resistance at initiation
• 23.8% of patients with a high viral load at baseline

▪ Treatment duration: Median treatment duration was 8.4 weeks, which is
aligned with the SmPCa recommended duration of 8 weeks of treatment  

▪ Safety and Effectiveness: Despite the more severe CUP patient profiles,
the results showed coherent effectiveness and safety findings with the
pivotal study.

▪ Publication plan: Poster and oral presentation accepted for EBMT 2024
and the ATC 2024, Manuscript publication planned by Q32024



PUT Efficacité 

Population globale du programme compassionnel: plus sévère que la population de l’étude pivot
Des résultats comparables à ceux de l’étude Solstice compte tenu de la population 
Pas d’alerte de pharmacovigilance à ce jour 
L’AC s’est terminé le 7 avril 2023 et un programme d’Autorisation d’Accès Précoce (AAP) au maribavir a été mis en 
place le 23 février 2023 (octroyé par la HAS).



Maribavir résistance patients du PUT France  
oct 2021- nov 2022 résultats partiels
• 30 patients génotypés au CNR  issus de 21 centres 

• 8 patients avec résistance (26,6%), 3 n’auraient pas du recevoir le MBV

• 5 vrais résistants sélectionnés par MBV 5/30 génotypés = 16,6%

Données provisoires du CNR 
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Prendre en charge une infection réfractaire. Avec point 
de vue du virologue :

(adapté de Razonable et al., 2023) 

Dosage plasmatique résiduel, 
Introduction de l’ everolimus, 
génotype de résistance

Maribavir en première intention 
sauf maladie sévère 

Intérêt des tt adjuvants (HIVIG) ?

A discuter en 
fonction de la 

toxicité 
Association?   



Que retenir? 

MARIBAVIR Une nouvelle option en clinique 

• Le maribavir, est validé comme traitement de première ligne de l'infection ou de la maladie réfractaire/résistante. 

• Dans le traitement préemptif, le maribavir pourrait être une option en raison de son absence de toxicité et d’impact de la 
fonction rénale,  pour éviter d'autres traitements en raison de son efficacité en traitement préemptif (bien que les critères 
de non infériorité n’aient pas été validés à 8 semaines, ils le sont à 16 et 20 semaines, après arret du traitement). 

• Il épargne les autres inhibiteurs, car il n'y a pas de résistance croisée avec le foscarnet, le cidofovir ou le letermovir.

• Un génotypage avant le traitement est nécessaire pour détecter les mutations de résistance sélectionnées ou non par le 
ganciclovir.

• Le traitement doit être administré pendant 8 semaines (en raison de son mécanisme d’action mais la clearance de la virémie 
peut être rapide

• En cas de non-réponse ou de récidive, un génotypage est nécessaire et les patients peuvent être traités avec un autre  
inhibiteur.
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