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Conflit d’intérêt 
MSD

« Les présentations des orateurs au cours de cette réunion d’information à caractère exclusivement médical et scientifique organisée par MSD en France sont 
destinées à clarifier la prise en charge sur les pathologies, dans un domaine thérapeutique, ou un sujet donné en lien avec les besoins des professionnels de santé et 
des patients en conformité avec les recommandations thérapeutiques en vigueur. MSD rappelle que les informations partagées au cours de cette réunion n’ont pas 
de vocation promotionnelle. Le Bon usage des classes thérapeutiques éventuellement citées et leur place dans la stratégie thérapeutique doivent toujours être 
respectés. Les informations présentées sont fournies à titre d’accompagnement aux professionnels de santé ; elles reflètent l’opinion des orateurs et pas 
nécessairement celle de MSD en France ni de sa maison mère Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, et de ses filiales. » 



Pourquoi une prophylaxie des infections 
à CMV? 
L’infection à CMV est associée à une 
augmentation de la mortalité, 
indépendamment de l’utilisation d’une 
stratégie thérapeutique pré-emptive.

L’infection à CMV après allogreffe n’est pas 
associée à une diminution du risque de 
rechute de l’hémopathie sous-jacente. 

Pour les patients CMV séropositifs, la 
prévention de la réplication virale semble 
donc préférable à une stratégie 
thérapeutique pré-emptive. 

Green, Lancet hematol 2016
Einsele, Blood 2020



Inhibition de l’activité du complexe terminase
(maturation en génomes individuels)

Résistance
• Barrière génétique faible
• Peu de mutations décrites (surtout UL 56)
• Pas de résistance croisée avec Ganciclovir ou 
Foscavir

Ligat.G et al. Med Sci (Paris) 2020

New targets
Terminase complex

pUL89 – pUL56 – pUL51

Letermovir

1Chemaly, NEJM 2014 ; Marty, NEJM,2017 ; Shigle, Ther Adv Hematop 2020; Chou, Antiviral Res 2020 ;  Douglas, JID 2020 ; Robin, BBMT 2020 

Mécanisme d’action du Letermovir





Etude phase 3, randomisée contrôlée, contre placebo, 
double aveugle

N= 565 receveurs d’allogreffe de CSH, CMV séropositifs

Letermovir 240 / 480 mg/j
◦ Début médian J+9

◦ Poursuivi jusqu’à S14 (J+100)

S24: diminution significative (37% vs 60%, p<0.001) du 
risque d’infection à CMV cliniquement significative 
(traitement pré-emptif et/ou maladie)

Diminution de la mortalité à S24 (ns à S48)

Marty, NEJM 2017



N= 437

Mortalité S48: 20,4% sans différence significative entre les 2 groupes

CID 2020

Analyse post-hoc de la phase 3

Suggère un 
bénéfice de 
survie 



Questions résiduelles 

◦ Quelle population? Tous les receveurs CMV positifs? Ou seulement les patients à haut risque? 

◦ Comment gérer les PCR CMV positives sous letermovir (blips)? 

◦ Quelle est la durée optimale de la prophylaxie primaire? 



Pour quelle population? 

Population à haut risque: ≥ 1 facteur
◦ Donneur mismatch apparenté ou non 

apparenté 

◦ Donneur haplo-identique 

◦ Greffe de sang placentaire 

◦ Greffe T-déplétée

◦ GVH ≥ grade 2 avec corticoïdes ≥ 1 mg/kg/j

Marty, NEJM 2017



Blood advances, 2023

LMV, n= 18 (28,6%)  (corticoïdes)

Patients à haut risque: tendance à une amélioration de la survie globale et de la survie sans progression en période 2
Pas d’impact significatif du letermovir sur rechute et mortalité liée à la greffe

Patients de faible risque: pas de différence entre les 2 périodes

CMV risk score
Donneur non apparenté +5
ATG: +4
Donneur CMV négatif: +3
MMF: +3
TBI: +3
Conditionnement myélo-ablatif: +2

Sourrisseau, Blood advances 2023



Gestion des réactivations CMV sous 
Letermovir (blips) 



Blips

N= 77, LMV J+4-J+100

PCR sur sang total

35% des Pts ont ≥ 1 PCR positive (dont 73% 
plusieurs PCR pos)

Quantification ADN encapsidé vs ADN libre  

Résultats

Négativation de toutes les PCR positives après 
digestion par DNAse I

Cultures cellulaires négatives

Conclusion

ADN du CMV circulant, non-infectieux, 
correspondant à du matériel génétique 
relargué par des cellules infectées abortives

AJT 2020

Cassaniti, AJT 2020



Gestion des blips – expérience St-Louis
Etude rétrospective unicentrique

Tous patients CMV positifs allogreffés 2020-2021

Suivi post-allogreffe ≥ 3 mois

Début LMV J+7

PCR CMV systématique x1-2/sem de J0 à J+100 
(sang total)

Méthode

CMV > 3 log IU/mL

CMV whole genome sequencing by probe 
capture

NGS

Caillault, présentation orale ECCMID 2024 



4

Prophylaxie primaire
N= 110

Age médian: 48 ans [17 - 75]

Sérologies donneur / receveur
◦ D+/R-: 2 (2%)

◦ D+/R+: 71 (64%)

◦ D-/R+: 38 (34%)

Durée médiane du traitement: 140 jours [12 – 524]

Prophylaxie > 100 jours: 80% (n=89)

23%

7%

70%

CMV < 1.8 log/mL

CMV > 3 log/mL

CMV [1.8 – 3] log/mL

Caillault, présentation orale ECCMID 2024 



PCR CMV > 3 log
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CMV Viral Load (log UI/mL) Letermovir

R369M

Patient n°1

R369M

7

9 patients (8%)

Ttt pré-emptif, n= 4
Arrêt LMV, soins palliatifs, n= 2
Négativation spontanée PCR, n= 3

Séquences UL56 interprétables pour 5 Pts
pas de mutation retrouvée: n = 4 
mutation retrouvée: n= 1

Caillault, présentation orale ECCMID 2024 



Après arrêt de la prophylaxie
N= 35

Durée médiane de suivi: 114 jours [2 - 420]

Echantillons: 349 (médiane: 5.8 /pt)

Résultats

PCR > 1.8 log IU/mL : N= 23 (63%)

PCR > 3 log IU/mL:  N= 14 (40%)

Délai médian avant réactivation: 50,5 jours 

Ttt pré-emptif, n= 8

Pas de ttt, n= 6

10 patients avec séquences UL56 interprétables

Pas de mutation UL56 retrouvée

9Caillault, présentation orale ECCMID 2024 



Conclusion
Taux de réactivation per-letermovir: 

◦ Charge virale 1,8-3 UI/mL: 23%

◦ Charge virale > 3 UI/mL: 7%

Taux de résistance au letermovir: 
◦ Global:  0,9%

◦ Si PCR >3 UI/mL: 20%

(Littérature: 1,1% (proph prim) - 3,8% (proph sec))

Ne pas modifier le traitement si PCR positive

PCR > 3 log UI/mL (sang total)
◦ Vérifier compliance / absorption

◦ Recherche mutation de résistance

Si échec de la prophylaxie: 
◦ Bonne réponse aux anti-viraux (GVC / FCV)

◦ Pas de contre-indication au Letermovir en 
prophylaxie secondaire (si pas de résistance 
identifiée)

Après arrêt de la prophylaxie: pas d’induction 
de résistance

12Caillault, présentation orale ECCMID 2024 



N= 26

CS-CMVi breakthrough: 27%

Facteurs de risque: 
◦ PCR CMV positive en début de traitement

◦ PCR CMV positive taux faible en cours de 
traitement

◦ GVH aigue digestive

Pas de mutation de résistance d’UL56 
identifiée par séquençage 

Immun Inflam Dis 2021

Conclusion

Importance du relais IV si doute sur absorption 

Débuter le letermovir avec PCR CMV négative 
/ très faiblement positive

Réactivation CMV multifactorielle: résistance / 
absorption / déficit immunitaire.. 

Royston, IID 2021



Durée optimale de la prophylaxie? 
Augmentation des réactivations CMV tardives 
(après arrêt de la prophylaxie) ≈ 12%

Marty, NEJM 2017 Anderson, Clin Transplant 2020



Etude phase 3, randomisée contrôlée, contre 
placebo, double aveugle

N= 220 receveurs d’allogreffe de CSH, CMV 
séropositifs

Letermovir prophylaxie primaire (début < J28)

Pas de CS-CMVi

Toujours à haut risque de réactivation CMV à 
J+100: 

◦ Donneur mismatch apparenté ou non 
apparenté 

◦ Donneur haplo-identique 

◦ Greffe de sang placentaire 

◦ Greffe T-déplétée, ATG, alemtuzumab

◦ GVH avec corticoïdes ≥ 1 mg/kg/j

Poursuite letermovir vs placebo (S14-S28)

Lancet Haematol 2023

Russo, Lancet Hematol 2023



CS-CMVi randomisation (S14) - S28: 
◦ 3% (LMV) vs 19% (placebo), p= 0,0005

CS-CMVi S38 ou S48: pas de différence 
significative

Pas de différence de survie S28 / S48

Diminution de la réactivation CMV et donc de 
l’exposition aux antigènes CMV via la prophylaxie 
par letermovir, responsable d’un retard de 
l’immunité cellulaire spécifique anti-CMV? 

Russo, Lancet Hematol 2023



Prédire les réactivations tardives? 
N= 81 

Pas de CS-CMVi avant J+100

CS-CMVi tardive (J+100-J+180): 23 (28,4%)
◦ Délai médian allogreffe – infection: 131 jours

◦ Délai médian arrêt LMV - infection: 30 jours 

Corrélation CS-CMVi tardive et reconstitution 
immunitaire tardive:

◦ Donneur HLA mismatch (HR = 13.0, p = 0.011) 

◦ Sérologie donneur négative (HR = 2.39, p = 0.043)

Pas de différence des outcomes long terme entre 
patients avec/sans CS-CMVi

Conclusion

Sélectionner les populations à haut risque qui 
pourraient bénéficier d’une prophylaxie 
prolongée 

Mori, Int H Hematol 2022
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