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LACROIX Virginie Résumé

RESUME

Contexte: Le cytomégalovirus constitue un enjeu majeur dans la prise en charge du
patient greffé cardiaque. La stratification du risque de séroconversion post transplantation
permet de décider d’une stratégie de prévention. Au CHRU de Lille, les patients a risque
intermédiaire Receveurs+ bénéficient d’'un traitement préemptif. Le but de notre étude est
de rechercher des facteurs de risque de séroconversion afin d’affiner la stratification du

risque.

Méthode : |l s’agit d'une étude rétrospective observationnelle, monocentrique. Les
patients ayant bénéficié d’'une transplantation cardiaque au CHRU de Lille entre janvier
2005 et décembre 2014 receveurs + étaient analysés. Le suivi se faisait par PCR CMV ou

recherche d’antigénémie pp65.

Résultats : Au total, 64 patients ont été inclus dans I'étude : 77 % présentaient une
infection a CMV et 27 % une maladie a CMV. Un score de gravité élevé constituait un
facteur de risque d’infection a CMV. La charge virale élevée favorisait la maladie a CMV. La
transfusion de plaquettes jusque J3 post opératoire et la reprise chirurgicale étaient
identifiees comme facteurs protecteurs de la maladie a CMV (p=0,027 et p=0,020

respectivement).

Conclusion: Dans cette cohorte de patients a risque intermédiaire, la stratégie
préemptive était associée a un haut niveau d’infection a CMV, nous incitant a envisager une
stratégie prophylactique chez ces patients bénéficiant d’'un traitement d’induction par sérum

anti lymphocytaire.

Mots Clefs : transplantation cardiaque ; réplication ; cytomégalovirus ; méthode

préemptive.
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INTRODUCTION

. La greffe cardiaque en France en 2015 : états des

lieux

A. Epidémiologie

La transplantation cardiaque est a ce jour le traitement de référence de l'insuffisance
cardiaque terminale. Elle permet d'augmenter la survie des patients agés de 18 a 60 ans
de 147 mois (1).

Réalisée pour la premiére fois au Cap (Afrique du sud) en 1967 par le Dr. Barnard
(2), la greffe cardiaque a connu un véritable essor dans les années 1980 avec l'arrivée des
traitements immunosuppresseurs.

En France, 12265 patients ont pu en bénéficier depuis 1968, année de la premiere
transplantation cardiaque enregistrée dans le logiciel CRISTAL. Au 31 décembre 2014,
4441 patients vivant avec un greffon fonctionnel (1) ont été recensés.

Le nombre total de greffe est en constante augmentation avec 3 % de patients
supplémentaires en 2014 par rapport a 2013. Cing cent soixante dix nouveaux patients ont
éteé inscrits sur liste d’attente en 2014. L’incidence d’inscription sur liste a augmenté de 1

par million d’habitant par rapport a 2009 avec 8,6 malades inscrits par million d’habitants.
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B. Caractéristiques de la population greffée cardiaque

En 2014, 39 % des patients avaient plus de 55 ans, et 5,7 % étaient des enfants. La
moyenne d’age des donneurs était de 44,2 ans. De 2009 a 2014, 50 % des patients
inscrits sur liste d’attente étaient greffés dans les quatre mois avec des variabilités
importantes selon les centres : l'incidence cumulée de greffe a 3 mois était de 67 % a
I'hdpital Bichat, de 26 % au centre hospitalier de Toulouse et de 36 % au CHRU de Lille.

Huit pour cent des patients étaient sous assistance circulatoire mécanique de longue
durée ou avec un cceur artificiel total au moment de la greffe, 17,2 % étaient sous
assistance de courte durée type ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation). Les
cardiopathies les plus fréquentes conduisant a la greffe étaient les cardiopathies dilatées
(48,2 %) et les cardiopathies ischémiques (31 %) (1).

Les facteurs favorisants l'acces a la greffe cardiaque étaient: le groupe sanguin
(meilleur accés a la greffe pour les patients des groupes AB et B), la notion de
superurgence (75 % de chance d’étre greffé en superurgence 1 contre 30 % en son
absence), I'age (les enfants bénéficient d’une priorité également).

En 2014, la pénurie des greffons estimée par le nombre total de candidats a une
greffe pour un greffon était de 2,1, stable par rapport a 2013. Vingt sept pourcents des
donneurs en état de mort encéphalique étaient prélevés d’'un greffon cardiaque, ce
nombre était en augmentation de 4 % sur la période allant de 2011 a 2013.

Le nombre de malades restant inscrits sur liste d’attente au 1er janvier 2015 était de
364, en augmentation de 8 % par rapport a 'année précédente. Les malades inscrits entre
2011 et 2014 avaient 67 % de chance d'étre greffés aprés un an d’attente et 13 % de

risque de décéder.
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L’incidence de sortie de liste pour aggravation de I'état médical et de décés pour 100
patients-années était de 24 %.

Apres transplantation cardiaque, le taux de survie du receveur était de 75 % a 1 an,
66 % a 5 ans, 54 % a 10 ans.

Dans I'année qui suivait la greffe, les principales complications rencontrées étaient
hémodynamiques (dysfonction du greffon), immunologiques (rejet hyperaigu, aigu ou
chronique) et infectieuses (principalement liees a 'immunosuppression) (3). Selon Hsu et
al., 51 % d’entres elles étaient d’origine bactériennes, 27 % virales et 8 % fongiques. Une

infection virale sur quatre était liee au cytomégalovirus (CMV) (4).

ll. Le Cytomégalovirus

A. Epidémiologie

Le CMV est une des infections virales les plus fréquentes dans les suites de la
transplantation cardiaque. Sa prévalence varie géographiquement allant de 60 % a 100 %
dans certaines régions des pays développés (5,6). Il est pourvoyeur d'une morbidité
importante et d'une mortalité non négligeable (7). Hartmann et al. ont observé que
I'infection et la maladie a CMV étaient des facteurs de risque de rejet (risques relatifs
respectifs de 1,6 et 2,5) et que l'infection a CMV, méme asymptomatique, était un facteur
de risque de mortalité a long terme chez les patients greffés rénaux (risque relatif de 2,79)

(7).
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Le CMV est un virus opportuniste appartenant a la famille des Herpesviridae
(comprenant également le Varicelle Zona Virus, I'Herpes Simplex Virus, I'Epstein Barr
Virus). Aprés une primo-infection, il persiste a I'état latent dans les ganglions nerveux.
C’est lors d’'une immunodépression passageére ou chronique que le virus peut alors a
nouveau s’exprimer et devenir pathogéne (8). Ainsi, chez le patient transplanté d'organe
solide, l'infection peut se manifester sous forme (5):

- d'une primo-infection chez un receveur séronégatif avant la greffe Donneur+ /
Receveur- (D+/R-) ou Donneur- / Receveur- (D-/R-) ;

- d'une réactivation d'une infection latente chez un receveur séropositif au décours du
traitement immunosuppresseur D-/R+ également possible chez le D+/R+ ;

- d'une réinfection du receveur séropositif par une souche différente transmise par

l'organe greffé (D+/R+).

L’incidence cumulée d’infection a CMV varie selon le type d’'organes greffés, le statut
sérologique du donneur et du receveur, la stratégie de prévention employée (stratégie

prophylactique ou préemptive).

L’incidence de l'infection a CMV est comprise entre (9):
- 9 et 35 % chez les greffés cardiaques ;

- 8 a 32 % chez les greffés rénaux ;

- 22 a 29 % chez les greffés hépatiques ;

- 39 a 41 % chez les greffés pulmonaires ;

- 50 % chez les greffés pancréatiques.
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L’incidence de la maladie a CMV est respectivement de (9) :

25 % chez les greffés cardiaques ;
8 % chez les greffés rénaux ;

29 % chez les greffés hépatiques ;
39 % chez les greffés pulmonaires ;

50 % chez les greffés pancréatiques.

B. Définitions

L’infection a CMV est définie par une PCR (polymerase chain reaction) CMV ou une

antigénémie pp 65 positive (10,11). Le patient peut étre, lors d’une infection a CMV,

parfaitement asymptomatique.

La maladie a CMV comporte deux entités :

le syndrome a CMV qui est défini par des signes généraux tels qu’une fiévre, une
asthénie, et des signes biologiques marqués par une leuco-neutropénie et une
cytolyse hépatique (12) ;

la maladie a CMV avec invasion tissulaire qui peut comprendre des ulcérations du
tube digestif, des troubles de [I'hématopoiése (thrombocytopénie,
leuconeutropénie), une choriorétinite, une atteinte du systeme nerveux central et
périphérique, une hépatite, une pneumopathie, une myocardite, une néphrite, une

pancréatite (12,13).
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C. Morbi-Mortalité liée au CMV

On distingue les effets directs des effets indirects de l'infection a CMV (12). Les
effets directs comportent le syndrome CMV et la maladie a CMV.

Les effets indirects du virus peuvent étre a l'origine d'un rejet du greffon (aigu ou
chronique) (13) et du fait de ses propriétés immunomodulatrices, d'infections fongiques
(pneumocystose, aspergillose), bactériennes (14), et parasitaires, d'un diabete (15), d'un
lymphome post transplantation compliquant une infection a EBV (Epstein Barr virus) (16),

d’'une surmortalité avec un risque relatif de déces de 2,79 (7).

lll. Les différentes stratégies préventives

La prévention et le traitement précoce de la maladie a CMV constituent donc un
enjeu majeur en transplantation cardiaque. Des recommandations internationales
réactualisées en 2013 identifient différentes méthodes de prévention selon le niveau de
risque d'infection (17).

On distingue :

- la prophylaxie qui consiste a traiter de fagon systématique durant 3 a 6 mois les

patients receveurs a haut risque d’infection (D+/R-) ;

- la stratégie préemptive qui vise a traiter uniquement les patients présentant une

PCR (polymerase chain reaction) CMV ou antigénémie pp65 se positivant dans

les suites de la transplantation.
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A. Stratégie prophylactique

Elle permet de prévenir les infections précoces a CMV mais également les
coinfections a HSV (herpes simplex virus) et VZV (varicelle zona virus). La durée
préconisée est de 3 a 6 mois (18).

De nombreuses études ont montré que la stratégie prophylactique améliorait la
survie des patients. Ainsi, Kliem et al. ont observé qu’elle permettait d’obtenir une
réduction de 65 % du risque d’infection a CMV chez des patients greffés rénaux avec une
amélioration significative de la survie du greffon a 4 ans (19).

L’étude IMPACT, réalisée chez des transplantés rénaux, a également montré qu’une
prophylaxie prolongée (200 jours versus 100 jours) diminuait I'incidence de la maladie a
CMV (21,3 % vs. 38,7 %, p<0.001) (20).

Cependant, cette stratégie engendre des colts supplémentaires importants et est
responsable de maladies a CMV tardives chez les transplantés cardiaques (risque relatif

de 4,11) (21).

B. Stratégie préemptive

La stratégie préemptive diminue quant a elle 'incidence de l'infection et des maladies
a CMV tardives (21). Elle est par ailleurs moins onéreuse (bien que le monitorage des
PCR CMV hebdomadaires engendre également des colts) et entraine moins de
leucopénies (21). En revanche, elle est responsable de résistances aux traitements
(estimées a 2,2 %) (22), nécessite un suivi hebdomadaire des marqueurs biologiques du

CMV et ne prémunit pas les patients des effets indirects du virus.
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Au CHRU de Lille, un traitement curatif est débuté dans le cadre de la stratégie
préemptive en cas de:

- réactivation symptomatique du CMV ;

- majoration de la charge virale malgré [I'adaptation du traitement
immunosuppresseur ;

- complications associées a I'infection a CMV (aspergillose, rejet a la biopsie).

C. Les traitements de lutte anti CMV

1. Ganciclovir : Cymévan®

Il s’agit d’'un inhibiteur nucléosidique qui s’administre par voie intra veineuse a la
posologie de 5mg/kg deux fois par jour. C’est également un anti HSV et anti VZV. Sa demi
vie sérique est de 3 heures, sa liaison protéique est faible (de I'ordre de 1 a 2 %), mais il
présente une bonne diffusion cellulaire. Il est éliminé par voie rénale par filtration

glomérulaire (18).

2. Valganciclovir : Rovalcyte®

Le valganciclovir est un promédicament du ganciclovir. Il présente une biodisponiblité
orale de l'ordre de 60 %. Cet ester vanilé du ganciclovir se convertit aprés passage
digestif. Sa posologie est de 900mg deux fois par jour (18,23). L’étude VICTOR menée
chez 321 transplantés d'organes solides a permis de montrer que le valganciclovir
administré par voie orale n’était pas inférieur au ganciclovir administré par voie

intraveineuse (23).
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3. Foscavir : Foscarnet®

C’est un analogue des pyrophosphates. Son intérét réside dans le traitement des
maladies a CMV ayant acquis une résistance au ganciclovir. Il permet également de traiter

les virus HSV et VZV. Il comporte une toxicité rénale.

Ces trois traitements sont pourvoyeurs de leuconeutropénies, de thrombopénies,

d’anémies et de diarrhées.

IV. Justification de I’étude

Devant la morbi-mortalité importante liée a linfection a CMV, il semble donc
nécessaire d'identifier les patients a risque d’infection. Un receveur séronégatif associé a
un donneur séropositif (D+/R-) est connu pour étre a tres haut risque d’infection a CMV
(risque relatif de 2,6) (24). Il nécessite donc un traitement prophylactique selon les
recommandations de 2013, d’autant plus que l'incidence cumulée, dans la premiére année
de la maladie a CMV, est de 47 % dans ce groupe de patients a risque élevé (5).

Les stratégies de prise en charge du CMV aprés transplantation cardiaque restent
débattues concernant les patients a risques intermédiaires (Receveurs +). Les
recommandations internationales de 2013 (17) préconisent, par manque d’études
comparatives dans ce sous groupe de patients, la méthode prophylactique durant les 3
premiers mois post transplantation (recommandations faibles, de bas niveau de preuve).
Les recommandations espagnoles de 2016 jugent les deux stratégies de prévention

acceptables (26).

10
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Sachant qu’au CHRU de Lille, les patients a risque intermédiaire bénéficient d’'une
méthode préemptive et compte tenu de I'absence d’études comparatives visant a évaluer
I'efficacité d’'une méthode par rapport a une autre, il nous a paru pertinent d’étudier le

risque d’infection a CMV au sein de cette cohorte de patients transplantés cardiaques.

V. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était donc de rechercher des facteurs de risque
péri-opératoires de réplication du CMV aprés transplantation cardiaque dans le groupe de

patients a risque intermédiaire « receveur positif » (D-/R+ ou D+/R+).

Les objectifs secondaires de cette étude étaient :

D’évaluer I'impact d’'une stratégie préemptive ;

De rechercher une corrélation entre la charge virale (PCR quantitative) et les

effets directs et indirects du CMV dans ce groupe de patients.

11
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MATERIEL ET METHODES

. Lieu et patients

Il s'agit d’'une étude rétrospective, monocentrique réalisée dans le service de
chirurgie cardio vasculaire du centre hospitalier régional et universitaire de Lille. Tous les
patients présentant un risque intermédiaire d’infection a CMV (donneur - / receveur + et
donneur + / receveur +) et ayant bénéficié d’une transplantation cardiaque entre le 1er

Janvier 2005 et le 31 décembre 2014 ont été inclus.

Ce travail a été réalisé apres autorisation de la CNIL (commission nationale de

I'informatique et des libertés).

Les criteres d’exclusion étaient :

- unrisque élevé d’infection a CMV (donneur + / receveur -) ;

- unrisque faible d’infection a CMV (donneur - / receveur -) ;

- un suivi de transplantation réalisé au CHRU de Lille avec une transplantation
cardiaque réalisée dans un autre centre hospitalier ;

Les critéres de non évaluation étaient 'absence de surveillance par antigénémie ou

PCR dans les suites de la transplantation.

12
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Il. Protocole de transplantation au CHRU de Lille

La transplantation cardiaque est classiquement réalisée en « isogroupe », exceptée
en cas de greffe en superurgence (SU). Les SU1 correspondent aux patients sous
inotropes ou sous ECMO, les SU2 aux patients porteurs d’'Heart Mate Il avec
complications thromboemboliques ou septiques. Pour chaque transfusion sanguine, les
culots globulaires sont isogroupes, isorhésus, phénotypés, déleucocytés, CMV négatifs

et irradiés.

Deux protocoles d'immunosuppression, avec ou sans induction, encadrent la greffe.

Les protocoles sans induction sont réservés aux patients a risque infectieux majeur
et &gés de plus de 60 ans, sans facteur de risque de rejet.

Avant 2013, la majorité des patients bénéficiait d’'une induction par SALL
(Thymoglobulines). Depuis 2013, l'induction est réalisée par SALL ou SIMULECT.

L’induction par SALL est indiquée chez les patients a haut risque de rejet et n’ayant
pas de sur-risque infectieux. Le haut risque de rejet était défini par un age de moins de
55 ans, un missmatch HLA important entre donneur et receveur, une peau noire. La
posologie du SALL est de 1,5 mg/kg a JO et a J1. Une troisieme injection est réalisée a
J2 postopératoire seulement si le taux de CD3 est supérieur & 20/mm>.

L’induction par SIMULECT (Basiliximab), réalisée au CHRU de Lille depuis 2013
est indiquée chez les patients présentant un antécédent de cancer, un risque de rejet
faible ainsi que chez les patients a haut risque infectieux. Il s’agit principalement de

patients de plus de 55 ans, porteurs d’'un Heartmate Il ou d'une ECMO, en sepsis

13
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evolutif, sans immunisation HLA, et n’ayant pas la peau noire. Une ampoule de 20 mg

est administrée au bloc opératoire.

Ces deux protocoles sont complétés initialement par des injections de Solumedrol®
et de Cellcept® (MMF). L’anticalcineurine est débuté quant a elle entre J3 et J5 pour le

protocole SALL, et au plus tard a J3 pour le SIMULECT. Il s’agit de ciclosporine ou de

tacrolimus.

Une antibioprophylaxie par Kefandol® est réalisée. Une antibiothérapie a large
spectre est discutée avec les infectiologues si le patient est hospitalisé avant la greffe,

selon la documentation bactériologique et fongique.

Les ganglions du donneur sont systématiquement acheminés au laboratoire

d'immunologie afin de réaliser le crossmatch.

lll. Prise en charge du CMV en transplantation

cardiaque au CHRU de Lille

Une sérologie CMV est réalisée en pré-greffe chez le donneur et chez le receveur
et reste disponible dans leur dossier CRISTAL. Un receveur est qualifié¢ CMV + en cas de

sérologie positive pour les IgG et négative pour les IgM.
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La stratégie de prévention du CMV dans notre population a risque intermédiaire est
préemptive. La surveillance de I'infection a CMV est réalisée selon la date de greffe soit
par antigénémie, soit par PCR (polymerase chain reaction) mesurée 2 fois par semaine
durant I'hospitalisation en réanimation puis lors de chaque biopsie cardiaque au cours du
suivi. La premiére biopsie cardiaque est réalisée entre J10 et J15 pour les inductions
avec du SALL et, entre J7 et J10, pour les inductions avec du SIMULECT, la seconde est
réalisée trois semaines plus tard ou plus précocement en cas de suspicion de rejet. Les
patients bénéficient ensuite d’'une biopsie par mois pendant 6 mois puis d’une biopsie
tous les deux mois pendant six mois, sous réserve d’'une absence de rejet. Le suivi
systématique par biopsie est ensuite interrompu au bout d’un an (toujours sous réserve

d’'une absence de rejet).

En cas de charge virale élevée (supérieure a 4 log 10), une antigénémie CMV peut
étre réalisée. Un traitement antiviral par CYMEVAN® (10mg/kg/j) ou ROVALCYTE®
(900mg*2/j) est instauré en cas de :

. réactivation CMV symptomatique ;

. majoration de la charge virale malgré [I'adaptation du traitement
immunosuppresseur ;

. complication telle qu'une aspergillose ou un rejet a la biopsie, méme en cas

de PCR CMV faiblement positive.
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IV. Données recuecilles

Les données recueillies étaient :

. Les caractéristiques générales du receveur : age, sexe, Euroscore (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation), stade NYHA, le type de cardiopathie
motivant la greffe, les facteurs de risque cardiovasculaires du patient (hypertension
artérielle, diabéte, obésité (définie par un BMI supérieur a 30 kg/m2), dyslipidémie,
tabagisme actif ou sevré, antécédent de coronaropathie) ;

. Les caractéristiques du donneur : age, sexe, statut CMV ;

. Les caractéristiques de la greffe : temps d’attente sur liste de greffe, caractére
urgent ou non de la greffe, présence ou non d'une ECMO ou d’'un HeartMate Il en pré-
greffe, état de choc, durée d’ischémie froide ;

. Les caractéristiques de 'immunosuppression telles que I'immunisation HLA, le
résultat du crossmatch réalisé a posteriori, les traitements immunosuppresseurs utilisés ;

. le nombre de culots globulaires unité adulte (CGUA), de concentrés
plaquettaires (CP), et de plasma frais congelés (PFC) administrés en per opératoire et
durant les trois premiers jours postopératoires ;

. la notion de reprise post opératoire, de dysfonction du greffon, de sepsis défini
selon les critéres du consensus international (25) ou de choc septique ;

. la présence d’une insuffisance rénale en post opératoire, la durée de TECMO

en réanimation, la notion de rejet et la durée d’hospitalisation.

16
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V. Définition de I’'infection a CMV dans notre étude

L’infection a CMV est définie par une PCR positive (supérieure a 500 copies) ou par
une antigénémie positive (supérieure a 50 polynucléaires infectés pour 200000 cellules).
Dans notre étude, la charge virale est considérée comme faible si elle est comprise entre

1 et 10 fois la norme et élevée au dela de 11 fois la norme.

VI. Définition du score de risque d’infection a CMV

Nous avons défini un score composite de risque d’infection a CMV regroupant 4
items : lymphopénie en réanimation, sepsis avant positivation, rejet avant positivation,

SALL.

Vil. Définition du score de gravité en réanimation

Nous avons également défini un score coposite de gravité en réanimation qui
comporte 5 items : ECMO en réanimation, ventilation prolongée (supérieure ou égale a

21 jours), dysfonction primaire du greffon, choc septique, épuration extra rénale.

VIIl. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de I'étude est la mise en évidence d’une réplication

a CMV, définie par une PCR positive (supérieure a 500 copies) ou une antigénémie
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positive (supérieure a 50 polynucléaires infectés pour 200000 cellules) apparues de novo
durant la premiéere année post greffe chez les patients a risque intermédiaire d’infection a

CMV : D+/R+, D-/R+.

IX. Analyses statistiques

Les parameétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numeériques ont été décrits en termes de moyenne et
d’écart-type ou de médiane et d’intervalle interquartiles selon les différentes variables
analysées. La normalité des paramétres numériques a été vérifiee graphiquement et
testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisées a I'aide d’un test
du Chi-deux ou de Fisher exact pour les paramétres qualitatifs, et a I'aide d’'un test du U
de Mann-Whitney pour les parametres continus.

Les statistiques ont été réalisées par l'unité de méthodologie bio statistique du
CHRU de Lille. Les résultats ont été jugés statistiquement significatifs pour un p<0,05.
Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute

version 9.4).
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RESULTATS

. Population générale

Cent quarante neuf patients suivis au CHRU de Lille ont bénéficié d'une
transplantation cardiaque entre le 1er janvier 2005 et le 31 décembre 2014. Quatre vingt
deux patients ont été exclus de I'étude : 28 patients (19 %) en raison d’un risque éleve
d’infection a CMV (donneur + / receveur -) ; 35 patients (23 %) en raison d’un risque faible
d’infection a CMV (donneur - / receveur -) (Figure 1).

Au total, 64 patients appartenant au groupe a risque intermédiaire ont été analysés :

32 donneur + / receveur +, 32 donneur - / receveur +.
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Patients TRANSPLANTES
CARDIAQUES au CHRU de

Lille entre 2005 et 2014 :
149 patients

19 patients greffés dans un autre
centre

Patients exclus :
28 patients a risque élevé
— 35 patients a risque faible

PATIENTS INCLUS: 67
patients.

3 patients exclus en I'absence
—) de surveillance CMV

PATIENTS ANALYSES:
Patients a risque intermédiaire
de séroconversion CMV :

N donneur+ /receveur+: 32
N donneur- /receveur+ : 32
64 patients.

Figure 1 : Diagramme de flux analysant la population étudiée
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Il. Population a risque intermédiaire d’infection a CMV

L’age moyen des receveurs + était de 48 ans (+ 14). Le sex-ratio était de 2,3. Les
cardiopathies dilatées et ischémiques étaient les principales étiologies motivant la greffe,
avec respectivement 41 % et 25 % des patients (Tableau I).

L’Euroscore médian était de 20,1.

L’age moyen des donneurs était de 40 ans (+ 13), avec un sex-ratio de 1,5.

Le temps d’attente moyen sur liste de greffe était de 170 jours (+ 295) (Tableau II).
Trente six pour cent des greffes étaient réalisées dans le cadre d’un redux et 59 % dans
un contexte de superurgence (SU). Quinze pour cent des patients étaient porteurs d’'une
ECMO en prégreffe, 16 % d’'un Heart Mate II.

Quatre vingt sept pourcents des patients bénéficiaient d’'un protocole d’induction par

SALL (Tableau ).
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Résultats

A. Caractéristiques générales

Infection a CMV Pas d’infection a p Population
n=49 (77 %) CMV totale
n=15 (23 %) n=64

Age du receveur 45 (+ 14) 52 (£ 13) 0,745 48 (= 14)
(année) : moyenne
(xécart type)
Sexe masculin du 26 (63 %) 19 (83 %) 0,521 45 (70 %)
receveur
Euroscore : moyenne 22 (£ 12) 24 (+ 14) 0,317 22 (£ 13)
(= écart type)
NYHA 4 receveur 18 (44 %) 13 (56 %) 31 (49 %)
Cardiopathie receveur
Cardiopathie dilatée 15 (38 %) 10 (48 %) 25 (41 %)
Cardiopathie
hypertrophique 7 (18 %) 1(5 %) 8 (13 %)
Cardiopathie valvulaire 3(8%) 2 (10 %) 5(8 %)
Cardiopathie
ischémique 8 (20 %) 7 (33 %) 15 (25 %)
Cardiopathie autre 7 (18 %) 1(5 %) 8 (13 %)
obésité receveur 6 (15 %) 4 (21 %) 0,23 10 (16 %)
Diabete receveur 6 (15 %) 2 (8 %) 1 8 (13 %)
Age du donneur 41 (= 13) 39 (+ 14) 40 (= 13)
(année) : moyenne (x
écart type)
Sexe masculin du 26 (63 %) 16 (70 %) 42 (66 %)
donneur
Donneur CMV + 23 (56 %) 9 (39 %) 0,237 32 (50 %)

Tableau | : Caractéristiques de notre population
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Résultats

B. Caractéristiques concernant les conditions de la greffe

Infection CMV  Pas d’infection Population totale P
n=49 (77 %) CMV n=64
n=15 (23 %)
Temps d’attente sur 150 (+251) 207 (+368) 170 (+295) 0,86
liste de greffe
(jours) : moyenne
(xécart type)
redux 13 (32 %) 10 (43 %) 23 (36 %) 0,764
Superurgence (SU 26 (63 %) 12 (52 %) 38 (59 %) 0,245
TOTALE)
ECMO pré greffe 6 (15 %) 3 (14 %) 9 (15 %) 0,42
HMII pré greffe 5(11 %) 5(33 %) 10 (16 %) 0,101
Durée ischémie 163 ( 65) 176 (+ 70) 167 (+ 66) 0,475

froide (minutes) :
moyenne (x+ écart
type)

Tableau Il : Conditions de réalisation de la greffe
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Résultats

C. Caractéristiques de 'immunosuppression

Infection CMV  Pas d’infection p Population totale
n=49 (77 %) cmv n=64 (%)
n=15 (23 %)

Immunisation HLA
classe 1 8 (47 %) 1(17 %) 0,67 9 (29 %)
classe 2 2 (12 %) 0 (0 %) 1 2 (9 %)
SALL 36 (88 %) 19 (86 %) 1,000 55 (87 %)
Crossmatch négatif 38 (100 %) 20 (100 %) 58 (100 %)
Régime
d’'immunosupression
Ciclosporine 21 (51 %) 19 (90 %) 40 (65 %)
Tacrolimus 24 (58 %) 6 (29 %) 30 (48 %)
Corticoides 41 (100 %) 21 (100 %) 62 (100 %)
Azathioprine 0(0%) 0(0%) 0(0%)
MMF 41 (100 %) 20 (95 %) 61 (98 %)

Tableau Il : Caractéristiques de 'immunosuppression

lll. Population développant une infection a CMV

A. Caractéristiques générales

Au total, 77 % des patients a risque intermédiaire présentaient une infection a CMV

(virémie) durant leur hospitalisation, soit prés des 4/5 de notre population. Cinquante six

pour cent étaient D+/R+, 44 % étaient D-/R+.

Le délai moyen d’apparition de la virémie a CMV était de 19 jours. Cinquante quatre

pour cent des patients s’infectaient durant le premier mois d’hospitalisation (Figure 2). Le

traitement curatif s’articulait autour deux molécules: le ganciclovir pour 25 % des patients
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et le valganciclovir pour 58 % d’entre eux. Cinquante cinq pour cent des patients

bénéficiaient d’'un traitement curatif. La durée du traitement variait de 2 a 24 semaines

(tableau IV).
Patients infectés CMV Population totale en %
n= 49 77 %
Délai d’apparition de la virémie, 19 (z9)
jours, moyenne +/- SD
Traitement curatif 27 55 %
Traitement anti CMV
Ganciclovir 10 25 %
Valganciclovir 23 58 %
foscarnet 1 3 %
Durée du traitement :
15 jours 2 9%
21 jours 2 9 %
42 jours 5 22 %
84 jours 4 18 %
168 jours 1 4 %

Tableau IV : Caractéristiques de l'infection a CMV (virémie a CMV)

Au sein de notre population a risque intermédiaire, 54 % des patients développaient leur

virémie au cours du 1er mois post transplantation.
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Figure 2: délai d’apparition de l'infection a CMV en pourcentages

B. Incidence de lI'infection a CMV

120

100 -

80 -
60 -
B infectiona CMV en %
40 -

20 -

Figure 3: incidence de l'infection a CMV en pourcentages par année
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C. Facteurs prédictifs de réplication du CMV

Les caractéristiques préopératoires du receveur telles que I'age, le sexe, 'Euroscore,
le stade NYHA, le type de cardiopathie motivant la greffe, les facteurs de risque
cardiovasculaires (hypertension artérielle, diabéte, obésité, dyslipidémie, tabagisme actif
ou sevre, antécédent de coronaropathie), un état de choc, n’étaient retrouvés comme
facteurs de risque d’infection @ CMV (Tableau I).

Il n’était pas observé de différence significative entre les deux groupes concernant
les conditions de réalisation de la greffe (notion de redux, antécédent de Heart Mate Il ou
d’ECMO, durée d’ischémie froide) et les caractéristiques du donneur (&ge, sexe, statut
CMV) (Tableau | et Il).

La durée d’hospitalisation en réanimation ainsi que les complications postopératoires
(reprise chirurgicale, dysfonction du greffon, sepsis, insuffisance rénale postopératoire,
présence d’'une ECMO en réanimation, transfusion de produits sanguins labiles durant les
trois premiers jours, rejet aigu ou subaigu, durée de séjour en réanimation) n’étaient pas
non plus identifiees comme étant des facteurs de risque d’infection a8 CMV (tableau V).

En revanche,on observait une tendance selon laquelle I'administration de plaquettes
jusqu’au 3éme jour post opératoire et la reprise chirurgicale étaient des facteurs protecteurs
de l'infection a CMV.

Le score de gravité en réanimation comportant 5 items (ECMO en réanimation,
ventilation prolongée (supérieure ou égale a 21 jours), dysfonction primaire du greffon,
choc septique, épuration extra rénale) était corrélé a une augmentation du risque

d’infection a CMV (Tableau V).
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Résultats

Virémie + Virémie — Population p
n (%) n (%) totale

n 41 (64 %) 23 (36 %) 64 (100 %)
Age receveur : moyenne = 45 (x 14) 52 (x13) 48 (x 14) 0,745
écart type
Euroscore : moyenne (x 22 (£ 12) 24 (+ 14) 22 (£ 12) 0,7096
écart type)
Diabete Receveur 6 (15 %) 2 (8 %) 8 (13 %)
Immunisation HLA
Classe 1 8 (47 %) 1(17 %) 9 (39 %)
Classe 2 2 (12 %) 0 (0 %) 2 (9%)
SALL 36 (88 %) 19 (86 %) 55 (87 %) 1,000
superurgence 26 (63 %) 12 (52 %) 38 (59 %) 0,245
Temps d’attente sur liste de 150 (+ 251) 207 (+368) 170 (% 295) 0,86
greffe (jours) : moyenne (x
écart type)
redux 13 (32 %) 10 (43 %) 23 (36 %) 0,764
ECMO pré greffe 6 (15 %) 3 (14 %) 9 (15 %) 0,42
HMII pré greffe 5(11 %) 5 (33 %) 10 (16 %) 0,101
Durée ischémie froide 163 (+ 65) 176 (+ 70) 167 (+ 66) 0,475
(minutes) : moyenne (x
écart type)
Etat de choc chez le 21 (51 %) 13 (59 %) 34 (54 %) 0,57
receveur au moment de la
greffe
Donneur CMV + 23 (56 %) 9 (39 %) 32 (50 %) 0,237
Infection chez le donneur 16 (25 %)
CGUA BO, moyenne (+ écart 2,6 (+3,4) 3,4 (+6) 2,8 (x4,4) 0,9483
type)
CP BO, moyenne (x+ écart 0,9(x1,2) 1(x1,7) 0,9 (x1,4) 0,277
type)
PFC BO, moyenne (% écart 2,6 (+3,2) 4(x5,4) 3,1(x4,0) 0,373
type)
CGUA J3, moyenne (% écart 4,2 (x4,3) 6,2 (x9,2) 4,8 (+6,4) 0,130
type)
CP J3, moyenne (+ écart 1,3 (= 1,3) 1,8 (+ 2,6) 1,5(x 1,8) 0,097
type)
PFC J3, moyenne (+ écart 3,2 (x3,6) 6 (x8,1) 4,1(x5,6) 0,147
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type)

Charge virale élevée 11 (35 %) 0(0%) 11 (29 %) 0,084
reprise 13 (34 %) 12 (57 %) 25 (42 %) 0,054
Dysfonction primaire du 2 (5 %) 5(22 %) 7 (11 %)

greffon

Rejet en réanimation 4 (67 %) 2 (33 %) 0,605
Choc septique en 3(7 %) 4 (17 %) 7 (11 %)
réanimation

Sepsis avant positivation 16 (41 %) 9 (43 %) 25 (42 %) 0,543
Insuffisance rénale en 31 (76 %) 19 (82 %) 50 (78 %) 0,489
réanimation

ECMO en réanimation 1(3 %) 3 (14 %) 4 (7 %)

Durée d’hospitalisation en 29 (= 31) 22 (+21) 27 (= 28) 0,612
réanimation: en jours,

moyenne = écart type

Score de gravité en 0,9 (+0,9) 1,3(x1,3) 0,038
réanimation

Score de risque du CMV 1,5(=0,8) 1,6 (x0,9) 0,441

Tableau V: Analyse univariée des facteurs prédictifs de réplication CMV durant

I'hospitalisation

Euroscore : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (en %); CGUA
BO : nombre de culots globulaires unité adulte administrés au bloc opératoire, CP BO:
nombre de concentrés plaquettaires administrés au bloc opératoire, PFC BO: nombre de
plasma frais congelés administrés au bloc opératoire, CGUA J3 : nombre de culots
globulaires unité adulte administrés au cours des trois premiers jours, CP J3 : nombre de
concentrés plaquettaires administrés au cours des trois premiers jours, PFC J3 : nombre

de plasma frais congelés administrés au cours des trois premiers jours.
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D. Analyse multivariée des facteurs de risque d’infection a

cMmv

A noter que le score de gravité n'apparaissait plus comme facteur prédisposant

d’infection a CMV aprés analyse multivariée (Tableau VI).

p Odd Ratio Intervalle de confiance
SALL 0,999 1,000 0,018-55,436
Concentrés Plaquettaires J3 0,898 1,092 0,281-4,243
Score de gravité en réanimation 0,755 0,575 0,018-18,457
reprise 0,606 3,049 0,044-211,300

Tableau VI : analyse multivariée des facteurs de risque d’infection a CMV

IV. Population développant une maladie a CMV

Nous avons analysé d’une part la probabilité de développer une maladie a CMV en
fonction de la charge virale, et d’autre part étudier les facteurs de risque de maladie a

CMV parmi ces patients infectés.

A. Différents types d’atteintes de la maladie a CMV

Parmi les 49 patients ayant développé une infection a CMV dans les suites de la
transplantation, 35 % se compliquaient d’'une maladie a CMV (soit 27 % de notre

population a risque intermédiaire).
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L’atteinte a CMV avait une répercussion hématologique dans 100 % des cas (Figure

3). Six patients (35 %) présentaient une atteinte multiviscérale (Figure 3).

Différents types d'atteintes de la
maladie a CMV

B hématologique: 71%
B pulmonaire+hémato: 6%

il digestive+hémato: 24%

Figure 3 : Différents types d'atteintes de la maladie a CMV

B. Incidence de la maladie a CMV par année
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Figure 4: incidence de la maladie a CMV en pourcentages par année
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C. Probabilité de maladie a CMV en fonction de la charge virale

Les patients développant une maladie a CMV avaient une charge virale élevée dans

67 % des cas (p = 0,007) (Figure 5).

100
80

60

& charge virale élevée
40 &

20 & charge virale faible

maladie pasde
CMV maladie
aCMV

Figure 5 : Probabilité de maladie a CMV en fonction de la charge virale

D. Facteurs de risque de maladie a CMV

La transfusion de plaquettes au cours des trois premiers jours post opératoires
protégeait de la maladie a CMV (1,8 concentrés plaquettaires en moyenne contre 0,7 chez
les patients malades, p a 0,027).

L’existence d'une reprise chirurgicale était également retrouvée comme facteur
protecteur de maladie a CMV (41 % versus 18 % avec p a 0,020).

L’age, I'Euroscore, 'immunisation HLA, un traitement d’'induction par SALL, la notion
de greffe en superurgence, I'état de choc pré greffe n'apparaissaient pas comme des

facteurs de risque significatifs de la maladie.
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Le statut sérologique CMV du donneur, la notion de sepsis avant virémie a CMV,
I'insuffisance rénale post opératoire, la présence d’'une ECMO en réanimation, le rejet aigu
ou subaigu, la durée de séjour en réanimation n’influengaient pas le risque de maladie a
CMV (tableau VII).

Le scores de gravité en réanimation n’était pas prédictif de maladie a CMV.

Patients Maladie a CMV  Pas de maladie P
infectés a CMV n (%) CMV
n (%)

n 49 (100 %) 17 (35 %) 32 (65 %)
Age receveur : 47 £ 14 48 + 14 47 £ 14 0,67
moyenne = écart type
Sexe Masculin 33 (67 %) 10 (59 %) 23 (72 %) 0,236
Euroscore : moyenne 9+8 23+13 22 +10 0,34
(= écart type)
SALL 43 (88 %) 14 (82 %) 29 (91 %) 0,671
Superurgence 27 (55 %) 9 (53 %) 18 (56 %) 1
Redux 0,769
Heart Mate Il 1
Etat de choc chez le 25 (51 %) 9 (53 %) 16 (50 %) 1
receveur au moment
de la greffe
Donneur CMV + 27 (55 %) 11 (65 %) 16 (50 %) 0,257
Charge virale élevée 11 (22 %) 8 (67 %) 3 (16 %) 0,007
CGUA BO, moyenne (+ 2,3+3,2 2,2+3 2,3+3,4 0,610
écart type)
CP BO, moyenne (x 0,8=+1,1 061 09=+1,2 0,185
écart type)
PFC BO, moyenne (+ 2,631 2,5+2,3 2,6 3,4 0,959
écart type)
CGUA J3, moyenne (x 3,8+4,3 3,3+3,6 4+4,7 0,458
écart type)
CP J3, moyenne (+ 1,2+1,3 071 1,4+13 0,027
écart type)
PFC J3, moyenne (% 3,2+3,7 2,5+2,3 3,6+4,3 0,404
écart type)
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reprise 16 (33 %) 3 (18 %) 13 (41 %) 0,020
Choc septique en 3(7 %) 1(6%) 2 (6 %) 1
réanimation

Sepsis avant 18 (37 %) 7 (47 %) 11 (35 %) 0,53
positivation

Insuffisance rénale en 31 (76 %) 13 (76 %) 24 (75 %) 1
réanimation

ECMO en réanimation 1(2 %) 0(0%) 1(3 %) 1
Rejet avant infection 14 (30 %) 3 (19 %) 11 (35 %) 0,32
CMV

Durée totale 27 £ 29 26 + 25 28 + 32 0,736

d’hospitalisation en
réanimation: en jours,

moyenne (+ écart type)

Score de gravité en 0,78 = 0,89 0,63 +0,74 0,84 = 0,96 0,30
réanimation

Score de risque du 1,45 +0,79 1,57 £0,93 1,4+0,72 0,754
CcMmv

Tableau VIl : analyse univariée des facteurs de risque de maladie a CMV

Euroscore : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (en %); CGUA
BO : nombre de culots globulaires unité adulte administrés au bloc opératoire, CP BO:
nombre de concentrés plaquettaires administrés au bloc opératoire, PFC BO: nombre de
plasma frais congelés administrés au bloc opératoire, CGUA J3 : nombre de culots
globulaires unité adulte administrés au cours des trois premiers jours, CP J3 : nombre de
concentrés plaquettaires administrés au cours des trois premiers jours, PFC J3 : nombre

de plasma frais congelés administrés au cours des trois premiers jours.
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E. Analyse multivariée des facteurs de risque de maladie a
cmv

La transfusion de plaquettes dans les trois premiers jours et la reprise chirurgicale
n’étaient plus des facteurs protecteurs de la maladie a CMV statistiquement significatifs
aprés analyse multivariée.

La charge virale élevée n’était pas un facteur de risque de maladie a CMV en

analyse multivariée (Tableau VIII).

Y
Concentrés plaquettaires J3 0,999
Score de gravité en réanimation 1,000
reprise 0,998
Charge virale CMV élevée 0,998
EER en réanimation 1,000
SALL 1,000

Tableau VIl : analyse multivariée des facteurs de risque de maladie a CMV

V. Devenir des patients infectés et malades a CMV

La deuxiéme partie de notre travail s’est intéressée au devenir a la fois des patients
infectés et malades a CMV. A noter un taux élevé de décés dans le groupe « pas
d’infection a CMV », certainement lié au décés précoce du patient qui n’a pas le temps de

développer une infection CMV.
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Les patients infectés a CMV semblent également présenter davantage de rejets que

les non infectés (p=0,389) (Tableau IX).

Infection a CMV Pas d’infection CMV p

Rejet du 2 au 12éme mois 35 (78 %) 5 (63 %) 0,389
Traitement rejet 6 (16 %) 3 (19 %)

Sepsis du 2 au 12°™° mois 511 %) 2 (25 %) 0,283

Infections fongiques 3 (7 %) 1(13 %) 0,491

Infections virales autres 5(11 %) 1(13 %) 1,000

que CMV

Maladie coronaire du 3 (7 %) 2 (29 %) 0,133
greffon

déceés 6 (13 %) 8 (58 %) 0,002

Tableau IX : devenir des patients infectés a CMV

On observait de maniére non significative un nombre d’infections fongiques et virales

(autres que le CMV) plus élevées chez les patients qui contractaient une maladie a CMV

(Tableau X
Maladie a CMV  Pas de maladie a CMV p
Rejet du 2 au 12éme mois 12 (75 %) 28 (76 %) 1,000
Sepsis du 2 au 12°™ mois 3 (19 %) 4 (11 %) 0,419
Infections fongiques 2 (13 %) 2 (5 %) 0,575
Infections virales autres que 3 (19 %) 3 (8 %) 0,351
CmvV

Maladie coronaire du 1 (6 %) 4 (8 %) 1,000

greffon
décés 3 (18 %) 11 (26 %) 0,737

Tableau X : devenir des patients malades CMV
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DISCUSSION

Notre étude retrouve 77 % d’infections et 27 % de maladies a CMV chez les patients
a risque intermédiaire de séroconversion transplantés cardiaques.

Le score de gravité en réanimation est un facteur de risque d’infection a CMV.

Une charge virale élevée augmente le risque de maladie a CMV et de fagon
surprenante, la reprise chirurgicale et la transfusion de concentrés plaquettaires dans les
trois premiers jours post opératoires apparaissent comme des facteurs protecteurs dans

notre analyse univariée.

l. Incidence de l’infection et de la maladie a CMV

Notre étude montre que prés de 4/5 des patients a risque intermédiaire font une
infection a CMV, et que 7 d’entre eux présentent une maladie a CMV. Dans une étude
prospective réalisée en 2015, portant sur 378 transplantés cardiaques, Durante-Mangoni
et al. rapportent que 77 % de leur cohorte traitée de maniére préemptive présentaient une
infection a CMV (27).

En 2012, toujours chez les greffés cardiaques, mais de fagon rétrospective cette fois
ci, Mendes-Eirin et al. retrouvent une incidence plus faible avec 46 % d’infections a CMV
chez les patients receveurs +, et 3,6 % de maladies a CMV. Cependant, les patients
bénéficiaient dans cette étude d’une stratégie prophylactique le 1er mois, suivie d’'une

méthode préemptive (28).
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L'infection a CMV semble donc plus fréquente chez les patients a risque
intermédiaire lorsqu’une stratégie préemptive est adoptée avec un taux de maladie a CMV
proche de celui retrouvé chez les patients a haut risque (D+/R-). Les 27 % de maladies a
CMV retrouvées dans notre travail correspondent aux pourcentages retrouvés chez les
patients greffés cardiaques a risque élevé (28).

D’autre part, le statut sérologique du donneur CMV + n’est pas identifi€ comme un
facteur de risque. Dans notre travail, 56 % des patients présentant une virémie sont
D+/R+, contre 44 % de D-/R+, ce qui concorde avec la littérature. En effet, chez les
greffés rénaux, Hartmann et al ne retrouvent pas de différence selon le statut sérologique

du donneur au sein des patients a risque intermédiaire (7).
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CMV infection and disease in different sub-
groups. The light-colored bars indicate the percentage of
all patients (n=477) who developed CMV infection during
the first 100 days posttransplantation relative to the serosta-
tus (CMV IgG) of the donor and the recipient before the
transplantation. The dark-colored bars indicate the per-
centage of patients (n=477) who developed CMV disease
during the same period. The incidence of CMV disease
posttransplantation was significantly higher among D +/R-
patients as compared with D-/R+ and D+/R+ patients.

[J CMV infection B CMV disease

Figure 6: incidence de l'infection et de la maladie a CMV en fonction du statut sérologique

du donneur (7)
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Il. Caractéristiques de l'infection a CMV

Nous retrouvons chez nos patients a risque intermédiaire un délai d’apparition court
de la viremie a CMV avec une moyenne de 19 jours. Le monitorage du CMV réalisé deux
fois par semaine (par antigénémie ou PCR) permet une détection précoce des virémies.

Dans notre cohorte, 54 % des patients s’infectent durant le premier mois
d’hospitalisation. C’est bien plus que dans le travail de Durante-Mangoni et al. qui
retrouvent chez les greffés cardiaques traités en préemptif une infection chez seulement
47,8 % des patients au cours des 2 premiers mois (27). Ceci pourrait étre lié a leur
méthode de détection essentiellement réalisée par antigénémies pp65.

Par ailleurs, notre travail montre que 55 % des patients présentant une infection a
CMV bénéficient d’'un traitement curatif. Bien que les patients positivent leur PCR,
'adaptation thérapeutique est parfois la regle. En effet, il suffit parfois de moduler
'immunosuppression pour voir les marqueurs biologiques du CMV se négativer et ainsi ne
plus avoir a les traiter avec un antiviral. Il faut bien sir dans ce cas précis que le patient
reste parfaitement asymptomatique. L’éducation thérapeutique du patient a chaque
consultation constitue la pierre angulaire de la gestion du CMV. Ce dernier est informeé
gu’au moindre syndrome grippal, une consultation en urgence et une PCR CMV doivent
étre réalisées.

La durée du traitement varie de 2 a 24 semaines. La durée du traitement curatif est
de 6 semaines, ou 2 semaines apres negativation de la PCR si syndrome CMV, et jusque

4 semaines aprés négativation de la PCR en cas d’invasion tissulaire.
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lll. Facteurs de risque d’infection a CMV

A. Transfusion de concentrés plaquettaires les 3 premiers

jours post opératoires

Nous observons en analyse univariée que [Il'administration de concentrés
plaquettaires durant les trois premiers jours aprés la greffe protegent de la maladie a CMV
(1,4 concentré plaquettaire dans le groupe « Pas de maladie a CMV » contre 0,7 dans le

groupe « maladie a CMV », p= 0,027).

* Les plaquettes : cellules immunitaires ?

lgG-virus complex
'“,M vV

e \/..?2 . EMCV
@‘ FCYR" %TLR? Rotavirus
TLR2
Coxsackie GPVI é
virus @) GPlallla
CAR Hantavirus &
GPIIbIIIIa _. Adenovirus
DV, HIV §,

| Platelet receptors for viruses: platelets and viruses can
directly interact via a plethora of surface receptors. CMV binds 10
platelets via TLR2, EMCV interacts wa TLRZ rotavrus utilizes GPla/lla to
bind to plstelets and hantavrus and adenovrus interact with platelets vis
GPlin/llla, EBV-platelet interaction occurs via CR2. HIV and DV bind 10
lectin receptors such as CLEC-2 and DC-SIGN. HIV further interacts with
CXCR4 and CCL3 and CCLS. Platelets express the Coxsackie virus-specific
recepror, CAR, and HCV nteracts wath platelets va GPVI. CAR
Coxsackie-adenovrus receptor; CLEC-2, C-type lectin domain family 2; CCL,
chemokine (C-C motif] ligand: CMV, cytomegalovieus. CR, complement
receptor, OXCRA, C-X-C chemokine recepwr type 4, EBV, Epsiein-Barr
vrus; EMCV, encephalomyocarditis virus; DC-SIGN, dendritic cell-specific
ntercellular adhesion molecule-3grapping non-integnn; DV, [}cr‘gut, VEUS;
FeyRIl, Fe receptor y 11 GP glycoprotesn; HCV, hepatitis virus C. HIV, human
mmunodeficient virus; IgG, immunoglobuin G; TLR, toll-ike receptor,

Figure 7: les plaquettes : nouvelles cellules immunitaires ?
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Les plaquettes sont des cellules sanguines anuclées qui contiennent des substances
microbicides. Les granules alpha renfermées en leur sein contiennent de nombreuses
chemokines telles que NAP2 (neutrophil activating peptide-2), le facteur plaquettaire PF4,
PDGF (platelet-derived growth factor), TGFB (transforming growth factor-beta), B-
thromboglobuline, MIP-1a (macrophage inflammatory protéin-1) et RANTES (regulated
upon activation normal T-cell expressed and secreted). Tous ces médiateurs permettent
aux plaquettes d’interagir avec d’autres cellules et notamment celles du systéme
immunitaire (29). Les RANTES, par exemple, entrent en compétition avec les particules
virales en se fixant sur leurs récepteurs, empéchant ainsi I'infection.

Les plaquettes interviendraient donc dans le processus inflammatoire. Elles
synthétiseraient des meédiateurs impliqués dans la réponse immunitaire innée locale,
notamment en attirant les leucocytes sur les sites inflammatoires. Elles seraient également
impliquées dans la régulation de la réponse humorale par le biais du complément CD 40
et CD 40L. On a désormais des raisons de penser que les plaquettes se comportent
comme des cellules sentinelles circulantes qui entrent en contact avec I'agent infectieux
transporté par le sang, permettant ainsi la présentation antigénique et I'activation de la
réponse immunitaire innée.

Par ailleurs, Flaujac et al. nous rappellent, dans leur revue de la littérature, que la
fixation du virus sur les plaquettes (via le Toll Like Receptor 2) contribue a accélérer la
clairance de ses particules (30).

La transfusion de plaquettes permettrait d’activer I'immunité du receveur, diminuant

ainsi 'incidence de l'infection et de la maladie a CMV.
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B. Influence du traitement d’induction de 'immunosuppression

Deux protocoles d’'induction sont utilisés au CHRU de Lille: SALL et SIMULECT.

Le SALL qui est un sérum antilymphocytaire (Thymoglobulines), congu en
immunisant un animal avec des lymphocytes T humain, est indiqué chez les patients a
haut risque de rejet et sans risque infectieux accru. Il s’agit le plus souvent de patients
ageés de moins de 55 ans, avec mismatch HLA important. Ce traitement est néphrotoxique,
mais permet d’éviter le rejet.

Le SIMULECT (anticorps anti récepteur de l'interleukine 2, exprimé uniquement sur
les lymphocytes T actives) est quant a lui administré préférentiellement chez les sujets a
risque infectieux accru et a risque de rejet faible. Ce sont les patients dgés de plus de 55
ans qui en bénéficient, avec Heartmate Il ou ECMO, en sepsis évolutif, non immunisés.

Un biais prédomine dans notre étude. Quatre vingt sept pour cent des patients
bénéficient de SALL qui est le traitement le plus immunosuppresseur. En effet, le
SIMULECT a commenceé a étre prescrit seulement en 2013 a Lille. Bien que le sérum
antilymphocytaire présente I'avantage d’assurer une meilleure survie du greffon a long
terme (31,32), il N’en demeure pas moins pourvoyeur d’infections a CMV. Carrier et al.
rapportent une incidence majorée de virémies dans le bras « sérum antilymphocytaire » vs
anti-interleukines 2 (38 % vs 7 % p=0,051) (33).

La majorité des études comparant le sérum antilymphocytaire aux anti-interleukines
2 portent sur les transplantés rénaux. Requiao et al. ont montré, parmi les greffés rénaux,
que les patients traités par sérum antilymphocytaire étaient 3,4 fois plus a risque de faire
une viremie a CMV par rapport au groupe contrdle (34). Une étude rétrospective, toujours

chez les greffés rénaux, menée par Chen et al, a également mis en évidence une
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fréquence de viremie CMV plus élevée dans le groupe « sérum antilymphocytaire » (28,2
% vs 15,7 %, p<0,05) (35).

Nous n’avons pas réussi a mettre en évidence de différence entre les deux
traitements d’induction utilisés, certainement du fait du manque de puissance de notre

étude (trés peu de patients ayant bénéficiés du SIMULECT).

C. Lerejet

L’infection a CMV n’est pas dans notre travail retrouvé comme facteur de risque de
rejet (p=0,389), certainement du fait d'un manque de puissance de notre étude. Chez les
transplantés rénaux, Hartmann et al. ont identifié de fagon significative que l'infection et la
maladie @ CMV étaient des facteurs de risque indépendants de rejet (risques relatifs
respectifs de 1,6 et 2,5) (7). Ce rejet est quant a lui un facteur de risque indépendant de
dysfonction du greffon (risque relatif de 2,3 ; p=0,06). Enfin, ils identifient I'infection et la
maladie a CMV comme facteurs de risque indépendants de mortalité (risques relatifs
respectifs de 2,79 et 2,48). Ces résultats témoignent du lot d’effets indirects qu’engendre
le cytomegalovirus.

A noter qu’une revue de la littérature réalisée en 2013 chez 1427 greffés cardiaques
ne retrouve pas de différence significative concernant le rejet aigu entre les patients ayant
bénéficié d’'une induction par anti interleukines 2 et les patients n'ayant pas eu de

traitement d’induction (36).
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D. Score de gravité en réanimation

Nous retrouvons dans notre travail de fagon pertinente que plus un patient présente
un score de gravité élevé en réanimation, plus il risque d’étre infecté a CMV. Nous avons
défini le score de gravité comme un score composite regroupant 5 items: ECMO en
réanimation, ventilation prolongée (supérieure ou égale a 21 jours), dysfonction primaire

du greffon, choc septique, épuration extra rénale.

IV. Facteurs de risque de maladie a CMV

A. Charge virale élevée

Dans notre étude, une charge virale élevée, mesurée par PCR augmente le risque
de maladie a CMV lorsqu’elle est supérieure ou égale a 11 fois la norme (p a 0,007).

Cope et al. ont observé les mémes résultats en 1997 chez les transplantés
hépatiques. lls mettaient en évidence qu’une charge virale élevée était associée de fagon
significative a un risque de développer une maladie a CMV avec un risque relatif de 2,22

(37).

08

06

Probability

04

02

- . -
35 4 45 5 55 6 65 7 75

Viral load
(log,, genomesiml blood)

Figure 9: Association entre la charge virale CMV et la probabilité de maladie a CMV (36)
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Par ailleurs, une virémie prolongée est un facteur de risque de rechute. En effet,
Humar et al. ont indiqué dans leur étude prospective, toutes transplantations confondues,
gu’une virémie prolongée était un facteur de risque de récurrence de la maladie (8,8 jours
versus 3,17 jours) et préconisent ainsi une surveillance rapprochée de la cinétique de la

charge virale (38).

B. Reprise chirurgicale : facteur protecteur de maladie a CMV

Chez nos patients a risque intermédiaire, ceux présentant une maladie a CMV
bénéficient moins frequemment d’une reprise chirurgicale (18 %) que ceux qui n’en font
pas (52 %). Ces résultats sont significatifs en analyse univariée (p=0,020).

Ces résultats pourraient s’expliquer par la transfusion de concentrés plaquettaires

administrés lors des reprises chirurgicales.

V. Finalement peu de facteurs de risque d’infection a
CMV identifiés, notre méthode préemptive est elle

justifiée ?

Les patients a risque intermédiaire de séroconversion CMV représentent une part
non négligeable des patients transplantés cardiaques, soit prés de 45 % de la population
des greffés cardiaques.

Les recommandations internationales de 2013 préconisaient, par manque d’études
comparatives dans ce sous-groupe de patients la méthode prophylactique durant les 3

premiers mois post transplantation (recommandation faible, bas niveau de preuve) (17).
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Les recommandations espagnoles de 2016 jugent désormais les deux stratégies de
prévention acceptables (recommandation forte, avec haut niveau de preuve) en spécifiant
néanmoins que la stratégie prophylactique doit étre adoptée pour les patients bénéficiant
d'un traitement par sérum antilymphocytaire (recommandation forte, niveau de preuve

modérée) (26).

Dans notre étude, aucune caractéristique du receveur telle que I'Euroscore,
'immunisation HLA, la notion de superurgence, I'état de choc pré greffe n’a été retrouvée
comme facteur de risque.

La notion d’infection chez le donneur au moment du prélevement du greffon, la
transfusion de produits sanguins labiles per opératoire et jusque J3 ne sont pas non plus
associés au développement de l'infection a CMV.

En post opératoire, un sepsis ou choc septique, une ECMO, une insuffisance rénale
aigue, une durée d’hospitalisation longue ne sont pas retrouvés comme facteurs

favorisants une infection CMV.

Notre étude nous incite donc a penser qu’il n'existe pas de facteur de risque
identifiable en pré-greffe nous permettant de sélectionner les patients et de les orienter
vers un traitement prophylactique dans notre groupe a risque intermédiaire.

Witzke et al. classent les D+/R+ dans la catégorie des patients a haut risque et non
dans ceux a risque intermédiaire car ils identifient ce statut sérologique comme facteur de

risque d’infection a CMV. lIs préconisent alors une stratégie prophylactique (39).

N’aurions nous pas intérét a considérer nos patients receveurs + a haut risque et a

les traiter en prophylactique?
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VL. Les enjeux du traitement prophylactique

A. Impact sur la survie

Dans une revue de la littérature concernant les effets indirects du CMV, menée par
Roman et al., la prophylaxie améliore significativement la survie a 3 ans du greffon (risque

relatif de 0,71), méme chez les patients a risque intermédiaire (40).

B. Lutte contre les souches résistantes

Selon Myhre et al. qui ont étudié de maniére rétrospective 1277 greffés rénaux, deux
mutations géniques a l'origine de cette résistance au CMV ont été authentifiées : UL 97 et
UL 54. La prescription journaliére de valganciclovir dans le cadre d'une stratégie
préemptive est associée a une haute incidence de résistance type UL 97 (23). Boivin et al.
observent I'apparition de résistances chez 2 % des patients aprés 3 mois de traitement et
13 % des patients aprés 12 mois de traitement par ganciclovir ou valganciclovir. Le taux
de résistances est semblable entre ces deux molécules (2,3 % versus 3,6 %
respectivement p=0,51) (41). Une persistance de la charge virale a J21 est associée a un
haut risque de résistance. A noter qu'un tiers des patients porteurs de la mutation
présentait des récurrences de maladies a CMV.

Enfin, Couzi et al. identifient, chez les transplantés rénaux, la méthode préemptive, le
statut sérologique D+/R- ainsi que la charge virale élevée (odd ratio a 16,91 ; p=0,0008)

comme facteurs de risque indépendants d’apparition de souches résistantes (42).
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Dans ce cas, le Foscarnet est le traitement de choix, mais sa néphrotoxicité en fait

un traitement de deuxiéme intention (43).

C. Maladie a CMV tardive

La survenue de maladies a CMV tardive constitue un argument pour ne pas traiter
nos patients a risque intermédiaire en prophylactique au CHRU de Lille.

Blyth et al. ont analysé de maniere rétrospective 85 transplantations d’organes
solides et ont identifié la greffe cardiaque comme facteur de risque indépendant de
maladie a CMV tardive (odd ratio a 4,11) (21). Vingt sept pour cent des patients malades
a CMV la déclaraient au dela de la premiére année. San Juan et al. ont mis I'accent sur
plusieurs facteurs de risque de maladie a CMV tardive : le rejet aigu (odd ratio a 1,5), la
dysfonction du greffon (odd ratio a 2), la reprise chirurgicale (odd ratio a 1,9), une rechute
de l'infection a CMV (odd ratio a 1,9), une infection bactérienne (odd ratio a 1,8) (44).

Notre étude rétrospective n'a pas pu évaluer son incidence, du fait d’'un suivi limité

dans le temps a 1 an.

D. CMV et maladie coronaire du greffon : la controverse !

Delgado et al. identifient I'infection a CMV comme facteur de risque indépendant de
maladie vasculaire du greffon (avec un odd ratio a 2,33 ; p<0,0354), et ce par le biais
d’'une dysfonction endothéliale induite par le CMV lui méme (45). Le rejet aigu ainsi que
I'age du donneur sont également identifiés comme facteurs de risque. Petrakipoulou et al.

ont montré, dans leur étude prospective, que la médiane de survenue d’'une maladie
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vasculaire du greffon était de 8,1 ans chez les D+/R- contre 13,3 ans dans les autres
groupes (46). L’étude prospective menée par Potena et al. montre de fagon significative
davantage de maladies vasculaires du greffon dans le groupe préemptif (47). Ce constat
n’est pas retrouvé dans le travail de Zakliczynski et al. qui ne montre aucune différence
entre les deux groupes (prophylactique vs préemptif) (48).

En revanche, Faggian et al. ont observé que des posologies élevées de sérum
antilymphocytaire (9 mg/kg vs 3 mg/kg) protégeaient de la maladie vasculaire du greffon

(49).

Le traitement prophylactique est recommandé par les recommandations espagnoles
de 2016 mais peut on aller encore plus loin en affinant a la fois notre stratégie de

prévention anti CMV et la prise en charge globale du greffon ?

VII. Perspectives

A. L’avenir: les inhibiteurs m TOR...

Nos patients ne sont pas d’emblée traités par inhibiteur de m TOR. Ces molécules,
telles que Everolimus et Sirolimus sont des inhibiteurs du signal de prolifération et
présentent des propriétés évidemment immunosuppressives mais également anti-
prolifératives.

Une étude multicentrique, randomisée, réalisée en 2012 par Kobashigawa et al. a
montré une réduction significative du risque d’infection a CMV de 70 %, comparée a

I'azathioprine et au MMF (50).
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Une méta-analyse réalisée en 2012 met en évidence que les inhibiteurs de m TOR,
seuls ou associés a une prophylaxie conventionnelle, permettent une diminution de
I'incidence d’infections a CMV aprés transplantations d’organes solides (m TOR seul :
risque relatif 2,27 ; m TOR associé a une prophylaxie conventionnelle : risque relatif :

2,45). lIs préconisent tout de méme de conserver la prophylaxie (51).

Bien que le sérum anti lymphocytaire soit pourvoyeur d’infections a CMV, il n’en est
pas moins un immunosuppresseur d’excellente qualité. |l pourrait étre intéressant de
I'associer a I'avenir, d’'emblée a un inhibiteur m TOR. Ainsi nous pourrions continuer a
assurer au patient une immunosuppression optimale permettant une bonne tolérance du
greffon, et une diminution du nombre d’infections a CMV. Tedesco-Silva et al. ont compareé
en 2015 chez les greffés rénaux trois types d'immunosuppression :

- sérum antilymphocytaire + Everolimus + corticoides+ doses réduites de
tacrolimus (0,05 mg/kg 2 fois par jour pour un objectif de concentration sanguine
de 3a5ng/ml);

- basiliximab + Everolimus + corticoides + doses réduites de corticoides ;

- basiliximab + Everolimus+ MMF+ corticoides + doses réduites de tacrolimus.

Le groupe sérum antilymphocytaire + Everolimus + corticoides + doses réduites de

tacrolimus présentait 4,7 % d’infection a CMV (vs 10,8 et 37,6 % respectivement), 3,5 %
de maladie a CMV (vs 6,9 et 11,9 %). Aucune récurrence de maladie a CMV n’était

observeée (52).
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Lreeeeanan BAS/MPS

BAS/EVR vs. BAS/MPS hazard ratio 0.25 (95% C1 0.13-0.48) log- rank 9<0.001

Cumulative incidence (%)

}/,r rATG/EVR
o }/‘-—, ATG/EVR vs. BAS/MPS hazard ratio 0.10 (95% C1 0.037-0.29) log-rank p<0.001

T v ¥ Y ¥ v ¥ ¥ ¥ ¥ v 0 '
o 1 2 3 4 s € 7 8 9 10 1 12

Mamber st Msk Time post transplant (months)
r-ATG/EVR 8 8s 84 81 81 &1 81 81 81 81 21 81 21
BAS/EVR 102 100 94 % 8 9 9 2 9 ”n ”n ”n

BAS/MPS 101 95 8 71 68 €7 65 65 65 64 4 6 6

Figure 3: Cumulative incidence of CMV infection/disease during the 12 months of follow up
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Figure 10 : incidence de l'infection a CMV avec sérum antilymphocytaire + Everolimus +

corticoides + doses réduites de tacrolimus (52)

Par ailleurs, il est important de souligner que le cytomegalovirus est un facteur de
risque de mortalité en transplantation, qu’il soit symptomatique ou non. Hartmann et al

retrouvent un risque relatif de déces de 2,79 lors des virémie (p<0,001) (7).

B. Vers une détection plus précoce du cytomégalovirus ?

La détection encore plus précoce de l'infection a CMV doit étre le maitre mot de
notre stratégie de prévention.

Une étude menée par Abate et al. sur des transplantés cardiaques receveurs +
traités en préemptif a mis en évidence une relation inverse entre viréemie et ELISPOT
(sécretion d’'interféron gamma détectée en immunofluorescence) dans les 100 premiers
jours post transplantation. Cet outil permettrait donc un monitorage plus précis de cette
population de patients a risque intermédiaire, en identifiant en pré-greffe les patients a

haut risque de séroconversion en post-greffe (53).
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Un travail prospectif réalisé en 2013 concernant les transplantés rénaux et
pulmonaires a étudié la sécrétion d’'interféron gamma par les lymphocytes T spécifiques
en pré-transplantation afin de stratifier les groupes a risque de séroconversion. lls
distinguaient les patients « réactifs » des patients « non réactifs » en fonction de la
sécrétion ou non de cet interféron. Les patients « non réactifs » en pré-transplantation qui
recevaient un greffon CMV + avaient un risque multiplié par 10 d’'infections a CMV en post
transplantation (OR=10,49) (54).

Manuel et al. ont mené une étude prospective en 2013, toutes transplantations
confondues, chez des patients a haut risque d’infections a CMV et mettent en évidence
une diminution de I'incidence des maladies a CMV en cas de Quantiféron + (expliquée par
I'activation de I'immunité cellulaire). Ces résultats sont intéressants et peuvent étre
transposés a notre population a risque intermédiaire. Le Quantiféron permettrait d’anticiper
et d’affiner la stratification du risque d’infection a CMV chez ces patients a priori a risque

intermédiaire... (55).

C. Une autre piste de I'immunité a explorer : 'administration

d’immunoglobulines

Bonaros et al. ont montré chez des patients transplantés cardiaques a haut risque de
séroconversion pour le CMV (D+/R-) que [Il'administration d’immunoglobulines en
complément d’un traitement prophylactique diminuait I'incidence de la maladie a CMV de
facon significative (32,3 % vs 11,7 % p=0,0003) (56).

La prescription d’'immunoglobulines tend a se développer dans certains centres. Les

indications sont variables : prophylaxie chez les patients a haut risque D+/R- en
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association avec les antiviraux habituels, intolérance du traitement antiviral nécessitant
une réduction de leur posologie, récurrence de maladie a CMV, maladie a CMV avec
hypogammaglobulinémie, traitement des CMV résistants au ganciclovir (6).

Par ailleurs, dans une étude réalisée en 2010 chez une population de transplantés
cardiaques pédiatriques, Snydman et al. ont noté une diminution du risque de rejet et de la
mortalité lors de I'administration d’immunoglobulines en prophylaxie, toujours chez les

D+/R- (9).

VIll. Limites de I’étude

. Le caractére monocentrique et rétrospectif de notre étude constituait la
principale limite. Certaines données manquaient, ce qui constituait un biais d’information.

. Le protocole d'immunosuppression a été modifié au cours des dix derniéres
années, ce qui constitue un biais de suivi.

. Nous avons été confrontés a un défaut de puissance dans notre étude a cause
de la petite taille de notre effectif. Nous n’avons pas pu montrer de différence significative
entre le SALL et le SIMULECT concernant l'infection a CMV, notamment parce que le
SIMULECT n’a été employé en transplantation cardiaque qu’a partir de 2013 au CHRU de
Lille.

. Par ailleurs, une charge virale élevée a été identifiee dans notre travail comme
un facteur de risque de maladie et non d’infection a CMV car notre recueil de données n’a
porté que sur les PCR CMV qui ont débuté en 2011. Un travail prospectif monitorant la

charge virale pourrait nous apporter des données complémentaires.
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. La méthode de détection par PCR ou antigénémie est également discutable. En
effet, bien que l'antigénémie soit moins performante que la PCR pour attester d’'une
infection @ CMV (17), certains patients n'ont bénéficié que d’'une antigénémie pour affirmer

leur virémie, ce qui constitue un biais de classement.
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CONCLUSION

Le cytomegalovirus constitue un réel challenge dans la gestion du patient greffé
cardiaque, du fait des effets directs et indirects qu'il entraine sur le greffon et le patient. Le
risque de séroconversion des patients dits a « risque intermédiaire » est certainement
sous estimé dans la littérature puisque dans notre étude, nous observons un risque
d’infection de 77 %. De plus, peu d’études se sont intéressées uniquement a ce groupe.

L’infection a CMV est fréquente, la maladie survient chez 35% des patients infectés,

il parait donc nécessaire de modifier notre stratégie de prévention du cytomégalovirus.

Les perspectives pouvant étre évoquées seraient :

- la réalisation d’'une étude contrélée randomisée multicentrique comparant les
deux types de stratégie ;

- une modification du traitement d’'induction permettant de rester dans une
stratégie préemptive avec possible détection précoce grace au Quantiféron ;

- une poursuite du SALL associée a une stratégie prophylactique.
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