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Transplantation et iImmunodepression

Transplantations d’organe solide
(solid organ transplantation, SOT) :

coceur, poumon, foie, intestin, pancréas, rein
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Evolution du nombre de greffes d'organes entre 2010 et 2019
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Greffe de cellules souches hématopoiétiques

(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)
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Rappels: réponses anti-infectieuses
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Rappels: réponses anti-infectieuses

* Immunité a mediation humorale
— Lymphocytes B
» Actives par lymphocytes T CD 4+
« Apres activation, lymphocytes B =» plasmocytes = cellules productrices d'anticorps

+++
Pro-B cell Pre-B cell B cell
WIS Y.
4 light chain i
Expression of I;AGI and RAG2

— Anticorps

« Elimination des virus en association avec d’autres ce™ A,,ﬁ'.,'od,b;,,,:;s,,.ﬁ%,..s" ".:'.,,e;,;,;,sog,;.(" '

. ) n th lls r n
= ADCC (antibody-dependent cellullar cytotoxicity) S Eoudsnib oy

 Neutralisation du virus

target cell

Action 3: ADCC - Cytotoxicité dépendante des anticorps



Immunodepression...

* Quelles catégories de patients immunodéeprimés sont a risque éleveé
d’infections virales?

* Quels sont les mécanismes qui expliquent cette sensibilité accrue aux
infections virales?

* Quelles complications virales sont a surveiller chez ces patients ?

« Comment diagnostiquer les complications virales chez les patients
Immunodeéprimes?

« Comment prévenir et traiter les complications virales chez les patients
Immunodeéprimes?



Immunodepression

L'immunodépression = diminution des défenses immunitaires, transitoire ou au « long
cours »

en France:

« SIDA: 150 000 personnes infectées, 34 600 en stade SIDA (57% des patients
sont traités par ARV, 83% avec « succes »)

« Allogreffes (ttmt immunosuppresseur pour limiter la réaction allogénique):
» Transplantations d’organes solides (environ 4500/an, dont 3000 renales)
» Allogreffes de cellules souches hématopoiétiques (CSH): 1500/an

« Maladies genetiques

« Maladies auto-immunes traitées par immunosuppresseurs, cancers

Principales causes de déces chez les sujets iImmunodeéprimes

« Complications infectieuses +++, notamment fongiques et virales (possibilites
thérapeutiques limitées)

« Cancers
* Rechutes de |la pathologie initiale



Deficits immunitaires acquis

Infection par le VIH

Traitements immunosuppresseurs
— Transplantations d’organes solides
— Greffes de cellules souches hématopoiétiques (CSH)
— Maladies auto-immunes séveres

Splénectomie > risque = germe capsulés+++

Processus tumoraux : ID liée a la maladie et aux traitements
(chimiotherapies, greffe CSH...)

— Pathologies hematologiques : LA, MM, LLC
— Tumeurs solides



Deficit immunitaire acquis

Diabete :hyperglycemie > perturbation chimiotactisme, phagocytose et
bactericidie des PNN

Maladies systémiques : lupus systemique et polyarthrites rhumatoides
(ttmt par corticoides et Ac anti-cytokiniques)

Alcoolisme et cirrhose (altération du chimiotactisme > infections
bactériennes+++)

Insuffisance rénale chronique : discrete perturbation de I'immunité
cellulaire, altération phagocytose des monocytes (dialyse > risque
peritonite)

Patients de réanimation / Brilures étendues



Immunodepression...

* Quelles categories de patients immunodéprimés sont a risque éleve
d’infections virales?

* Quels sont les mécanismes qui expliquent cette sensibilité accrue
aux infections virales?

* Quelles complications virales sont a surveiller chez ces patients ?

« Comment diagnostiquer les complications virales chez les patients
Immunodeéprimes?

« Comment prévenir et traiter les complications virales chez les patients
Immunodeéprimes?



Complications infectieuses de I'ID

Nature et fréequence dépendent du type d’ID
— Déficit en complément, en Ac et neutropénies
« > Germes a localisation extracellulaire : bactéries capsulées
— Déficit de I'immunité cellulaire
 Déficit en lymphocytes CD8+
— Pathogenes a localisation intracellulaire : virus++++
 Déficit en lymphocytes CD4+
— Dépression généralisée car CD4+ = « chef d'orchestre »

2 catégories d’agents infectieux
- Infections communautaires :
« Par exemple virus respiratoires
* récidivantes et plus séveres que chez 'immunocompétent
- Agents infectieux « opportunistes »
« Exogenes : Pneumocystis jirovecii, aspergillus
 Endogenes : CMV, HSV, Toxoplasma gondii

Notion de « cinétique » d’apparition des complications
— Fonction du taux de CD4 chez patients sidéens
— Fonction de la période post-transplantation chez les sujets greffés



Traitements Immunosuppresseurs post-transplantation

Transplantation Greffe de cellules souches
d’organe solide hématopoiétiques
- Entraine une lymphopénie - Entraine une aplasie
medullaire

- Preévient le rejet du greffon
- Entraine un déficit des - Previent la maladie du

réponses anti-infectieuses greffon contre I'hote (graft
versus host disease, GVH)

- Entraine un déficit des
reponses anti-infectieuses

Traitement Arrét du traitement
iIimmunosuppresseur iImmunosuppresseur si
a vie remission et prise de greffe



Immunosuppresseurs et déficit immunitaire

* Transplantation organes solides:

associations d’ immunosuppresseurs

— inhibition de la signalisation cellulaire /
LyT=inhibiteurs de calcineurine (cyclosporine,
tacrolimus)

— inhibition de la prolifération cellulaire i IL2R
(rapamycine) ngamycin'\ /1
— antimétabolites = destruction des cellules T en DS

prolifération et inhibition de la prolifération des
progéniteurs T (mycophenolate)

— anti-inflammatoires: corticostéroides
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Traitements Immunosuppresseurs post-transplantation

Exemple de la greffe rénale

= Phase Initiale : traitement d’induction
® Anticorps déplétants dirigés contre I’'ensemble des lymphocytes T
® Polyclonaux = sérum antilymphocytaire (SAL)
® Monoclonaux = anti-CD3 (OKT3)
® Anticorps non déplétants (ciblés)
m Anti-récepteur IL-2 (basiliximab=Simulect®)

= Phase de maintenance : traitement d’entretien
m Corticoides
® Anticalcineurines
= Ciclosporine (Néoral®)
m Tacrolimus (Prograf®, Advagraf®)
® [nhibiteurs de mMTOR
m Sirolimus (rapamycine, Rapamune®)
= Evérolimus (Certican®)
= Antimétaboliques
= Mycophénolate mofétil (MMF, Cellcept®)
= Acide mycophénolique (MPA, Myfortic®)



= Thérapie cellulaire curative
indiquée dans un grand nombre

d’hémopathies (leucémies aiglies,
déficits immunitaires...)

débarrasser 'organisme des cellules
cancéreuses résiduelles par le

conditionnement chimio+/-
irradiation corporelle totale

remplacer la moelle malade par une
moelle saine

éradiquer la maladie résiduelle
leucémique grace a une nouvelle

compétence immunologique : effet
“GVL” (Graft Versus Leukemia)

greffe de CSH
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différents types d’allogreffes de CSH

v" Fonction du conditionnement : myéloablatif vs intensité réduite

v" Fonction du donneur et de la compatibilité HLA (antigénes tissulaires) :

v" Donneur familial (apparenté) = greffe génoidentique (HLA 10/10™) ou haplo-identique (HLA
5/10éme)

v" Donneur inscrit sur fichier (donneur non apparenté) = greffe phénoidentique matchée (HLA
10/10%™e) ou non-matchée (HLA 9/102me)

v' Greffe de sang placentaire (HLA 2 4-6/6°™¢)

v" Fonction du type de greffons

o

- Sang
périphérique

: (CSP)

Sang de cordon
ombilical




Conditionnement

< destruction de 'lhématopoiése résiduelle et immunodépression du receveur pour

éviter le rejet

Etapes de I’allogreffe de CSH

Infusion de CSH du donneur au receveur

Reconstitution hématologique

< période d'aplasie dure 10 a 30 jours

Reconstitution immune

< dépendante de nombreux facteurs, elle prend au moins un an
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Immunodepression...

* Quelles categories de patients immunodéprimés sont a risque éleve
d’infections virales?

* Quels sont les mécanismes qui expliquent cette sensibilité accrue aux
infections virales?

* Quelles complications virales sont a surveiller chez ces patients ?

« Comment diagnostiquer les complications virales chez les patients
Immunodeéprimes?

« Comment prévenir et traiter les complications virales chez les patients
Immunodeéprimes?



complications apres greffe de CSH

* précoces:
— les plus fréequentes: mucite, maladie hépatique veino-occlusive
— la plus grave: réaction du greffon contre I’héte (GvH): prévention par ttt IS

— infectieuses: bactériennes (aplasie - prévention par G-CSF/GM-CSF) puis
virales et fungiques (100 1ers jours)

Phase |: Pre-engraftment

Phase |l: Post-engraftment

Phase lll: Late phase

Graft-versus-host-disease: Acute

Chronic

TN
. ; Impaired cellular and .
Neutropenia, barnier humoral immunity: Impaired cellular and
breakdown (mucositis, NG coliTecovar Brst: CDB T humoral immunity; B cell
central venous access cell numbers increasing but &CD4 T cell num'bels. recover
devices) restricted T cell repertoire slowly and repertoire diversifies
T Gram negative bacilli T
’: 11
% Gram positive organisms Encapsulated bacteria
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Tomblyn, BBMT 2009



Infections virales post transplantation

= Large spectre de virus potentiellement pathogéenes
= Herpesvirus (CMV, EBV, HHV-6, HSV, VZV, HHV-8)
= Polyomavirus (BKV)
= Adénovirus (HAdV)
= Parvovirus B19 (B19V)

= Origine des infections virales post-transplantation

= Donneur (D) : transmission virale par |'organe transplante ->
primo-infection / réactivation
= ex :infection par le CMV apres SOT dans un contexte D+

= Receveur (R) : réactivation d'un virus endogene persistant
suite a 'immunodepression



Infections virales persistantes

* Virus persistants
* Virus a ADN qui persistent dans 'organisme de I'h6te aprés la primo-infection
= Mode de persistance : absence ou faible niveau de multiplication virale
» Pour les herpésvirus : latence virale (absence de multiplication virale)

= Sites de persistance virale dans I’organisme

Site de persistance

CMV Cellules endothéliales, précurseurs de la moelle osseuse, monocytes sanguins
EBV Lymphocytes B

HHV-6 Lymphocytes T

HSV, VZV Ganglions nerveux sensitifs

HAdV Tissu lymphatique (tractus gastro-intestinal et respiratoire supérieur)
B19V Precurseurs de la moelle osseuse
BKV Cellules épithéliales du tractus urinaire

* Prévalence des infections virales persistantes
= Elevée (80% - 100%): EBV, HHV-6, HAdV, BKYV, VZV, HSV -> réactivation virale
d'origine endogene
* Moyenne (50%): CMV, B19V -> transmission par le greffon / réactivation virale
d'origine endogene



infections virales apres allogreffe de CSH

HSV

VZv

cMV

BKPyV

EBV

HHV-6

HAdV

HPV

Virus respiratoires
(transmission nosocomiale)

Virus communautaires

(infections respiratoires et
gastro-entérites)*




Risque d’infection post transplantation d’organe

< 1 mois 1-3 mois 3-12 mois > 12 mois
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HPV —

Virus respiratoires

(transmission nosocomiale) /\ 

Virus communautaires
(infections respiratoires et
gastro-entérites)*




Physiopathologie des infections virales post-transplantation
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infections herpétiques

PRIMO-INFECTION

v

LATENCE

EBV:Ly. B

v

REACTIVATION

Asymptomatique +++

Symptomatiques (majorée chez I'immuno-déprimeé)

- HSV = Gingivostomatite, herpés génital

- VZV= Eruption varicelleuse

- EBV = Mononucléose infectieuse

- CMV = Syndrome pseudo-grippal + syndrome mononucléosique
- HHV6 = roséole infantile

HSV : gg trijumeaux et sacrés
VZV : gg rachidiens

Persistance a vie dans l'organisme

CMV : Monocytes, cellules endothéliales, progéniteurs hématopoiétiques
HHVE6 : Monocytes, glandes salivaires, progéniteurs hématopoiétiques

Asymptomatique +++

Sauf
- HSV = récurrence herpétique
-VZV = Zona

- Chez 'immunodéprimeé




Infections a HSV

Primo-infection Récurrence Immunodéprimé Formes cliniques graves

LS Gingivostomatite Herpes labial Formes extensives, Atteintes oculaires,

Pneumopathie, Méningo-encéphalite
2ol :2'?;;‘"&”0" Herpes génital Rétinite nécrosante (HSV1+++),
- Herpes néonatal




Infections a VZV

Primo-infection

vZv Varicelle
Eruption
vésiculeuse
généralisée

Récurrence

Zona
Eruption
vésiculeuse
localisée

Immunodéprimé

Formes extensives,
Pneumopathie,

Encéphalite

Formes cliniques graves

Surinfections bactériennes,
Pneumopathie varicelleuse,

Cérébellite (enfant++),
Transmission

maternofoetale



Infection a CMV apreés transplantation d’organe

LATENCE

; inflammation Infection

: ytokines pro inf., TNFa Rejet de greffe
facteurs de croissance, messagerb
intra cellulaires, NF-kB AC anti-lymphocytes

immunodépression AR traitements 1S
cytopénies
effets directs : ) effets indirects
INFECTION ACTIVE

productive
effet cytolytique

réponse inflammatoire
production cytokines

Rl adaptative: activation présentation Ag

Syndrome Maladie ; rejet de .
CMv CMV gxsgf’?er}?gr? & greffe [e.nl]?purggsion PTLD EBV
= atteinte tissulaire

sd pseudo-inppa_zl pneumopath;e aigué /\C" OHIQU/aI\QU

leun infections

sd mononucleosique hepatite opportunistes

neutropénie colite bactériennes,

thrombopénie, cytolyse retinite... fungiques
athéroscléerose virales

bronchiolite oblitérante...



Complications liées a ’EBV

Primo-infection Récurrence | Immunodéprimé Formes cliniques graves
EBV | Mononucléose Syndrome Carcinome du naso-pharynx
infectieuse (MNI) lymphoprolifératif Lymphome de Burkitt
Lymphomes

< MNI

— Angine, adénopathies cervicales, fatigue,

+/- éruption

- Syndrome mononucléosique+++,
cytolyse hépatique

“» EBV = virus associé a processus cancereux
— Lymphome de Burkitt
— Carcinome du nasopharynx

- Lymphomes chez les immunodéprimés+++

o W (;'«'-’O
) O o



Physiopathologie des infections a EBV

Primary infection

(Tonsil)
:@: Epithelial
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Persistent infection
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Histoire naturelle de I’infection par I’EBV

primoinfection latence

Latency NI Latency VI Latency 0  Latency 0 Latency VIl Latency 1l




Complications liées a ’EBV

» Propriétés transformantes et oncogénes de 'EBV = associées a
’expression de génes de latence (un profil = spécifique d’un
stade de latence)

Type de latence Situation/pathologie

Latence O LMP2A Lymphocytes B « réservoirs »
Latence | EBNA1, EBER 1&2 Lymphome de Burkitt
Latence |l EBNA1, LMP1, LMP2A, Carcinome nasopharynge,
LMP2B, EBER1&2 Maladie de Hodgkin
Latence Il EBNA 1,2,3A,3B,3C,LP  Lymphome/lymphoprolifération

LMP1,2A,2B de I'immunodéprimé

EBNA: Epstein Barr nuclear antigen; LMP: latent membran protein; EBER: EBV encoded small RNA



Chez le sujet immunocompeétent: reponse cytotoxique dirigée contre les
protéines de latence limite leur prolifération

Si déficit de la réponse cytotoxique > émergence de tumeurs viro-induites
= proliferations lymphoides (LyB)

Activated
5 dar'B ol B-cell blast cTL
stander B ce
f | }——— Immunosuppression
' PTLD
‘\@ \
Infection
Dividing memory B cell
Germinal-center , - J
Naive B cell B cell - ‘
from tonsil l Y@ @
| ' ' :
\\ ' 7 Burkitt's
lymphoma
Hodgkin's
disease Resting memory B cell




HHVG

Virus ubiquitaire, seroprevalence >95%

Transmission: salive
* Primoinfection (<2ans): roséole infantile
 Persistance a vie

» Réactivation fréequente apres allogreffe de CSH (30-70%)
— Réactivation précoce dans le premier mois post greffe

— Favorise par:
* type de greffe (cordon ++ > CSP)
« conditionnement myéloablatif
— Pouvoir pathogene:
« fievre, rash cutang,
- augmentation de la durée d’aplasie, diminution de la prise de greffe
» formes séveéres: encéphalite, pneumopathie
 association ++ a GVHD aigue?



HHV8

» seroprevalence variable (faible en France)
» transmission: mere-enfant / sexuelle / salive
* pouvoir pathogene:

sarcome de maladie de
Kaposi —— Castleman —
multicentrique
forme «c’:Ie_133|qu’e» for.me endémique orolifération
bassin méditerraneen Afrique ++ ’ lymphoplasmocytaire B
homme, >60 ans tumeur cutanée, formes polyclonale
tumeur cutanée peu agressive agressives possibles polyADNP + infiltrat rate
/ fievre
forme post-transplantation  forme épidémique lymphome
greffe de rein ++ VIH + masculins, des cavites
forme disséminée N
lymphome primitif des
séreuses (cellules

lymphoides B)
epanchements
péricarde/péritoine/plevre)




infections a Polyomaviridae

* Virus ubiquitaires
« Séroprévalence élevée dans la population générale (60-80%)
* Virus pathogenes dans certains contextes d’'ID = réactivations

* Polyomavirus BK
— Greffés rein: néphropathie tubulo-intestitielle
— Greffes CSH: cystites hémorragiques

* Polyomavirus JC
— Leuco-enceéphalite multifocale progressive (SIDA, traitements par AcM)




Physiopathologie des infections a polyomavirus BK

Transplantation rein

virurie

Oropharynx
porte d'entrée ¢

t

dissémination
par voie

Transmission / sanguine
environnement?

Tractus reno-urinaire:
persistance et excrétion
asymptomatique

. Cystitg Greffe de cellules souches
WEIG el IGIEY  hématopoiétiques




Physiopathologie des infections a JC polyomavirus

—————

Oropharynx .
porte d'entrée _-*Moelle osseyse, tissus
D lymphoides; cerveau:

® ) sites de persjstance?

dissémination
par voie

Transmission / sanguine

environnement?

=

Tractus reno-urinaire:
persistance et excrétion
asymptomatique

Hémopathies

SIDA

traitements
immunosuppresseurs

LEMP
classique LEMP
inflammatoire

/ SR

Ac monoclonaux
(rituximab, natalizumab,

efalizumab)

forme archetype

A'B C D E F
.
2523 55 66 18 69

réarrangement NCCR

Emergence de variants
"neutrotropes”

A C EA C E F

N =
25 55 1825 55 18 69

Diagnostic=triade

- signes neurologiques

- IRM T1/T2-FLAIR

- ADN JCPyV dans le LCR

Destruction des
olgodendrocytes,
démyélinisation,

¥
X




Infections a Adenovirus

* Infection due a primo-contact ou réactivation ++, voire
transmission par greffon

* Transplanté rénal : cystite hémorragique

* Transplantés hépatiques et greffés de CSH (enfant greffés++)

— Infection disséminée

— Symptomatologie non spécifique : pneumopathie, diarrhée,
hépatite, encéphalopathie, cystite hémorragique, syndrome
d’hémophagocytose

— Mortalité élevée



Physiopathologie des infections a Adenovirus

latency de novo infection adenovirus replication

/ — ..

bone marrow failure

lymphatic tissue
adenovirus

reactivation —» replication @
> P~ CNS encephalitis

4 infection 9
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gastrointestinal tract pic renal failure
; is hemorraghic
i o cystitis

shedding

viral load testing | pneumonia,
real-time PCR \ ARDS

respiratory tract

urogenital tract




Immunodepression...

* Quelles catégories de patients immunodéprimés sont a risque
élevé d’infections virales?

* Quels sont les mecanismes qui expliquent cette sensibilité accrue
aux infections virales?

* Quelles complications virales sont a surveliller chez ces patients ?

« Comment diagnostiquer les complications virales chez les
patients immunodéprimeés?

 Comment prévenir et traiter les complications virales chez les
patients immunodeéprimes?



diagnostic indirect serologique

* Mise en évidence de la réponse humorale
— Dg Pl chez IC
— Intérét limité chez I'ID

* Recherche IgG et IgM par ELISA
— Dg d’infection (chez IC)
* Pl sujet sain (séroconversion)
* Réapparition IgM au cours réactivation

— Détermination du statut immunitaire+++: fondamental
avant transplantation



Diagnostic moléculaire

 PCR qualitative

— +++ diagnostic d’une atteinte d’organe "™

« pneumopathie: détection du génome viral
dans un prélevement de lavage
bronchoalvéolaire

* encephalite: LCR (HSV, VZV, CMV)
* colite (CMV)....

° . —_—
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 PCR quantitative

— ++ suivi des infections disséminées

e ex: infection a CMV chez un patient
transplanté

« suivi d’une infection a EBV / HHV6 /




Immunodepression...

* Quelles catégories de patients immunodéprimés sont a risque
élevé d’infections virales?

* Quels sont les mecanismes qui expliquent cette sensibilité accrue
aux infections virales?

* Quelles complications virales sont a surveliller chez ces patients ?

 Comment diagnostiquer les complications virales chez les
patients immunodeéprimes?

« Comment prévenir et traiter les complications virales chez
les patients immunodéprimés?



Prevention des infections virales post-greffe

* Bilan pré-greffe
— Donneur : sérologies HIV, HBV, HCV, HTLV, EBV, CMV
— Receveur : sérologies HIV, HBV, HCV, HTLV, EBV, CMV, HSV, VZV

* Prophylaxie des infections a Herpesviridae

* Greffe de CSH : valaciclovir (Zelithrex®)
» Greffe d’organe solide : valganciclovir (Rovalcyte®)
* Prophylaxie = fonction du statut pré-greffe, des facteurs de risques

*» Absence de prophylaxie spécifique pour Polyomaviridae et
Adenovirus (modulation ttmt IS)



Bilan virologique pre-greffe

= Bilan virologique sérologique :
Chez le donneur (D) et le receveur (R)
Etablir le statut serologique du D et du R vis-a-vis des principales infections
virales

Estimation du risque d’infection virale post-greffe chez le receveur
Instauration d’'une prophylaxie antivirale



bilan biologique pré-transplantation

receveur donneur

« serologies virales

hépatite B (AgHBs, AC anti-HBc, AC  |x X
anti-HBs)

hépatite C

VIH (test ELISA mixte combinég)
HTLV

EBV (IgG anti-VCA, IgG anti-EBNA)
CMV

VZV

HSV

HHV8

« autres serologies infectieuses

X [ X | X | X [ X

X [ X | X | X [ X | X | X |X

toxoplasmose

syphilis X X




strategies de traitement des infections virales post-transplantation

Manque d’antiviraux pour la prévention et le traitement

des infections virales post-transplantation
= CMV

» Ganciclovir et valganciclovir, foscarnet

» | etermovir (prophylaxie chez les HSCT) ,ans o
“ BKV ... Utio,, . Cas:
- HAdV ®lis

= Cidofovir (ATU), Brincidofovir (ATU)

= EBV
» Efficacité des antiviraux pour la prévention des PTLD ?7?
» Rituximab (molécule antiproliférative): anticorps monoclonal qui cible la
molécule de surface cellulaire CD20 des lymphocytes B

= HHV-6
» Ganciclovir et valganciclovir : pas d’essai clinique

sHSV, VZV
= Aciclovir et valaciclovir, foscarnet



Cas clinique N°1

= Madame D. 25 ans, est hospitalisée en hematologie clinique pour
hémopathie maligne (leucémie aigue myeloide) necessitant une
allogreffe de cellules souches hématopoiéetiques.

= Elle est séropositive pour le CMV.

= Son donneur est son frere qui est aussi séropositif pour le CMV (greffe
geno-identique).

= Le conditionnement prée-greffe comprend une irradiation corporelle totale
et 'administration de serum antilymphocytaire (éradication de la moelle
osseuse et de I'hémopathie maligne)

= La patiente ne bénéficie pas de prophylaxie par letermovir (greffe
realisee en 2018)



Cas clinique N°1

= A J37 de la greffe (apres la sortie d’aplasie), la patiente présente une
bicytopénie (leucopénie et thrombopenie) associee a de la fievre et une

élevation des transaminases hepatiques

= Quelle est votre hypothese diagnostique ? Comment la confirmer ?

= Syndrome CMV

= Mesure de la charge virale CMV dans le sang par PCR en temps reel




Cas clinique N°1

= A J37 de la greffe, la charge virale CMV sanguine est a 2500 Ul/mL (3,4
log)

10000

1000

100 ,//////‘////,
m /

1 o : < | /////

Jo J7 J14 J21 J28 J37

Charge virale CMV (Ul/ml de sang total)

Période post-greffe



Cas clinique N°1

= Quelle est la conduite a tenir ?

* |nstauration d'un traitement antiviral par voie orale (absence de signes
cliniques graves) : valganciclovir 900 mgx2/jour

= But : prevention de la survenue d’'une maladie a CMV

= Surveillance hebdomadaire de la charge virale CMV sanguine

= Arrét du traitement antiviral apres au moins 1 (voire 2) PCR CMV

sanguine(s) negative(s) (< 200 Ul/mL) (a 1 semaine d’intervalle)




Cas clinique N°1

= Evolution de la charge virale CMV sanguine sous traitement antiviral :

10000 ~ Valganciclovir

1000 / \
100

Charge virale CMV (Ul/ml de sang total)
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Jo J7 J14  J21  J28 J37 J40 J47 J54 J61  J68

Période post-greffe

= | e traitement antiviral est stoppé a J68



Cas clinique N°1

= La patiente revient consulter 6 mois plus tard (soit a 8 mois post-greffe)
= Elle n"a pas effectué son suivi virologique regulierement

= Elle est féebrile et présente des troubles digestifs (diarrhées)

= Quelles sont vos hypotheses diagnostiques ? Comment les vérifier ?

= Les troubles du transit peuvent avoir deux origines :
= Maladie du greffon contre I'h6te (GVH): origine immunitaire
= Maladie a CMV (colite a CMV) : origine virale

* Biopsie colique et mesure de la charge virale CMV dans le sang et la

biopsie colique




Cas clinique N°1

= L'analyse anatomopathologique de la biopsie colique ne montre pas de

signe de GVH mais met en évidence des cellules avec un effet

cytopathique en faveur d’'une multiplication virale
= Les résultats des PCR CMV sont :
= sang total : 86100 Ul/mL (4,94 log)

= biopsie colique : 125000 Ul/mL (5,10 log)

= || s’agit donc d'une colite a CMV



Cas clinique N°1

= Quelle est la conduite a tenir ?

* |nstauration d'un traitement antiviral par voie intraveineuse (préesence
de signes cliniques graves) : ganciclovir (posologie a adapter a la
fonction rénale)

= Surveillance hebdomadaire de la charge virale CMV sanguine

= Arrét du traitement antiviral apres negativation de la PCR CMV

sanguine (< 200 Ul/mL) et disparition des signes digestifs




Cas clinique N°1

= Les signes digestifs disparaissent au bout de 3 semaines de traitement

antiviral

= Toutefois, malgré le traitement antiviral bien conduit, la charge virale CMV

reste positive a environ 3000 Ul/mL au bout de la 5e semaine de traitement

100000

Charge virale CMV (Ul/ml de sang total)
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Ganciclovir

J240 J247 J254 J261 1268 J275



Cas clinique N°1

= Quelle est votre hypothése ?

* Le CMYV est devenu resistant au ganciclovir

= Quelle est la conduite a tenir ?

= Recherche d’'une mutation de résistance du CMV au ganciclovir par

sequencage

= Changement de traitement antiviral : utilisation du foscarnet




Cas clinique N°1

L'analyse par séquencage realisee au laboratoire de virologie montre

une mutation de résistance au ganciclovir : L595S dans le gene de la

phosphotransferase UL97 du CMV

L'instauration du traitement par foscarnet permet de traiter I'infection
par le CMV avec obtention d'une PCR CMV négative (< 200 Ul/mL)

dans le sang au bout de 15 jours de traitement



Cas clinique N°1

100000

10000

1000 //*—__‘\\\\‘\\ ///’

100

10

Charge virale CMYV (Ul/ml de sang total)

1 ’ | ’ I T | I I I I I | ’ I T T I I I I I I | ’_\
JO J7 J14 J21 )28 )37 J40 1J47 )54 Je6l Jes J240 J247 J254 J261 J268 J275 J282 J289 J296

Période post-greffe



Cas clinique N°1

La mesure de la charge virale CMV dans le sang a permis de :

= Surveiller 'apparition d'une infection par le CMV

= Suivre l'efficacité du traitement par valganciclovir

= Diagnostiquer une atteinte digestive par le CMV (colite a CMV)
= Suivre l'efficacité du traitement par ganciclovir

= Evoquer I'apparition d’'une résistance du CMV au ganciclovir

= Suivre l'efficacité du traitement de 2° ligne par foscarnet de l'infection

par le CMV devenu résistant au ganciclovir



Greffe d’'organe solide ou
de cellules souches
hématopoiétiques

Etat d'immunodépression

Prévention du rejet du
greffon / de la GVH

Estimation du risque d'infection
virale post-transplantation
Prévention de I'infection

Suivi virologique
post-tfransplantation
Détection précoce de l'infection




