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Préeambule

Madame B.67 ans

- Transplantation hépatique sur cirrhose mixte OH VHC
- MismatchCMV D+/R
- Insuffisance rénale aigue pespératoire sur syndromeépato-rénal
- Prophylaxie pavalganciclovidébutéee a J5
-PCR CMV = 3,7 log & diébut duganciclovir
- Hépatite mixte
PCRCMV =4,8logaJl2
- PBH BIOPSIE DE FOIE GREFFE

Présence dinclusions virales au sein des hépatocytes évoquant un effet cytopathogéne secondaire a
une infection a CMV.

-Anticorps anti-CMV - marquage nucleaire de plusieurs hepatocytes et de rares cellules epithéliales
au niveau des canaux biliaires (difficile & affirmer sur la contre-coloration).

- Neutropénie sougjanciclovir switch enfoscavira J20- Hémodialyse
- PAVM, défaillance du grefferbéces J28



CMV humalin

Béta herpes virus HHV5
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Epidémiologie

A{SNRLINBGZI t SYyOS @I NRAI 0o f-&onarfique y f QN3

Wl >90%

I 80%6-90% <0.3%
Il 70%-80% () 0.3%-0.5%
% :x:zgg: © 0.5%-1.1%
T 40%-50% © 1.1%-1.5%
~_|Nodata O >1.5%

A Transmission par toutes les sécrétions
salive, urine, sécrétions vaginales, sperme, lait maternel, larmes, sang

A 2 pics de primanfection
- 1" année de vie
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Physiopathologie

A Tropisme étendu pour les cellules humaines
- cellules épithéliales
- cellules fibroblastiques
- cellules souches hématopoietiques

A Infection des cellules dendritiques et dissémination hématogeéne

A Latence dans les précurseurs médullaires et cellules endothéliales

Dérgulement des infections a herpésvirus
(berpein — mmper, en grec)

Répanse immunitaire

Primo-infection Latence Reéactivation Récurrence
= réinfection endogéne



Réponse immune
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¥, de son génome dedié a contourner le systeme immunitaire
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En transplantation

- Echappementréplication persistante associée a la surexpression des récepteurs d
mort cellulaire (PD1) et des marqueurs de sénescence (CD57)

- Epuisement déplétion du pool de LT naifs et persistance d€MV (population
oligoclonalg => susceptibilité aux autres infections

Guidelines 2018&otton, Transplantation



CMYV en transplantation

Reltinitis

Antigenemia

Effets DIRECTS

Hepatitis Esophagitis Colitis Pneumonia
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Effets INDIRECTS

FishmarNEJM 2007HalloranNEJM 2004



Transplantation

Ennemi public Al

A Complications infectieuses £"dcause de mortalité

A Infection & CMV = complication infectieuse la + fréquente

A Epidémiologie

DHR- D+/R+ D-/R+
Infection/Maladie 68% 63% 50%
[ Aecpopiaieadmos
Infection 51% 25% 23%
Maladie 20% 5% 2%

Khoury Am J Transplant 200djemAm J Transplant 2008, Van der Be&anplantation2010,AtabaniAm J Transplant 2012



Risque de rejet

Cohorte suisse
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Toxicité virale directe? T
Activation spécifique LB/LT?
Relation croisée avec Pr virale
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semaine suivant une PCR CMV+ les non DR-a 2 ans

Stern Transplantation 2014



Facteurs de risque

A Statut donneur/receveur
A Augmentation de la charge virale circulante
ALYISYaA(GSKUGLIS RQAYYdzy2adzLILINBaAaAzZY
- anticorps antilymphocytaires
- rejet aigu
- hypogammaglobulinémie
Ac¢ceLlLlS RQ2NEIYS GNXY
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Kidney (n = 742)
Heart {n = 85)
Liver (n = 234)

Lung (n = 110)
— Kidney - Pancreas (n = 35)

Probability of CMV Disease

- pancréas: 50% - ——

- poumon: 70 & 80% ;ﬁj _ |
A Greffe de CSH " Timedino vanspantatn dae)

- corticothérapie

- GVH

- alemtuzumalen conditionnement ou pour GVH
- greffe de sang de cordon/donneur non apparente

KottonTransplantation 2018Vianuel Am J Transplant 2013
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Kinase
Triphosphorylation l . Cellular
du GCV kinase
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Inhibition of CMV replication

LurainClinMicrobRev2010, Drew Am J Transplant 2001
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W Valganciclovir P@OO mg/12h Etude VICTORsbergAm j of Transplant 2007
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-siinfectionmodéréea I ya F 0G0SAYU0S RQ2NHIYS S

malabsorption (colite, GVH...) et hors prismdection (?)
- toxicité meédullaire

w Ganciclovir N5 mg/kg/12h
- forme IV reconstituable en hospitalisation
- toxicité médullaire

w Foscavir M20-180 mg/kg en 2 ou 3 fois
- forme 1V reconstituable en hospitalisation

- toxicité néphrologique/métabolique et muqueuse KottonTransplantation 2018
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Durée de traitement
TOS: 2 semaines au minimum
- surveillance PCR/sem Objectif-FX log/semaine
-FNNEG £ fQ200SYyidA2y RS H t/w yS3l
- puis discussion prophylaxie Il
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demidose

Adaptation fonction rénale
- Cockroft

- dosage des antiviraux si insuffisance rénale ou échec
Etude ORPHAVIC

w[ SOSS RQAYYdzy2adzLILINS&&aA2y

- baisse des corticoides
-arrét du CELLCEPT
- seuils abaissés pour les anticalcineurines KottonTransplantation 2018, ECIL 7 & venir



Infection complexe a CMV
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Toxicité des antiviraux

[ Infection a CMV ]

[ VGCV GCV H FOS ]

Toxicité médullaire
- RCP: ne doit pas étre utilisé si PNN < 500, Pl < 25 000,Hb < 8
- Toxicité accrue en cas d’insuffisance rénale
- Neutropénie, anémie = effet secondaire tres fréquent (1/10)

Alternatives
- Surdosage?
- Arréter les autres moléculanyélotoxiqueg TMP/SMX)

- Facteurs de croissance
- Diminution des doses? Risque de résistance +++




Toxicité des antiviraux

[ Infection a CMV ]

l . l Alternatives de 2mevoire
[ VGCV GCV FOS 3eme intention

Toxicités- effet secondaires trés fréquents (1/10)

- Insuffisance rénale
- Troubles électrolytiqueschélation des ions métalliques

- Thrombocytopénieanémie

Alternatives
- Surdosage?
- Arréter les autres moléculagphrotoxiques
- Hydratation,suplémentation dialyse...




Résistance aux antiviraux
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Résistance aux antiviraux

w Fréquence
-TOS de ~3 (rein) a 17% (poumon)

- Moe”e ~30p BoivinAntivir Ther2009

w Facteurs de risque
- Mismatch
LYydSyaAriasS RS fQAYYdzy2adzLILINB&aaAz2y
- Charge virale élevee en debut de traitement (> 10 000 copies)
- Dosages subptimaux antiviraux (Insuffisance rénale +++)
- Changements itératifs de molécule/dose
- Nature greffe
- Moelle: GVH, greffe sang du cordon
-bQlFdZAYSY (S LI a I SO fI RdzZNBS RS f 1
- Traitement preemptif?

CamposRedMedVirol2016,Kotton Transplant 2013, Schubert BMJ 2013



Résistance aux antiviraux
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KottonTransplantation 2018

Tolérance

Inhibiteurs spécifiques

et non spécifigues




