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1 - INTRODUCTION 

Au début des années soixante, la découverte des cellules souches dans la moelle osseuse et les 

nombreux travaux qui s'ensuivirent ont permis la mise au point avec succès des greffes 

médullaires. La transplantation de cellules souches hématopoïétiques (CSH) s'adresse 

maintenant aux patients atteints d'hémopathies malignes, de tumeurs solides mais également à 

des patients atteints de pathologies non malignes telles que les aplasies médullaires, les 

déficits immunitaires, les maladies métaboliques et les hémoglobinopathies. Le devenir après 

une transplantation de cellules souches hématopoïétiques n'a cessé de s'améliorer ces dix 

dernières années notamment grâce à la meilleure sélection HLA du donneur, au 

développement d'une nouvelle génération d'antibiotiques, d'antifongiques et d'agents 

antiviraux, aux facteurs de croissance accélérant la maturation des cellules souches, à 

l'utilisation des anticorps monoclonaux et aux traitements cytoprotecteurs adjuvants des 

chimiothérapies. 

Cependant de nombreuses complications peuvent survenir après la greffe parmi lesquelles 

l'aplasie prolongée, les septicémies et infections virales, la maladie du greffon contre l'hôte 

(GVH), la microangiopathie thrombotique (MAT), la maladie veino-occlusive hépatique 

(MVO) ou les hémorragies. Les complications hémorragiques et en particulier la cystite 

hémorragique (CH) augmentent les besoins transfusionnels, la durée d'hospitalisation voire le 

taux de mortalité. L'incidence des CH est variable selon les études. Cela est en partie attribué 

à des critères de définition différents ou à la présence ou non d'une prophylaxie lors du 

conditionnement. Les CH sont divisées en quatre grades selon la sévérité de l'hématurie. Les 

cystites hémorragiques survenant de façon précoce après la greffe sont généralement 

attribuées à la toxicité du conditionnement (en particulier avec le cyclophospharnide, 

~ n d o x a n ~ ) .  Celles survenant de façon tardive relèvent plutôt d'une origine virale 

(poliomavirus de type BK (BKV), adénovirus (ADV), cytomégalovirus (CMV)). Mais 

d'autres facteurs peuvent contribuer à la survenue d'une cystite hémorragique comme 

l'attestent certaines études quelquefois contradictoires. Par ailleurs de nombreux traitements 

existent, m6dicat~x d m s  lin premier temps puis chirurgicaux en cas d'aggravation. 



Ce travail est une étude rétrospective comprenant l'analyse des dossiers de patients greffés 

entre 1990 et 2006 au CHU de Nancy. Soixante-quinze greffes se sont compliquées d'une 

cystite hémorragique. Les objectifs de l'étude sont d'une part l'évaluation des caractéristiques 

cliniques, du traitement et de l'évolution des CH et d'autre part la mise en évidence des 

facteurs associés à la survenue de ces épisodes hémorragiques au cours du temps après la 

greffe. Les résultats seront alors comparés avec ceux de la littérature. Cela permettra de mieux 

cibler les patients à risque pour renforcer les mesures de prévention et optimiser la prise en 

charge médico-chirurgicale afin d'améliorer la survie des patients. 



II - GENERALITES 

La CH est une complication connue des greffes de cellules souches hématopoïétiques avec 

des manifestations cliniques variables allant de l'hématurie microscopique à l'hémorragie 

sévère avec insuffisance rénale obstructive. Parmi les complications hémorragiques, elle est 

celle qui semble la plus fréquente avec les hémorragies gastro-intestinales. Son incidence 

varie de 4 % (1) à 76 % (2) en fonction des équipes selon les critères de définition adoptés 

mais surtout en fonction de l'utilisation ou non de mesures de protection vésicale lors du 

conditionnement. Elle est une cause majeure de morbidité mais sa mortalité est plus faible que 

celle d'autres complications hémorragiques comme les hémorragies intra-alvéolaires diffuses 

ou intracérébrales (3). 

En dehors des facteurs favorisants bien décrits tels que l'utilisation des agents alkylants et les 

virus, d'autres facteurs peuvent être impliqués dans sa survenue. 

A - Patients 

La variable sexe est prise en compte dans une seule étude dans laquelle les patients de sexe 

masculin sont plus à risque de CH (1). Par contre l'âge est un facteur de risque de CH dans 

plusieurs études. La population analysée est pédiatrique, adulte ou « mixte ». Dans les études 

pédiatriques (4, 5), les enfants les plus âgés sont les plus à risque. Une étude mixte (6) le 

confirme avec une proportion de CH plus importante chez les patients âgés de 10 à 30 ans 

mais aussi chez ceux âgés de plus de 50 ans. Une autre étude (7) enfin trouve que les patients 

âgés de moins de 26 ans sont les plus touchés. Notre étude concerne aussi une population 

mixte. Nous avons donc étudié quatre classes d'âge : O à 4 ans, 4 à 8 ans, 8 à 18 ans, 18 ans et 

plus. 

B - Pathologies 

Les greffes de CSH sont réalisées dans le cadre du traitement d'hémopathies malignes 

(!euc&mie aiguë lymphoblastique (LAL), leucémie aiguë myéloïde (LAM), leucémie 

myéloïde chronique (LMC), leucémie lymphoïde chronique (LLC), lymphomes hodgkiniens 

(LH) ou non hodgkiniens (LNH), syndromes myélodysplasiques (SMD)), d'autres 

hémopathies (thalassémie majeure, déficits immunitaires...), de tumeurs solides 



(neuroblastome.. .) et de maladies métaboliques (mucopolysaccharidose.. .). Rares sont les 

études retrouvant une pathologie précise plus à risque de CH. Les patients greffés pour une 

aplasie médullaire (8), une LMC (8, 9) ou un myélome multiple (10) sont à risque. Seul un 

effectif important de patients peut permettre de distinguer une maladie. Nous nous 

intéresserons aux pathologies malignes versus les pathologies non malignes. 

C - Types de greffes 

Les greffes allogéniques (5,8, 1 1) comparées aux greffes autologues présentent un risque plus 

élevé de CH. Notre étude ne comporte pas de greffes autologues. Parmi les greffes 

allogéniques, les greffes non apparentées (6, 9, 12) sont les plus à risque avec une 

augmentation du risque en cas d'incompatibilité HLA (1 3). Pour El-Zimaity et al. (7), ce sont 

les greffes de sang placentaire. 

D - Conditionnement 

C'est au cours des années soixante que différentes équipes publient le rôle de l'EndoxanB 

dans la survenue de CH. Cette drogue est très fréquemment prescrite pour le conditionnement. 

Elle est le facteur le mieux connu de CH survenant précocement (4, 8, 14). Pour Russel et al. 

(13), 13Endoxan@ joue un rôle important lorsqu'il a été administré antérieurement à la greffe. 

Le busulfan est également rapporté comme inducteur de CH (1 5, 16). Des études le trouvent 

comme facteur de risque associé (14) ou non (5, 6 ,  11, 14) à du cyclophosphamide. 

L'irradiation corporelle totale (ICT) favorise aussi la CH (4, 8). 

Le cyclophosphamide (à la dose de 120 à 200 mglkg sur 2 jours) est associé soit à une ICT 

administrée à la dose fractionnée de 12 Gy soit au busulfan administré per os le plus souvent à 

la dose de 16 mgkg. Les posologies de busulfan peuvent dépasser les 20 mgkg dans les 

populations pédiatriques. 

De nombreuses autres drogues sont utilisées selon les indications de greffe et les protocoles. Il 

s'agit notamment du rnelphalan (Alkeran") inducteur de CH ( 9 ,  de la cytarabine (AracytineB) 

et plus rarement de Ia fludarabine ou du thiotépa. Les patients peuvent également recevoir du 

s é m  anti-lymphocytaire (SAL) reconnu aussi comme facteur de risque (12). Dans notre 

étude, la majorité des patients reçoivent du sérum de lapin (~résénius', ~ e n z ~ r n e @ ) .  Peu de 

patients reçoivent du sérum équin ( ~ ~ m ~ h o ~ l o b u l i n e @ )  ou des anticorps anti-CD52 

(campath@). 



E - Maladie du greffon contre l'hôte 

Les organes cibles utilisés pour la classification de la GVH aiguë selon Glucksberg (17-19) 

sont la peau, l'appareil gastro-intestinal et le foie. On distingue quatre grades. Son traitement 

est la méthylprednisolone à la dose de 2,5 mg/kg/j pendant 14 jours avec évaluation de la 

corticosensibilité au troisième jour. En cas de GVH aiguë corticoréfractaire, un autre 

traitement que les corticoïdes est introduit. Il s'agit de la photophérèse extracorporelle, des 

anticorps monoclonaux anti r-IL2 ou anti-TNF alpha (~ernicade~) ,  du tacrolimus (prograP), 

du mycophénolate mofetil (CellceptB), du SAL.. . 
La GVH chronique est soit limitée soit extensive mais ces critères n'ont pas été différenciés 

dans notre étude. Son traitement est basé sur l'administration de prednisolone associée à de la 

ciclosporine. D'autres traitements sont possibles comme la photophérèse extracorporelle, le 

thalidomide, le ~ é m i c a d e ~ ,  le cellceptB. 

La prophylaxie de la GVH consiste le plus fréquemment en l'administration de ciclosporine et 

de méthotrexate avec quelquefois du SAL. La ciclosporine peut aussi être administrée seule 

ou avec du cellceptB. Dans le (( schéma standard )) la ciclosporine est administrée à la dose de 

3 mg/kg/j par voie intraveineuse continue avec un relais per os dès que le patient est en 

mesure de le prendre. Les doses sont adaptées aux taux sériques. Le méthotrexate est donné 

par voie intraveineuse à la dose de 15 mg/m2 à J1 et de 10 mg/m2 à 53'56 et J11. 

La GVH aiguë de grade supérieur ou égal à 2 favorise la survenue d'une CH (6, 1 1, 13). Une 

GVH aiguë de grade 3 ou 4 et une GVH chronique extensive sont aussi des facteurs de 

risque (9). L'étude de Nevo et al. (20) étudie les complications hémorragiques aiguës après 

greffe et trouve une plus haute incidence d'hémorragies chez les patients présentant une 

GVH. 

F - Infections virales 

Les infections post-greffe reflètent un certain degré d'immunodépression. On distingue 

l'infection à CMV (virémie positive) de la maladie à CMV (virémie et au moins un signe 

clinique). Les patients ont un traitement préemptif par ganciclovir (CymévanB) ou par 

foscavir  oscarne net^) si la virémie est positive à deux reprises. La prévention repose aussi sur 

la transfusion de produits sanguins déleucocytés et séronégatifs. L'ADV est également 

recherché de façon systématique tout comme le Human Herpes virus 6 (HHV6) et 1'Ebstein- 

Barr virus (EBV) par détection des charges virales par Polymerase Chain Reaction (PCR) 



quantitative. Pour ce dernier virus, un bilan à la recherche d'un lymphome EBV induit est 

entrepris en cas de charge virale positive. La prophylaxie des virus du groupe herpès est 

assurée par l'aciclovir (~ovirax') pendant les douze premiers mois. 

En cas de CH, le BKV est recherché dans les urines par culture ou plus récemment au niveau 

urinaire et sanguin par PCR. 

Les patients reçoivent également de la pyréméthamine et sulfadoxine (~ansidar') de J-7 à J90 

en prévention de la toxoplasmose lors des allogreffes, des aérosols de pentamidine 

(~entacarinat") avec un relais par sulfaméthoxazole et triméthoprime (~actrim') de 3-7 à 5360 

en prévention de l'infection à Pneumocystis jiroveci, du fluconazole (~riflucan') de J1 à J90 

en prévention des infections fongiques et de la cefiriaxone (~océ~hine") puis du céfùroxime 

axétil (~innat') à visée anti-bactérienne jusque J360. L'hospitalisation se fait en chambre à 

flux laminaire avec décontamination digestive et nourriture stérile jusqu'à la sortie d'aplasie. 

G - Microangiopathie thrombotique 

La CH pourrait également être favorisée par une MAT. En effet, la thrombopénie est 

constante dans la MAT. Cette dernière résulte d'un effet du conditionnement. Elle est 

secondaire à une apoptose des cellules endothéliales des vaisseaux mettant en jeu des 

processus de coagulation avec formation de thrombi plaquettaires artériolaires. L'association 

à une prolifération de l'intima entraîne des sténoses. Les autres facteurs de risque sont la 

GVH aiguë, les greffes non apparentées, les infections notamment virales. Elle est définie par 

les critères de Fuge. 



III - MATERTELS ET METHODES 

A - Caractéristiques de la population étudiée 

L'étude rétrospective comprend les allogreffes de CSH effectuées dans le service d'onco- 

hématologie pédiatrique du CHU de Nancy de janvier 1990 à décembre 2006 soit 435 greffes 

réalisées chez 409 patients différents. En effet, 20 patients ont bénéficié de 2 allogreffes et 3 

patients de 3 allogreffes. 

Soixante-quinze greffes se sont compliquées d'une CH d'où une incidence de 17'2 %. 

Nous avons choisi d'arrêter le suivi des patients à la fin du mois de janvier 2007. 

Les caractéristiques principales de la population sont résumées dans le tableau 1. 



Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée 

SEXE Masculin / Féminin 
AGE à la greffe < 4 ans 

[4-8 ans 
[8-18 ans 
r 18 ans 

Moyenne 1 Médiane (années) 
PATHOLOGIE Hémopathie maligne 

Tumeur solide 
Pathologie non maligne 

Haut risque 1 Bas risque 
TYPE DE GREFFE 
MOELLE 1 CSP 
APPARENTEE 

Compatible 
lncompatible 

NON APPARENTEE 
Compatible 
lncompatible 

SANG PLACENTAIRE NON APPARENTEE 

EFFECTIF GREFFES 

NOMBRE DE GREFFES 

435 

CONDITIONNEMENT atténué 1 myéloablatif 
ENDOXAN+BUSULFAN+AUTRE 
ENDOXAN+ICTtAUTRE 
ENDOXAN+AUTRE 
BUSULFAN+AUTRE 
ICT+AUTRE 
ENDOXAN+MELPHALAN 
MELPHALAN+BUSULFANtAUTRE 
ENDOXAN+BUSULFAN+MELPHALANIAUTRE 
ICT+ARACYTINE+MELPHALANIAUTRE 
BUSULFAN I 16mgIkg 

49 (1 1 %) 
66 (55 %) 

BUSULFAN > 16mglkg 
SAL 
GVH AlGUE r grade 2 
GVH AlGUE r grade 2 corticosensible 
GVH AIGUE r grade 3 
GVH CHRONIQUE 
CMV infection 

54 (45 %) 
198 (46 %) 
230 (53 %) 
128 (29 %) 
49 (11 %) 
154 (35 %) 
81 (19 %) 

maladie 
EBV infection 

23 (5 %) 
32 (7 %) 

ADV infection 

sérum antiiymphocytair~, GVH :- maladie du greffon contre l'hôte, C W  : 
cytomégalovirus, EBV : Ebstein-Barr Virus, ADV : adénovirus, MAT : 
microangiopathie thrombotique. 

75 (17 %) 

MAT 33 (8%) 
CSP : cellules souches périphériques, ICT : irradiation corporelle totale, SAL : 



1 - Patients 

Deux cent cinquante-cinq hommes (59 %) et 180 femmes (41 %) sont greffés. Le sex-ratio est 

1,4. L'âge moyen à la greffe est 22,9 ans avec une médiane à 19,2 ans (extrêmes de 0,2 à 

64,4 ans). Deux cent vingt-sept adultes (52 %) ont reçu une greffe et 208 enfants (48 %). 

Cinquante-six greffes (13 %) sont réalisées chez des enfants de moins de 4 ans, 59 (14 %) 

chez des enfants âgés de 4 à 8 ans et 93 (21 %) chez des enfants âgés de 8 à 18 ans. 

2 - Pathologies 

Trois cent soixante-deux greffes (83 %) sont réalisées dans le cadre du traitement d'une 

hémopathie maligne (98 LAL, 120 LAM, 4 LA indifférenciées, 55 LMC, 4 LLC, 6 

myélomes, 34 lymphomes et 41 SDM). 

Douze greffes (3 %) sont réalisées dans le cadre du traitement d'une tumeur solide (4 

sarcomes d'Ewing, 1 sarcome des tissus mous, 4 neuroblastomes, 1 histiocytose à cellules de 

Langerhans et 2 tumeurs rénales). 

Soixante et une greffes (14 %) sont réalisées dans le cadre du traitement d'une maladie non 

maligne (22 aplasies médullaires, 8 déficits immunitaires, 12 hémoglobinopathies, 7 maladies 

métaboliques, 7 lymphohistiocytoses, 2 granulomatoses septiques chroniques, 2 ostéopétroses 

et 1 maladie de Crohn néonatale). 

Deux cent dix-huit greffes (50 %) sont réalisées dans le cadre d'une pathologie de haut risque 

et 217 dans le cadre d'une pathologie de bas risque (50 %). 

3 - Types de greffes 

Trois cent quatre-vingt-onze greffes (90 %) sont des allogreffes de moelle ou de cellules 

souches périphériques (CSP) (271 greffes apparentées et 120 non apparentées) et 44 (10 %) 

sont des greffes de sang placentaire non apparentées. Parmi les greffes de moelle ou de CSP 

apparentées, 259 sont HLA compatibles. Parmi les greffes de moelle ou de CSP non 

apparentées, 8 1 sont HLA compatibles 1011 0" alléliques. 

Trois cenf cinquante-neuf greffes (83 %) sont des premières greffes, 61 (14 %) sont des 

deuxièmes greffes et 15 (3 %) sont des troisièmes greffes. 



4 - Conditionnement 

Le conditionnement est atténué dans 123 greffes (28 %) et myéloablatif dans 312 greffes 

(72 %). 

Il comporte : 

- au moins un alkylant dans 407 greffes (94 %) 

- de l'~ndoxan@ associé à du busulfan dans 92 greffes (21 %) dont 45 greffes conditionnées 

uniquement avec ces deux drogues 

- de l'EndoxanB associé à une ICT dans 146 greffes (34 %) dont 104 greffes conditionnées 

par ~ndoxan@ et ICT seuls 

- de l'EndoxanB dans 25 1 greffes (58 %) 

- du busulfan dans 120 greffes (28 %) 

- une ICT dans 246 greffes (57 %). 

Parmi les greffes conditionnées avec du busulfan, la dose est inférieure ou égale à 16 mgkg 

dans 66 greffes (55 %) et la dose est supérieure à 16 mglkg dans 54 greffes (45 %). 

Du SAL a également été prescrit dans 198 greffes (46 %) avec utilisation du campath@ à 2 

reprises, de ~ ~ m ~ h o ~ l o b u l i n e @  à 5 reprises, de faibles doses soit de SAL Fréséniusm 

( 1  40 mglkg) soit de ~ e n z ~ m e @  ( 1  10 mgkg) à 116 reprises et de fortes doses soit de SAL 

FréséniusR soit de ~ e n z ~ m e '  à 75 reprises. 

5 - Maladie du greffon contre l'hôte 

Deux cent trente greffes (53 %) se sont compliquées d'une GVH aiguë de grade 2 2 et 49 

(11 %) d'une GVH de grade ? 3. La GVH aiguë de grade 2 2 est résolutive sous 

méthylprednisolone seule (GVH corticosensible) dans 128 cas (56 %), un traitement de 2e 

voire 3e ligne (GVH corticoréfiactaire) est nécessaire dans 95 cas (41 %) et aucun traitement 

n'est administré dans 7 cas (3 %). 

Cent cinquante-quatre greffes (35 %) se sont compliquées d'une GVH chronique. Il n'est pas 

possible de conclure pour 95 greffes (22 %) car les patients sont décédés avant 5100 ou le 

suivi est inférieur à 100 jours après la greffe. 



6 - Infections virales 

Quatre-vingt-une greffes (19 %) se sont compliquées d'une infection à CMV et 23 (5 %) 

d'une maladie à CMV. 

Trente-deux greffes (7 %) sont suivies d'une infection à EBV. 

Soixante-quinze greffes (17 %) sont suivies d'une infection à ADV. 

7 - Microangiopathie thrombotique 

Trente-trois greffes (8 %) se sont compliquées d'une MAT. 

B - La cystite hémorragique 

1 - Définition 

La CH est définie (7'9) par la présence d'une hématurie à partir du début du conditionnement 

en l'absence d'autres facteurs tels que les menstruations, une hémorragie due à un problème 

gynécologique distinct, une coagulation intravasculaire disséminée, un syndrome de 

défaillance multiviscérale ou un sepsis. 

Quatre grades sont établis selon le degré de sévérité clinique : 

- grade 1 : hématurie microscopique (les patients ont une bandelette urinaire quotidienne) 

- grade 2 : hématurie macroscopique 

- grade 3 : hématurie macroscopique avec caillots 

- grade 4 : geste urologique (cystoscopie) nécessaire pour évacuer un caillot etlou existence 

une rétention aiguë d'urine. 

Les CH de grade 1 n'ont pas été prises en compte dans l'étude. La CH peut conduire à 

l'augmentation des transfusions de concentrés globulaires (2 1). 

Les CH précoces se produisent entre JO et 530 après la greffe et les CH tardives au-delà de 

530. La CH est plutôt attribuée à une étiologie toxique lorsqu'elle survient dans le premier 

mois suivant la greffe et que les prklèvements microbiologiques sont négatifs et à une 

ktiologie virale lorsqu'elle sw ien t  après 30 jours et que les recherches virales (ADV (22), 

CMV ou BKV) dans les urines sont positives. 

Par ailleurs les techniques radiologiques (23) permettent le diagnostic, le suivi et parfois le 

traitement des CH. Une corrélation est notée entre les signes cliniques et échographiques (24). 



2 - Prophylaxie 

Lors de l'administration de cyclophosphamide, le patient reçoit par voie intraveineuse une 

hyperhydration (3 L/m2/jour) avec une diurèse forcée et du mesna (UromitoxanB). En effet, le 

cyclophosphamide est une prodrogue qui nécessite une activation métabolique par le système 

hépatique (cytochrome P450) pour son action antinéoplasique. L'un de ses métabolites, 

l'acroléine (25), est éliminé à concentration élevée dans les urines. L'acroléine est une cause 

majeure de toxicité urothéliale par le biais de liaisons avec l'ADN cellulaire (interférence 

avec les mécanismes de prolifération jusqu'à la mort de la cellule). Le mesna ou mercapto-2- 

éthane sulfonate de sodium tend à rompre les liaisons disulfures par son groupe SH, mais il 

comporte de plus un groupe sulfonate qui a un caractère ionique et joue un rôle de détergent. 

Il réagit donc par son groupe SH avec l'acroléine pour donner un produit non toxique. 

Certains patients peuvent aussi bénéficier d'une irrigation vésicale continue lors de 

l'administration d'agents alkylants dans le conditionnement (26). 

3 - Virus 

Différents virus (27) sont recherchés systématiquement dans le cadre du suivi post-greffe et 

trois d'entre eux le sont de manière plus spécifique lors de la présence d'une CH. 

Les adénovirus sont des virus à ADN. Les infections à ADV sont souvent sans traduction 

clinique. Le virus peut persister dans les formations lymphoïdes et être réactivé 

ultérieurement. Les infections des immunodéprimés sont peu fréquentes mais la mortalité est 

élevée en particulier lors des greffes conditionnées avec de I'ICT, avec donneur non 

apparenté, déplétion du greffon en lymphocytes T ou en cas de GVH. L'ADV peut toucher 

beaucoup d'organes (foie, pancréas, rein, vessie, poumon.. .) jusqu'à la maladie disséminée. 

Les CH sont le plus souvent dues à l'espèce B sérotype 11. D'autres sérotypes peuvent être 

impliqués comme Pe sérotype 34. Le diagnostic s'effectue par culture cellulaire (effet 

cytopathogene) suivi ou non d'un sérotypage des souches ou par détection des antigènes du 

virus par des techniques immunologiques (imrneinofluorescence directe, ELISA.. .). La PCR 

(28) est également utilisée avec le développement récent de la PCR en temps réel permettant 

un résultat en 24 heures (29, 30). Il n'y a pas d'étude randomisée du traitement des infections 

à adénovirus chez les immunodéprimés. L'utilisation de la ribavirine intraveineuse donne des 

résultats contradictoires. Le cidofovir est la seule drogue efficace. En pratique, une 



surveillance de la virémie par PCR est instituée avec un traitement préemptif par cidofovir en 

cas de positivité. 

Le cytomégalovirus est un virus à ADN. Différents modes d'infection sont possibles après 

une greffe de moelle osseuse : primo-infection chez un receveur séronégatif avant la greffe, 

réactivation d'une infection latente chez un receveur séropositif avant la greffe. Le diagnostic 

est réalisé par PCR quantitative dans le sang et les urines. 

Le poliomavirus de type BK est un virus à ADN. Il comporte 3 régions principales. Une 

région non codante de régulation (NCCR) qui comprend l'origine de la réplication virale 

séparant deux régions codantes. L'une est une région précoce traduite en 2 protéines non 

structurales dénommées aussi antigènes tumoraux (antigènes T et t). L'autre est une région 

tardive codant pour les 3 protéines de capside (VPI, VP2, VP3) et pour une petite protéine à 

la fonction inconnue dite agnoprotéine. 

La NCCR est divisée en régions liées au facteur de transcription nommées O (142 pb), P (68 

pb), Q (39 pb), R (63 pb) et S (63 pb) permettant de mieux décrire les altérations survenant 

naturellement dans les variants du BKV (31, 32). Les variations génétiques dans la NCCR 

sont dues à des mutations, délétions ou duplications dans les séquences de bases. Elles 

peuvent avoir des effets délétères sur la transcription et la réplication des variants du BKV 

(31). Par ailleurs des variations minimes dans la région tardive codant pour la protéine VPl 

permettent une division du virus en 4 sous-types. 

La quasi-totalité des infections dues au BKV surviennent au cours de l'enfance avec un pic 

vers l'âge de 4 ans (la primo-infection débute après le déclin des anticorps maternels). Elles 

sont asymptomatiques ou dépourvues de signes cliniques spécifiques. 20 % des enfants âgés 

de 1 à 3 ans, 60 % des enfants âgés de 3 à 5 ans et plus de 80 % des enfants âgés de 5 ans ont 

des anticorps anti-BKV sériques (33). Après la primo-infection, le BKV persiste à l'état latent 

dans les cellules épithéliales rénales, vraisemblablement tubulaires (mais aussi dans le foie, 

les poumons, les ganglions ou la rate) indiquant une large dissémination hématogène par les 

lymphocytes B qui jouent le rôle de réservoir et de transporteurs du virus. Il peut être détecté 

dans les urines de personnes immunocompétentes (5 %) et chez les femmes enceintes (3 96). 

Le BKV est isole également chez les immunodéprimés où il est réactivé et devient 

symptomatique. D'une manière générale, la virurie BKV est positive chez environ 50 % des 

patients greffés de moelle osseuse (34) avec des taux pouvant atteindre 90 % dans certaines 

séries (35). L'ADN du BKV a également été identifié dans des leucocytes et dans les cellules 



de moelle osseuse de donneurs sains (36, 37) laissant entrevoir la possibilité que le virus 

pourrait être transmis lors d'une transfusion sanguine ou par la greffe. 

Dans l'étude, la recherche du BKV chez les patients transplantés n'est réalisée que lorsque ces 

derniers présentent des signes évoquant une CH. 

Jusqu'au mois de décembre 2004, la recherche s'effectuait par culture cellulaire 

(prélèvements adressés à l'hôpital Armand Trousseau). La culture est délicate. Les cellules 

des lignées Vero (rein de singe vert d'Afrique) et HEK (rein embryonnaire humain) sont 

permissives pour le BKV. L'effet cytopathique est limité. La multiplication virale est mise en 

&idence par l'hémaglutination d'hématies humaines 0, propriété de la protéine VP1. 

Depuis le mois de janvier 2005, la recherche de BKV s'effectue dans le laboratoire de 

virologie du CHU de Nancy par PCR qualitative en temps réel (38). Les différentes étapes 

sont les suivantes : 

- extraction de l'ADN à partir d'échantillons principalement d'urine ou de sang (avec 

un kit d'extraction, ~ i a ~ e n ' )  

- amplification de l'antigène T du poliomavirus 

Les modalités de l'amplification sont données ci-après : 

e séquences des amorces et de la sonde 

e préparation du mélange réactionnel (mix) pour une réaction 

Pour chaque patient, il est effectué un mélange contenant : 12'5 pL de mix Taqman 2 fois 

(contient dNTPs, Taq polymérase, ~ ~ ~ 1 2 ,  tampon), 1'5 PL d'amorce sens BK-S à 5 pM, 

1'5 pL d'amorce antisens BK-AS à 5 pM, 1 pL de sonde BK probe à 5 p.M (avec 

2 fluorochromes FAM (reporter) et SAMRA (quencher)) et 3'5 pL d'eau distillée soit 20 pL 

auxquels sont ajoutés 5 pL d'extrait d'ADN. La préparation est aussi réalisée pour des 

temoins négatifs (eau à la place de !'ADN et un autre mix) et des temoins positifs. 

e procédé îaqman 

Le principe consiste à utiliser une sonde doublement marquée par un fluorochrome FAM 

(reporter) et un bloqueur TAMRA (quencher). La proximité de ces deux molécules inhibe 

Position des nucléotides 

4746-477 1 

4994-501 7 

4834-4872 

Amorces 

BK-S 

BK-AS 

BK-Probe (sonde 

Gaqman) 

Séquences 5'-3' 

GCA ATC TAT CCA AAC CAA GGG CTC TT 

GGG GCG ACG AGG ATA AAA TGA AGA 

6-FAM-TTT TTG GAA CAA ATA GGC CAT TCC TTG 

CAG-TAM RA 



l'émission de fluorescence. L'activité 5'-3' exonucléasique de la polymérase dégrade la sonde 

et libère le fluorochrome qui pourra émettre une fluorescence. 

0 amplification 

La plaque contenant les cupules centrifugées et couvertes (en double pour chaque patient) est 

placée dans l'appareil AB1 PRISM 7000 (Applied Biosystems). Les prélévements sont soumis 

à une température de 50°C pendant 2 minutes, 95°C pendant 10 minutes (pré-dénaturation), 

95°C pendant 15 secondes (dénaturation) pour 40 cycles puis à 60°C pendant 1 minute 

(hybridation et élongation). La fluorescence est mesurée automatiquement à chaque cycle de 

PCR pendant toute la période d'amplification. Le premier cycle de PCR où le logiciel 

Taqman détecte une fluorescence augmentée, associée à une croissance exponentielle du 

produit de PCR spécifique est défini comme le cycle seuil. On obtient des courbes de montée 

d'amplification. 

4 - Traitements 

Différents traitements de la CH peuvent être envisagés. Nous citerons les traitements utilisés 

dans l'étude. 

Le premier d'entre eux est l'hyperhydratation par voie intraveineuse généralement associée à 

des médicaments actifs sur les symptômes secondaires à l'irritation vésicale (dysurie, 

pollakiurie.. .) comme le ~ i t r o ~ a n @  ainsi qu'à des antalgiques plus ou moins puissants. Les 

supports transfusionnels jouent aussi un rôle important tels que les transfusions de globules 

rouges lors des déglobulisations provoquées par l'hémorragie ou les transfùsions de 

plaquettes à titre plus préventif pour maintenir un taux de plaquettes supérieur à 50000 1 mm3. 

Les instillations intravésicales des molécules suivantes peuvent être efficaces : 

- de prostaglandines (PG) (PG E2 ( ~ i n o ~ r o s t o n e ~ )  ou F2a ( ~ i n o ~ r o s t ~ ) ) .  Le mécanisme 

d'action dans le contrôle de la CH est mal connu. Les PG E2 (ou F2a) ont des effets variés 

sur l'épithélium vasculaire. Elles pourraient notamment entraînes des contractions de la 

muqueuse et sous-muqueuse des vaisseaux sanguins (vasoconstriction) mais aussi favoriser 

l'agrkgation plâquettaire. Après dilution, le produit est administré directeme~t dxns lu vessie 

pendant 4 à 6 heures de manière quotidienne pendant 5 jours. Les effets secondaires sont 

principalement locaux à type de spasmes vésicaux nécessitant des antispasmodiques ou 

analgésiques. Des effets systémiques peuvent survenir de façon rare. 



- d'aluminium dont le but est la cicatrisation des lésions. 

D'autres substances sont actives par voie parentérale : 

- l'acide E aminocaproïque ( ~ é m o c a ~ r o l ~ )  stabiliserait la formation des caillots par son 

action anti-fibrinolytique. Cette drogue peut également être administrée par voie orale ou en 

instillations intravésicales. 

- le facteur XII1 (FXIII) ( ~ i b r o ~ a m i n ~ )  tend à être de plus en plus utilisé dans les cas de CH 

sévères et réfractaires aux traitements conventionnels. Il est injecté de manière ponctuelle 

ou répétée à chaque apparition du syndrome hémorragique. 

Les substances données par voie orale sont : 

- les oestrogènes (prémarin@, provames@) à fortes doses (5 à 20 mgljour) comme traitement 

des CH rebelles. 

- l'acide tranexamique (~xac~l ' ) ,  agent anti-fibrinolytique pouvant améliorer le syndrome 

hémorragique. 

L'oxygénothérapie hyperbare est une autre modalité. Elle a tout d'abord été utilisée dans le 

traitement des cystites radiques. L'irradiation provoque des lésions des petits vaisseaux 

desquelles résultent des télangiectasies, des hémorragies sous-muqueuses et de la fibrose au 

niveau des petits muscles et de l'interstitium. La cytologie urinaire chez des patients atteints 

de CH due au cyclophosphamide est identique à celle des patients atteints de cystite radique. 

L'oxygénothérapie hyperbare favorise l'angiogénèse pour les tissus irradiés qui ont des 

capacités diminuées de revascularisation, avec l'aide de facteurs de croissance libérés par les 

macrophages tissulaires. On peut penser que le mécanisme d'action est similaire dans les CH 

chimio-induites. 

Les anti-viraux sont des traitements spécifiques de la cause. Trois molécules sont surtout 

utilisées : 

- la vidarabine (Vira MP@, Vira A@) est un inhibiteur de l'ADN polymérase virale. Elle est 

utilisée par voie intraveineuse. L'administration peut également se faire par voie 

intrmuâculaire. 

- le cidofovir (vistideB) inhibe aussi de manière sélective et compétitive l'ADN polymérase 

virale. Ses effets secondaires sont l'insuffisance rénale et des troubles hématologiques. Il est 

surtout actif sur 1'ADV. Il est utilisé par voie intraveineuse. 



- la ribavirine (virazoleB) est active sur les virus à ARN et à ADN. Après avoir pénétré dans 

les cellules, elle est convertie en dérivés mono, di et triphosphate, qui inhiberaient la 

synthèse des acides nucléiques viraux. Elle est utilisée par voie orale ou par voie 

intraveineuse. 

Les gestes urologiques peuvent comporter la pose d'une sonde urétrale à double courant et/ou 

d'un cystocath pour lavage vésical en continu par glycocolle ou sérum physiologique avec un 

débit adapté à la gravité de la CH, une cystoscopie pour décaillotage ou électrocoagulation, la 

pose d'une sonde double J en cas de retentissement sur le haut appareil, voire la cystectomie 

en cas de saignement incoercible. 

C - Analyse statistique 

L'analyse statistique univariée pour déterminer les facteurs associés a la survenue d'une CH 

au cours du temps après la greffe utilise le test du log-rank pour les variables catégorielles et 

le modèle de regression de Cox univarié pour les variables quantitatives. 

Le test du log-rank est également utilisé pour comparer la survie des patients entre les greffes 

compliquées ou non d'une CH. 

L'analyse comparant les caractéristiques des CH précoces et tardives est réalisée grâce au test 

du Chi2 ou au test exact de Fisher en cas de petits effectifs dans une catégorie (astérisque). 

Ces facteurs sont les suivants : classe d'âge, sexe, pathologie, types de greffes, types de 

greffons, nombre de greffes, conditionnement, GVH aiguë et chronique, présence d'une 

infection virale et microangiopathie thrombotique. 

L'analyse multivariée est réalisée à l'aide d'un modèle de régression de Cox. L'analyse 

multivariée porte sur les résultats qui sont significativement associés au risque alpha=O,l en 

analyse univariée. 

Le seuil de significativité est fixé à alpha=0,05. 

L'analyse est réalisée avec le logiciel SAS version 9.0. 



IV - RESULTATS 

Soixante-quinze greffes sur 435 se sont compliquées d'une CH soit une incidence de 17'2 %. 

A - Caractéristiques des cystites hémorragiques 

Elles sont détaillées dans le tableau 2 en fonction de la période de survenue. 

Tableau 2 : Caractéristiques des 

CARACTERISTIQUES 

Nombre de patients 

GRADE 1 

2 

3 

4 

DEBUT CH Moyenne (jours) 

Médiane (jours) 

DUREE CH Moyenne (jours) 

Médiane (jours) 

ystites hémorragiques 

Début précoce I 30j 

47 

O 

selon la période de 

Début tardif > 30j 

28 

O 

11 (39 %) 

1 O (36 %) 

7 (25 %) 

survenue 

TOTAL 

75 

O 

29 (39 %) 

29 (39 %) 

17 (22 %) 

39,9 

24 

40,4 

30 

CH : cystite hémorragique. 

Les CH débutent en moyenne 39'9 jours après la greffe avec une médiane à 24 jours. 

Une CH est précoce lorsqu'elle survient dans les trente premiers jours après la greffe. Une CH 

est tardive lorqu'elle survient 30 jours après la greffe. Dans notre étude, 47 CH (62,6 %) sont 

précoces et 28 CH (37,4 %) sont tardives. 

Les CH précoces débutent en moyenne 15,7 jours après la greffe. La médiane de survenue est 

à 17 jours avec des extrêmes variant du jour de la greffe 30 jours après la greffe (par 

définition). Les CH tardives débutent en moyenne 80,5 jours apr&s la greffe. La médiane de 

survenue est à 47 jours avec des extrêmes variant de 31 à 781 jours. Seulement 3 CH 

surviennent après 100 jours. 



2 - Durée 

Les CH durent en moyenne 40,4 jours avec une médiane à 30 jours. 

Les CH précoces durent en moyenne 43,3 jours. La médiane de durée est à 35 jours avec des 

extrêmes variant de 2 à 1 80 jours. 

Les CH tardives durent en moyenne 35,4 jours. La médiane de durée est à 24,5 jours avec des 

extrêmes variant de 4 à 130 jours. 

3 - Grade 

Vingt-neuf CH (39 %) sont de grade 2 dont 18 débutent précocement et 1 1 tardivement. 

Vingt-neuf CH (39 %) sont de grade 3 dont 19 débutent précocement et 10 tardivement. 

Dix-sept CH (22 %) sont de grade 4 dont 10 débutent précocement et 7 tardivement. 

4 - Causes selon la période de survenue 

Elles sont résumées dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Causes des cystites hémorragiques 

ENDOXAN+BKV 

BUSULFAN+BKV 

ENDOXAN+BUSULFAN+BKV 

BKV : poliomavirus de type BK, ADV : adénovirus, CMV : cytomégalovirus. 



a - Cystites hémorragiques idiopathiques 

Elles sont présumées d'origine « toxique ». Les patients reçoivent un conditionnement avec 

soit de 1 '~ndoxan~  soit du busulfan ou les 2 et aucun virus n'est mis en évidence. 

Dix-huit CH (24 %) sont d'origine toxique. Elles représentent 26 % des CH précoces et 21 % 

des CH tardives. Les détails des conditionnements sont dans le tableau n03. 

De plus, 4 CH précoces et 3 CH tardives peuvent être attribuées en partie à du melphalan. 

b - Cystites hémorragiques d'origine virale 

Dix-huit CH (24 %) sont d'origine virale. Elles représentent 17 % des CH précoces et 36 % 

des CH tardives. Elles sont presque exclusivement dues au BKV sauf chez un seul patient 

avec une CH tardive (J138) où la culture ADV dans les urines est positive. Chez un autre 

patient avec une CH précoce (54)' le même virus est présent dans les urines avec le BKV. 

11 faut souligner que la majorité des patients ont du melphalan, 6 patients dans les CH 

précoces et tous les patients dans les CH tardives. 

c - Cystites hémorragiques de cause mixte et d'autres causes 

Les patients reçoivent de l'endoxan et/ou du busulfan et un virus est présent dans les urines 

dans 31 CH (41 %). Elles représentent 49 % des CH précoces et 29 % des CH tardives. Chez 

un patient conditionné par endoxan et busulfan avec une CH précoce (52)' l'antigénémie 

CMV est positive avec la culture à BKV. 

Un patient présente une CH qui ne peut être attribuée à aucune de ces causes. La CH débute à 

5780. Elle serait secondaire à la présence d'une sonde urinaire dans un contexte de GVH 

chronique (fragilité de la paroi vésicale). 

d - Comparaison des causes selon la période de survenue 

Elles sont résumées dans le tableau 4. 



Tableau 4 : Comparaison des causes se 

Nombre de patients 

CONDITIONNEMENT 

ENDOXAN+BUSULFANIAUTRE 

SANS ENDOXAN+BUSULFAN 

ENDOXAN+ICTkAUTRE 

SANS ENDOXAN+ICT 

ENDOXAN+AUTRE 

SANS ENDOXAN 

BUSULFAN+AUTRE 

SANS BUSULFAN 

1 SANS ICT 

1 SANS ICT+ARACYTINE+MELPHALAN 

BUSULFAN 5 16mgIkg 

1 BUSULFAN > 16mglkg 

SAL 

SANS SAL 

VIRUS 

lnfection à CMV 

Absence infection à CMV 

Maladie à CMV 

Absence maladie à CMV 

lnfection à EBV 

Absence infection à EBV 

lnfection à ADV 

Absence infection à ADV 

BKV (urines) 

Absence BKV (urines) 

ICT : irradiation corporelle totale, SAL : séri 

ADV : adénovirus, BKV : poliomavirus de typ 

Dn la période de survenue 

Différents conditionnements (à base d'alkylants, avec ICT, aracytine et SAL) sont évalués 

Début précoce I 30j 

47 

16 (34 %) 

chez les patients mec une CH selûn la période de sameme de celle-ci sans ienir compte de 1a 

présence ou non d'un virus. 

Début tardif > 30j 

28 

n antilymphocytaire, CMV : cytomégalovirus, EBV : Ebstein-Barr Virus 

BK, * test exact de Fischer versus test du CHI2. 

11 (39 %) 27 (36 %) 

TOTAL 

75 

P 



Sur 47 patients présentant une CH précoce, 14 (30 %) reçoivent un conditionnement à base 

d'~ndoxan@ et de busulfan. Sur 28 patients présentant une CH tardive, 4 (14 %) reçoivent le 

même conditionnement. La différence est statistiquement significative (p=0,04). Un 

conditionnement à base d'~ndoxan@ et de busulfan favorise la survenue d'une CH 

précoce. 

Pour les autres conditionnements, il n'y a pas de différence statistiquement significative en 

particulier pour les conditionnements à base de busulfan quelles que soient les doses utilisées. 

Cependant sur 47 patients présentant une CH précoce, 32 patients (68 %) reçoivent un 

conditionnement à base d'Endoxanm. Sur 28 patients présentant une CH tardive, 13 (46 %) 

reçoivent le même conditionnement. La différence n'est pas statistiquement significative mais 

un conditionnement à base d7Endoxan" favoriserait la survenue de CH précoces (p=0,06). 

En ce qui concerne les infections virales parmi les patients avec une CH, il n'y a pas de 

différence statistiquement significative entre la survenue d'une CH précoce ou tardive et la 

présence d'une infection (p=0,21*) ou d'une maladie à CMV (p=0,15), d'une infection à EBV 

(p=0,19*) ou à ADV (p=0,54). 

Le BKV n'est recherché que chez les patients avec CH. Il est présent chez 48 (64 %) d'entre 

eux (patients avec un conditionnement à risque inclus). Cependant la différence n'est pas 

statistiquement significative selon la période de survenue (p=0,65). La recherche est effectuée 

par culture (38 prélévements positifs sur 60) dans les CH survenues avant janvier 2005. 

Depuis cette date, 15 patients ont eu une recherche de BKV par PCR qualitative avec un 

résultat positif à 10 reprises. 

Nous constatons qu'il est très difficile d'établir une cause précise à la CH puisque plus de 

40 % des CH surviennent chez des patients ayant reçu un conditionnement à risque avec un 

BKV positif. 

B - Facteurs de risque de CH 

1 - Analyse univariée 

Elle est détaillée dans le tableau 5. 



Tableau 5 : Incidence cumulative de CH selon les caractéristiques de la greffe 

EFFECTIF 

SEXE Masculin 

Féminin 
-- 

AGE (années) Moyenne 

Médiane 

2 18 

PATHOLOGIE Haut risque 

Bas risque 

Hémopathie maligne 

Tumeur solide 

Pathologie non maligne 

TYPE DE GREFFE 

MOELLE+CSP 

APPARENTEE 

Compatible 

Incompatible 

NON APPARENTEE 

Compatible 

Incompatible 

SANG PLACENTAIRE 

Moelle ou CSP 

Sang placentaire 

Moelle ou CSP apparentée 

Moelle ou CSP non apparentée 

NUMERO DE LA GREFFE 1 

Nbre de greffes 



(Tableau 5 suite) 

CONDITIONNEMENT 

Atténué 

Myéloablatif 

ENDOXAN+BUSULFANkAUTRE 

SANS ENDOXAN+BUSULFAN 

ENDOXAN+ICTkAUTRE 

SANS ENDOXAN+ICT 

ENDOXAN+AUTRE 

SANS ENDOXAN 

BUSULFAN+AUTRE 

Nbre de greffes s 

SANS ICT I 189 1 34 (18%)  

SANS BUSULFAN 

ICT+AUTRE 

31 5 

246 

ICT+ARACYTINE+MELPHALANIAUTRE 

SANS ICT+ARACYTINE+MELPHALAN 

52 (17 %) 

41 (17%) 

BUSULFAN 5 16mgIkg 

BUSULFAN > 16mgIkg 

SAL 

SANS SAL 

GVH AlGUE 2 grade 2 

49 

386 

GVH AlGUE < grade 2 

GVH AlGUE 2 grade 3 

GVH AlGUE < grade 3 

GVH CHRONIQUE 

ABSENCE GVH CHRONIQUE 

Infection à CMV 

Absence infection à CMV 

Maladie à CMV 

Absence maladie à CMV 

Absence infection à ADV 

8 (16%) 

67 (17%) 

66 

54 

200 

235 

230 

Infection à EBV 

Absence infection à EBV 

Infection à ADV 

18 (27 %) 

5 (9 %) 

42 (21 %) 

33 (14 %) 

49 (21 %) 

205 

49 

386 

154 

186 

8 1 

354 

23 

412 

L :  sémn 
I : Ebstein 

26 (13 %) 

14 (29 %) 

61 (16 %) 

42 (27 %) 

24 (1 3 %) 

13 (16%) 

62 (18 %) 

5 (22 %) 

70 (17 %) 

32 

403 

75 

12 (38 %) 

63 (16 %) 

21 (28 %) 

66 (16 %) Absence MAT 

CSP : cellules souches périphériques, ICT : irradiation corporelle totale, SP 
antilymphocytaire, GVH : maladie du greffon contre l'hôte, CMV : cytomégalovirus, EB 
Baar Virus, ADV : adénovirus, MAT : maladie angiothrombotique. 

402 



En analyse univariée, les facteurs de risque significatifs de CH sont une pathologie à haut 

risque (p=0,04), un conditionnement à base d'~ndoxan@ et de busulfan (p<0,001), à base 

d'~ndoxan@ (p=0,04), à base de busulfan (p10,02) et la présence d'une GVH chronique 

(p<O,OO 1). 

Nous pouvons souligner que l'âge n'est pas un facteur de risque de CH (p=0,08) mais 28 % 

des patients âgés de 8 à 18 ans présentent une CH. Le fait de recevoir un greffon de moelle ou 

de CSP versus du sang placentaire favoriserait la survenue d'une CH (p=0,09). Enfin, 

l'infection à EBV pourrait être incriminée (p=0,08). 

2 - Analyse multivariée 

Elle est détaillée dans le tableau 6. 

Tableau 6 : Facteurs de risque de CH (analyse multivariée) 

1 Variables ] P I  
I 

Pathologie haut risquelbas risque 1 0,14 

ENDOXAN+BUSULFAN 

ENDOXAN 

BUSULFAN 

GVH chronique 1 0,15 
I I I 
GVH : maladie du greffon contre l'hôte. 

En analyse multivariée, nous n'avons pas mis en évidence de facteur de risque significatif. 

3 - Facteurs de risque en fonction de la période de survenue 

Ils sont détaillés dans le tableau 7. 



thrombotique. 

Tableau n07 : Comparaison des caractéristiques 

Nombre de patients 

GRADE 1 

2 

3 

4 

DUREE CH Moyenne (jours) 

Médiane (jours) 

SEXE Masculin 

Féminin 

AGE Enfants 

Adultes 

PATHOLOGIE Haut risque 

Bas risque 

Hémopathies malignes 

Pathologies non malignes 

GREFFE M ou CSP apparentées 

M ou CSP non apparentées 

NOMBRE DE GREFFES 1 

2 

3 

GVH AlGUE 1 grade 2 

GVH AlGUE < grade 2 

GVH AlGUE r grade 3 

GVH AlGUE < grade 3 

GVH CHRONIQUE 

ABSENCE GVHC ou avant J I  O0 

MAT 

Absence MAT 

M ou CSP : moelle ou cellules souches 

La sévérité et la durée de la CH ne sont pas différentes entre les deux groupes. 

Les enfants présentent significativement plus de CH tardives que de CH précoces (p=0,04). 

et des facteurs de 

Début précoce < 30j 

47 

O 

18 (38 %) 

19 (41 %) 

10 (21 %) 

43,3 

35(2à 180) 

30 (64 %) 

17 (36 %) 

17 (36 %) 

30 (64 %) 

23 (49 %) 

24 (51 %) 

36 (80 %) 

9 (20%) 

30 (68 %) 

14 (32 %) 

36 (77 %) 

8 (17%) 

3 (6 %) 

27 (57 %) 

20 (43 %) 

8 (17%) 

39 (83 %) 

28 (65 %) 

15 (35 %) 

4 (9 %) 

43 (91 %) 

périphériques, GVH : maladie 

Les patients greffés pour une pathologie à haut risque présentent significativement plus de CH 

P 

0,83 

0,9 

0,s 

0,04 

0,03 

0,08* 

0,03 

0,91* 

0,06 

0,64 

0,73 

0,28* 

giopathie 

risque selon la période 

Début tardif > 30j 

28 

O 

11 (39 %) 

1 O (36 %) 

7 (25%) 

35,4 

24,5 (4 à 130) 

20 (71 %) 

8 (29%) 

17 (61 %) 

11 (39 %) 

21 (75 %) 

7 (25 %) 

27 (96 %) 

1 (4 %) 

11 (42 %) 

15 (58 %) 

21 (75 %) 

6 (21 %) 

1 (4 %) 

22 (79 %) 

6 (21 %) 

6 (21 %) 

22 (79 %) 

14 (61 %) 

9 (39 %) 

5 (18%) 

23 (82 %) 

du greffon contre l'hôte, 

tardives que de CH précoces (p=0,03). Les patients ayant reçu une greffe de moelle ou CSP 

de survenue 

TOTAL 

75 

O 

29 (39 %) 

29 (39 %) 

17 (22 %) 

40,4 

30 

50 (67 %) 

25 (33 %) 

34 (45 %) 

41 (55 %) 

44 (59 %) 

31 (41 %) 

63 (86 %) 

10 (14%) 

41 (59 %) 

29 (41 %) 

57 (76 %) 

14 (19%) 

4 (5 %) 

49 (65 %) 

26 (35 %) 

14 (19%) 

61 (81 %) 

42 (64 %) 

24 (36 %) 

9 (12%) 

66 (88 %) 

MAT : micro; 



non apparentée présentent significativement plus de CH tardives que de CH précoces 

(p=0,03). 

Les patients avec une GVH aiguë présenteraient plus de CH tardives (p=0,06), alors que ce 

n'est pas le cas pour la GVH chronique. 

C - Traitements 

Ils sont répertoriés dans le tableau 8. 

Tableau 8 : Principaux traitements des CH 

TRAITEMENTS CH précoce 

Hyperhydratation seule 14 

Ditropan 

Lasilix 

Transfusions CGR 

Lavage vésical 

Cystocath 

Cystoscopie 

Sondes urétérales double J 

Facteur Xlll 1 O 

Facteur Vlla 1 
1 I 

Prostaglandines (Instillation) 5 6 11 (14,7 %) 

Cidofovir 8 

Cidofovir intravésical O 
1 l 

Ribavirine 1 2 3 (4 %) 

CGR : concentré de globules rouges. 

Vingt-quatre patients (32 %j bénéficient d'une hyperhydratation seule avec ajout de Lasiiix' a 

6 reprises (8 %). 

Un traitement symptomatique à base de ~ i t r o ~ a n "  est utilisé à 18 reprises (24 %). 

Oxygénothérapie hyperbare 

Cystectornie I 2 
I 1 I 3 (4 0 4 )  

1 1 2 (2,7 %) 



Un support transfusionnel par CGR est nécessaire à 19 reprises (25'3 %) en raison d'une 

déglobulisation importante attribuée à la CH. 

Trente et un patients (41'3 %) ont une prise en charge urologique avec pose d'une sonde 

urétrale à double courant etlou pour 7 patients (9'3 %) pose d'un cystocath pour lavage 

vésical (au sérum physiologique ou au glycocolle). Ces gestes sont suivis chez 16 patients 

(21'3 %) d'une cystoscopie de décaillotage. Deux patients (2,7 %) ont une prise en charge 

plus intensive, avec pose de sondes urétérales double J. Ces 2 patients sont traités pour une 

CH précoce de grade 4. La cystectomie est pratiquée chez l'un de ces 2 patients à J112 avec 

urétérostomie cutanée bilatérale et chez un autre patient (même technique chirurgicale) à 580 

pour une CH tardive de grade 4. Les deux patients sont décédés rapidement de rechute de leur 

maladie. Un autre patient est cystectomisé plus de 18 mois après la greffe (capacité vésicale 

réduite) après avoir été traité par de nombreuses séances d'oxygénothérapie hyperbare. 

Des traitements plus spécifiques sont pratiqués. 

Des instillations intravésicales de prostaglandines sont faites chez 11 patients (14'7 %). Un 

patient reçoit des instillations intravésicales de PG El  qui sont inefficaces. Deux patients 

reçoivent des instillations intravésicales de PG E2. Pour l'un l'efficacité est partielle avec 

présence de douleurs sus-pubiennes sévères, pour l'autre le traitement ne permet pas 

d'amélioration et le patient est cystectomisé à distance. Six patients ont des instillations 

intravésicales de PG F2a avec une inefficacité pour 3 patients dont 1 qui a été cystectomisé, 

une efficacité transitoire pour 1 patient (après 7 jours de traitement) et une efficacité pour 2 

patients (après 5 et 7 jours de traitement). Enfin 1 patient reçoit des instillations intravésicales 

de PG E2 puis PG F2a avec un résultat partiel et 1 patient reçoit les 3 molécules avec une 

efficacité difficile à préciser. A noter que ces traitements sont utilisés entre 1990 et 1997. 

Des lavages intravésicaux à l'aluminium sont faits chez 1 patient (1'3 %) à 2 reprises (pendant 

3 puis 2 jours consécutifs) en 1997. L'amélioration est transitoire c'est pourquoi le patient 

bénéficie d'autres traitements (prostaglandines). 

Des injections intraveineuses d'acide E aminocaproïque (Hémocaprol@) sont pratiquées chez 

1 patient (1,3 Oh) avec une efficacité partielle et une absence d'effet indésirable; 

Le facteur XII1 (tableau 9) est utilisé chez 13 patients (1 7'3 %). 



Tableau 9 : Caractéristiques des patients traités par FXIII 

administrées, CH 1 FXIII (_il : délai en jours entre le debut de la CH et !'admLoktra?ion du FXI!!, inter\lx!!e deres (j) : cri j e ~ r s  

entre chaque dose de FXIII, O2 hyperbare : oxygénothérapie hyperbare, cidofovir intrav. : cidofovir intravésical. 



Les CH sont majoritairement à début précoce et sévères (grade 3 ou 4 sauf chez 2 patients 

avec une CH de grade 2). Les patients reçoivent entre 1 et 6 doses de FXIII. Il est toujours 

administré pour la première fois dans le mois suivant la CH. Le délai entre chaque dose est de 

1 à 3 semaines. Ce traitement est efficace chez 7 patients (54 %) dont 3 après une seule dose. 

Les dosages de FXIII ne sont pas réalisés. 

Le facteur VI1 est utilisé chez 1 patient (1,3 %) avec une CH de grade 4. Une seule injection 

est pratiquée sans résultat. 

Quatre patients (5'3 %) bénéficient d'un traitement par oestrogènes per os. Deux patients ont 

du prémarin@ par voie orale. Dans un cas, il est administré pendant une dizaine de jours avec 

augmentation progressive des doses permettant une amélioration transitoire des symptômes. 

Dans l'autre cas on ne peut juger ni de son efficacité ni de sa tolérance car il est administré 

pendant 2 jours. Le Provames@ est utilisé avec d'autres traitements chez 2 patients avec une 

CH de grade 4, respectivement pendant 1 mois et pendant1 2 jours sans succès. 

Un patient (1,3 %) a un traitement par acide tranexamique ( ~ x a c ~ l 9  per os en une dose qui 

pennet une amélioration rapide de la CH de grade 3 dont il est atteint. 

L'oxygénothérapie hyperbare est utilisée chez 2 patients (2,7 %). Le premier reçoit ce 

traitement pour une CH tardive de grade 4, réfractaire à de nombreux traitements, avec virurie 

BKV positive. Mais une seule séance de 90 minutes a lieu, le patient étant décédé les jours 

suivants. Le deuxième reçoit ce traitement pour une CH de grade 4 réfractaire au F XIII, 

Provames@ et cidofovir. Le traitement est débuté après 140 jours d'évolution de la CH. Trente 

séances sont réalisées sur 70 jours. Une cautérisation de la vessie est nécessaire après 14 

séances. La CH s'amende par la suite avec poursuite de l'oxygénothérapie hyperbare. Les 

séquelles sont un volume vésical réduit avec pollakiurie. Des injections de toxine botulinique 

sont pratiquées au niveau vésical à 2 reprises avec un résultat médiocre. Une cystectomie est 

donc réalisés. 

Trois traitements antiviraux sont prescrits ai-lssi bien dans les CH précoces qile tardives. 

La vidarabine est utilisée chez 5 patients (6'7 %) à 4 reprises par voie intraveineuse et à 1 

reprise par voie intramusculaire. Chez 4 d'entre eux la recherche de BKV dans les urines est 

positive. Le traitement est inefficace dans tous les cas. 



Le cidofovir est utilisé chez 10 patients (13,3 %). Neuf patients sont traités pour une CH à 

BKV dont 1 patient chez lequel I'antigénémie CMV est positive dans les urines dans le cadre 

d'une infection à CMV traitée initialement par foscavir. Un patient est traité pour une CH à 

ADV sans résultat. On note une amélioration des symptômes chez 3 patients sans qu'il soit 

possible de conclure à une efficacité virologique par manque de résultats sur les cultures de 

BKV. 

Un patient (1,3 %) reçoit 8 instillations intravésicales de cidofovir dans le cadre d'une CH à 

BKV. Il développe une insuffisance rénale aiguë puis chronique terminale. Il est dialysé. 

La ribavirine est utilisée chez 3 patients (4 %) chez lesquels la recherche de BKV dans les 

urines est positive. On note une amélioration clinico-virologique pour 1 patient après 2 

injections de ~irazole@par voie intraveineuse. 

D - Evolution 

Elle est donnée dans le tableau 10 et la figure 1. 

Tableau 10 : Suivi (en années) 

Dans le groupe des patients sans CH, la moyenne et la médiane de suivi sont respectivement 

de 3,61 et 1'54 ans. 

Dans le goupe des patients avec une CH, la moyenne et la médiane de suivi sont 

respectivement de 3'92 et 1'77 ans. 

Absence de CH 

CH 

CH : cystite hémorragique. 

Nombre 

360 

75 

Moyenne 

3,61 

3,92 

Ecart-type 

4,3 

4,89 

Médiane 

1,54 

1,77 

Maximum 

16,77 

16,95 



Survie (%) 

75 - 

50 - 

25 - 

O 
l l l I I l l l 

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 

Temps de suivi (Années) 

Cystites 
- ~ - . - ~ ~  Pas de cystite 

Figure 1 : Survie en rémission complète à 17 ans 

Le taux de survie en rémission complète (RC) à 17 ans après une greffe non compliquée 

d'une CH est de 54,4 %. Le taux de survie en RC à 17 ans après une greffe compliquée d'une 

CH est de 44 %. La différence n'est pas statistiquement significative (p = 0,25). Le taux de 

survie en RC à 17 ans pour l'ensemble de la population étudiée est de 52,6 %. 

A partir de 4 ans après la greffe, nous notons un plateau sur les 2 courbes. 

Quarante patients atteints de CH sont décédés après la greffe. Six patients avaient encore une 

CH lors de leur décès mais aucun n'est décédé de la CH. Les causes de décès sont les 

suivantes : une rechute pour 15 patients, une infection pour 10 patients, une GVH chronique 

pour 6 patients, une GVH aiguë pour 3 patients, une pneumopathie interstitielle pour 3 

patients, un rejet pour 2 patients, une MAT pour 1 patient. 



V - DISCUSSION 

Ce travail est une étude rétrospective portant sur 17 années qui comprend l'analyse de 

dossiers de patients afin d'établir des facteurs qui favorisent la survenue d'une CH après la 

greffe. L'interprétation des résultats doit être prudente. Le caractère rétrospectif de l'étude 

avec l'analyse de dossier peut engendrer des erreurs. De plus, la prise en charge des patients, 

notamment les conditionnements, les complications infectieuses et leur traitement ont évolué 

au cours du temps. 

Nos résultats sont comparés à ceux de la littérature. En effet de nombreuses séries sur la CH 

après la greffe de CSP sont publiées (annexe 1). Elles ne concernent pas toujours une 

population identique à la nôtre. Notre population est mixte avec des enfants et des adultes et 

ne comprend que des allogreffes. L'effectif semble correct au vu de celui des autres 

publications. 

A - Caractéristiques des cystites hémorragiques 

Dans notre étude, l'incidence de la CH est identique à celle de deux études (14, 39) qui 

trouvent respectivement des résultats à 17 % et 18 %. La population étudiée est similaire, à 

savoir des enfants et des adultes allogreffés. Elle varie cependant de 4 % à 76 % dans la 

littérature. 

La plus faible incidence est trouvée dans une étude pédiatrique italienne (1) sans que les 

auteurs n'avancent d'explication. Les incidences proches de 10 % voire moins (40) sont plutôt 

celles des études exclusivement pédiatriques (5, 12). Une hypothèse est la prise en compte 

d'autogreffes (6, 11, 41). L'étude pédiatrique de Brugières et al. (4) comprend uniquement 

des autogreffes. L'incidence est faible à 6,5 %. 

Des incidences plus élevées sont notées (7, 9, 42) mais sans dépasser les 30 %. De rares 

études mettent en évidence des chiffres importants respectivement à 53 % ou 76 % selon que 

le mesna est utilisé ou non (2). 

L'incidence peut donc varier entre les études selon différents critères, en particulier l'âge des 
ûii la pïûpûfiiûn mais a-üssi les de définition de la 

En effet, nous avons écarté les CH de grade 1 (hématurie microscopique) qui ne se distinguent 

pas cliniquement des autres causes d'hématurie. Certaines études (5-9, 42-44) en tiennent 



compte. Les proportions de patients atteints d'hématurie microscopique peuvent parfois 

atteindre les deux tiers. 

Les critères de gradation des CH sont très différents dans la littérature ce qui rend difficile 

toute comparaison sur la sévérité de la CH. Notre gradation est cependant proche de celle de 

quelques études (7, 9, 40, 43, 45). Certains auteurs (5, 6, 8, 11-14, 46, 47) classent les CH 

selon une gravité moyenne, modérée ou sévère. 

Des équipes ont cherché des facteurs qui pourraient intervenir sur la sévérité de la CH. Une 

équipe (45) compare les CH après conditionnement soit atténué, soit myéloablatif sans 

trouver de différence sur la sévérité de la CH entre les deux groupes. Une autre équipe (7) 

constate que parmi les quatre cas de CH de grade 4, trois sont survenus chez des patients 

ayant reçu une greffe de sang placentaire. 

La définition entre CH précoce et tardive n'est pas universelle. 

Beaucoup d'auteurs (5, 10, 13, 14) ont pris pour limite 48 heures à 72 heures après le 

conditionnement. C'est le moment où l'excrétion de l'acroléine est maximum dans les urines 

(48) si le conditionnement a comporté de 19~ndoxan@. Notre choix de 30 jours permet de 

diviser les CH comme survenant, plus ou moins, avant ou après la sortie d'aplasie. 

Comme dans notre étude, d'autres ont pris une limite tardive, respectivement 21 jours (9) et 

60 jours (12). Notre étude comporte une grande proportion de CH précoces (63 %) pouvant 

s'expliquer en partie par une limite de (( définition » à 30 jours. 

Nos valeurs pour le début et la durée de la CH sont conformes à celles de beaucoup d'études 

(1, 7-10,41) dans lesquelles la médiane de début est d'environ 22 à 25 jours et la médiane de 

durée d'environ 30 jours. De plus dans notre série, les CH après J l  O0 sont rares. Cette donnée 

est trouvée par El-Zimaity et al. (7). Un cas de CH sur 32 survient après 5100. 

Mais d'autres équipes ont des résultats différents. Dans une étude pédiatrique (13), les CH 

débutent très précocement (médiane à 16 jours) et la durée est courte (médiane à 8 jours) mais 

les auteurs pensent que l'incidence des CH tardives est sous-estimée car elles sont peu 

nombreuses (3 contre 8 CH précoces). En effet, le suivi n'est que de 28 jours après la greffe et 

û>lOl1nn t.nohnt.ohn l n  n ' n c . 4  n f f n n + i i A o  
UbLUlb lbbllbIbllC. ~~~û~~ C.llC.C.LUbb. E a ~ s  üfie 6hde (44) ne compûïtaa: cpe des greffes de 

sang placentaire, les CH ont également tendance à débuter tôt (médiane à 19 jours) et à avoir 

une durée courte (médiane à 16 jours). 



A l'inverse, deux équipes japonaises (22, 46) ont des CH à début tardif car elles ne prennent 

en compte que des CH tardives d'origine virale. Peinemann et al. (40) soulignent que les CH 

débutent tardivement (médiane à 40 jours). Selon eux, la plupart de leurs patients ne présente 

pas de CH (incidence faible) car ils ont pratiqué de manière stricte l'alcalinisation des urines 

et l'utilisation du mesna. Neuf patients ont une CH malgré ces mesures dont un seul patient 

une CH précoce. Dans leur étude, le busulfan à forte dose est significativement associé à la 

CH. Des cas de CH tardives associées au cyclophosphamide sont rapportés (49). Hale et al. 

(12) trouvent une médiane de début élevée avec une CH survenue 347 jours après la greffe et 

une médiane de durée longue (73 jours) avec une CH qui a duré 619 jours. La durée la plus 

longue de notre étude est 180 jours. 

Une seule publication mentionne un facteur influençant la durée de la CH. Yamamoto et al. 

(45) rapportent une durée significativement plus courte dans le groupe avec un 

conditionnement atténué par rapport au groupe avec un conditionnement myéloablatif. Il n'y a 

pas de différence pour le début de la CH entre les 2 groupes. 

B - Facteurs de risque 

Les deux principaux facteurs favorisant la survenue d'une CH sont le conditionnement et les 

virus. ~ ' ~ n d o x a n @  entraîne communément des CH de survenue précoce et le BKV entraîne 

des CH de survenue tardive. Ces postulats sont cependant à nuancer. De plus, d'autres 

facteurs sont parfois impliqués. 

1 - Conditionnement 

Dans notre étude en analyse univariée, les conditionnements à base dYEndoxan@, busulfan et 

ceux associant les deux drogues favorisent la survenue d'une CH. Seule l'association des 

deux alkylants joue un rôle sur le moment de survenue de la CH en favorisant plus 

particulièrement les CH précoces. Quelques auteurs incriminent ces drogues. Pour 

Sencer et al. (8), i'I2ndoxane est un facteur de risque en analyse rnultivariée malgré 

l'utilisation du mesna, I'hyperhydratation et les mictions fréquentes. Ils citent également le 

cas pa*icü!ier des pfients c ~ ~ ; ; ~ ~ ! ~ M & ~  p u  alilâsie mé&]lâire c-jn&iiûïEl&s par doSe 

d'EndoxanB et ICT qui ont significativement un taux plus élevé de CH que ceux transplantés 

pour hémopathies malignes. Pour Brugières et al. (4), ly~ndoxan@ est un facteur de risque en 

analyse univariée. Pour cette équipe l'ajout de busulfan n'est pas significativement associé à 



la survenue d'une CH mais il accroît sa fréquence et sa sévérité. Cependant dans une seule 

étude (14), 1 ' ~ndoxan~  est un facteur de risque (en analyse univariée) de CH précoce (définie 

comme survenant dans les 48 heures après son administration) tout comme l'administration 

de busulfan et des deux drogues combinées. 

Par ailleurs, en plus de son implication précocement après la greffe, il peut être la cause de 

CH tardives. Il favoriserait des lésions de la muqueuse vésicale qui serait alors plus sensible 

aux virus (41). ~'endoxan' augmente significativement le risque de CH que ce soit avant ou 

après 5100. De plus ce risque est encore plus élevé lorsqu'un conditionnement à base 

d'Endoxanm est associé avec une GVH aiguë et une GVH chronique. Les auteurs suggèrent 

que la CH n'est pas seulement induite par les effets toxiques de la drogue mais aussi que les 

lésions sont aggravées secondairement par la GVH (50). 

Le busulfan accroît de façon significative le risque de CH (6, 11). Il induit des atypies 

épithéliales prédisposant aux infections virales et aux CH tardives (5).  Les doses administrées 

sont de 16 mglkg (5) voire supérieures (40). Dans notre série, la posologie n'intervient pas. 

Comme dans notre étude, l'association EndoxanB et busulfan est à risque. Elle induit 

significativement plus de CH que l'association ICT et Endoxanm (5 1). 

Le rôle de la prophylaxie utilisée lors de l'administration de l'Endoxanm est à discuter. 

L'utilisation du mesna et l'irrigation vésicale peuvent être la cause de CH (14). L'irrigation 

vésicale est mal tolérée et difficile à mettre en place chez les enfants. Elle entraînerait un 

risque de lésions urétrales à cause du cathéter et favoriserait alors les infections. Le mesna 

aurait un effet pharmacologique synergique avec le busulfan. 

A l'inverse, une étude randomisée (52) montre que l'hyperhydratation et le mesna sont 

d'efficacité identique dans la prévention de la CH. L'incidence de l'hématurie macroscopique 

dans le groupe traité par mesna par rapport au groupe ayant reçu une diurèse forcée est 

significativement plus faible dans une autre étude randomisée prospective (53). Pour des 

auteurs japonais (22), l'absence de mesna est un facteur de risque de CH. Il faut souligner que 

cette équipe n'étudie que les CH qui surviennent plus de 10 jours après la greffe afin 

d'exclure les CH liées au conditionnement. Pour 491 patients thalassémiques conditionnés par 

Endoxan' et busulfan, l'irrigation vésicale versus une absence de prophylaxie diminue 
/ A T \  sig17ific~ivemerii j'irici&rice ,je la sa (,+ ,)+ 

Enfin, certains auteurs ont mis en évidence l'impact du traitement reçu avant la greffe. Ils 

montrent que l'irradiation vésicale et 17~ndoxanm associés probablement à d'autres drogues 



sont délétères chez leurs patients (4, 13). Il est donc intéressant de considérer ces patients 

comme étant plus à risque de CH et peut être d'envisager des mesures de protection plus 

importantes lors du conditionnement comme une hyperhydratation ou une utilisation du 

mesna plus prolongées. 

2 - Infections virales 

Dans notre étude, le BKV n'est recherché que chez les malades avec une CH ce qui rend 

difficile les comparaisons avec la littérature. La virurie BKV est positive chez 48 patients sur 

75 (64 %) ayant présenté une CH. La recherche du virus a été effectuée par culture pour 60 

patients (38 prélèvements positifs soit 63 %) et par PCR urinaire pour 15 d'entre eux (10 

prélèvements positifs soit 67 %). 

Différentes méthodes de détection du BKV comme les sérologies, la microscopie 

électronique, la culture cellulaire ou la PCR sont répertoriées (54-56). Depuis janvier 2005 

dans notre centre, la recherche du virus par PCR qualitative a remplacé la culture. La 

microscopie électronique met en évidence des particules virales intranucléaires, 

intracytoplasmiques et extracellulaires (57) et est peu spécifique (58). Le seuil de détection 

initialement élevé (106 à 107 virus/ml) est abaissé (104 à 10' virus/ml) grâce à des techniques 

de concentration (59). 

Whiley et al. (60) comparent l'utilisation de la PCR conventionnelle et de la PCR en temps 

réel pour la recherche du BKV et du poliomavirus de type JC. Les deux techniques présentent 

les mêmes sensibilité et spécificité. La PCR en temps réel permet d'obtenir les résultats trois 

fois plus rapidement avec un temps de manipulation réduit. 

McNees et al. (61) décrivent la technique de PCR en temps réel dont la sensibilité est 10 à 

100 fois plus grande que celle de la PCR conventionnelle. Elle permet notamment la 

quantification des génomes viraux par rapport au nombre de cellules et l'évaluation de 

l'efficacité des antiviraux tel que le cidofovir. 

Priftakis et al, (38) necfivent également lme méthode de _PCR en temps rke!, snr laquelle s'est 

basée l'équipe de Nancy qui présente certains avantages. Elle est spécifique pour le BKV par 

l'utilisation d'amorces de la région codante LT (BKV) à l'inverse de Biel et al. (62) qui 

utilisent des amorces de la région codante VPl (BKV et JCV). De plus cette détection de la 

région codante VP1 n'est pas toujours possible par PCR alors que le BKV est présent. Cette 

techique est rapide, reproductible et comporte iin faible risque de contumination par rapport 



à une PCR qualitative. Une équipe (63) préconise l'utilisation complémentaire de la PCR 

qualitative en cas de résultats négatifs. La quantification d'une virurie BKV peut permettre 

d'initier un traitement précoce de la CH. Le seuil retenu est de 104 C O ~ ~ ~ S / ~ L  d'urines avec le 

risque de traiter des patients qui ne développeront pas de CH. Dans notre étude, ce risque est 

nul car nous recherchons le BKV uniquement par PCR qualitative en cas de signes cliniques 

de CH. 

Dans l'analyse d'Arthur et al. (34), 47 % des patients greffés et 80 % des patients avec une 

CH excrètent du BKV dans les urines (sérologie). La survenue d'une CH est quatre fois plus 

fréquente chez ceux avec une virurie BKV positive. Plus précisément, l'excrétion du BKV 

précède ou coïncide avec le début de la CH dans 50 % des cas, sans dépasser 14 jours après le 

début dans les autres cas. Elle se produit uniquement chez les patients séropositifs avant la 

greffe indiquant que la virurie BKV est une réactivation d'une infection à BKV latente. Ces 

valeurs sont élevées mais toute virurie BKV chez un patient greffé ou chez un patient avec 

une CH n'est pas synonyme de CH à BKV. De plus, le BKV peut être impliqué dans la CH 

avec d'autres facteurs. Dans une étude pédiatrique (40)' 100 % des patients avec une CH ont 

une virurie BKV positive mais le seul facteur de risque de CH en analyse univariée est un 

conditionnement par busulfan. Le busulfan altère la muqueuse vésicale, favorisant la 

réplication du virus. 

Normalement l'incidence de la virurie BKV chez les patients avec une CH est plus faible que 

celle trouvée chez l'ensemble des patients greffés. En effet, l'incidence globale varie de 40 % 

(64) à 100 % (65, 66) lorsque le BKV est mis en évidence par PCR. Mais seulement 25 % à 

40 % de ces patients vont respectivement développer une CH. 

La forte immunosuppression (37) qui résulte de la transplantation permet une augmentation 

de la réplication virale. Lorsque cette réplication atteint le niveau de 10" copies/jour, le BKV 

est responsable d'une lyse cellulaire uroépithéliale se traduisant par une hématurie. 

L'accumulation du BKV conduit à une réponse imrnunologique. Les cellules uroépithéliales 

sont détruites par les cellules immunocompétentes après la sortie d'aplasie. Cette phase de 

destruction cellulaire est plus skvkre que l'effet cytopathique ce qui entraîne des CH pius 

graves. La CH est donc due à une réaction immunologique dirigée contre la muqueuse 

vésicale médiée par les cellules T immunocompétentes du donneur en réponse à une 

stimulation virale persistante. Cependant d'autres facteurs de risque interviennent puisque en 

particulier, la CH survient dans un grand intervalle (jusqu'à 2 mois) par rapport au pic de 

vimrie BKV, D'une part, !a vinrie RKV ne serait pas silffisznte à elle seule poiir entïâ2ner 



une CH. La déplétion en cellules T peut interférer sur le développement d'une CH. Vingt et 

un patients sur 58 qui reçoivent du campath@ présentent une virurie BKV et 4 une CH. Aucun 

patient ne présente de CH parmi ceux ayant reçu un conditionnement atténué même avec une 

virurie BKV prolongée (58). 

D'autre part, le modèle de reconstitution immune ne serait pas non plus toujours valable. 

Dans une étude (67), quatre patients développent une CH tardive avec un taux de 

lymphocytes sanguins à moins de 100/mm3. Dans une autre publication (68)' les patients qui 

développent une CH sont ceux qui ont reçu de hautes doses de corticoïdes avec une virémie 

BKV élevée. De hautes doses de corticoïdes supprimeraient la reconstitution immune (69). La 

déplétion en cellules T pourrait aussi atténuer la réaction inflammatoire. 

Par ailleurs, des facteurs comme le type de conditionnement jouent directement un rôle sur 

l'excrétion du BKV. La virurie BKV est plus fréquente chez les patients ayant reçu un 

conditionnement myéloablatif que chez ceux ayant reçu un conditionnement atténué (39). 

Cependant le seul facteur de risque de la virurie BKV est la GVH aiguë de grade supérieur ou 

égal à 2 dans cette étude (58). 

Les autres facteurs qui influencent la réactivation du BKV sont le type de greffe et les 

coïnfections virales à CMV. L'infection à BKV est plus fréquente chez les receveurs 

d'allogreffes (64 %) que chez les receveurs d'autogreffes (33 %) sans qu'il n'y ait de 

différence statistiquement significative (34). Le CMV induit la réplication des 

poliomavirus (70). 

Des éléments spécifiques au virus favorisent également la CH. Différents auteurs ont essayé 

de définir des valeurs « seuil » de charge virale grâce à l'utilisation de la PCR quantitative. 

Une charge virale sanguine supérieure à 104 copieslml (67) est significativement associée à 

une CH. Dans les urines les valeurs retenues sont à IO4 copies/pL (38) ou 106 copieslpl (39, 

66). La corrélation est plus forte lorsqu'une GVH est présente avant la CH. La réplication 

virale serait favorisée par le traitement immunosuppresseur de la GVH (66). Pour une autre 

équipe, les patients avec CH ont significativement un pic de virurie BKV 105 fois plus élevé 

(6.10'~ versus 5'7.10~ copies de génomeljour) (exprimCe par jour car !a vimrie varie dans !a 

journée) et une somme totale de BKV excrétée pendant la transplantation plus grande 

(4'9. 1013 versus 7'7.10~ copies de génomes) que ceux sans CH (65). Les lésions urothéliales et 

l'inflammation pourraient accroître l'ADN du BKV dans la circulation sanguine expliquant la 

meilleure valeur prédictive positive de la virémie comparée à la virurie. De plus il est montré 

que la virkilaie precédmt la, CH dafis une médime de 10 joiirs est Cle~rée (67,68). 



Dans notre étude les résultats sont donnés de manière qualitative et ne sont donc pas assez 

spécifiques. En effet deux tiers des patients ont une virurie BKV positive, que la recherche 

soit effectuée par culture ou par PCR. La recherche systématique du BKV par PCR 

quantitative avec les autres virus serait intéressante. En effet un traitement préemptif du BKV 

ne pourrait-il pas être initié afin d'éviter des CH ? Certains auteurs s'interrogent sur un 

éventuel effet bénéfique de la suppression de la réplication virale notamment par des 

inhibiteurs de l'ADN gyrase bactérienne (quinolones) (65) ? 

Cette relation entre la charge virale et la CH doit être discutée. Des variations individuelles 

dans la charge virale BKV urinaire (38) interviennent aussi dans le développement ou non 

d'une CH. Une étude prospective ne conclut pas à un lien statistiquement significatif entre la 

virurie BKV détectée par microscopie électronique ou par PCR et la survenue d'une 

hématurie mais une forte association (71). L'absence de corrélation entre la présence du BKV 

dans les prélèvements urinaires ou sanguins et la CH s'explique par le fait qu'elle ne 

surviendrait que chez les patients infectés par un certain type de BKV (35). Aucun sous-type 

n'est mis en évidence (64, 72, 73) sauf par une équipe (74) qui montre que le sous-type 1 est 

prédominant dans les urines des patients avec CH. D'autres explications ont été recherchées. 

D'une part, des mutations C+G dans le site SPI de la région de contrôle non codante 

(NCCR) du BKV ne sont présentes que chez des patients greffés avec une CH (75). Ces 

mutations ne sont pas toujours identifiées (38, 76, 77). D'autre part, cinq variations de 

séquence, dans les sites reliés au facteur de transcription de la région de contrôle non codante 

représentant des nouveaux variants du BKV, ont été identifiées sans qu'aucun de ces 

nouveaux sous-types de BKV ne soit associé à la CH (72). 

D'autres virus peuvent être responsables. Il faut distinguer les infections virales sanguines de 

la présence des virus au niveau urinaire. 

L'association entre une infection à CMV et une CH est décrite (78, 79). Elle peut même être 

facteur de risque de CH (42, 45, 80) ce qui n'est pas le cas dans notre étude. Pour certains 

auteurs, ce risque est présent quand la CH survient entre 530 et J60 après la greffe (9). Pour 

d'autres, les patients ont tendance à présenter une CH lors d'une réactivation du CMV. Selon 

eux cette réactivation virale est favorisée par le déficit immunitaire pré et post greffe (10). 

L'association entre la réactivation du CMV et les CH tardives associées au BKV est 

également signalée (8 1, 82). Dans notre étude, le CMV associé au BKV est retrouvé dans les 

urines d'un seul patient. Le CMV et 1'ADV sont recherchés systématiquement par PCR dans 



les urines de tous les patients greffés. Nous pouvons déduire que les cystites directement 

imputables au CMV sont extrêmement rares. Ceci d'autant plus que l'excrétion urinaire du 

BKV pourrait précéder celle du CMV en raison d'une transactivation transcriptionnelle du 

promoteur majeur IE du CMV par l'antigène T du BKV (83). Les patients dont les cultures 

urinaires sont positives pour le CMV ou 1'ADV font significativement plus de CH sévères (6) 

ce que nous ne pouvons pas démontrer en raison du faible effectif de malades. 

Les constatations sont identiques avec 1'ADV. Dans notre étude, l'infection à ADV n'est pas 

un facteur de risque de CH. La plupart des patients ont cependant présenté l'infection à ADV 

soit avant la CH soit dans le mois suivant. Seul un patient a en plus une virurie ADV positive 

(avec une virurie BKV négative). L'incidence de l'infection à ADV chez les patients avec une 

CH est donc élevée (17 %) sans répercussion au niveau urinaire. Elle peut être quelquefois 

symptomatique à ce niveau (84). De tels taux sont habituellement rapportés dans les études 

japonaises (22'45'85). Au Japon, I'ADV est l'agent infectieux prédominant dans la survenue 

des CH. 

Dans une série, l'incidence de l'infection à ADV ne concerne que 6 % des enfants (86). 

Cependant, la CH est la manifestation clinique la plus commune et le sérotype 11 est le plus 

fréquemment isolé. La primo-infection à ADV de type 11 accompagnée d'une virurie peut 

être à l'origine d'une CH chez des enfants sans déficit immunitaire (87, 88). Ce sérotype est 

fréquemment isolé dans les CH compliquées ou non de maladie disséminée (28). 

Comme dans notre série, une adénovirurie est rarement détectée chez les patients greffés. Un 

ADV est isolé dans les urines de seulement 22 patients sur 1051 sans qu'un lien avec la 

survenue d'une CH (89) soit établi. Parmi 100 transplantés (20 %) présentant une CH, quatre 

patients ont un ADV de type 11 dans les urines (90). 

A l'inverse du CMV, il n'existe pas de corrélation entre l'infection à BKV et I'ADV (65). 

Dans une autre étude exclusivement pédiatrique (91)' une virurie BKV est positive chez 11 

patients sur 24 dont deux avec une CH. Par contre, aucun patient n'a de virurie ADV positive 

alors que la réactivation de ce virus est fréquente dans les populations pédiatriques (92). 

Comme dans ia iittérature, dans notre serie 17infer,tion à EBV n'est pas un cofacteur de risque 

de CH. En fait, cette possible relation n'a jamais été étudiée. Dans notre étude, parmi les 12 

patients qui ont présenté une infection à EBV, tous l'ont présentée après la CH. Trois patients 

l'ont cependant présentée dans le mois suivant la CH. Le traitement de l'infection a EBV ne 

pourrait-il pas favoriser la CH par l'imrnunosuppresssion qu'il induit ? 



3 - Autres facteurs de risque 

La CH semble résulter d'un mécanisme récurrent à savoir un déficit immunitaire. Notre étude 

met en évidence en analyse univariée qu'une greffe réalisée pour une pathologie à haut risque 

versus une pathologie à bas risque favorise la survenue d'une CH. De plus, les patients greffés 

pour ce type de pathologie font significativement plus de CH tardives. Une pathologie à haut 

risque induit des modalités de traitement plus intensives notamment lors du conditionnement. 

Le déficit immunitaire est plus important, favorisant entre autres les réactivations virales. 

Ce mécanisme est évoqué dans la littérature où des pathologies plus ou moins précises sont 

mentionnées. Les greffes réalisées dans le cadre d'un myélome multiple favoriseraient la 
i 

survenue d'une CH (10). L'hypothèse est que le déficit immunitaire cellulaire survenant à la 

fois avant la greffe comme c'est le cas dans le myélome et précocement après la greffe avec 

déplétion cellulaire T favorise la CH. Les greffes réalisées en traitement de pathologies 

malignes (6) ou plus spécifiquement pour LMC (8,9), aplasie médullaire (8) sont des facteurs 

de risque de CH sans explication mentionnée par les auteurs. 

Un type de greffe est plus particulièrement à risque de CH à savoir les greffes non 

apparentées (7, 9, 12, 39). Ce résultat est conforme à notre étude. Les greffes médullaires ou 

de CSP non apparentées induisent des CH tardives. L'hypothèse principale est identique. Pour 

ce type de greffe, le conditionnement à type de déplétion lymphocytaire T ex vivo ou in vivo 

(SAL) est plus immunosuppresseur que pour les greffes apparentées. Le patient est ainsi plus 

exposé aux réactivations virales pouvant être à l'origine de CH tardives. Pour d'autres auteurs 

(41), les greffes haploïdentiques sont plus à risque que les greffes phénoïdentiques. Cela 

pourrait être lié à l'incompatibilité portant sur trois antigènes qui favorise 

l'imrnunosuppression prolongée. Par ailleurs, les études incluant des autogreffes et des 

allogreffes rapportent l'allogreffe comme facteur de risque en analyse univariée (6, 8, 11, 41) 

et en analyse multivariée (1, 5)' même si l'endoxan est fréquemment utilisé dans les 

autogreffes. De manière plus générale, dans une analyse (3) sur les hémorragies après 

transplantation médullaire, ceiies-ci sont significativement plus frkquentes dms les allogreffes 

(3 1 %) et dans les greffes non apparentées (62'5 %) comparé aux autogreffes (1 8,5 %). 

Peu d'études comprennent des greffes de sang placentaire. Dans notre étude, l'incidence de la 

CH parmi les greffes de sang placentaire est de 13 %. Comme dans notre série, ce type de 

greffe n'est pas un facteur de risque de CH dans deux publications (42, 80). A l'inverse, 

Ei Zimaity et al. (7) notent que la greffe de sang placentaire est un facteur de risque de CH en 



analyse univariée avec la même incidence de CH chez les receveurs de greffes non 

apparentées et de sang placentaire (40 %). Une incidence identique (42 %) est calculée chez 

77 patients ayant reçu une greffe de sang placentaire (44). 

Plus que le type de pathologie ou le type de greffe, ce sont les traitements reçus par le patient 

notamment lors du conditionnement qui sont responsables de la survenue de la CH. 

Dans le cadre de la GVH, l'immunosuppression est favorisée par la GVH elle-même et ses 

traitements. Elle est susceptible d'induire une réactivation virale et donc une exacerbation des 

CH notamment de survenue tardive. Cependant dans notre étude, les patients avec une GVH 

aiguë ne développent pas plus de CH que ceux sans GVH aiguë. Certains auteurs (1, 13, 41, 

42, 46) ont des résultats similaires. Il nous semble nécessaire de reprendre l'hypothèse de 

Leung et al. (37). Cette équipe constate que les CH se produisant après la sortie d'aplasie sont 

associées avec des GVH plus sévères. Elle isole un BKV dans les urines de 21 sur 27 de ses 

patients. Selon elle, l'infection urothéliale par le virus entraîne l'expression d'antigènes 

viraux qui sont une cible pour les cellules immuno-compétentes du donneur. La CH serait 

alors considérée comme une manifestation de GVH. En effet certains concluent que la CH 

tardive sévère serait une manifestation de GVH chronique (93). Ost et al. (94) suggèrent aussi 

que l'épithélium vésical serait une cible pour la GVH bien que l'infiltrat de cellules 

mononuclées ne soit pas retrouvé lors des biopsies. Dans notre étude, la GVH chronique est 

un facteur de risque de CH en analyse univariée mais survient en général après la CH. On 

peut conclure qu'il existe entre la CH et la GVH plutôt un contexte favorisant 

(immunodépression.. .) qu'une vraie relation de cause à effet. Doit-on considérer que certains 

patients présentent une GVH vésicale ? 

Dans les études pédiatriques (4, 5,41-43), ce sont les enfants les plus âgés qui présentent des 

CH. Dans notre étude, l'âge n'est pas un facteur de risque de CH. Cependant l'incidence de la 

CH chez les patients âgés de 8 ans à 18 ans est la plus élevée (28 %). 

L'hypothèse de Brugières et al. (4), qui n'ont pratiqué que des autogreffes, est que les plus 

jeunes font moins de CH car i!s ont des mictions plus fréquentes notamment avant 

l'acquisition de la propreté. Chez les enfants plus âgés les mictions sont plus abondantes et 

moins fréquentes, surtout la nuit, favorisant le contact des agents toxiques avec la muqueuse 

vésicale. L'hypothèse de Kondo et al. qui ont étudié des CH tardives liées à une réactivation 

virale (ADV) est que l'incidence de l'infection latente à ADV est plus faible chez les plus 



jeunes contrairement aux données connues. A l'inverse Cesaro et al. (1) montrent en analyse 

multivariée que ce sont les enfants de moins de 8 ans qui font le plus de CH. 

Dans les études avec population mixte, deux équipes ont des résultats similaires. La première 

(8) montre en analyse multivariée que les sujets âgés de plus de 10 ans sont les plus à risque 

et la deuxième (6), que ce sont les sujets âgés de 10 à 30 ans. Une autre analyse multivariée 

(7) montre comme seul facteur de risque un âge inférieur à 26 ans et confirme que ce résultat 

est contraire à ceux des autres études. Mais la tranche d'âge étudiée est large. 

C - Traitements 

L'hyperhydratation par voie intravaineuse, le mesna doivent toujours être utilisés lors de 

l'administration d7~ndoxan". L'irrigation continue de la vessie, les antalgiques et les supports 

transfusionnels sont essentiels et souvent suffisants dans la prise en charge des CH. D'autres 

traitements sont possibles. Il convient de les prescrire en fonction de leur efficacité, de leur 

tolérance et des causes des CH. 

1 - Traitements conventionnels 

L'évaluation du traitement par irrigation intravésicale d'aluminium est difficile car un seul 

patient a reçu ce traitement à visée surtout cicatrisante suite à un décaillotage par cystoscopie. 

Il se produit une précipitation des protéines de la muqueuse. Lors des lavages par aluminium 

(95, 96) les effets secondaires constatés sont des douleurs suprapubiennes à type de spasmes, 

des réactions allergiques, une acidose métabolique, un iléus, une hypermagnésémie, une 

coagulopathie et des troubles au niveau du système nerveux central (97). 

La formaline possède également de nombreux effets secondaires. Son utilisation est décrite 

pour la première fois en 1969 (102). Aucun patient de notre série n'est traité par cette 

molécule. Elle précipite les protéines cellulaires de la muqueuse vésicale. Elle a une action 

d'occlusion sur les tissus télangectasiques et sur les petits capillaires (103). Les instillations 

de formaline (1 04) peuvent provoquer des douleurs suprapubiennes importantes nécessitant 
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hydronéphrose, une nécrose papillaire, des fistules vésico-vaginale ou vésico-iléale, une 

rupture vésicale entraînant une extravasation intrapéritonéale de formaline ainsi qu'une 

toxicité myocardique (105). Le taux de complication dépend des concentrations de formaline. 



Une étude (106) révèle une réponse complète en 48 heures respectivement chez 83 %, 78 % et 

71 % des patients selon la concentration en formaline utilisée (respectivement 10 %, 5 % et 

1 %). Elle est aussi efficace en instillations intravésicales à 4 % chez des patients atteints de 

CH dont les étiologies principales sont l'irradiation et le cancer vésical (107). Une instillation 

de formaline directement par vésicostomie pev cutanée a déjà été tentée (1 08). 

Les oestrogènes conjugués oraux sont peu coûteux, bien tolérés, facilement disponibles (98) 

et efficaces chez les adultes (99, 100) et en pédiatrie (1 01). Notre utilisation est cependant peu 

satisfaisante. Soit l'administration est trop courte, soit la prescription est faite chez des 

patients avec une CH sévère. Une toxicité hépatique peut faire interrompre le traitement. Les 

oestrogènes auraient une action sur la micro-vascularisation. 

L'oxygénothérapie hyperbare est utilisée dans les cas graves, résistants aux autres 

thérapeutiques. Beaucoup d'études (1 09) font référence à son utilisation dans des CH induites 

par la radiothérapie mais ce traitement est également efficace dans les CH chimio-induites 

(1 10-1 12). Les patients sont soumis (après consultation ORL) à une pression de deux 

atmosphères 90 minutesJjour, cinq jours par semaine pendant deux mois avec une disparition 

des symptômes et une absence de récidive. Ce traitement a permis la résolution d'une CH 

d'évolution longue, réfractaire à toute thérapeutique au prix d'une forte diminution du volume 

vésical. La cystectomie a été malheureusement réalisée. Cependant cette thérapeutique ne doit 

pas être tentée en dernier recours. 

Les traitements chirurgicaux sont parfois nécessaires. Le traitement chirurgical ne doit être 

proposé qu'en cas d'échec du traitement médical. Le taux de mortalité est significativement 

plus haut chez les patients ayant bénéficié d'un traitement chirurgical avec des besoins 

transfusionnels plus importants par rapport aux patients ayant répondu au traitement médical 

(1 13). Cette équipe a réalisé une cystostomie supra-pubienne en urgence chez 11 patients sur 

73 atteints de CH sévère avec une résolution de la CH chez huit d'entre eux, en moyenne en 

39 jours. La cystoscopie, afin de procéder à un décaillotage et une cautérisation des lésions 

hémorragiques, n'a pas pu être réalisée en raison du jeune âge des patients et de la sévérité 

de; cas. ~ ' a & ï e s  dciüipes faai des zysieziomics. Les trois piicriis îraiiés Gaiteret ei 

(1 14) ont eu avant le geste des traitements lourds : cystoscopie avec électrocoagulation, 

embolisation de l'artère hypogastrique, pyélostomie. Il s'agit d'une cystectomie avec 

entérocystoplastie avec intestin détubulé. Dans les trois cas, l'urètre et le col vésical sont 



intacts à l'inverse de la vessie qui présente un épaississement pariétal et une moindre 

élasticité. La technique utilisée est celle de type Studer où les deux uretères peuvent être ou 

non réimplantés. Koc et al. (1 15) rapportent le cas d'une cystectomie avec iléoplastie réalisée 

chez un patient en insuffisance rénale aiguë. Le patient présente une qualité de vie correcte. 

La mortalité est estimée à moins de 5 % pour des cystectomies réalisées dans le cadre de 

cancers vésicaux (1 16). 

La cystoscopie pour électrocoagulation est un geste fréquent dans notre série. Ce geste permet 

souvent de passer un cap. La cystectomie est un geste lourd de conséquences tant sur le plan 

physique que psychologique. Pour les patients qui survivent après la greffe et qui ont 

bénéficié d'une cystectomie, la qualité de vie est diminuée d'autant plus que cela peut 

s'inscrire dans un contexte de GVH. 

L'embolisation des artères vésicales (radiologie interventionnelle) par cathétérisme des artères 

hypogastriques est pratiquée avec des résultats concluants lors de CH menaçantes (1 17, 11 8). 

A noter que le geste doit être unilatéral chez l'homme afin de préserver les vaisseaux 

génitaux. L'embolisation des artères vésicales est plus souvent pratiquée lors de CH d'autres 

origines (radique, tumorale, post-traumatique). 

2 - Traitements alternatifs 

Dans notre étude, les instillations intravésicales de PG E2 et PG F2a sont plus souvent 

administrées que celles de PGEl mais leur efficacité est mitigée. Ce traitement serait plus 

efficace s'il était administré cinq à sept jours et non pas interrompu pour des effets 

secondaires. Deux patients cystectomisés ont reçu des prostaglandines. Dans la littérature, 

l'instillation intravésicale de prostaglandines semble être efficace mais sans être dénuée 

d'effets secondaires. 

Les PG El (~l~rostadil') sont utilisées par une équipe (1 19). Deux instillations de PG El  

sont efficaces chez un patient dans le traitement d'une CH de grade 3 due à un ADV de type 

11. Six autres patients avec une CH sévère ont bénéficié d'une instillation de 500 pg de 

PG El avec une nette amélioration des symptômes pour quatre d'entre eux. 

Les PG C2 ou F2a sont pius utiiisées. Des PG E2 sont rapidement eficaces chez trois patients 

atteints de CH de grade 3 ou 4. Selon cette équipe (64), les PG E2 agissent directement sur les 

tissus endommagés par le BKV qui seront ensuite le siège d'une réaction inflammatoire. Elles 

sont également efficaces en 24 heures chez quatre patients sur 10 atteints de CH à BKV. Les 



patients ont présenté des spasmes vésicaux et ont reçu un traitement approprié. Le traitement 

par PG E2 a cependant été interrompu pour un seul d'entre eux (120). Dans les deux cas la 

posologie de ~ i n o ~ r o s t o n e ~  est 0'7.5 mg dilués dans 200 mL de sérum physiologique instillé 

pendant quatre heures. La moyenne du temps d'administration est de cinq jours. 

L'administration de carboprostB (PG F2a) permet une résolution complète des symptômes 

dans 50 % des cas avec spasmes vésicaux dans 75 % des cas (121). La dose minimale active à 

administrer n'est pas connue (122). 

L' acide E aminocaproïque  m mi car^) (123) est utilisé à la dose de 2,5 g dilués dans 100 mL 

de sérum physiologique en instillations intravésicales. Comme dans notre étude, cette drogue 

peut également être administrée par voie orale ou parentérale. Mais cela peut accélérer la 

formation de caillots, induire une hypotension ou une insuffisance rénale aiguë. Le patient 

que nous avons traité n'a pas présenté d'effet secondaire malgré son administration par voie 

intraveineuse. Ce traitement est peu prescrit. 

L'acide tranexarnique est utilisé en postopératoire notamment lors de chirurgies orthopédique, 

gynécologique ou cardiaque. Aucune étude ne le mentionne utilisé spécifiquement en 

traitement de la CH. Notre unique expérience a été un succès mais le patient présentait une 

CH associée à un syndrome hémorragique. 

Les molécules suivantes ne sont pas utilisées dans notre étude. 

Le rhGM-CSF(124) joue un rôle majeur dans la production des cellules myéloïdes et il peut 

être utilisé en traitement de problèmes ulcéro-inflammatoires (mucite post-transplantation 

médullaire ou ulcères de jambe). Il est administré à la posologie de 400 pg dilué dans 200 mL 

de sérum physiologique pendant une à deux heures, une fois par jour pendant trois jours (dose 

identique à celle utilisée par l'équipe dans le traitement des mucites) pour six patients. Une 

réponse complète a été obtenue chez trois patients et une réponse partielle chez les autres, 

réponses obtenues en moyenne en 36 heures. Il n'a pas été noté d'effets secondaires vésicaux 

ou systémiques. 

L'EGF (125) est un puissant stimulant pour la réparation des cellules dans des modèles ex et 

ivi vivo. Chez uii pziieiii, 2 A 5 mg/joüï sont üiilisSs civee succès bms l'illigciiiûn cûniinue de 

la vessie. 

Le nitrate d'argent (126) est peu utilisé en raison du risque de fibrose vésicale et 

d'insuffisance rénale par obstruction urétérale par les sels d'argent. 



Le phénol (127) peut provoquer des sténoses urétérales et une anesthésie régionale voire 

générale est nécessaire lors de son administration. 

L'application de colle à base de fibrine par voie cystoscopique est pratiquée. Cette technique 

est réalisée chez un jeune patient atteint de CH à BKV après greffe de sang placentaire. Il a 

déjà eu quatre cystoscopies. L'efficacité est bonne par interruption du cycle de formation des 

caillots. Le produit est ensuite éliminé par les voies naturelles sous forme solidifiée avec des 

caillots (128). 

Des instillations intravésicales de hyaluronate de sodium sont bénéfiques à cinq patients sur 

sept atteints de CH post-transplantation (129). Le hyaluronate de sodium est un 

glycoarninoglycane présent dans la muqueuse vésicale. C'est un agent protecteur contre les 

lésions uroépithéliales. Un rapport (130) mentionne que le BKV augmente l'expression du 

hyaluronate lors de sa réplication dans le tractus urinaire. Le hyaluronate serait utile pour la 

survie du BKV. Néanmoins les substances issues de la dégradation du hyaluronate par action 

d'une hyaluronidase pourraient déclencher la sécrétion de cytokines par les macrophages. La 

réplication virale pourrait être inhibée. 

L'utilisation des facteurs de la coagulation notamment du FXIII et des traitements antiviraux 

semble être une alternative prometteuse. 

Notre série est intéressante car 13 patients ont reçu des injections de FXIII. Le dosage sanguin 

du FXIII n'a pas été réalisé. C'est un traitement relativement efficace dans des CH de causes 

variées. Cette efficacité peut s'expliquer en partie par une administration proche du début de 

la CH sauf dans un cas. Des doses répétées ne semblent pas toujours nécessaires puisque trois 

patients ont guéri après une seule dose. L'intervalle entre les doses est à définir en fonction de 

l'évolution de la CH. Un intervalle inférieur à sept jours ne présente pas d'intérêt. Le FXIII 

est souvent prescrit avec d'autres traitements. Son utilisation est rapportée pour la première 

fois en 1994 (13 1). Il est utile en prophylaxie et en traitement des CH chimio-induites chez 

des patients avec un taux de F XIII abaissé. Le F XIII permet la formation de caillots de 

fibrine. Puis quand l'hémorragie est contrôlée, il induit la cicatrisation des muqueuses par la 

prolifération des fibroblastes ou par la stimulation de la synthèse du collagkne. Par ailleurs le 

taux de FXIII est abaissé chez les patients avec une GVH et ce taux est d'autant plus bas que 

le degr6 Ur GVH est élevé (5Q). L ' a ~ t e m  rqpe!!e en effet que hkmorragie et GVH sont 

souvent liées. Il avance d'autres arguments comme la thrombopénie liée à la GVH ou des 

effets locaux directs avec une hyperperfusion et une prolifération de vaisseaux due à la GVH. 



Il est prescrit à la dose de 50 UIkg chez quatre patients de façon retardée par rapport au début 

de la CH avec une disparition des signes chez deux d'entre eux en huit jours environ. Les 

auteurs suggèrent que le F XII1 devrait être prescrit plus tôt (132). Cette constatation est 

concordante avec nos résultats. 

Le facteur VI1 activé recombinant (rFVIIa, ~ovo~even ' )  est prescrit à une seule reprise dans 

notre série, sans bénéfice. Le patient présente une CH de grade 4 avec BKV positif déjà 

résistante au FXIII. 11 est utilisé en traitement de CH mais aussi d'hémorragies pulmonaire, 

gastro-intestinale, cérébrale ou autre (133, 134). Il s'agit de la forme activée du facteur VI1 et 

il est utilisé dans le traitement des hémorragies survenant chez des patients atteints 

d'hémophilie A ou B qui ont des anticorps anti-facteur VI11 ou IX (le FVII active le facteur X 

directement avec des facteurs tissulaires). In vitro, le FVII se lie avec une faible affinité à la 

surface des plaquettes activées, indépendamment du facteur tissulaire permettant d'initier 

l'hémostase. L'utilisation du FVII entraîne une amélioration transitoire de l'hémorragie. Les 

doses utilisées sont très variables d'une étude à l'autre. Une dose efficace est rapportée à 

80 pgkg toutes les six heures pendant 36 heures (50) avec des effets indésirables sévères dans 

les 96 premières heures d'utilisation. Seuls deux patients avec CH ont reçu cette dose contre 

neuf qui ont reçu une dose à 160 pgkg. Le manque d'efficacité de la dose supérieure 

s'expliquerait par le fait que la CH est due à des causes plus diverses que les autres types 

d'hémorragies. Les traitements doivent être adaptés à la cause. Aucun effet secondaire (à type 

de thrombose) n'a été observé (133, 134). Cependant des thromboses pourraient être facilitées 

par la rupture d'une plaque d'athérome. 

Beaucoup de publications récentes (annexe 2) font référence à l'emploi des antiviraux dans le 

traitement des CH. Certains auteurs suggèrent que la CH liée au BKV a une évolution longue 

et qu'elle peut finir par s'arrêter d'elle-même, ne nécessitant donc pas de traitement 

spécifique mais un traitement symptomatique. 

La vidarabine est efficace par voie intramusculaire (135). La voie intraveineuse est requise 

avec un délai d'action plus long si le taux de plaquettes n'est pas suffisant (136, 137). Xotre 

expérience dans les CH à BKV est mauvaise. A l'inverse, dans les séries publiées, l'efficacité 

est réelle sur des CH à BKV et ADV. Cependant, son efficacité reste controversée dans les 

infections à ADV (1 38, 139). 



Le cidofovir est souvent utilisé dans notre étude. Les résultats sont mitigés mais la majorité 

des patients ont été traités pour une CH à BKV. En effet, le cidofovir est actif contre 1'ADV 

(140-142) et le CMV (81). Son action envers le BKV reste encore à démontrer. Il aurait une 

activité in vitro (143) contre le BKV murin et in vivo (144). 

Il est administré par voie intraveineuse à la posologie standard de 5 mg/kg/semaine avec 

probénicide afin d'améliorer la tolérance rénale. En cas d'insuffisance rénale, la posologie est 

réduite (140, 141, 145) ou l'administration est intravésicale (146, 147). Le résultat est 

satisfaisant aussi bien sur I'ADV que sur le BKV. Les doses utilisées sont plus importantes 

pour la CH à BKV. 

Un patient a reçu du cidofovir intravésical selon le protocole décrit par Fanourgiakis et al. 

(146). Les doses administrées ont été plus importantes. Le patient est actuellement dialysé. 

Les explications à l'insuffisance rénale ne sont pas claires. Normalement il n'y a pas de 

passage systémique du produit. Les taux sanguins de la molécule étaient nuls après 

administration. De plus les doses administrées dans la littérature varient du simple au double 

sans effet secondaire. 

Notre utilisation de la ribavirine se limite à des CH à BKV. Il est difficile d'interpréter les 

résultats car peu de patients ont été traités. Comme pour les autres traitements antiviraux les 

échecs peuvent être dus à une inefficacité sur le BKV. Ce traitement semble relativement 

efficace dans les CH à ADV (148, 149). L'un des auteurs montre, avec une différence 

statistiquement significative, que le traitement est plus efficace en cas de greffe apparentée 

versus une greffe non apparentée (148). Mais les publications sont peu nombreuses. Deux 

autres rapports (150, 15 1) montrent l'efficacité de ce traitement. 

D'autres traitements semblent avoir une activité antivirale. 

Une équipe (152) a publié un rapport sur l'utilisation efficace du ganciclovir en traitement 

d'une CH à un ADV. Pour les auteurs, le ganciclovir, souvent utilisé dans les traitements des 

infections à CMV, serait intéressant dans le traitement des CH. En effet, les taux de cette 

molécule dans le rein sont plus élevés que ceux retrouvés dans le sang. De plus, l'excrétion de 

la ribavirine dans les urines est inférieure à 50 %. 

La ciprofloxacine utilisée en prophylaxie après la greffe est efficace (12). La charge virale du 

BKV dans les urines est significativement plus faible chez les patients ayant reçu de la 

ciprofloxacine versus ceux ayant reçu des céphalosporines. Les patients ayant présenté une 

virurie BKV avec une augmentation supérieure à 3 log sont significativement moins 

nombreux dans le groupe ciprofloxacine versus le groupe céphalosporine. En effet une 



augmentation de la charge virale supérieure à 3 log est associée à une augmentation des cas de 

CH. Un pic précède toujours le début de la CH. La ciprofloxacine est excrétée dans les urines 

à des taux comparables à la concentration inhibitrice in vitro. La levofloxacine possède une 

meilleure activité in vitro contre le BKV que la ciprofloxacine (153). 

Les dérivés de l'acide rétinoïque et notamment l'acide nalidixique inhiberait l'activité du 

BKV in vitro (1 54). 

Le leflunomide est un immunosuppresseur inhibiteur de la synthèse de bases pyrimidiques et 

de protéines kinases. Il est utilisé comme thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde. Il est 

utilisé dans le traitement des néphropathies à BKV post-transplantation rénale (155). Il est 

actif contre le CMV in vitro et in vivo en jouant un rôle sur l'assemblage des virions (1 56). 

D - Evolution 

Dans notre étude, il n'y a pas de différence entre le taux de survie avec CH et sans CH. Le 

taux de survie actuarielle globale à 17 ans est de 52'6 %. Il est de 27 % après une médiane de 

suivi de 17 mois chez 105 patients allogreffés pour LAL (7). 

Quelques études comparent la survie sans et avec CH. A l'inverse de notre série, la différence 

est statistiquement significative (p=0,03) dans la survie à 5 ans (43 %) entre le groupe avec 

CH et le groupe sans CH (52 %) (1). Le risque de décès est plus élevé chez les patients avec 

CH (RR=1,55) (41). 

La différence n'est pas statistiquement significative dans la survie sans maladie à 2 ans entre 

les patients avec CH et sans CH (71,8 % versus 81'8 %, p=0,32) dans une étude qui ne 

comporte que des greffes de sang placentaire (44). 

L'approche peut être différente. La différence est statistiquement significative dans la survie 

selon que les patients développent ou non une CH avant JlOO (p=0,03) avec une survie très 

faible à 2 ans après la greffe (14'3 % contre 42'8 %). Les CH apparues plus de 100 jours après 

la greffe se sont résolues plus facilement (10). Dans une autre étude, la mortalité liée à la 

transpIantation est significativement plus élevée (p<0,001) chez les patients avec une CH de 

forme sévère (grade de 3 à 5) que chez ceux avec une CH de forme modérée 

(grade O à 2) (80). 

D'une manière plus générde, une iiiffkïence siatiiistiyuement significative est ;tûtée dâa; !â 

médiane de survie de patients allogreffés selon qu'ils aient présenté ou non une hémorragie, 

respectivement 3'5 mois et 33 mois. La différence n'est pas statistiquement significative entre 



la médiane de survie pour les patients ayant présenté une hémorragie digestive et ceux ayant 

présenté une CH, respectivement 5,2 mois et 7,2 mois (3). 

Dans une autre étude, ces auteurs montrent que la GVH et les hémorragies diminuent 

individuellement la survie. La médiane de survie est supérieure à 83,2 mois sans hémorragie 

ni GVH. Elle est de 10,6 mois avec une GVH et sans hémorragie. Elle est de 4,3 mois avec 

une hémorragie sans GVH et de 3,2 mois avec les deux. L'impact de l'hémorragie sur la 

survie est plus marqué que celui de la GVH (20). 

Par ailleurs, comme dans notre série, la CH n'est jamais directement la cause du décès (5,41). 

Un patient (sur 135) est néanmoins décédé des seules complications liées à la CH (8). 

Enfin, la durée d'hospitalisation est significativement plus longue pour les patients avec une 

CH (41). 



VI - Conclusion 

La CH est une complication relativement fréquente des greffes de CSH, en particulier des 

allogreffes. L'incidence de 17,2 % de notre série de 435 patients permet une étude 

satisfaisante des épisodes de CH. La période où ils débutent et leur durée ne diffèrent pas des 

valeurs mentionnées dans les études réalisées sur une population similaire. 

Il est souvent impossible de définir la cause précise de la CH même en s'attachant à sa 

période de survenue. Une hypothèse peut cependant être retenue. 

Le conditionnement à base d'alkylants est un facteur de risque de CH avec une tendance pour 

les patients à développer une CH précocement après la greffe, malgré les précautions 

observées lors de l'administration de ces drogues. Ces dernières induisent une toxicité directe 

sur la paroi vésicale. 

Les lésions de la muqueuse vésicale permettent la réplication virale du BKV, elle-même 

favorisée par les effets immunosuppresseurs du conditionnement. 

Puis la reconstitution immunitaire, avec augmentation des cellules hématopoïétiques 

provenant du donneur entraîne une réaction immunitaire avec les antigènes viraux. 

La GVH intervient aussi dans la survenue d'une CH en augmentant les réactivations virales 

par le biais de l'immunosuppression. D'un autre côté la CH ne serait-elle pas une 

manifestation de GVH ? 

Chez un patient donné, cette séquence d'événements n'est pas toujours complète. Cependant 

dans de nombreux cas la CH semble être de cause mixte. Des facteurs supplémentaires sont 

impliqués soit propres au patient, soit définis par le type de pathologies ou le type de greffes. 

D'autres infections virales peuvent survenir mais les viruries ADV ou CMV positives sont 

très rares dans notre étude. 

Par contre, deux tiers des patients avec une CH excrètent du BKV dans les urines. Cependant 

il n'est pas plus fréquemment excrété dans les CH tardives que dans les CH précoces. La 

recherche systématique et répétée de son excrétion urinaire et sanguine par PCR quantitative 

permettrait de réellement cibler et d'appréhender les CH à BKM. Un traitement préemptif du 

BKV ne pourrait-il pas être initié ? En effet les molécules antivirales prescrites actuellement 

02; enzûïe à f ~ r e  1â yreüue de leür efficâcité sir le BKTV'. 

Il nous semble difficile d'établir une conduite thérapeutique claire pour un épisode de CH 

donné. Les mesures thérapeutiques doivent évoluer avec la CH. Notre travail est intéressant 

car il comporte une grande série de patients traités par du FXIII dont l'efficacité est non 



négligeable. Certains traitements alternatifs doivent être prescrits à une plus grande échelle 

pour permettre une réelle évaluation de leur action. 

Des études prospectives seraient nécessaires avec analyse des épisodes de CH en fonction de 

la sortie d'aplasie du patient pour mieux comprendre et traiter ce qui semble être deux types 

de CH. 

Le taux de survie après la greffe en rémission complète est similaire à la littérature. Notre 

série comprenant autant d'adultes que d'enfants greffés dans le même centre, on peut 

s'interroger sur l'effet bénéfique d'une prise en charge « pédiatrique » des patients adultes. 
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Tableau 11 : Caractéristiques et facteurs de risque de CH : principales études avec population adultes 
Etudes 
Letendre, 1992 

50 % 
15 % 

Erer, 1993 (47) 

Childs, 1998 (1 Ci) 
Seber, 1999 (6) 

Akiyama, 2001 
(22) 

Leung, 2002 (1 1) 

Tsuboi, 2003 (14) 

Nbre de patients : nombre 

allogreffes 
Nbre de patients 

97 (proph. standard) 

22 j 

cytomégalovirus, GVH : maladie du greffon contre l'hôte, allogr. non apparentée : allogreffe de moelle ou de cellules périphériques non apparentée, moy. : moyenne, MTX : méthotrexate, SAL : sérum 
antilymphocytaire, ICT : irradiation corporelle totale, CH : cystite hémorrag~que, mixte : allogreffes et autogreffes, j : jours. 

(enfants+adultes) 

491 (thalassémie) 
(1-32 ans) 

56 (12-58 ans) 
1908 (0->50ans) 

282 (16-53 ans) 

236 (16-67ans) 

450 
(enfants+adultes) 

de patients, début méd. : 

Incidence 
4 % 

21 j 

15 % prophylaxie 
26 % abs. proph. 

20 % 
11 % 

16 % 

13,5 % 

18 % 

début médiane, durée 

Début med. 
* 

allogreffes 

30 j 

22 j 
30 j 

88 j (moy.) 

* 

* 

méd. : durée médiane, 

Durée med. 
* 

ADV urinaire mixte 

* 

* 
* 

39 j (moy.) 

36 j 

* 

proph. standard 

Analyse univariée 
* 

âge 210 ans 
aplasie médullaire 
~ndoxan@ 21 50mglkg 
absence de prophylaxie 

myélome multiple 
âge 10-30 ans 
allogr. non apparentée 
maladie maligne 
busulfan 
GVH aiguë grade 2-4 
ADV ou CMV urinaires 
busulfan 
prophylaxie GVH (pas MTX) 
GVH aiguë grade 2-4 
absence de mesna 
busulfan 
allogreffe 
GVH aiguë grade 2-4 
CH précoce : 
~ndoxan@ 
busulfan 
~ndoxan@+busulfan 
SAL 
absence d'lCT 
mesna, mesna+busulfan 
irrigation vésicale 

: prophylaxie standard, abs. proph. 

Analyse multivariée 
* 

Type de greffes 

endoxan 

* 

* 

GVH aiguë grade 2-4 
busulfan 
âge 10-30 ans 
(versus 0-9 ans) 

GVH aiguë grade 2-4 

GVH aiguë grade 2-4 

CH précoce : 
mesna 
irrigation vésicale 

: absence de prophylaxie, ADV 

allogreffes 

allogreffes 
mixte 

mixte 

mixte 

allogreffes 

: adénovirus, CMV : 



Tableau Il (suite) 
Etudes 
Lee, 2003 (9) 

Yamamoto, 2003 
(45) 

Asano, 2003 (46) 

El-Zimaity, 2004 (7) 

Giraud, 2006 (39) 

141 (>15 ans) 

256 (1,-70ans) 

90 (8 mois-64 ans) 

7,5 % c. atténué 
9,5 % c. myéloab. 151 j 

Durée med. 
31 j 

Type de greffes 
allogreffes 

Analyse univariée 
LMC 
allogr. non apparentée 
GVH aiguë grade 3-4 
GVH chronique extensive 
infection à CMV (J30-J60) 
immunisation ADV 
SAL 
corticothérapie 
busulfan 
infection à CMV 
CH tardive : 
sexe masculin 
GVH aiguë grade 2-4 
allogr. non apparentée 
gr. sg placentaire 
âge < 26ans 
allogr. non apparentée 
c. myéloablatif 

allogreffes 

Analyse multivariée 
GVH aiguë grade 3-4 

immunisation ADV 
busulfan 16mglkg vs O 
GVH chronique 

CH tardive : 
sexe masculin 
GVH aiguë grade 2-4 
âge < 26ans 

allogr. non apparentée 
c. myéloablatif 

allogreffes 

allogreffes 

allogreffes 

Tomonari, 2006 (44) 
Hassan, 2007 (80) 

77 (16-53 ans) 

Nbre de patients : nombre de p a t i e x  début méd. : début médiane, durée méd. : durée médiane, LMC : leucémie lymphoïde chronique, c. atténué : conditionnement atténué, c. myéloab. : conditionnement 
myéloablatif, ADV : adénovirus, CMV : cytomégalovirus, GVH : maladie du greffon contre l'hôte, allogr. non apparentée : allogreffe de moelle ou de cellules souches périphériques non apparentée, gr. sg 
placentaire : greffe de sang placentaire, virurie BKV : virurie poliomavirus de type BKV, ICT : irradiation corporelle totale, CH : cystite hémorragique, mixte : allogreffes et autogreffes, nbre de cellules nuclées : 
nombre de cellules nuclées du greffon, gr. CSP : greffe de cellules souches périphériques, j : jours. 

834 (0.-77ans) 
42 % 
13 % 

19 j  
35 j  

16 j 
23 j 

virurie BKV 
* 

âge 
hémopathies malignes 
nbre de celluleg nuclées 
GVH aiguë 
splénectomie 
gr. CSP 
année de la greffe 
infection à CMV 

virurie BKV 
* gr. sg placentaire 
c. myéloablatif 
infection à CMV 
hémopathies malignes 
busulfan 

allogreffes 
(sg plac.+CSP+moelle) 



Tableau 12 : Caractf stiques et  facteurs de risque de CH : prin 
Mbre de patients 1 Incidence 1 Début méd. 

Russel, 1994 (1 3) 

mm Kondo, 1998 (5) 

Hale, 2003 (1 2) 

F-p Cesaro, 2003 (1) 

1 Gorczynska, 2005 (43) 1 102 1 25,5 % 1 * 

Xu, 2006 (42) 

Cheuk, 2007 (41) 

I' 
Nbre de patients : nombre de patients, début méd. : début médiane, durée mé 
allogreffe de moelle ou cellules souches périphériques non apparentée, sg plac. 

:ipales études pédiatriques 

greffe haploidentique 
~ndoxan@ 

Durée méd. 
* 

8 1 

1 6 j  

30 j 
* 

30 j 

* 

* 

26 j 

idem 

irradiation vésicale antérieure 
aplasie longue 
complications hépatiques 

GVH aiguë grade 2-4 
~ndoxan@ antérieur 

allogr. non apparentées 

âge27ans  
busulfan 
allogreffes 

busulfan = 16 mg/kg 
sexe masculin 
allogr. non apparentée 
déplétion en cellules T 
S AL 
taux faible de cellules nuclées 

allogreffes 
sexe masculin 
allogr. non apparentées 
GVH aiguë grade 2-4 

âge > 10 ans 
déplétion en cellules T 
âge 2 6 ans 
GVH aiguë 
infection a CMV 
enfants âgés (médiane Il ans) 
allogreffes 

mixte 

Analyse univariée 

enfants âgés 
~ndoxan@ 

sexe masculin t---- 1 allogr. non apparentée 

Analyse multivariée 
* 

allogreffes 
allogreffes 

Type de greffes 

autogreffes 

allogreffes 
âge < 8 ans 

mixte 

1 âge > 10 ans allogreffes 

1 GVH aiguë grade 2-4 / hépatique 1 
1. : durée médiane, CMV : cytomégalovirus, GVH : maladie du greffon contre l'hôte, allogr. non apparentée : 

âge r 6 ans 
infection à CMV 

greffe de sang placentaire, CSP : cellules souches périphériques, mixte : allogreffes et autogreffes, j :jours. 

allogreffes 
(sg plac.+CSP) 



Etude 
Nancy 

et facteurs de 
Incidence 

17,2 % 

ine 
Analyse univariée 
EndoxanB 
busulfan 
~ndoxan@+busulfan 
pathologie à haut risque 
GVH chronique 
CH précoce 
~ndoxan@+busulfan 
CH tardive : 
enfants 
pathologie à haut risque 

L 1 Allogr. non apparentée 
Nbre de ~atients : nombre de oatients. début méd. : début médiane. durée méd. : durée médiane. GVH : maladie du greffon contre 1' 

Analyse multivariée 
* 

>te, allogr. non apparentée : 

(sg plac.+CSP+moelle) 

I 
logreffe de moelle ou de cellules 

sou~hes'~ériphéri~ues non aiparenté;, sg plac. : greffe de sang placentaire, CH : cystite hémorragique, j : jours. 



- 1 

Kawakami, 1997 (1 36) 1 Vidarabine IV 

Tableau 14 : Principales études sur les traite 

Seabra, 2000 (135) 

Etudes 

- 1 

Vianelli, 2000 (1 37) 1 Vidarabine IV 

Molécule 

Miyamura, 2000 (148) 

1 

Gavin, 2002 (149) 1 Ribavirine IV 

M : voie intramusculaire, IV : voie intraveineuse, intrav. : intr 
nglkg dilués dans 100 mL de sérum physiologique par un cz 
adénovirus, CH : cystite hémorragique, j :jours, s : semaine. 

nents antiviraux classiques 
Posologie 1 Nbre 1 Virus 1 Efficacité 

I I I 
10 mglkglj pdt 5 j 1 6 1 3ADV+3 BKV ( V  

1 1 I 

10 mglkglj pdt 5 j 1 1 1  BKV I C V  
1 1 I 

10 mglkglj pdt 5 j (3 cycles) ( 1 1  BKV 1 c 
5 mglkg 3 fois en 10 j 

5 mglkgls pdt 2 s puis 5 mglkgl2s pdt 1 mois 

1 mglkg 3 foisls (14 doses)(insuff.rénale) 

1 mglkg 3 foisls pdt 3 s 

5 mglkgls pdt 2 s puis chaque 2 s 

1 mglkgls (4,5 doses en moyenne par patient) 

5 mglkg ds KT clampé 1 H 2 fois0 (2 cycles)* 

idem pdt 2j (2 cycles) 

adulte : 16 mglkg 4 foislj pdt 4 j puis 

1 

1 

1 

8 mglkg 3 foislj pdt 3 j 

enfant : 15mglkglj pdt 10 j 

non précisée 

16 

57 

19 

1 

1 

9 

BKV+CMV 

BKV 

ADV+BKV 

ivésical, Nbre : nombre de patients traités, efficacité : C=clinique, V=virologique, *2 instillations à 5 jours d'intervalle de 5 
:héter de Fowley clampé pendant 1 heure, 2 fois par jour, BKV : poliomavirus de type BK, CMV : cytomégalovirus, ADV : 

5 

C V (+BKV) 

C V  

CV(sfBKV) 

ADV 

ADV 

BKV 

ADV 

BKV 

ADV 

V>C 

C V  

C (84 %)-V (47 %) 

C V  

C V  

C V  

2CHàADV CV(112) 
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RESUME 
La CH est une complication commune après transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques. Nous rapportons les résultats d'une étude rétrospective réalisée sur 435 
patients allogreffés de 1990 à 2006 afin d'étudier les caractéristiques cliniques, les facteurs de 
risque, le traitement et l'évolution des CH. L'incidence des CH est de 17,2 % soit 75 patients 
atteints. La médiane de début est de 24 jours (rang de O à 781) post-transplantation et la médiane 
de durée est de 30 jours (rang de 2 à 180). Les facteurs de risque en analyse univariée sont une 
pathologie à haut risque (p=0,04), un conditionnement à base d'~ndoxan" et de busuIfan 
(p<0,001), à base d7~ndoxan@ (p=0,04), à base de busulfan (p=0,02) et la présence d'une GVH 
chronique (p<0,001). L'analyse multivariée ne trouve aucun facteur de risque. La culture ou la 
PCR du BKV sont positives chez 48 patients avec CH. Les enfants (p=0,04), les patients greffés 
pour une pathologie à haut risque (p=0,03) et les patients ayant reçu une greffe de moelle ou CSP 
non apparentée (p=0,03) présentent significativement plus de CH tardives, définies comme 
survenant plus de 30 jours après la greffe que de CH précoces. Un conditionnement à base 
d'Endoxana et de busulfan favorise la survenue de CH précoces (pZ0,04) par rapport au CH 
tardives. De nombreux traitements ont été pratiqués en particulier des injections de FXIII chez 13 
patients. Le taux de survie en rémission complète (RC) à 17 ans ne diffère pas de manière 
significative (p=0,25) entre les patients avec ou sans CH. 

................................................................. 
Hemorrhagic cystitis (HC) is a common complication after hematopoietic stem ce11 

transplantation. We conduct a retrospective study among 435 patients transplanted between 1990 
to 2006 to investigate clinical characteristics, treatment, outcome and risk factors for HC. This 
complication develops in 75 patients (17'2 %). CH begins a median of 24 days (range, 0-780) 
after transplantation and last a median of 30 days (range, 2-180). Significant risk factors for HC 
by univariate analysis include high risk disease (p=0,04), use of cyclophosphamide and busuIfan 
(p<0,001), use of cyclophosphamide @=0,04), use of busulfan (p=0,02) and chronic GVHD 
(p<O,OOl). Multivariate analysis doesn't show any risk factor. 48 patients with HC have polyoma 
BK virus viruria (culture or PCR). The children (p=0,04), the recipients of graft with a high nsk 
disease (p=0,03) and the patients who receive an unrelated transplantation (p=0,03) have 
significantively more late-onset HC, which occur beyond 30 days after transplantation than early- 
onset HC. Use of cyclophosphamide and busulfan give more early-onset HC than late-onset HC 
(p=0,04). Treatments of HC are numerous. 13 patients are treated with infusions of FXIII 
concentrate. Patients without HC have not significantly higher overall 17-years survival than 
patients with HC (p=0,25). 

TITRE EN ANGLAIS 
Hemorrhagic cystitis after allogeneic stem ce11 transplantation : clinical characteristics, risk 
factors, treatment and outcome. 
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