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INTRODUCTION

Les adénoviruspeuventêtre responsablesd'infections aiguës oud'infections persistantes

souventasymptomatiqueschez un sujet sain.

Ces virus sont des agentspathogènes,entraînantune morbidité et unemortalité importantes

chez les patients immunodéprimés,notammentaprès uneallogreffe de cellules souches

hématopoïétiques(CSH). Ils sontresponsablesd'infectionssévèresmettantenjeule pronostic

vital; tout organe peut être le sièged'uneadénovirose.La plupartdesinfectionsdisséminées

et invasives sont létales. Le diagnostic précoce de cette infection chez les sujets

immunodépriméspermetd'assurerunemeilleureprise en charge.

Pour ce travail, nous noussommesintéressésà la survenuedes infectionsà adénoviruschez

les patients ayant bénéficié d'une allogreffe de CSH avecdonneursnon apparentésdans

l'unité detransplantationmédullairedu CHU de Nancy.

Les indicationsde greffe de CSH sont variées et de plus en plusnombreuses.Les résultats

prometteursavecguérisonde plus en plusfréquenteet dessurviesde plus en plusprolongées.

C'estpourquoi,il apparaît nécessaire de bienconnaîtreles complicationsliées àl'adénovirus

et les facteurs de risque éventuels. Unemeilleure connaissancede cette infection pourrait

permettrede diminuer la morbidité et lamortalité qui restent encore très élevées chez

l'immunodéprimé.
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1.OBJECTIFS DE L'ETUDE

Ce travail a pour but d'étudier les caractéristiquescliniques et les facteurs pronostiques,

notammentimmunologiquesde la survenued'uneadénoviroseau décoursd'uneallogreffede

cellulessoucheshématopoïétiquesdans ungroupehomogènede patientsayanttousbénéficié

d'unetransplantationde moelleosseuseavecdonneurnonapparenté.

II. GENERALITES

1.Définitionet descriptiondu virus

Il appartientà la famille desadenoviridaegroupeadénovirus.

Les adénovirusont été isoléspour la premièrefois en 1953par l'équipede Rowe, alors qu'il

étudiait le développementet la croissancedes poliovirus dans le tissu adénoïdien,en

découvrantdesanomaliestissulaires(effet cytopathogène)en l'absencede poliovirus [1].

Ils sontrépartisen fonction de leurspropriétésbiologiquesen six espèces:A, B, C, D, E, F ;

répartiesen 51sérotypesactuellementidentifiés [2, 3].

a. Structuredu virus (annexe1)

Les adénovirussontdes virus nonenveloppésà ADN, de 50 à 80 nm dediamètre.

L'ADN central est entouréd'une capsideicosaédriquecomposéede 252 capsomères:240

hexonset 12 pentons.Les pentonsconstituentles 12sommetsde l'icosaèdreet portentune

fibre glycoprotéiqueà activité hémagglutinante.La capsiderenfermele core de laparticule

contenantle génome(ADN) associéà desprotéines.On dénombreau moins 10 protéines

dans laparticulecomplète.Le génomeviral est linéaire,non segmenté,formé d'ADN double

brin dont la taille varie entre 30 000 et 38 000paires de bases. Cegénomea la capacité

théoriquede coderpour 30 à 40 protéines.Les extrémitésde chaquebrin contiennentune

répétition inversée,qui permet la formation d'une structureen «manchede poêle» après

dénaturation.Une protéine terminal protein (TP) de 55 kD est liée defaçon covalenteà

l'extrémité5' dechaquebrin (figure n''l , annexe1).
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b. Multiplication et réplication virale

L'attachementdes particules virales est réalisé parl'intermédiairedes fibresà un récepteur

primaire (identité inconnue à cejour); puis un récepteur secondaire, de la classe des

intégrines reconnaissant la fibronectine, contacte ensuite les protéines à la base du penton. Le

complexe adénovirus-récepteur est internalisé par endocytose, la particule virale est libérée

dans le cytoplasme [4-6]. A ce stade, elle a perdu les fibres glycoprotéiques. Ladécapsidation

se poursuit avec la perte des pentons et des hexons. Le core migre alors vers le noyau, ou

l'ADN est complexé avec des histones del'hôte.

La réplication virale se déroule en deux étapessuccessives:

• Une étapeprécoce:

Les gènes précoces sont lus dès le début del'infection, avec synthèse de protéines nécessaires

pour la suite de laréplication:gènesElA, EIB, E2A, E2B, E3 et E4.

La protéineElA est la première synthétisée. Ils'agit d'une protéine de régulation de la

transcription nécessaire àl'activationdes autres gènes précoces.

Le gèneEl B permetl'expressiondes gènes viraux tardifs.

Les gènes E2A et E2B correspondent àl'ADN polymérase virale, à la TP et aux protéines qui

se lientà l'ADN. Ces 3 protéines participentà la réplication del'ADN.

Le gène E3 code pour des protéines qui interagissent avec le système immunitaire, comme la

glycoprotéineE3-l9k qui, par son action diminuel'expressiondes molécules de classe1.

Le gène E4 code pour une protéine qui réprimel'expressiondes gènes del'hôte et régule la

transcription des gènes de E2 et des protéines tardives [7].

• Une étapetardive:

Les gènes tardifs codent pour la plupart des protéines du virion.

L'assemblagedes nouvelles particules virales se fait dans le noyau. Les viruss'accumulent

dans le noyau et sont visibles au microscope optique sous forme de corpsd'inclusions.En fin

de cycle, la lyse cellulaire libère les particules virales [7].
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2. Physiopathologiedesinfectionsà adénovirus[7]

Ladescriptionest réaliséeinitialementchezle sujetimmunocompétent.

Seuls lesépithéliumsrespiratoireset intestinauxsont intéresséspar les infectionsà adénovirus

à la différence de l'immunodéprimé.L'adénovirus est présentdans lessécrétionsnaso­

pharyngées,les selleset lesurines.

Le virus vient se fixer à la surfacede l'épithélium,il est capabled'envahirles celluleset de se

développer.Aprèsune adsorptionà la surfacedescellules(décriteprécédemment),il pénètre

dans lescellules et s'y réplique. La lyse cellulaire entraînela production d'un exsudatà

traversla membranebasale.Les phagocytesde l'hôte affluent, alors quel'infection virale se

termine.Uneproductiond'anticorpsestconstatée.

Dans laplupartdes infectionsà adénovirus,il s'agitd'infectionslocalisées,restantlimitées à

l'épithélium. L'infection peut se répandrede proche en proche, et gagner l'ensemblede

l'arbre respiratoire. Plus rarement une atteinte sévère peut survenir, avec une réaction

systémique.

Après cette infection, s'installe une immunité protectrice spécifique de type, ce qui

n'empêchepas lasurvenued'autresinfectionsà adénovirusde sérotypedifférent tout au long

de la vie.

Après uneinfection à adénovirus,ce dernierpeutpersisterdans letissu lymphoïde.La durée

de ce portage est inconnue. Une éventuelleréactivationultérieure peut se rencontrer,en

particulierchezle sujetimmunodéprimé.

3. Réponseimmunitairephysiologique

A la naissance,le passagetransplacentaired' IgG spécifiques à l'adénovirus, d'origine

maternelle,sembleconféreruneprotectiondurantles 6premiersmois.

De nombreusespersonnesrencontrentun adénovirus,le plus fréquemmentissu du sous­

groupe C,sérotype1, 2, 5. Lamajorité des adultesont desanticorpsspécifiquescirculants.

Ces anticorpssont dirigés contre l'hexon de la capsidevirale. Des infections secondairesà

d'autressérotypessontpossibles.
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L'immunitécellulairejoueun rôle importantdans lecontrôled'uneinfectionà adénovirus.En

réponseà uneinfection, il est constatéune augmentationdes lymphocytesT, puis un retourà

la normaleune fois lecontrôlede l'infection assuré.

La réponsecellulaire T spécifique concernesurtout les lymphocytesT CD4+ [8, 9]. La

présencede cellulesinfectéespar l'adénovirus,avecexpressiondesprotéinesvirales liées aux

moléculesde classeII stimule les lymphocytesT CD4+ [8], dont le rôle majeur est de

stimuler la productiondesanticorpspar les lymphocytesB. En casd'immunodépression,il se

produit un déséquilibreentre la réponsecellulaire T spécifiqueadénoviruset la réplication

virale [9].

4. Aspectscliniquesde l'infection à adénoviruschezle sujetsain, immunocompétent

a. Epidémiologie[10]

Les infectionsà adénovirusévoluentsousforme endémiqueou épidémique.

La périoded'incubationest de 5 à 8jours.

Infectionsendémiques:

La grande majorité des infections humaines à adénovirus se rencontre chez le jeune

enfant,avec unefréquenceplus importantechezle nourrissonet à l'âgepréscolaire:entresix

mois et cinq ans.

Dansune étudeanglaise,impliquantde nombreuxenfantshospitalisés,il est constatéque la

majorité des infections à adénovirussurviennent dans cette tranche d'âge; 61,3 % des

infections à adénovirusse manifestentchez les enfantsâgés de 6mois et cinq ans contre

seulement5-6 % chezles enfantsd'âgescolaire[11].

Les adénovirussontresponsablesde 5à 10% desvirosesrespiratoiresde l'enfantet de 10 à

15 % desgastro-entéritesinfantiles.

Ces infectionspeuventse rencontrertout au long del'annéeavecune recrudescenceà la fin

de l'hiver et au printemps.Elles évoluent sous forme de foyers d'infection peu extensifs,

localisésà descollectivitésd'enfantstellesque lacrèche,les écoles,les familles.... [10].

Infectionsépidémiques:

Elles correspondentle plus souventà des conjonctivites,kérato-conjonctivites,parfois à des

gastro-entéritesou desinfectionsrespiratoires.
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La transmissionest assuréesoit par la voieaérienne(toux, éternuement:sécrétionsrhino­

pharyngées),soit par la voie oro-fécale. Il estimportantde préciserque lesadénovirussont

trèsrésistantsdans lemilieu extérieur,d'oùun risquede transmissionpar les eaux de surface,

les objetssouilléset unrisquedetransmissionnosocomiale[10].

b. Manifestationscliniques[101 et rôle desdifférentssérotypes

La plupartdesinfectionssontsub-cliniques,asymptomatiquesou paucisymptomatiques.

Le pouvoir pathogènedes adénovirusvarie en fonction du sousgroupeet du sérotype(cf.

annexe 2).

Lespathologiesrencontréessont:

- les infectionsrespiratoireshautes:

Environ 5 % desinfectionsrespiratoiresaigues dujeuneenfantdemoinsde 5 ans sont duesà

un adénovirus(rhinite, toux). Elles semanifestentparfois par un syndromepseudo-grippal,

(hyperthermie,céphalées,myalgies),uneamygdalite.

Lessérotypesles plusfréquentssont les types1,2,5et 6; exceptionnellementle 3.

Uneconjonctivitepeut êtreprésente,il s'agitalors d'unefièvre pharyngo-conjonctivale.

- lespneumonies:

L'adénovirus est responsabled'environ 10 % des pneumonies de l'enfant. Il s'agit

essentiellementdu type 7. Ilexisteun risque deséquellesrespiratoires.

-Iesméningo-encéphalitessont surtoutsecondairesau type 7.

- lespathologiesoculaires:

Les conjonctivites sont fréquentes, soitisolées, soit associéesà une pharyngite. Elles

s'accompagnentsouventd'uneadénopathierétro-auriculaireet apparaissententre 6 et 9jours

d'incubation.Les adénovirusles plusfréquemmentretrouvéssont lessérotypes3 et 7.

La kératoconjonctivitehémorragiqueest due ausérotype8 essentiellement,mais aussi aux

types 19 et 37. Ellesurvient préférentiellementchez les sujetsprésentantdes lésions des

conjonctives,après uneincubationde 8jours. Elle évolue souventsur un modeépidémique

(usines oùl'empoussièrementest important).

Uneconjonctivitehémorragiquepeut serencontreravec lesérotypeIl.
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- les infectionsdu tubedigestif:

Les gastroentéritesaiguësà adénovirussont responsablesde 10 à 15% des diarrhéesaiguës

de l'enfant. Les sérotypesles plus fréquemmentresponsablessont les types 40 et 41, et

parfoisles types 2, 3 et 31.

Certainesinvaginationsintestinalesaiguësde l'enfantsontdues à uneadénitemésentériqueà

adénovirus.

- les exanthèmesmaculo-papuleux

- des cystites hémorragiquesaiguës (sérotype 11 et 21), des infections sexuellement

transmissiblesassociéesà une orchite, unecervicite, une uréthrite peuventégalementêtre

secondairesaux adénovirus(sérotype2, 19 et 37).

- les adénovirus4 et 7 peuventêtre responsablesde véritablesépidémieset peuventatteindre

desenfantsplus âgés. Descomplicationssontalors plusfréquemmentobservées:pneumonies

et méningo-encéphalites,

c. Moyensdiagnostiques

L'adénovirus peut être recherchédans le cadre du diagnostic étiologique chez le sujet

immunocompétentdevant la présencede signes cliniquestels q'une conjonctivite, une

gastroentérite,une atteinte respiratoirehaute et/ou basse. Lesdifférents prélèvementssont

réalisés enfonction de lasymptomatologie.

En revanche,chez le sujetimmunodépriméen particulieraprèsallogreffe de CSH, du fait de

la gravité desinfections à adénovirus,il doit être recherchésystématiquementmême en

l'absencede signescliniques,afin de porter le plus rapidementpossiblele diagnosticd'une

adénoviroseinfectionavant uneadénovirosemaladie.Le dépistagesystématiqueest réalisé au

niveau des selles, dessécrétionsrhinopharyngées,frottis de nez, desurines.... mais également

dans le sang.
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c.l. Diagnosticdirect

- par culturecellulaire:

Cela convient pour tout type deprélèvement.Plusieurssystèmescellulaires peuventêtre

utilisés: MRC5, HEK, Vero, Hep 2, HEL, Hela....

C'estunetechniquetrès sensible et lediagnosticestpossibleen 5 (délai de 5 à 21jours).Elle

permetderetrouverun aspectcaractéristiquedes infections àadénovirus.il s'agitd'unaspect

en dentelle du tapiscellulaireassociée à uneacidificationdu milieu [7]. Cettetechniqueest la

techniquede référenceet permetde disposerde la souche afin depréciserle groupe et le

sérotype del'adénovirusisolé.

Les sérotypes40 et 41 ne sontcultivables que sur dessystèmescellulaires spécifiques

(cellules 293), et, de ce fait sont peurecherchés.

- détectiond'antigènesviraux :

L'immunofluorescencepermet la détection, àl'aide d'anticorpsmonoclonaux,d'un antigène

spécifiquede genre, structurecommuneaux adénovirushumainssituée surl'hexon. Cette

méthodeest réalisée sur frottis ouétalementdes sécrétionsrespiratoires.La mise en évidence

des cellulesinfectéesest rapide, délai de 2heures. Celapermetun diagnosticde groupe mais

n'identifiepas le sérotype en cause [10].

Des techniquesrapides adaptées auxprélèvementsde sellesexistentégalement,elles sont

adaptées auxsituationsoù le virus est excrété en grande quantité, telles que lesgastroentérites

ou les infections chroniques chezl'immunodéprimé.Il s'agit de techniquesElisa, résultat

obtenu en 2 heures etd'agglutinationde particulesde latex, résultat en 10 minutes. Les

techniquesElisa sont réalisées enmicroplaqueet sont plussensiblesque les techniques

d'agglutinationde particulesde latex. Ces dernièrespermettentla détectionde l'adénovirus

en combinaisonavec celle des rotavirus. Une trousse Elisa estdisponiblepour la détection

spécifiquedessérotypes40 et 41.
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- détectiondu génomeviral par amplificationgénique(PCR) :

L'utilisation récente de cettetechnique,la PCR qualitative ouvre un nouvel avenirdans la

détectiondes infectionsà adénovirus[12, 13]. Il s'agit d'uneméthoderapide, spécifiqueet

très sensible; elle est réalisée après extraction de l'ADN du prélèvementfourni (sang,

sécrétions nasales...). Afin de diagnostiquer une infection à adénovirus, l'utilisation

d'amorcescapablesde reconnaîtrele plus grand nombre de sérotypesest nécessaire.Ces

amorces sontchoisiesdans le gène de l'hexon[7]. Le résultatest obtenudans un délai de 1à

3jours.

La PCR quantitativejoue égalementun rôle important, car il a étémontré une corrélation

(relation linéaire) entre lenombrede copies/mlet la gravitéde la maladie, la survie, le taux

de mortalité [14]. La PCR quantitativen'est pas disponible dans tous leslaboratoiresde

virologie.

c.2.Diagnosticindirect

Il ne renseignepas sur les typesd'adénovirusimpliqués.

- La réaction de fixation du complément[10] peut être utilisée, elle est effectuéeavec

l'antigènesolublespécifiquede groupe(liquide de surnageantde culture).

Elle est peusensible,positivedansmoins de 50% des cas. Ellen'estinterprétablequ'encas

d'augmentationsignificativedes anticorps. Lerésultatestobtenusous 2jours.

- La sérologieadénoviruspeut êtreintéressantesi elle esteffectuéesur deuxsérumsà 10jours

d'intervalleà la recherched'uneséroconversionou d'uneaugmentationsignificativedu taux

d'anticorps.Cetteméthoden'estpas utile après unegreffe de moelleosseuse,comptetenu du

déficit immunitaire induit par lestraitementsinstauréset la reconstitutionimmunitaire lente

(préventionde la GVH,déplétionT du greffon.... ).

L'identification du VIruS est réalisée dans lesservices hospitaliers par des techniques

moléculairespermettantune identification de sous-groupe.L'identification du sérotypeest

réalisée dans des laboratoires spécialisés par séroneutralisation ou inhibition

d'hémagglutination.Il est nécessairede posséderdenombreuxsérumsspécifiques.
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La recherched'éventuellesinfectionsnosocomialesdoit être réaliséesi plusieursinfectionsà

adénovirussurviennentdans le même temps ou à intervalle rapprochédans un service

hospitalier,notammentchez des sujetsimmunodéprimés.L'identification du sérotypen'est

pas suffisante pour différencier les souches,il faut recourir à l'utilisation d'enzymesde

restriction(étudespar RFLP restrictionfragmentlengthpolymorphismou polymorphismede

restriction [7]). Cette technique(le génotypage)permetde classerun sérotypeen différents

génotypes.La présencede souchesdifférentespermetd'écarterl'origine nosocomiale.

5. Pouvoirpathogènede l'adénoviruschezl'immunodéprimé

Après uneprimo-infectioncheztout sujet, le viruspeutpersister dansl'organisme,avec une

excrétiondans les selles et les urinespendantplusieursmois. Il persisteégalementdans le

tissu lymphoïde,lespoumonset les voiesaériennes supérieures[16].

Les infections à adénovirus chez l'immunodéprimé, dans ce cas, sontprobablement

secondairesà la réactivationd'un foyer local, d'où une origine endogèneà ces infections.

Cetteréactivationestfavoriséepar une forteimmunosuppression.

SelonDonald R.Carrigan,les infectionsà adénoviruschez lesujet immunodépriméseraient

soit secondairesà laréactivationd'un foyer latent, soit laconséquenced'uneprimo-infection.

La premièrehypothèsese rencontreraitplus souventchezl'adulte,et la secondeintéresserait

l'enfant[17].

Dans l'étude de FlomenbergP et al.[15], presquela moitié des adultes présentantune

infectionà adénovirus35 avaientunesérologieadénoviruspositiveavantla greffe de CSH, ce

qui laissesupposeruneprobableréactivationd'unvirus latent.

La présenced'anticorpsde type IgGantiadénovirusen prégreffe, sembleraitêtre unfacteur

derisquede survenued'uneinfectionchez lesadultesselonl'étudede Rundeet coll.[18].

Dernièrement,l'équipe du Dr Garnettet al.[19] a retrouvé la présenced'un adénovirusdu

groupeC, partechniquePCR, dans 79% des tissusexaminésprovenantd'amygdalectomieet

adénoïdectomied'enfantssains. La chargevirale était la plusélevéechezles plusjeunesdes

enfants et ausein des lymphocytesT présentsdans lestissus étudiés. CeslymphocytesT

abritaient-ilsle virus àl'état latent?

Néanmoins,les donnéesactuellessont insuffisantespour permettred'affirmer le mécanisme

exact.
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L'immunité cellulaire joue un rôle majeur dans ladéfensede l'organisme, vis-à-vis des

infections virales à adénovirus,en particulier les lymphocytesT CD4+ [9]. Une anomalie

qualitative et/ou quantitative des lymphocytes T favorise la survenuede ces infections,

notamment chez les patients ayant bénéficié d'une all0 greffe de cellules souches

hématopoïétiques.

III. MATERIEL ET METHODES

1.Patients

Il s'agitd'un travail rétrospectifreprenantles 93patientshospitaliséspour une allogreffe de

cellulessoucheshématopoïétiquesde donneurnon apparenté,dans l'unité de transplantation

médullaire du serviced'Oncologieet Hématologiepédiatriquesdu C.H.U de Nancy entre

août 1987 etjanvier2003. La date desdernièresnouvellesest fixée au 30juin 2003.

Au total, 93dossiersont pu êtreconsultéset séparésen deuxgroupes: le premiercomportant

les patientsavec uneadénovirose(infection asymptomatique,adénovirosemaladieprobable

et maladiecertaine)appelégroupe«adénovirus+ » (Ad +), le deuxièmesansadénoviroseou

groupe« adénovirus- » (Ad -).

92 dossiersont été inclus. Undossiera du êtreécartéen raisondu décèsprécoce(à dix neuf

joursde greffe) dupatientsecondaireà un chocseptique(staphylocoquedoré), cetenfantétait

porteurd'unadénovirus(portageasymptomatique)aumomentde la greffe,mais le devenirde

cetteadénovirosen'apu êtreétudiée;soit un total de 92patientsdont 65enfantset 27adultes

(> 18 ans). Le recueil desdonnéesest effectuéeà partir des dossiersde greffe dechaque

patientdepuis la prise enchargeau momentde lagreffejusqu'à1180,certainsdossiersn'ont

pu êtreexploitésjusqu'àcettedate enraisond'unegreffe réaliséeau débutde cette année, du

décèsprécocedecertainspatients,decertainesdonnéesmanquantes.

55,5 % despatientssont de sexemasculin,44,5 %sontde sexe féminin.
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Les pathologiespour lesquellesl'indicationde greffe a étéretenuesont:

79 patients présententune hémopathiemaligne: 33 leucémiesaiguës lymphoblastiques

(LAL), 1 syndromemyélodysplasique(MDS), 16 leucémiesmyéloïdeschroniques(LMC), 5

leucémiesaiguësmyéloblastiques(LAM) secondaireà une myélodysplasie,19 LAM, 2 LAL

indifférenciées, 1 cas desplénomégaliemyéloïde (SMM), 1 lymphome non hodgkinien

(LNH), 1 maladiedehodgkin(MDH).

4 patients sont greffés pour une hémopathienon maligne: 3 aplasies médullaires (1

congénitale,2 idiopathique),1 syndromehyperéosinophile.

9 patients sont greffés pour despathologies non malignes: 1 leucodystrophie

métachromatique,1 ostéopétrose,2 maladiesde Wiskott-Aldrich, 3 1ymphohistiocytoses,1

histiocytoselangherhansienne,1 déficit immunitairecombiné.

2. Modalitésde l'allogreffede CSH

a. Donneurs

Tous les patients étudiés ont reçu unegreffe à partir de donneur non apparenté.La

compatibilitéHLA entre le donneur et lereceveurest nécessaire.Le groupageHLA doit être

réalisé sur deux prélèvementssanguinsdifférents en lymphocytotoxicitéd'une part et en

biologiemoléculaired'autrepart. Latechniquede lymphocytotoxicitédétermineles antigènes

HLA de classe 1 (A, B) et de classe II (DR, DQ). Enbiologie moléculaire,le typageHLA est

étudié auniveau génériquepour les antigènesHLA de classe 1(A,B,Cw) et au niveau

allélique (techniquePCR-SSP,sequencespecifieprimer)pour les antigènesHLA de classe II

(4 digits, DRB1, DQB1, DPB1, DQA). Pour lesgreffesavec sang decordonnon apparenté,la

compatibilitéHLA est étudiée au niveaugénériquepour les loci HLA-A et B et au niveau

allélique pour le locus DRBI. Le groupage HLA est réalisé au laboratoire d'histo­

compatibilité du C.H.U de Nancy, laboratoire accrédité EFI, European Federation of

Immunogenetics(centredonneuret receveur).

b. Le greffon

Le greffon de cellules soucheshématopoïétiquespeut provenir soit d'un prélèvementde

moelle osseuse, soit decellulessouchespériphériques,soit de sang de cordon. Le recueil des

cellules souchespériphériques est réalisé chez ledonneur sain cinq jours après
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l'administrationde facteurs decroissancehématopoïétiques(G-CSF : 10gamma/kg/jour).La

richesse dugreffon s'exprimele plussouventen nombre de cellulessouchespar kilogramme,

soit en nombrede CD 34.106 / kg. Dans notre étude, ils'agit d'un prélèvementde moelle

osseusepour 65 patients(70,6 %), greffe de cellules souchespériphériquesdans 9 situations

(9,8 %) et 18 greffes de sang de cordon (19,6%).

c. Le conditionnement

Le conditionnementest letraitementréalisé enprégreffe.Il est nécessaireafin de créer une

place virtuellepour le greffon de CSH. Il peut êtremyéloablatifou non(limiter les toxicités

liées auconditionnement).

L'utilisation de l'irradiation corporelle totale(lCT) est possiblesoit en dose fractionnée (de

10 à 13 Gy), soit en dose unique (de 7,5 à 10 Gy). Ellen'estpasréaliséechez lepetit enfant.

L'utilisation de médicamentscytotoxiquesest égalementréalisée. Lesdifférentesdrogues

utilisées sont lebusulfan (à la place del'lCT), le cyclophosphamide(ENDOXAN*), le

melphalan(ALKERAN*), la cytarabine(ARACYTINE*), la fludarabine(FLUDARA*), le

thiotépa,l'étoposide(VEPESIDE*).

d. Prophylaxiede la GVH ettraitement

La préventionde la réactiondu greffon contrel'hôte (GVH) est assuréepar un traitement

médicamenteuxet/ou par une T déplétion. Lesprophylaxiesmédicamenteusesassocientle

plus souventla ciclosporineet le méthotrexate(administrationà 11, 3, 6 etIl); d'autres

schémasthérapeutiquessont possibles: associationciclosporine et méthylprednisolone,

ciclosporine seule, méthotrexateseul, ciclosporine, méthotrexateet méthylprednisolone,

ciclosporineet cellcept. La ciclosporine estdébutéeles 24 heuresprécédantla greffe, la

posologie initiale est de3 mg/kg/jour, estadaptéesecondairementen fonction des dosages

plasmatiquesréguliers (taux entre 250 et 300 ng/ml), un relais per os estréalisé dès que

possible et cetimmunosuppresseurestpoursuivijusqu'à1180. Leméthotrexateest administré

par voieintraveineuseà la dose de 15mg/rn' à 11, puis 10mg/nr' à 13, J6 et J11 suivid'une

administrationd'acidefolinique 12 heures après(limiter la toxicité liée auméthotrexate).

La déplétion T ex vivo du greffon estréaliséeselondifférentestechniques:sélectionpositive

des cellules souches CD34+ àl'aide du séparateurde cellulesClinimacs (MILTENYI), ou

- 30-



sélection positive CD34+ sur système de colonne avidine-biotine(CELL-PRO),ou utilisation

in vitro d'anticorpsmonoclonaux (anti-CD2, anti-CD7), élutriation. Cette T déplétion ex vivo

est réalisée ou non en fonction des indications del'allogreffe.

L'administration de sérum antilymphocytaire (SAL)joue également un rôle dans la

prophylaxie de la GVH, mais aussi un rôle important dans lapréventiondu rejet. Il est

administré en prégreffe à des posologies différentes en fonction du SAL utilisé. Les SAL

utilisés sont la lymphoglobuline (sérum de cheval), le sérum de lapin (Thymoglobuline;

SangStat, Lyon, France ou SAL Frésénius). Pour la Thymoglobuline, la dose totale reçue est

soit de 7,5 mg/kg (faible dose), soit de 15 mg/kg (haute dose). La dose totale de SAL

Frésénius est soit de 40 mg/kg (faible dose), soit de 90 mg/kg (haute dose).

Dans le groupe adénovirus, 26 patients reçoivent du SAL. 1 patient a reçu du SAL de cheval,

25 ont reçu du SAL delapin: 18 Thymoglobuline dont 9 haute dose et 9 faible dose« 15

mg/kg), 7 SAL Frésénius dont 6 haute dose et 1 faible dose.

Dans le groupe Ad-, 41 patients reçoivent du SAL delapin: 21 Thymoglobulinedont 12

haute dose et 9 faible dose, 19 SAL Frésénius dont 6 haute dose et 13 faible dose« 90

mg/kg), 1 patient reçoit de la Thymoglobuline puis du SAL Frésénius en raisond'une

tolérance médiocre de la première molécule, 2 sujets reçoivent du SAL de cheval.

La GVH aiguë est classée en 4 stades selon Glucksberg [20]. La GVHchroniqueest évaluable

si le décès ne survient pas avant 1100. le diagnostic de GVH est confirmé en anatomo­

pathologie après biopsie del'organeatteint. La GVH chronique peut être limitée ou extensive,

et de novo, quiescente ou progressive. Les traitementsimmunosuppresseurssont nécessaires.

Les différentes molécules utilisées sont les corticoïdes en première ligne à la posologie de 2,5

mg/kg/jour pendant 14à 21 jours, puis devant le caractèrecortico-dépendantou cortico­

réfractaire de la GVH,d'autresdrogues sont nécessaires dont celles avec une action dirigée

contre la chaînea du récepteur del'interleukine2 (anticorpsmonoclonaux:LEUCOTAC*,

ZENAPAX*), le sérum antilymphocytaire, les anti-TNF alpha... (anticorpsmonoclonaux:

REMICADE*, EMBREL*).
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e. Préventiondesinfectionset soinsassociés

Tous les patients reçoivent une alimentation stérile jusqu'à130 et une décontamination

digestivepar voie orale (associationde vancomycine,amikacineet colimicine, fungizone).

Tous lespatientssont hospitalisésdans l'unité de transplantationmédullaire,secteurstérile,

sous lit à flux laminaire jusqu'en 1995, puis enchambre à flux laminaire avec haut

renouvellementd'air et filtres HEPA.

La préventionde la pneumocystoseest assuréepar desaérosolsde pentamidinesi l'âge du

patientle permetou parl'administrationde Bactrim* (sulfaméthoxazole-triméthoprime)de J­

7 à 1360. La prophylaxie des infections virales fait appel à l'utilisation d'aciclovir

(ZOVIRAX*) de J-7 à 1360. Pour lesgermesencapsulés,l'administrationde cefiriaxone

(ROCEPHINE*) ou de céfuroxime axétil (ZINNAT*) est préconiséejusqu'àJ 360. Une

prophylaxiede latoxoplasmoseestégalementrecommandéepar l'utilisationhebdomadairede

pyriméthamineet sulfadoxine (FANSIDAR*) de J-7 à J90. Lapréventiondes infections

fungiques estassuréepar l'administrationde fluconazole(TRIFLUCAN*) de 11 à J90.

La prophylaxiedesinfectionsà cytomégalovirus(CMV) a étémodifiée cesdernièresannées.

Jusqu'en1993, aucunepréventionn'est réalisée.De 1994 à 1996,pour les couplesCMV

positifs (donneur/receveur)l'administration préventive de ganciclovir (CYMEVAN*) est

réalisée, puis untraitementpréemptifpartiel de 1997 à 1998 etpréemptifcomplet depuis

1999. Letraitementpréemptifest le suivant: la mise enévidenced'une antigénémiepp65

positive (> ou égale à un noyau) à deuxrepriseset/ou d'une ADNémie (par PCR semi­

quantitative) positive à deux reprises conditionne la mise en route d'un traitement par

CYMEVAN* (10 mg/kg/j pendant 14 jours), et/ou par FOSCAVIR* (foscarnet) en cas

d'échec,ou récidive. Pour lescouplesséronégatifs,le traitementpréemptifest assurépar

l'utilisation de produits sanguinsdéleucocytés,CMV négatifs (déleucocytationobligatoire

depuis 1998).

Tous les patients depuis 1998reçoivent du métronidazo1e(FLAGYL *) dont le but est

d'assurer une décontamination vis-à-vis des germes anaérobies, et cette molécule

interviendraitdans laprophylaxiede la GVH.

L'administration d'immunoglobulinespolyvalentes humaines est également réalisée de

manière hebdomadairejusqu'àJ90 (lOOmg/kg/dose)puis mensuellement(400 mg/kg/dose)

lesneufmois suivantl'allogreffede CSH, afin decomblerle déficit humoraltransitoire.

Un supporttransfusionnelest nécessaireavec l'utilisation de produitssanguinsdéleucocytés

et irradiés (20 Gy), transfusionde concentrésérythrocytairessi le taux d'hémoglobineest
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inférieur à 8 g/dl, transfusion de concentré plaquettaired'aphérèsesi le taux de plaquettes est

inférieur àla 000-20 000/mm3
.

La prophylaxie de la maladie veino-occlusive (MVO) est assurée parl'administration

d'héparineà dose isocoagulante (100 DI/kg/jourjusqu'àJ21), associée à del'antithrombine

III (25 DI/kg x 3/jour jusqu'à114) chez les malades à haut risque de MVO (nourrisson,

ATCD de chimiothérapie lourde).

3. Les infections virales

a. Adénovirus

Un dépistage systématique del'adénovirusest réalisée de manière hebdomadaire. Le but est

de détecter les porteurs et de faire le plus tôt possible le diagnosticd'une éventuelle

dissémination etd'instaurerun traitementpréemptifrapidement.

Ce virus est recherché systématiquement dans les selles, les urines, les sécrétions nasales,

pharyngées une fois par semaine de J-7 à 1100, et dansd'autressites en cas de signes

cliniques évocateurs tels que biopsiesd'organes(foie, tube digestif... ), lavage broncho­

alvéolaire, ponction lombaire. Cette recherche del'adénovirusest réalisée au laboratoire de

Virologie du C.H.U de Nancy. Les techniques les plus souvent utilisées sont la culture

cellulaire, la recherched'antigènesviraux etl'utilisation de la PCR (techniques décrites dans

le chapitre II.4.c.). La culture cellulaire est réalisée sur systèmes cellulaires MRC5. Les

techniques Elisa à la recherched'antigènesviraux concernent les selles, les urines et les

prélèvements de gorge. Depuis 1999, la technique PCR est utilisée de manière hebdomadaire

afin d'isoler l'ADN adénovirus. Elle est réalisée à partir de sang total après extraction de

l'ADN. Il s'agit d'une PCR qualitative et semi-quantitative. Si une biopsied'organeest

nécessaire, les mesures adoptées pour identifierl'adénovirussont la technique par PCR pour

les organes«fermés»(foie, rate... ) après extraction del'ADN, et les méthodes immuno­

enzymatiques pour les organes dits« ouverts»(intestins).L'identification du sérotype et de

l'espèceest également réalisée après mise en évidenced'un adénovirus [21] à partir de la

souche isolée en culture. Le génotypage peut aussi être réalisé dans un second temps.
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Les différents stades desinfections à adénovirus sont définis d'après les critères du

Wisconsin[15] et permettentde différenciertrois entités[22] : l'infection asymptomatique,la

maladieprobableet lamaladiecertaine.

L'infection asymptomatique(portage asymptomatique)correspondà la mise enévidence

virologique de l'adénoviruspar cultureet/ouPCR, quelquesoit le site del'isolement(tissus,

liquidesbiologiques:selles, urines,sécrétionsrhinopharyngées...) sanssymptômescliniques

associés.

La maladie probable est définie par la mise enévidencedu VIrUS dans au moins deux

prélèvementsdifférentsd'un mêmesite ou dans aumoins deux sitesdifférentsd'isolement,

associéeà dessymptômescliniquessans autrecauseidentifiable.

La maladiecertaine(adénovirosemaladie)estdéfinie commela miseen évidencevirologique

par PCRet/ou parculturede l'adénovirusà partir d'un site normalementstérile (sang, LCR,

biopsie d'organe... ) associéeà des symptômescliniques, ou à la présenced'anomalies

histopathologiques(inclusionsvirales tissulaires)associéesà des symptômescliniques sans

autrecauseidentifiable[7, 15,22].

Actuellement,si la recherched'antigènesviraux dans lessellesest positive à deux reprises

et/ou présencedu virus dans deux sites et/ouprésencedu virus dansles biopsiesdigestives

(anatomo-pathologie)ou une virémie positive, un traitement par cidofovir (VISTIDE*,

analoguede la cytidine, avec une action directe surl'ADN polymérasevirale) est instauré[39,

41]. La posologieest de 5mg/kg/semainependant2 à 3 semaines,puis administrationtous les

15 jours. Compte tenu de la toxicité rénale du cidofovir, des mesuressymptomatiques

associées sont nécessairesafin d'augmenter l'élimination urinaire de la molécule:

hyperhydratationpar sérumphysiologiqueassociéeau probénécide.La ribavirine, analogue

nucléosidiquede synthèse,était utilisée avant l'apparitiondu cidofovir sans réelleefficacité

[22,23,36].

b. Autres virus

La recherched'autresvirus est réalisée,notammentle cytomégalovirus(infectionou maladie)

par larecherched'antigénémiepp65, d'ADNémiepartechniquePCR. Le virus EBV peut être

responsablechez les sujetsimmunodéprimésde syndromeslymprolifératifs B, c'estpourquoi

la recherched'uneréplicationvirale sanguinede ce virus estnécessaire.Le poliomavirustype

BK est recherchéen cas decystitehémorragique(à l'aidede tecniquePCR).
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4. Etudede lareconstitutionhématologique

La sortied'aplasieest définie par un nombrede polynucléairesneutrophiles(PNN) supérieur

à 500/mm3 trois jours de suite.Elle est le plus souventconstatéevers 120-130.Nous parlons

de neutropéniesecondaire,si le taux de PNN est denouveauinférieur à 500/mm3
, également

de pancytopénieen casd'atteintedes troislignées.Danscertainessituations,il est constatéun

rejet ounonprisedu greffon, avec uneauto-reconstitution.

5. Etudede lareconstitutionimmunitaire

Chaquepatient a un suivi régulier de la reconstitutionimmunitaire, notammentl'immunité

cellulaire: étudequantitativeet qualitativeavec respectivementle phénotypelymphocytaire

et lesproliférationslymphocytairesaux mitogènes(PHA, phytohémagglutinineA).

Nousnoussommesintéressésà l'immunité cellulairechezchaquepatient,car seloncertaines

étudesla lymphopénie,surtout les lymphocytesT, sembleavoir un impact dans lasurvenue

d'une adénovirose[24]. Le recueil du nombre total des lymphocytes,des lymphocytesT

totaux(CD3+), deslymphocytesT CD4+ et CD8+, des lymphocytesnaïfsCD4CD45RAa été

réaliséà 130, 160, 190, 1120, 1150, 1180 et aumomentde la premièremise en évidencede

l'adénovirus chez les sujets Ad+. Le phénotype lymphocytaire (sous-populations

lymphocytaires)estparfois irréalisableen raisond'unetrop grandelymphopénie.

Le phénotypagelymphocytaire(souspopulationslymphocytaires)est réalisé au laboratoire

d'hématologie biologique du c.H.U de Nancy. La répartition des sous populations

lymphocytairesest mesuréepar cytométrieen flux (FACS.caliburde chezBecton-Dickinson)

à partir de sangtotal prélevéen présencede l'anticoagulantEDTA (tubevacutainer).A l'aide

de la trousseTruCOUNT, 50 ul de sangsont incubésavec 10 ul d'anticorps(multimarquage

CD3/CD8/CD45/CD4)durantquinzeminutesà l'obscurité.Aprèsune lyse érythrocytaire,les

cellules sont analyséesau cytomètreen flux. Les résultatssont rendus en pourcentagede

cellules positivespour un marqueur.Les souspopulationslymphocytairessont réaliséesau

minimum une fois parmois chezchaquepatient, actuellementde manière hebdomadaire

(jusqu'à 190, puis mensuellement).Nous avons relevé ces résultats en pourcentage

initialement,puis nous lesavonsétudiéen nombreabsolu(zmm').

Le nombrenormal de lymphocytestotaux, et des souspopulationslymphocytaireschez le

sujet sain varieselon l'âge du sujet. Quelqueschiffres sont donnésà titre d'exemple: le
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nombremoyende lymphocytesà 12 mois,entre5 et 10 ans,chezl'adulteest respectivement

5 500, 2 800, et 1800/mm3
; le nombreabsolumoyenpour les lymphocytesT pour les mêmes

classesd'âgeest 3400,2300et 1200/mm3
; pour les CD4+, les valeurssont2 300/mm3 à 1

an, 1 300/mm3 entre 2 et 5 ans,700/mm3 chez l'adulte. L'étude qualitative (prolifération

lymphocytaire aux antigènes)est difficilement interprétableen raison de la difficulté de

réalisercestests(lymphopéniesévère)et dequelquesdonnéesmanquantes.

6. Analysestatistique

Les caractéristiquesde l'échantillon total et de chaquegroupe (sujetsayant développéune

infection par adénovirusou non après l'allogreffe) ont été décritesen pourcentagepour les

variablesqualitativeset enmoyenneet écart-typepour les variablesquantitatives.

La variabled'intérêt, c'est-à-direle délai desurvenued'une infection à adénovirus(définie

plus haut) au cours ou audécoursde la greffe a étédécritepar la méthodede Kaplan-Meier,

qui permetde tenir comptedu momentd'apparitionde cetteinfection. Cettedescriptiona été

réaliséedansl'ensemblede lacohorteet dans legroupedesinfectionsà adénovirus.

La recherchedesfacteursde développementde l'infection danscettecohortea égalementété

réaliséeen tenantcomptedu délai desurvenuede l'infection aprèsl'allogreffe. Les sujetsqui

n'ont pas eud'infectionau cours de lapériodede suivi, etceux qui sontdécédésou qui ont

été perdus de vue,ont été considéréscommecensuré(pas d'informationsur une éventuelle

infectionaprès ladernièreinformationdisponible)pourcetteanalyse.

Les différencesde survenuede l'infection à adénovirusau coursdu tempsont été recherchées

pour plusieursfacteursde risquespar comparaisonde la fréquencedes infectionsen fonction

de l'exposition à chaquefacteur à l'aide d'un test du Log-rank. La prise en compte de

plusieursfacteursconcomitantsdans unmodèlemultivarié (modèlede Cox) apermisd'isoler

les facteurssignificatifs indépendammentassociésà la survenuede cetteinfection. Le risque

est expriméen risquerelatif, assorti de sonintervalle de confianceà 95%, quireprésentela

probabilitéou l'excèsde risqued'avoir une infection à adénovirusdans ungroupeexposéau

facteur(par exemple:âgejeune)par rapportaux sujetsnonexposés(âgeélevé).

Nous avonségalementdécrit l'évolution du profil desmarqueurslymphocytairesau cours du

temps, etrecherchéla relationavec lasurvenued'un adénovirusdans unmodèled'analysede

varianceàmesurerépétée.

L'ensembledesanalysesa étéréaliséà l'aidedu logiciel SAS version8.
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IV. RESULTATS

l.Incidenceet caractéristiquesdesinfectionsà adénovirus- évolution

L'adénovirusa étéisolé chez33 patientsparmi les 92allogreffesétudiéessoit une incidence

cumuléede 35,9 %. Les caractéristiquesdespatientsporteursd'un adénovirussontrésumées

dans letableau,annexe3.

La moyenned'âgedes patientsest de 12,15 ans(2,64-40,72).5 adulteset 28 enfantssont

concernéspar la mise en évidenced'un adénovirus.14 patientssontde sexeféminin, 19 sont

de sexemasculin.

14 (2 adulteset 12enfants)ont présentéune adénovirosemaladiecertainesoit une incidence

de 42,4 % parmi les patientsporteursd'un adénoviruset une incidencede 15,2% dans la

populationétudiée(Ad+ et Ad-), 8enfantsavaientune maladie probablesoit une incidencede

24,2 % dans lapopulationAd+ et uneincidencede 8,7% dans lapopulationétudiée,Il (3

adulteset 8enfants)avaientune infectionasymptomatique(portageasymptomatique)soit une

incidencede 33,3% dansla populationAd+ et une incidencede 11,9% dans lapopulation

étudiée.

Le portageasymptomatiqueestsurtoutdans lesselles(n = 10), un cas delocalisationÜRL.

La maladieprobableest le plussouventreprésentéepar l'existenced'unediarrhée,avec mise

en évidencedu virus dans les selleset/oudansles biopsiesdigestives(en virologie), associées

parfoisà unehyperthermiesans autrecauseidentifiableà cettesymptomatologie.L'évolution

vers unecolite hémorragiqueest possible.L'étiologie virale seuleest difficile à mettre en

évidencecar cette symptomatologiepeut survenir au même moment qu'une GVH aiguë

digestive (17 patientsAd+ ont présentéune GVHa digestive soit un taux de 51,5 %). Le

recours à la biopsie digestive est très souventnécessaire.Deux patients (enfants) étaient

porteursd'un adénovirusau niveau des selles, portageasymptomatique,à JO de la greffe.

Chacunva développerune adénovirosemaladie(patient16 et 19).

Les selles sont la sourcede mise enévidencede l'adénovirusla plus fréquente(n = 32),

suiviespar lessécrétionsnaso-pharyngées(n = 7) et lesurines(n = 7).

Il apparaîtpour la premièrefois à J54 de lagreffe (JO-J188).

Parmi les enfantsporteursd'unadénovirus,il est mis enévidenceen moyenneà J58 ;chezles

5 sujetsadultes(patient 13, 17, 25, 26 et 30), ilapparaîten moyenneà 133.Trois de ces 5
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adultessont des porteursasymptomatiqueset la disparitioncomplètedu virus est constatée

(patient 13 à J25, patient 17 à J49, patient26 à 118). Ils sont âgés de 40, 36 et 21 ans au

moment de la greffe. Deux de ces cinqadultes (patient 25 et 30) vont développerune

adénovirosemaladie,avec unelocalisationdansplusieurssites et uneévolutionfatale (3 sites

différentsdont un casd'atteintedu SNC avecprésencedu virus auniveaudu LCR) ; le virus

avait été isolédans les sellesà J4 chez le patient 30 et à 1120chez le patient 25 (GVHa

associée).

Un typagedes adénovirusest réaliséchaquefois que celaest possible,actuellementchez9

patientsle sérotypen'apu êtreidentifié ou nel'estpas encore.

Les sérotypesrencontréssont lessérotypes1,2,3,5,8et 31 : 9isolementsde sérotype1,

7 cas desérotype2, 4 appartenantau sérotype31, 2 cas desérotype5, 1 cas desérotype8, 1

cas desérotype3. Les sérotypes1, 2 et 5appartiennentau sousgroupeC, le sérotype3 au

sousgroupeB, le 31 au sous groupe A et le 8 au sousgroupeD. Chezles patientsavec une

adénovirosemaladie,tous les sérotypesne sontpasencoreidentifiés. Sur les 12 isolés, ont été

mis enévidence5 sérotypes1, 2 pour chacundes sérotypessuivants:2, 5 et 31, et 1 cas de

sérotype8.

Des signesgénérauxtels que l'hyperthermie,un exanthèmemaculo-papuleuxpeuventco­

exister également.Des cas decystite hémorragiquesont constatés.Quelquespatientsvont

avoir unelocalisationüRL (n = 7), pouvantserévélerparunerhinite claire.

4 patients ont une localisation du virus au niveau du système nerveux central, avec

manifestationclinique à type deméningo-encéphalite,(patients4, 5, 25 et 30), 1localisation

probableau niveaudu LCR existepour lepatient25. L'évolution est fatale pour cespatients

L'adénoviroseest lacausedu décèspourtrois patients.

5 localisations pulmonaires sont retrouvées, pneumopathie interstitielle hypoxémiante

nécessitantune assistanceventilatoire, le virus est isolé audécours du lavage broncho­

alvéolaire(patients4, 12, 16, 22, 28). Ces 5patientssont décédés,l'adénovirosemaladieest

responsabledu décèschez4 d'entreeux (patients4, 16,22,28).

Une hépatiteà adénovirusest constatéedans 7situations(patient2, 5, Il, 16, 19, 25, 30).

Tous cespatientsconnaissentune évolution fatale. Pour les patients5 et 19, l'adénovirose

maladie ne serait pas la cause dudécès. Nous pouvons constaterque certains patients

présententdans lemême temps plusieurs atteintes(patient 4, 16, 30... ), notammentune
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hépatite virale sévère et unepneumopathie,ou une hépatite associéeà une méningo­

encéphalite....

Une réplicationvirale sanguine(ADNémiepositive)a étéidentifiéechez5 patients(sujet 6à

J48, patient Il à J52, patient 21, 22, 33), 4d'entre eux sont décédés.L'adénovirusest

considérécommel'agentresponsabledu décès chez 3 (sujets11, 21 et 22) de ces 4patients.

Le patient6 a connu uneévolution favorable de ce virus avecdisparitioncomplètede toute

réplication virale sanguine et de tout siteinitialement porteur d'adénovirusà J66. Un

traitementpar cidofovir avait été instauré.

Nous avonsconstatéunedisparitiondu virus chez 15 des 33patients.Parmi ces 15 patients, 2

avaient uneadénovirosemaladie(patient 6, 33), 5 ontprésentéune maladieprobable,et 8

avaient uneinfectionasymptomatique.Trois patients adultes avec unportageasymptomatique

n'ontbénéficiéd'aucuntraitement(patient 13,17,26),il s'agitd'unedisparitionspontanée du

virus. Huit patientsont reçu untraitementpar cidofovir (1 adénovirosemaladie, 3maladies

probables et 4 infections asymptomatiques),le patient 33 a reçu de la ribavirine

(intraveineuse)et l'éradicationdu virus aprobablementété obtenuegrâce à laréinjectionde

lymphocytes du donneur pour une rechute précoce del'hémopathiemaligne. La même

constatationconcernele patient10. Deuxpatientsont reçu de laribavirine.

2. Autresinfectionsvirales

Nous nous sommes intéressés à la survenued'autres infections virales au décours de

l'allogreffede moelle osseuse, telles que lesinfectionsà CMV, à EBV, à HHV6.

---+ Infectionsà CMV :

19 patients(20,6 %) ont présenté uneinfection à CMV, dont 9 dans le groupeadénovirus

(27,3 %) et 10 chez les sujets Ad- (16,9%). La survenuede cetteinfection est constatée

durant lepremiertrimestre après la greffe, excepté lepatient66 qui aprésentéune infectionà

CMV à 1112.

Chez tous ces patients, soit le receveur, soit le donneur, soit les deuxavaientune sérologie

CMV positiveen pré greffe. Mais les greffes avec unesérologieCMV positivesne se sont pas

toutes compliquéesd'une infection à CMV (sérologie donneur CMV positive dans 36

situations,sérologiereceveurCMV positive dans 34situations).
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Dans notre étude, lorsquenous comparonsla survenued'une adénovirusentre les patients

présentantune infectionà CMV et ceuxsansinfectionà CMV, aucunedifférencesignificative

n'apparaît(p=O,15).

9 patients(9,8 %) ontprésentéune CMV virosemaladie,dont4 dansle groupeAd+ (12,1 %)

et 5 dans legroupe Ad- (8,47 %). Nous retrouvonségalementune sérologie pré greffe

positivesoit chezle donneur,soit le receveur,soit les deux.

La même notion est retrouvée, c'est-à-direl'absencede différence significative dans la

survenued'une adénoviroseentre les sujets avec une maladie CMV et ceux sansmaladie

CMV (p=O,47) dansnotreétude.

Afin d'augmenterla puissancede notreétude,nousavonsregroupéles CMV infectionset les

CMV maladies,soit 13 sujetsatteintsdans legroupeAd+(39,4 %) et 15patientsinfectéspar

le CMV dans legroupeAd- (25,4%).

Nos donnéesne permettentpas demettre en évidencede différence significative dans la

survenued'uneadénoviroseparmi les sujetssansinfectionet/ousansmaladieà CMV et ceux

avec uneinfectionet/ouavecmaladieà CMV (p=O,22).

�~ Infectionsà HHV6 :

7 patientsont présentéune infection à HHV6, 3 parmi les sujetsporteursd'adénoviruset 4

dans lesecondgroupe. L'analysestatistiquen'a pas étédétailléeen raisondu faible effectif

d'infectionsà HHV6.

�~ Infectionà EBV :

Chez 13malades(14,1 %), estretrouvéeune réplicationvirale du virus EBV.

Dans legroupedes patientsAd+, nous avonsrecensé7 cas deréplicationvirale EBV (21,2

%). 4 patientsvont développerun syndromelymphoprolifératiflié à l'EBV (patient1,4, 23,

31, respectivementà 1180, J45, J87, 130)dont ce dernierestresponsablede deuxdécès(sujet

23, 31) ; ces 4patientssont tous desenfants.Les 3autrespatients(1 enfantet 2jeunesadultes

de 21 ans,patient3, 25, 26)ont une réplicationvirale sanguinesansapparitionde syndrome

lymphoprolifératif.

Dans le groupe des patientssans adénovirose,la détectionde l'EBV est retrouvéechez 6

d'entreeux (10,1 %).Il s'agitde 5enfantset unjeuneadultedel9 ans (patient41,53,63,72,

79, 83). Un syndrome lymphoprolifératif lié à l'EBV est survenu chez 5 d'entre eux,

considérécomme la cause du décès dans 4situations (53, 63, 72, 83).Un patient a une

réplicationvirale sanguinesanssyndromelymphoprolifératifassocié.
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Dans notre étude, nous retrouvons une associationsignificative entre la survenued'une

adénoviroseet d'une infection à EBV (p=0,009). En interprétant les donnéesbrutes, il

apparaîtque le risque relatif de développerune adénoviroseest multiplié par 2,9 chez les

sujetsayant ou ayanteu une infection à EBV (RR = 2,9 [1,3 ; 6,5], p =0,009) en analyse

univariée.

Cette notion est égalementretrouvéelors de l'analysemultivariée avec un risque relatif de

développerune adénovirosede 2,5 fois plus élevéechez les sujets ayant ou ayant eu une

infectionà EBV (RR = 2,5 [1,1 ; 6,0], p = 0,029).

Nous reviendronssur cette notion au cours de la discussionafin de ne pasarriver à des

conclusionstrop rapideset/ouerronées.

3. Reconstitutionhématologique

La sortied'aplasiea lieu enmoyenneà J 23 (12-46)dans legroupeAd+, les patients25 et 30

vont présenterune pancytopéniesecondaireéquivalantà un rejet. Chez14 patientssoit 42,4%

des sujetsAd+, une pancytopénieest survenuedont l'étiologie virale a étésuspectéecompte

tenu de la présencede l'adénovirusdans plusieurssites (11 casd'adénovirosemaladie).La

localisation médullaire du virus est possible mais une étiologie multifactorielle de cette

pancytopéniedoit être suspectée(GVH, autre infection virale, médicamentsmyélotoxiques).

Le rôle exactde l'adénovirusdanscettemanifestationhématologiquerestedifficile à évaluer.

Dans le groupeAd-, la sortie d'aplasieest notée à 122 (13-34). Une non prise du greffon

survientchezles patients54, 69, 70, 74, avec autoreconstitution.

4. Reconstitutionimmunitaire

Nous nous sommesintéressésaux souspopulationslymphocytaires,surtout à l'immunité

cellulaire puisqu'elle semble jouer un rôle important dans la survenuedes infections à

adénovirus. Elle est représentéepar des graphiques comportant chacun deux courbes.

Chacune des courbes correspondau taux moyen des lymphocytes totaux et des sous

populationslymphocytairesdanschacundesdeuxgroupes.Cesgraphiquescorrespondentaux

résultatsexplicitésci-dessous(Annexe9, figures 1-4).
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a. Découvertede l'adénovirus

Chez lespatientsporteursd'unadénovirus,le virus a étéisolé en moyenneà J54 de la greffe.

Lespatientsprésententtous unelymphopéniesévère.

Chezchaquepatient,le nombretotal deslymphocyteset des souspopulationsa étérecueilli le

jour de lamiseenévidencel'adénovirus.

Le nombremoyen de lymphocytestotaux (33 dossiersexploitables)au J adénovirusest de

174,3/mm3 (0-762). Pourles lymphocytesT CD3+ (25 dossiers),il est de19,56/mm3 (0-100).

La lymphopénieT CD4+ (26 dossiersétudiés)est importanteavec unnombremoyende 9,27

CD4/mm3 (0-61), égalementpour les lymphocytesT CD8+ (26 dossiersétudiés) dont le

nombremoyenest de21,9/mm3 (0-100).

b. AJ30

La mise enévidencede l'adénovirusétantde 54jours aprèsla greffe, nous avonscomparé

entre les deuxgroupesces mêmesparamètresrecueillis avantce jour moyen,soit au 130 de

notre étude (cf.annexe7, 8).

Dans le groupeadénovirus,le taux moyen delymphocytesà J 30 est de323,1/mm3 (0-2046).

Chez lestémoins,il est de328,2/mm3 (0-2398).

Les lymphocytesT CD3+, 29 dossiers, ont un tauxmoyenà 130 de81,2/mm3 (0-1023)pour

les patients Ad+ et de 120,3/mm3 (0-2158) dans le groupe Ad-. Le nombre moyen de

lymphocytesT CD4+ (29 dossiers)est de 18/mm3 (0-184) chez les sujetsporteursd'un

adénovirus,de 41,4/mm3 (0-532) pour lespatientssansadénovirus.Pour les lymphocytesT

CD8+ (29 dossiers),le nombremoyen est de76,9/mm3 (0-1023) pour le groupeAd+, de

122,8/mm3 (0-1942)pourle groupeAd-.

A 130, 26 patients(28,8 %) ont unnombrede lymphocytestotaux supérieurà 300/ mnr' (9

Ad+ et 17 Ad-). 17patients(18,8 %) ont un taux deCD3+ supérieurà 100/mm3 (4 Ad+, 13

Ad-), 14 sujets (17,5 %) ont un taux deCD4+ supérieurà 40/mm3 (4 Ad+, 10 Ad-), 27 (33,7

%) ont unnombrede CD8+supérieurà 70/mm3 (8 Ad+, 19 Ad-).

c. De J60 à 1180

La mise enévidencela plus tardivede l'adénovirusestà J 188chezun sujet.
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Nous nous sommesintéressésaux lymphocyteset leurs souspopulationsà J60, J90, 1120,

1150, 1180 danschacundes deuxgroupesafin de juger la reconstitutionimmunitaire dans

chaquegroupe.

Les graphiqueset tableaux(annexes7, 8,9) résumentles donnéessuivantes.

Pour les prochainesvaleursnousciteronstoujoursen premierles valeursdans legroupedes

patientsporteursd'un adénovirus,puis pour le groupeAd-. Nousavonségalementindiqué le

nombrede dossiersexploitablespour chaquevaleur.

A J60, le nombre moyen de lymphocytes(Ad+: 33 dossiers,Ad-: 55 dossiers)est de

299,6/mm3 (0-1586)et de501,9/mm3 (0-2042);puis 29dossierset 50dossierssontétudiables

dans les groupesAd+ et Ad-, respectivement.Le taux moyen de lymphocytesT est de

26,3/mm3 (0-150) et de124,2/mm3 (0-1108); les CD4+ ont unnombremoyende 9,4/mm3 (0­

60) et de49,2/mm3 (0-430); le taux deCD8+ est de37/mm3 (0-320) et de 101,8/mm3 (0­

1004).

A J60, 28patients(31,8 %) ont unnombrede lymphocytestotaux supérieurà 450/ mrrr' (6

Ad+ et 22 Ad-). 13patients(16,4 %) ont un taux deCD3+ supérieurà 150/mm3 (1 Ad+, 12

Ad-), 13 sujets (16,4 %) ont un taux deCD4+ supérieurà 50/mm3 (1 Ad+, 12 Ad-), 22 (27,8

%) ont unnombrede CD8+ supérieurà 90/mm3 (4 Ad+, 18 Ad-).

A J 90, lenombremoyende lymphocytestotaux (29 dossiersAd+, 45 dossiersAd-) est de

323,9/mm3 (0-1060) et de709,1/mm3 (50-2630).Les valeurssuivantessont étudiéesdans 23

dossiersAd+ et 36 Ad-. Pour les lymphocytes T totaux les valeurs moyennessont de

67,8/mm3(0-516) et226,7/mm3 (0-1200) ; le tauxmoyende CD4+ est de30,9/mm3 (0-190)

et de 68,7/mm3 (0-320); le nombre moyen de CD8+ est de 72,7/mm3 (0-397) et de

204,4/mm3 (0-937).

A J90, 24patients(32,4 %) ont unnombrede lymphocytestotaux supérieurà 600/ mm (4

Ad+ et 20 Ad-).13patients(21,6 %) ont un taux deCD3+ supérieurà 200/mm3 (2 Ad+, 11

Ad-), 10 sujets (16,9 %) ont un taux deCD4+ supérieurà 100/mm3 (3 Ad+, 7 Ad-), 17 (28,8

%) ont unnombrede CD8+ supérieurà 150/mm3 (2 Ad+, 15 Ad-).

A 1120, lenombremoyende lymphocytestotaux est de428,8/mm3 (8-1 547) et de825/mm3

(0-4380) respectivement21 et 41 dossiersexploitables.Les valeurssuivantessont étudiées

dans 14 dossiers Ad+ et 29Ad-. Pour leslymphocytesT totaux les valeursmoyennessont de

123,7/mm3 (0-680) et de354,8/mm3 (7-2150) ; le taux moyende CD4+ est de48,6/mm3 (0-

- 43 -



290) et de119,4/mm3 (3-700) ; le nombremoyen de CD8+ est de 99,3/mm3 (0-540) et de

278,2/mm3 (0-1880).

A 1150, le nombre moyen de lymphocytes totaux est de 579,8/mm3 (23-1930) et de

1036,4/mm3 (0-3706),le nombrede dossiersétudiab1es est de 14Ad+ et 34 Ad-. Lesvaleurs

suivantessont étudiéesdans 10dossiersAd+ et 23 Ad-. Pour les lymphocytesT totaux les

valeursmoyennessontde 233/mm3 (5-510) et de398/mm3 (0-1964); le taux moyende CD4+

est de 64,3/mm3 (7-200) et de 131,4/mm3 (0-460); le nombre moyen de CD8+ est de

202,4/mm3 (3-500)et de263,8/mm3 (0-1075).

A 1180, le nombre moyen de lymphocytes totaux est de 714,9/mm3 (90-2200) et de

1209,lImm3 (153-4110), respectivement 13 et 32 dossiers interprétables.Pour les

lymphocytesT totaux les valeursmoyennessontde 218,lImm3 (4-640) et de582,6/mm3 (0-3

024) ; le taux moyen de CD4 est de 90,3(0-280) et de 227,3/mm3 (15-806); le nombre

moyen de CD8 est de149,7/mm3 (0-368) et de 414/mm3 (24-1 310). Pour ces dernières

valeurs,le nombrede dossiersest deIl Ad+ et 23 Ad-.

5. Evolution-complications

a. GVH aiguë

La survenued'uneGVH aiguë(grade supérieurou égalà 2) est rencontréechez57 patients

(61,9 %). Parmi les sujets non infectés, uneGVH aiguë (GVHa) est rencontréechez 34

d'entreeux (57,6%). Sontrecensés22 cas deGVH de grade2, 7 degrade3 et 5 de grade 4.

Elle estdiagnostiquéeà J 33 enmoyenne(11-69).

Dans le groupeadénovirus,la survenued'uneGVH aiguëest constatéechez23 patients(69,7

%). Le délai moyen de son apparition est de 38jours post greffe (13-79). 12 patients

présententune GVHa de grade 2, 7 uneGVHa de grade 3 et 4 une GVH de grade 4

nécessitantla mise en routed'un traitementimmunosuppresseur(corticothérapiede première

intention). Chez les 4 patients avec uneGVHa de grade 4, uneadénovirosemaladie est

retrouvéechez 3d'entreeux, ledernieravaitun portageasymptomatiquedu virus.

Parmi les 14adénovirosesmaladies,nous retrouvonsune GVHa de grade4 chez3 sujets, de

grade 3 chez 3patientset de grade 2chez3 autrespatients;5 patientsn'ontpas présentéde
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GVHa soit un nombretotal de 10 patients avec uneadénovirosemaladieprésentaientune

GVHa (71,4%).

Dans le sous groupe de maladie probable (n= 8), il est recensé 4 cas de GVHa de grade 2, 3

sujets avec une GVHa de grade 3 et unpatientsans GVHa.

Pour lesinfectionsasymptomatiques(n = Il), nousretrouvons4 patientssans GVHa, 5 avec

une GVHa de grade 2, 1 cas de GVHa de grade 3 et 1 de grade 4.

b. GVH chronique

Au momentoù une GVH chronique peut survenir, 72patientsrestentévaluables(20 décès<

J90). 25patientsnon infectésprésententune GVH chroniquesur 44patientsévaluables(56,8

%). Parmi les 28patientsporteursd'un adénovirus,18 ontprésentéune GVH chronique(64,3

%). L'adénovirusa été mis en évidence après J 90 chez 6patients(3 adénovirosesmaladies et

3 maladiesprobables); tous ces patients avaient une GVHchronique,extensivechez 5 sujets

et limitée pour un patient.

c. Causes de décès

La médiane de suivi est de 172,3jours pour le groupe Ad +(11-820jours), elle est de 835

jours soit 2,3 anspour les patients Ad- (14-4645jours soit 12,7 ans). Aumomentde l'étude,

54 patients sont décédés (causes des décèsexposéesdans lestableaux,annexes3 et 4), 26

dans le groupe Ad + et 28 dans le groupe Ad -, soit un tauxrespectifde surviedans chacun

des deux groupes de 21,2% et 52,5 % (courbes de survie,annexe6). Une rechutede

l'hémopathiemaligneest responsable du décèspour9 patients(17, 18, 27, 29, 39, 52, 64, 67,

71), soit un taux de rechute de 11,4% (9 rechutes179hémopathiesmalignes).Les décès liésà

la toxicité duconditionnementsont rares, deux cas de MVO chez lespatients87 et 90.

Parmi les 33patientsAd+, 26 décès sontsurvenus(entre J64 et J820), 9d'entreeux peuvent

être imputésà l'adénovirussoit un taux demortalité lié à l'adénovirusde 27 % dans la

populationAd+. Ces 9patientsavaient uneadénovirosemaladie(sujet2,4, Il, 16,21,22,25,

28,30).Les autres causes de décès sont décrites dans le tableau,annexe3.

Nous rappelonsque 14 patients ont présenté uneadénovirosemaladie,13 de ces sujets sont

décédés (92,8 %) etl'adénovirusapparaît commel'agentresponsabledu décès chez 9 patients

(taux de décès desadénovirosesmaladies, pourlesquellesl'adénovirusest considérécomme

responsable:64,2%). Chez lesIl patients porteursasymptomatiqueset les 8 sujets ayant une
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maladieprobable,le nombrede décès estrespectivementde 7 et de 6.Aucun des décèsn'est

imputableà l'adénovirus.

6. Facteurspronostiquesdans lasurvenued'uneadénovirose(annexe5)

a.nombrede sites

L'adénovirusa été isolé enmoyennedans 1,97 site (1-5). Nousremarquonsun nombrede

sites atteints par l'adénovirus, chez les 9patients décédésd'une adénovirosemaladie,

supérieurou égalà deux, avec unnombremoyende sites de 3,2 sites parpatient.Pour les 14

sujetsayantune adénovirosemaladie,le nombremoyende sitesparpatientest de 2,9. Dans

notre étudestatistique,un nombrede sitessupérieurou égal à deux est unfacteurde risque de

développerune adénovirosemaladie(p<0,05).

b. L'âge

La moyenned'âgedespatientsporteursd'un adénovirusest de 12,15 ans(2,64-40,72).Elle

est de 15,10 anschezles sujets noninfectés(0,34-45,12).Un nombreplus importantd'enfants

estconcernépar les infectionsà adénovirus.

Parmi les 65enfantsétudiés, l'adénovirusa donc été isoléchez 28 d'entre eux soit une

incidencede 43 % dans lapopulationpédiatriquede cette cohorte. Parcontre,parmi les 27

patientsadultes,l'adénovirusa étéretrouvéchez5 d'entreeux, soit uneincidencede 18,5%.

Nous pouvons remarquerla survenuede 2 adénovirosesmaladiesparmi les 5 adultes, il

s'agissaitde deuxjeunesadultes(18 et 21 ans,patient25 et 30).

Il existe unedifférenced'incidenceentre lesadulteset les enfantsdans la survenued'une

infection à adénovirus,mais dans notre étude cettedifférence n'apparaîtpas demanière

significative (p = 0,07) enséparantles sujetsde moins de 18 ans etceux de plus de 18 ans.

Les mêmesobservationssont faites si nouscomparonsles moins de 15 ans et les plus de 15

ans(p=0,23), égalementpour les moins de 25 ans et les plus de 25 ans(p=O,OS).Aucune

influence del'âgen'estconstatéedans lasurvenued'uneadénoviroseen analyseunivariée.

La distinction entre lesmoins et les plus de 18 ans estprochede la significativité (p<0,1 ;

>0,5). C'estpourquoicettevaleura étéétudiéeen analysemultivariéemaisaucunedifférence

significativen'estretrouvée(p=0,13).
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Nousavonségalementcomparéles adultesaux enfantsdans lasurvenued'uneadénoviroseen

regroupantl'adénovirosemaladieet la maladieprobableversusl'infection asymptomatiqueet

l'absencede virus. Pour la première fois, notre étude met en évidence une différence

significativedansla survenued'uneadénovirosemaladieet infectionprobableen fonction de

l'âge(p=0,03).

Dans le groupe Ad+, nous avons séparé les maladies probables et les infections

asymptomatiquesdes adénovirosesmaladies.Aucunedifférencesignificative en fonction de

l'âgen'apparaîtdans lasurvenued'uneadénovirosemaladie(p=0,7).

c. Le type degreffon

Parmi les 33patientsporteursde l'adénovirus,10 greffesont étéréaliséesà partir de sang de

cordon, 20 greffes de moelle osseuseet 3 issuesde cellules souchespériphériques(CSP).

Chezles 59patientsnon infectés,nous recensons8 greffesde sangde cordon,45 greffesde

moelleosseuseet 6 greffesde CSP.Aucun rôle du type degreffonn'estremarquédansnotre

étude, malgré une incidencerespectivede survenued'une adénovirosede 55,5 %, 30 % et

33,3 % dans lesallogreffesde cordon, de moelle osseuseet de CSP. Lesdonnéesde notre

étude nepermettentpas demettreen évidenced'argumentsignificatif.

Aucunedifférencesignificative n'apparaîten comparantles greffesde moelle osseuseet de

CSPversusles greffesde cordon(p = 0,16).

d. Le conditionnement

2 patients du groupe Ad+ ont reçu unconditionnementnon myéloablatif, et 1°chez les

patients Ad-. Les donnéesde notre étude ne permettentpas de mettre en évidencede

différence significative dans la survenued'une infection à adénovirusselon le mode de

conditionnement(p = 0,19).

e. Rôle du sérumanti-1ymphocytaire

Au total, 69 (75%) patientsont reçu du SAL,administréen pré-greffeen préventiondu rejet

et de la GVH, 26 dans le groupe des sujetsporteursd'unadénovirus(78,8 %) et 43 chez les

patientsAd- (72,9%).
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Afin d'apprécierle rôle du SAL dansl'apparitiond'une infection à adénovirus,nousavons

regroupéles différents types de SALversusl'absencede SAL. Dans notre étude,aucune

différencesignificativen'estretrouvéedans lasurvenued'uneadénoviroseentre lespatients

ayant reçu du SAL et ceux sansadministrationde SAL (p=O,76).

La survenued'uneadénoviroseparmi les patientsayantreçu du SALn'estpas influencéepar

la dose de SALutilisée. Les donnéesde notre étude nepermettentpas demettreen évidence

de différencesignificativelorsquenouscomparonsle SAL hautedoseversusSAL faible dose

dans lesgroupesAd+ et Ad- (p=O,31). Lesmêmesconstatationssontfaites encomparantces

valeurs dans le groupeadénovirose maladie et dans le groupe associant l'infection

asymptomatiqueet la maladieprobable(p=O,93). Ceci estégalementconstatéen regroupant

les patients Ad-, l'infection asymptomatiqueet la maladie probable versus l'adénovirose

maladie(p=1).

f. T déplétionex vivo dugreffon

Au total 23 greffonsont étéT déplétés(25 %), 8 dans legroupeadénovirus(24,2 %) et 15

dans le groupe destémoins(25,4 %).

Nous avonscomparéla survenued'uneadénoviroseen fonction de laT déplétionou non du

greffon.

Aucunedifférencesignificativen'apparaîtentre lespatientsayantreçu ungreffonT déplétéet

ceux avec ungreffonnon T déplété(p=O,89).

g. Rôle de laréactiondu greffoncontrel'hôte

Les résultatscités précédemmentpourraientlaissersupposerune proportionplus importante

d'infections à adénovirus en cas deGVHa associée,notammentun risque plus élevé

d'adénovirosemaladie. Cependant,l'analysestatistiquede notre étudene retrouvepas cette

hypothèse.Les donnéesde notre étude nepermettentpas demettreen évidencede différence

significative dans lasurvenued'uneadénoviroseentre lespatientssansGVHa et ceux avec

une GVHa en fonction du stade. Encomparantla présenced'une GVH (en regroupantles

grades 2, 3 et 4) versusl'absencede GVHa, aucunedifférencesignificative n'estretrouvée

dans notre étude dans lasurvenued'uneadénoviroseentreces deux entités(p=O,076).Nous

égalementcomparéGVH de gradesupérieurou égal à 3versusGVH de gradeinférieur à 3,

aucunedifférencesignificativen'apparaîtdans lasurvenued'uneadénovirose(p=O,25).
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Au seindu groupeAd + (annexe5, tableau2), nous avonstentéd'établirune relationentre la

présenced'uneGVHa et la survenued'uneadénovirosemaladie.Nousavonsséparéle groupe

Ad+ en deux sousgroupes (le portage asymptomatiqueet la maladie probablevs

l'adénovirosemaladie)et étudié si la présenced'une GVH de gradesupérieurou égal à2,

puis de grade supérieurou égal à 3 jouait un rôle dans lasurvenued'une adénovirose

maladie.Aucunedifférencesignificativestatistiquementn'apparaîtavec lesdonnéesde notre

étude(p=0,84; p=0,53).

Une GVH chroniqueestprésentechez 43patients(59,7 %). Le taux deGVHc plusélevédans

le groupeAd+ par rapportau groupe Ad-, 64,3% versus 56,8%.

Devantcesdonnéeset lesrésultatsauparavant,nouspourrionssupposerque laprésenced'une

GVH chroniqueest unfacteurde risqued'uneadénovirose.Mais les donnéesde notre étude

ne permettentpas demettreen évidenceune différencesignificative dans lasurvenued'une

adénoviroseentre lespatientsprésentantune GVHchroniqueet ceuxsans GVHc(p=0,19).

h. Rôle de lareconstitutionimmunitaire

A 130, pour leslymphocytestotaux, aucunedifférencen'estconstatéeentreles deuxgroupes

et ceci estconfirmé par notre étude avecl'absencede mise en évidencesignificative de

l'impactdu nombrede lymphocytestotaux(p=0,88).

Il existeune différence« brute»entre les deux groupes avec unelymphopénieT (CD3+) plus

marquéedans le groupe Ad+. Mais lesdonnéesde notre étude nepermettentpas demettrede

différence significative dans la survenued'une adénoviroseen fonction du nombre de

lymphocytesT (p=0,40).

Nous retrouvonségalementun taux de CD4+,CD8+ plus effondrédans le groupeadénovirus

par rapportau groupeAd-. Mais aucunedifférencesignificative n'apparaîtdansnotre étude

dans lasurvenued'uneadénoviroseen fonction du nombrede lymphocytesT CD4+ (p=0,39),

ni en fonction du nombrede lymphocytesT CD8+ (p=0,56).

Pour notre étude,commele jour moyen del'adénovirusest de 54jours après la greffe, ilnous

est impossiblede dire si lesdifférents paramètresrecueillis de J60 à 1180peuventêtre des

facteurs de risque dans lasurvenued'une adénovirose.Ils sont considérésdu fait de notre

étude commeplutôt une conséquenceque la cause(selon les étudesstatistiques),avec une

nuance pour les valeurs de J60, car noussommesproches de J54. Parailleurs, l'étude
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statistique de nos résultats montre une différence significative dans la reconstitution

immunitaireà J60entreles deuxgroupesquandnousfixons unevaleurseuil de SO/mm3 pour

les CD4+ et de IS0/mm3 pour les CD3+. Le nombre de CD3+ inférieur à IS0/mm3 et de

CD4+ inférieur à SO/mm3 estplus importantchezles patientsAd+ à J60, etcela de manière

significative (p=0,039; p=0,03). La mêmeconstatationconcerneles lymphocytesT CD8+ à

J90, avec untaux inférieurà IS0/mm3plus sévèredans legroupeAd+ (cf. annexe8). Il existe

doncunelymphopénieCD3+ et CD4+plusprofondedansle groupeAd+ à J 60.

Nous pouvonsjuste et égalementremarquerque dans legroupeadénovirus,les valeurssont

toujoursplus bassesparrapportà cellesrapportéesdans legroupeAd- (cf. figures 1-4, annexe

7).
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v. DISCUSSION

Il s'agitd'uneétuderétrospective,comparantdeux groupesde patients,porteursou nond'un

adénovirus,et étudiant les différents facteurs densque de survenued'une adénovirose.

Néanmoins, l'interprétation des résultats doit rester prudente, malgré le caractère

monocentriquede l'étude,en raisondeslimites induitespar lenombrede patientsinclus dans

l'analyse, la non-randomisationdes patients responsabled'un biais de sélection certain,

l'évolution des techniquesdiagnostiquesde l'adénovirussurtout par la mise en évidence

d'une chargevirale sanguine(ADNémie: meilleure détection, recherchesystématique...),

sourcesde biaispossibles.

L'adénovirus est un agent opportunisteresponsabled'une morbidité et d'une mortalité

importantesdans les unités de transplantationmédullaires. L'incidence des infections à

adénovirussembleaugmenterces dernièresannées,celapourraiten parties'expliquerpar une

meilleure et rapide identification du virus (techniquePCR), et par un meilleur contrôle

d'autresinfectionsvirales(infectionsà CMV).

Une despremièresétudesà s'intéresseraux infections à adénovirusest celle de Shields et

al.[25]. Actuellement,cesétudessont de plus en plusnombreuseset avec desmisesau point

fréquentes[26].

1. Incidenceet caractéristiquesdesinfectionsà adénovirus- évolution

a. Incidence

L'incidence des infections à adénovirus vane selon les différentes études réalisées,

l'incidencerelevéedanschaqueétudetient comptedes trois stadespossiblesdesadénoviroses

(cf. tableau,annexe10).

En 1985, l'étude de Shields et al. révèlent une incidencepeu élevée de ces infections,

incidencede 4,8%. En effet, l'adénovirusa été isolé chez 51 des 1051patients(adulteset

enfants) étudiés après uneallogreffe de moelle osseuseentre 1976 et 1982 [25].Nous

pouvonsnous demandersi la recherchede l'adénovirusétait réaliséesystématiquementou

seulementdevant dessignescliniques,ce quipourraitexpliquercetteincidence.
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L'étudede FlomenbergP. et al. [15]s'estintéresséeà 201 patientsentre 1987 et 1990,dont

83 enfantset 118adultes.Il s'agissaitde greffesde moelleavec soitdonneurapparentéHLA

identique,soit donneurapparentéHLA partiellementidentique,soit donneurde fichier non

apparentéHLA identique.L'incidencedes infections à adénovirusdans cettepopulationest

de 20,9%. Les enfantssontplus souventatteintsque les adultes.L'adénovirusa été mis en

évidencechez 26 (31,3 %) des 83enfantset chez 16 (13,6 %) des 118adultes.En 1999,

HowardDS et al. [27]rapportentune incidencede 12 % desinfectionsà adénovirusparmi les

532 patientsétudiésentre Janvier 1986 et Mars 1997.L'incidenceest plus élevéechez les

enfantspar rapport aux adultes(23 % versus9 %). Elle est 16,6% parmi les patientsayant

reçu uneallogreffe avec donneurde fichier. Baldwin A. et al. [28] retrouventcette même

notion, avec uneincidenceaugmentéechez les enfantsallogreffés26 % contre9 % dans la

population adulte allogreffée. L'incidence dans la population de patients recevant une

allogreffede fichier est de 15,9%.

Dans lapopulationpédiatriqueétudiéeà Viennepar Lion et al. [14], l'incidence estde 27%

(36 patientsparmi les 132 étudiés). Il s'agissaitégalementd'allogreffes de CSH géno et

phénoidentiques,et avecdonneurapparentéHLA partiellementidentiqueentreJuin 1996 et

Mai 2002. Uneincidencede 6% estretrouvéeentrenovembre1990 etDécembre1994 dans

la cohorted'enfantset jeunesadultesétudiéepar Hale et al. [29]. Il s'agit d'autogreffeset

d'allogreffes de CSH. L'incidence est de 11,3% pour les greffes avec donneurs non

apparentés

A Nancy [22], notre équipe retrouve une incidence de Il,5 % des adénovirosesdans la

population étudiée, allogreffes avec soit donneur apparenté (HLA identique, HLA

partiellementidentique),soit donneurnon apparenté.Une étudeprospectivea étéréaliséeen

Allemagne de Février 1998 à Janvier 1999 dans unepopulation adulte et pédiatrique

allogreffée,les différentstypesde manifestationscliniquesont étéétudiés.L'incidenced'une

infection à adénovirus,respiratoire,gastro-intestinaleset desvoies urinairesest de 19%, 10

% et 9% respectivement[18].

Dans unepopulationcomposéeuniquementd'adultes,l'incidenceaprès unegreffe de moelle

osseuseest seulementde 3 % [30], mais lesautogreffesont été évaluées.Le risque d'une

infectionà adénovirusestplusélevé dans les all0 greffes[17, 31].

Chakrabarti S. et al. [24] retrouvent une incidence de 19,7 % parmi les 76 patients

allogreffés,étudiésde Mai 1997 à Avril 2001, âgés de 18 à 53 ans.

En résumé,l'incidenceestvarie de 4,8% à 29% selonles études.
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Les différencesentre ces étudespeuvents'expliquerpar l'absenced'enfantsdanscertaines

cohortesétudiées,par l'utilisation de nouveauxoutils diagnostiques(ancienneset récentes

publications),par la meilleure sensibilité des techniques,par la recherchesystématiqueet

régulièredu virus mêmeen l'absencede signescliniques,par le type de greffe réalisée(auto

ou allogreffe géno/phéno-identique),par les différents traitements immunosuppresseurs

utiliséset par le caractèrerétrospectifde toutescesétudes.

Dansnotre étude,nousretrouvonsune incidencede 35,8% d'infectionsà adénovirus,chiffre

plus élevépar rapportà toutes les autresétudes.Cettedifférencepeut, en partie s'expliquer

par le fait que nous avonsétudié uniquementdes patientsayant reçu une greffe de CSH à

partir de donneur non apparenté.En effet l'incidence est plus élevéeen cas degreffe

allogéniquepar rapportaux autogreffesdanstoutesles étudescitéesprécédemment.

Parmi les allogreffes,le risqueest augmenté,en cas dedonneurnon apparentéou dedonneur

intrafamilial HLA partiellement identique; l'incidence est plus basse avec un donneur

apparentéHLA identique[15]. Hale etal.[29] retrouventun risqueaccruen cas d'allogreffe,

maisle type de donneurn'intervientpas.

Dans une cohorte d'adultes, l'allogreffe interfère sur la survenue et le devenir de ces

infectionsde manièresignificativepar rapportaux autogreffes( p = 0,049).Pour les patients

autogreffés infectés, les sites d'isolementde l'adénovirus sont les mêmes que dans les

allogreffés,mais la survenued'uneadénovirosemaladieexistemaiscelle-ci esttrèsrare [30].

Les différences constatéesentre allo- et autogreffes et entre allogreffe familiale HLA

identiqueet les autresallogreffespeuvents'expliquerpar la lourdeurvariabledu traitement

Immunosuppresseur:

• Quasiinexistantdans lesautogreffes

• « classique»dans lesallogreffesgéno-identiques

• «alourdi» en raison des risques de rejet et de GVH plus importants dans les

allogreffes avec donneur non apparentéou HLA partiellement identique (avec

l'utilisation du SAL, traitementéventueld'uneGVH associée...).

L'incidencede notre étuderestenéanmoinsélevéepar rapport aux taux retrouvéspour les

patients bénéficiant d'une allogreffe de CSH, avec donneurs non apparentésdans les

différentesétudes(16,6 % [27], 15,9 % [28],Il,3 % [29]).
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Cette incidenceélevéepeut aussi s'expliquerpar la recherchesystématiquede l'adénovirus

même en l'absencede signescliniques, par la recherched'une réplication virale sanguine

depuis1999 dansnotreservice.

D'ailleurs, si nousnous intéressonsaux datesdes différentesétudes,nous constatonsque les

étudesrécentesont un taux d'infectionsà adénovirusplus importantque lesanciennesétudes,

commepar exemplel'étudede Shieldset al. menéede 1976 à 1982 [25](incidencede 4,8 %)

et l'étude de Baldwin de 1987 à 1998(incidencede 17 %) [28]. Cesrésultatssont-ils en

rapportà unemeilleurerecherchede ce virus dans lesservicesde transplantationmédullaire?

b. Incidenceet âge

La populationpédiatriqueest davantageconcernéepar lesinfectionsà adénovirusdans notre

étude, 43 %versus18,5 % dans lapopulationadulte. Laplupart des étudesconfirme cette

donnée[27]. Le jeuneâge apparaîtcommeun facteurde risque indépendantdans l'étudede

Flomenberget al. [15], demanièresignificativepour les infectionsprobables.La survenuede

la maladieest plus fréquentechez lesenfants,mais non significativementdans cescertaines

études. Lesenfants semblent 3 fois plus à risque que les adultes de développerune

adénoviroseinfectionselonleséquipesde Baldwinet deHoward [27,28].

Cependantl'incidence dans notrepopulation pédiatriquereste plus élevée,et ce pour les

mêmescirconstancesdécritesauparavant.Dansnotreétudecettedifférenced'incidenceentre

la populationpédiatriqueet la populationadultesn'apparaîtpasde manièresignificative,cela

s'expliqueprobablementpar unmanquede puissancedû à unnombretrop faible de sujets,

notammentun manquede sujetsadultes(65 enfantset 27adultes).

c. Jourd'apparitionde l'adénovirus

Dans lapopulationpédiatrique,le virus apparaît souventau coursdu premiermois de greffe,

uneapparitionplus tardivependantle troisièmemois estconstatéechezles adultes.

Cette différencepourrait s'expliquerpar la probableprimo-infection chez l'enfant et d'une

possibleréactivationd'unfoyer latentchezl'adulte [17].

Les diversesétudesne diffèrent pas beaucoupsur la moyenned'apparitionde l'adénovirus

dans lapopulationétudiée.Howard et al. [27] retrouventcettemoyenneà 41 jours après la

greffe. Dans notreéquipe,la médianeétaitde 44joursaprès lagreffe [22]. L'équipede Runde
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et al. a séparé les différents sites positifs, avec pour les voies respiratoires une médiane de 44

jours, pour les urines une médiane de 37 jours et 53 jours pour les selles [18]. Dans deux

cohortesd'adultes,la médianed'apparitionest de 62 jours dans la première [30], de 90 jours

dans celle de Chakrabarti et al.[24].

Nous retrouvons une médiane proche de cesétudes: dans notre étude, la moyenne

d'apparitionde l'adénovirusest de 54 jours après la greffe, avec une moyenne de 58 jours

pour les enfants et de 33 jours pour les adultes. Cette dernière valeur diffère de la littérature

où l'adénoviruschezl'adulteapparaît souvent au cours du troisième mois. Le chiffre de notre

étude doit être interprété très prudemment, et doit être citéjusteà titre indicatif car seulement

5 adultes ont une adénovirose.L'étuded'unepopulation adulte plus nombreuse permettrait de

vérifier cette donnée.

d. Sitesd'isolement

L'adénovirus est le plus souvent isolé dans les selles, lesunnes, les sécrétions

rhinopharyngées [15]. Nous retrouvons également les selles comme le site le plus fréquent

d'isolementdu virus et nous arrivons aux mêmes constatations quel'équipede Baldwin et al.

[28] avec en deuxième position, les sécrétions nasales et rhinopharyngées.

Le nombre de sites atteints et la présenced'unecharge virale sanguinejouentégalement un

rôle important dans la survenued'uneadénovirose maladie [27, 28, 29].

La survenued'uneadénovirose maladie dépend de la présence deplusieursfacteurs de risque,

maisl'un d'entreeux est souvent retrouvé dans lalittérature; il s'agitdu nombre de sites où

l'adénovirusa été isolé. Howard et al. [27] déterminent un nombre supérieur ou égalà 2 sites,

comme valeur de mauvais pronostic. La revue de la littérature semble adopter cette même

notion [14]. Seulel'étudede Chakrabarti et al. ne retrouve pas le nombre de sites atteints

comme un facteurprédictifd'unemaladie invasive [24].

Dans notre étude, nous retrouvons un nombre moyen de sites de 1,97 site par patient. Ce

nombre est plus élevé en casd'adénovirosemaladie, il est de 2,9 sites par patient. Nos

résultats sont voisins de ceux retrouvés dans la littérature,notammentla valeur de 2 sites ou

plus comme facteur de risque de développer une adénovirose maladie.
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La réplication virale sanguinejoue un rôle important. En effet, en monitorant la PCR

adénovirusdans le sang,Lion et al.[14] confirment le rôle néfastede cettedernière,avec la

survenued'une adénovirosemaladie chez tous les patients porteurs d'une charge virale

sanguine.La PCR quantitativesembleégalementavoir une valeur pronostiqueimportante,

avec une corrélation (relation linéaire) entre le nombre de copies/ml et la gravité de la

maladie, la survie, le taux demortalité[14].

Dans notre étude, seulement5 patientsont une ADNémie adénoviruspositive (PCR semi­

quantitative),mais tous cespatients ont présentéune adénovirosemaladie, avec un seul

survivant (2 décès imputés à l'adénovirus). Nous ne pouvions établir une corrélation

statistiqueen raisondu nombrefaible devirémie positivedansnotreétude.

e. Lessérotypes

Les sérotypesrencontréschezl'enfantimmunodéprimésontle plus souventles sérotypes1, 2,

3 ,5 ,responsablesd'infectionsbanaleschezl'enfantimmunocompétent[7].

Dans chaquesérie, dessérotypesdifférentssont identifiés, ce qui rend improbablel'origine

commune et/ouuneéventuelletransmissionde cesinfections[21]. Néanmoins,d'autrestypes,

moins communs,peuventêtre retrouvés.L'étudede Flomenberget al. [15] met en évidence

un adénovirusde type 35, sous groupe B,pathogènele plus fréquent,et endeuxièmeposition

un adénovirusde type 1, sousgroupe C. Les sérotypes1 et 2 sont égalementles plus

fréquents,ainsi que le type 7 dans lerapport de Baldwin; cette même équipe décrit les

sérotypessuivantschez 3 despatientsavec uneévolutionfatale: 1, 5 et 32 [28]. Ce type 32 a

été décrit par Morris et al. [34], avec uneatteintepulmonairemortelle, égalementrelatépar

Charleset al.[37]. Le sérotypeIl est le plussouventretrouvéen cas decystitehémorragique

[29,33].

Notre étude retrouve dans l'ensembleles mêmessérotypesrencontrésdans lesdifférentes

populationsétudiéesde la littérature. Il est difficile d'établir une relation entre les différents

sérotypeset la survenuesoit d'unemaladie,soit d'une infection probable,soit d'un portage

asymptomatiqueen raisond'unfaible nombrede caspourchaquesérotype.

f. Signescliniques

Les manifestationscliniquesde notre étude sont semblablesà celles rencontréesdans les

différentes études de lalittérature. La diarrhée est la manifestationla plus communément
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rencontrée,mais une GVH et d'autresinfections entériquespeuventen être responsables

également[26].

Chez 100 patients présentantune infection à adénovirus,83 % des premièresnusesen

évidence du virus est au niveau des selles dans l'étude de Baldwin et al. [28]. La

symptomatologiedigestivepeut se limiter à une diarrhée,ou alors évoluer vers une colite

hémorragique. Flomenberg et al.[15] décrivent la survenue de 4 maladies invasives

d'évolutionfatalechez8 patientssouffrantde colite hémorragique;2 patientsont guéri et les

2 derniersavaientunecolite persistanteet sontdécédésd'uneautreétiologie.

Dans notre étude,l'adénovirusà été mis enévidencedansles selleschez32 patients(96 %).

Le rôle exactde l'adénovirusrestedifficile à précisercar denombreuxpatientsprésententdes

signes deGVH digestive.Nos donnéesrejoignentcellesexposéesdans lalittérature.

Les infections des VOles urinaires peuvent être asymptomatiquesou se manifesterpar la

survenued'unecystitehémorragique.

Après allogreffe de CSH, c'estune complicationrelativementfréquente.Son étiologie peut

être multiple: secondaire à la toxicité du conditionnement en particulier le

cyclophosphamide,secondaireà un agentinfectieuxtel que lepoliomavirustypeBK, le CMV

et l'adénovirus. L'apparition précoce d'une cystite hémorragique (au décours du

conditionnementou dans les 72heuresqui le suivent) est plutôt en faveur d'une origine

toxique.En cas desurvenueplus tardive,l'origine virale estplusprobable.

Dans unepopulationde 282sujetsde plus de 15 ans,allogreffés,45 patientssoit 15,9 %ont

présentéune cystite hémorragique,l'adénovirusétait responsablede 26 de cescystites,avec

mise enévidenced'un adénovirusde type II chez22 sujets[33]. Une secondeétuderéalisée

chez 56patientsâgés de 12à 58 ans,allogrefffés, 9 d'entre eux (16 %) ont présentéune

cystitehémorragique,l'adénovirusestresponsablede 4d'entreelles [34].

Dansnotre étude,l'adénovirusest retrouvédans lesurinesde 7patients(21 %), aveccomme

principalemanifestationclinique unecystitehémorragique.

Les manifestationsles plus sévèresdes maladiesà adénovirussont, en général,pulmonaires

avec unrisquede détresserespiratoireaiguëmajeur.

Dans une étude réalisée au Brésil sur les différents agents pathogènesresponsables

d'infectionsrespiratoiresaprès une greffe demoelle, l'adénovirusest retrouvéseulementdans

3 % des cas,aprèsle Virus RespiratoireSyncitial, influenzavirus de type A, influenzavirus

de type B. Mais lamortalitéest supérieureaux autresvirus (taux de mortalitéglobale:37 %)
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[35]. L'évolution des atteintespulmonairesest souventfatale. Unepublication relate le cas

d'uneenfantâgée decinq mois décédéecinq semainesaprès uneallogreffe de moelle pour

une maladie de Hurler, d'une pneumonie.Un adénovirusde type 2 avait été isolé deux

semaineauparavantdans les urines.L'autopsie a confirmé une maladie invasive avec

présenced'adénovirusdans lespoumonset le foie [32].

Une autreétuderetrouvechez 14 patientsatteintsd'unemaladieà adénovirusà localisation

respiratoires,la survenuede la décèsdessuitesd'unepneumonieévolutive [27].

Dans la cohorte étudiée par Baldwin et al. (100 patients), sept sujets ont présentéune

pneumoniesévère.Parmi cespatients,quatreavaientdes infectionsvirales concomitantes(2

cytomégalovirus,1 virus influenzatype A, 1virus respiratoiresyncitial) l'adénovirusseul a

été isolé chez 3 patients: 2 dans le lavage broncho-alvéolaire,1 dans les sécrétions

rhinopharyngées.Aucun de cespatientsn'a eu de biopsie pulmonaire,ni d'examenpost­

mortem[28].

Au sein denotre étude, l'atteinte pulmonaire(5 cas) connaîtaussiune évolution fatale (4

décès imputablesà l'adénovirus)et reste trèsdifficile à contrôler avec lesthérapeutiques

actuelles.

L'atteintehépatiqueest égalementassociéeaux formes de mauvaispronosticdu fait d'une

évolutionsouventfatale. Il s'agitd'unehépatiteavec ou sans avecnécrosecellulaireassociée.

Des perturbationsdu bilan hépatiquepeuvent égalementse rencontrer en cas deGVH

hépatiqueou autres infections virales (cytomégalovirus),d'où la possibilité de difficultés

diagnostiques.

Chakrabartiet al.[36] décriventla survenued'unehépatitefulminante à adénoviruschezun

adulte, trentesemainesaprès uneallogreffede moellephéno-identique.Il présentaitun ictère

cutanéo-muqueux,des hépatalgiesà la palpation. Biologiquement, une cytolyse et une

cholestaseictériquemajeuressontretrouvées(ASAT 2488 UI/l, bilirubine totale 148 mg/ml,

phosphatases alcalines1469 u/l). La semaineprécédente,un adénovirusde type 2 est isolé

dans les selles(examende routine, réalisésanssigne clinique). La recherchede l'ADN du

virus estpositivedans le sang audécoursde cetépisode(délai d'apparitiondu virus dans le

sang non précisé). L'évolution est malheureusementfatale malgré un traitement par

ribavirine. L'examenautopsiqueretrouveun parenchymehépatiqueavec desgrandesplages

de nécrose,un infiltrat inflammatoire, des inclusions virales. L'adénovirusde type 2 est

égalementretrouvé[36].
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Dansnotreétude,nousavonsrecensé7 casd'atteinteshépatiques.Les 7patientssontdécédés

dont 5 enrapportavecl'adénovirose.Les donnéesde notreétudeconfirmentla gravitéde ces

localisations,l'évolutionsouventfatale et ladifficulté de confirmerl'étiologievirale.

Quelquescas d'atteintesneurologiques,à type d'encéphaliteont été rapportés,avec mise en

évidencede l'adénovirusau niveaudu LCR. Baldwin et al. décriventla survenuede troubles

neurologiques(confusions)chez4 patientsdes 100patientsinfectés;l'adénovirusa étéisolé

dans leLCR chezun seul de cesquatrepatients,qui présentaitune maladiedisséminée,avec

présenceégalementdu virus sur lesbiopsiesgastriqueset dansle liquide d'ascite[28].

Les 4 patientsavec atteintedu SNe dans notre étudesont décédés.Parmi les quatredécès,

trois sont imputablesà l'adénovirus.Nous retrouvonsun pronosticextrêmementpéjoratifde

cesatteintes,un petit nombredepatientsatteints.

D'autres SIgnes peuvent se rencontrer comme une pancytopénie, un rejet mais la

responsabilitéde l'adénovirusest encoredifficile à prouver. Dans l'étudede Baldwin et al.,

un rejet est constatéchez 8 patients;tous ces patientssont décédés,mais dans un seul cas,

l'adénovirusest la seulecausepossible;3 cas deprise de greffe tardivessont attribuéesen

partieà l'adénovirus[28]. Plusieursdespatientsde notre étudesontpancytopéniques(n=14),

mais le rôleexactde l'adénovirusrestedifficile à établir.

Au total, les manifestationscliniquesretrouvéesau coursde notre étudesont en accordavec

la littérature.Les manifestationsdigestivessontau premierplan des infectionsà adénovirus.

Les atteintespulmonaireset hépatiquesrestentdes formes de très mauvais pronostic, de

même que les atteintesneurologiques.Le rôle exact de l'adénovirusreste, dans certaines

situations,difficile à établir, comptetenude laprésenced'autrescomplicationstelles que une

GVH aiguë,d'autresinfectionsvirales.

g. Adénovirosemaladieet évolution

L'adénovirusest isolé chez5 à 25% despatientsayantreçuuneallogreffede moelleosseuse,

il est constatéla survenued'unemaladieinvasivechez20 à 30 % de cespatients[14, 15,25],

soit uneincidencede 1à 6,5 % dans lapopulationétudiée.

En casd'adénovirosemaladie,l'évolution peut être fatale dansune grandemajorité des cas,

avec unrisquemajorési il existeune localisationhépatiqueou pulmonairede la maladie[28,
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35]. Dans une despremièresétudesréaliséesen 1985, le taux demortalitédespatientsavec

adénovirosedisséminéeétait de 55% [25]. Actuellementce taux varie de 10à 60 % [22, 39].

Il est importantde préciserque lespatientsprésententde nombreuxfacteurscliniquesde co­

morbidité et de co-mortalité, et il est difficile d'affirmer que l'adénovirosemaladie soit

responsableà elle seule du décès dupatient: survenued'autresinfections, GVH aigue ou

chroniquesévère,réévolutionde la maladieinitiale.

Dans notre étude, lasurvenued'unemaladieinvasive(42,4 % parmi les patientsinfectéset

15,2 % dans notrepopulation étudiée) estplus fréquente. Ceci s'expliqueégalementpar

l'étudeseule despatientsallogreffés,avec undonneurnon apparentéet par l'apparitionde la

techniquePCR(permettantun diagnosticrapideet précis). Le taux demortalité despatients

avec uneadénovirosedisséminée(27 %) est comparableà ceuxrapportésdans lalittérature.

Néanmoins, ce taux reste très difficile àpréciser, car souvent les patients avec une

adénovirosemaladie présententplusieurs complicationscliniques. Le rôle de l'adénovirus

reste difficile à établir, ce qui explique cette grandevariation du taux demortalité lié à

l'adénovirusdanstoutesles études réalisées ycomprisla notre.

2. Le type degreffon

Aucune étude nes'est intéresséeà la source dugreffon: moelle osseuse,cellules souches

périphériques,sang de cordon. Il seraitintéressantde savoirsi ce facteurpeutavoir un impact

dans ledéveloppementd'une infection à adénovirus,notammentcomparerla reconstitution

immunitaireen fonction du type de greffon car lalymphopéniesévèresembleconstituerun

facteur favorisantà cesinfections[24].

Dans notre étude,aucune différence significative n'est mise en évidence lorsque nous

comparonsl'origine des CSH, mais aucunecorrélationstatistiquene peut être faite enraison

d'un faible nombre de cas(greffe de sang decordon(n=18), cellulessouchespériphériques

(n=9), greffes demoelleosseuse(n=65)).
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3. Leconditionnement

Hale et al.[29] rapportent dans leur étude un risque plus élevé del'irradiation corporelle

totale est réalisée (risque multiplié par14; p=0,002) par rapport à unconditionnement

chimiothérapique par busulfan dans la survenued'uneadénovirose.

Dans notre étude, nous avons comparé lesconditionnementsmyéloablatifs et non

myéloablatifs, aucune différence significativen'apparaîtdans la survenued'uneadénovirose

en fonction du type de conditionnement. Le faibleeffectif (12 patients) ne nous permet pas de

conclure.

Dans la plupart des études, le conditionnement est toujours précisémars peu d'études

s'intéressentau rôle éventuel joué par ce dernier.

4. Rôle du sérum anti-lymphocytaire

L'utilisation de sérum anti-lymphocytaire, souvent administré en pré-greffe, enpréventiondu

rejet et de la GVH, est un facteur de risque par majoration del'immunosuppression[24, 28,

40]. Le SAL aurait une longue durée d'action, sepoursuivantdans les quinze premiers jours

suivant l'allogreffe, d'où un rôle sur la reconstitution immunitaire. Waller et al.[49]

démontrent la persistance de SAL circulant en moyennejusqu'àJl5 (8-38 jours) chez des

patients bénéficiantd'une allogreffe de moelle avec donneur apparenté, HLApartiellement

identique. Duval et al.[40] remarquent que la dose totale de SAL administré en pré-greffe

influence la reconstitution immunitaire avec un déficit cellulaire (CD3+ et CD4+) plus

profond dans le groupe ayant reçu du SAL haute dose.

Chakrabarti et al.[24] utilisent un anticorps monoclonal anti-CD52 (Campath*) soit in vivo,

soit ex vivo, soit nel'utilisent pas. Les adénoviroses sont plus fréquentes en cas de déplétion

T cellulaire du greffon (62 T-déplétions parCampath*: 15 infections à adénovirus, 14

greffons nonmanipulés:aucune infection àadénovirus;p = 0,05). Au sein des T-déplétions,

l'infection virale est plus fréquente en cas de déplétion in vivo(p = 0,007).L'utilisation du

Campath* in vivo apparaît comme un facteurprédictifde la survenued'uneadénovirose.

Cette T-déplétion in vivo ou ex vivo entraîne surtout une lymphopénie profonde et prolongée,

avec un risque important de survenued'infectionsvirales.
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Dans notre étude,l'utilisation du SAL ne s'avèrepas être un facteur de risque dans la

survenued'uneadénovirose. Il est important de préciser que le Campath a pour conséquence

une immunosuppression sévère et profonde, tout comme le SAL, mais cet anticorps

monoclonal a une action contre les cellules porteuses del'antigèneCD52, c'est-à-dire les

lymphocytes T, B et les monocytes. Cette molécule diffère donclégèrementdu SAL (action

spécifique au niveau des thymocytes), ce qui peut expliquer les données de Chakrabarti.

L'étudede Chakrabarti et al.[24] analyse les greffes géno-identiques etphéno-identiques.Le

SAL pourrait-il être un facteur de risque lors del'étudede l'ensembledes greffes et ne pas

l'être dansl'analysedes greffes non apparentéesseules?L'étudecomportantque ce type de

greffes serait-elle un facteur limitant pour établir des facteurs de risque dans la survenue

d'uneadénovirose?Notre étude comporte peut-être un trop petit nombre de sujetsn'ayant

pas reçu de SAL pour permettred'établir une relation entre les infections à adénovirus et

l'utilisationdu SAL, et/ou un nombre de sujets pas assez grand.

5. La T-déplétion du greffon

Le déficit del'immunité est un facteur de risque majeur, notamment la lymphopénie T. La

profonde immunodépression, secondaire aux traitements immunosuppresseurs,joue un rôle

important dans la survenue de ces infections.L'une des thérapeutiques utilisées apparaît

comme un facteur de risque majeur. Ils'agitde la T-déplétion du greffon.

Aucune différence significativen'est retrouvée dans notre étude quantà la T-déplétion ex

vivo du greffon dans la survenued'une adénovirose. Mais unecorrélation statistique est

difficile à établir en raison du nombre peu élevé de greffons T déplétés ex vivo.

6. La réaction du greffon contrel'hôte

Le grade intervient, et le risque de survenued'uneadénovirose est présent en cas de GVHa

modérée grade 2 ou sévère grade 3-4.D'aprèsles études de Flomenberg et al.[15], de Howard

et al.[27], et de La Rosa et al.[3ü], ils'agitd'unfacteur de risque indépendant.

La survenued'une GVH de grade supérieur ou égal à 2 nécessite la mise en route de

médicaments immunosuppresseurs (corticoïdes, mycophénolate, anti-chaînesex du récepteur

de l'interleukine 2, etc..) aggravantl'immunosuppressionet entraînant un retard à la

reconstitution immunitaire.
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Chez les patients porteurs d'une adénovirose, l'évolution est favorable SI

l'immunosuppressionest diminuée.Par contre, si le traitementimmunosuppresseurne peut

êtremodifié, l'évolutionest le plussouventfatale [24].

L'équipede Shieldset al. met en évidenceun risqueaccrude survenuede cevirus chez les

adultesprésentantune GVH sévère [25],secondairement,il est constatéla mêmechose chez

les enfants. Ils'agitdu seulfacteurde risque identifié de cetteétudedansla survenued'une

adénovirose.Seuleune GVH de grade 4 estreconnuecommefacteur de risque indépendant

selon Rundeet al. [18].

Par contre dansl'étudede Hale et al.[29],aucunerelation statistiquementsignificative entre

l'existenced'uneGVHa et lasurvenued'uneinfectionn'estrapportée.

Dans notreétude,le risqued'infectionà adénovirusne semblepas corréléà l'existenced'une

GVHa. Néanmoinsnotre étudestatistiqueest prochedu seuil desensibilitéavec p=O,076 et

les résultatsretrouvésse rapprochentdes donnéesde la littérature. Notre étudecomportant

que desgreffes non apparentéesserait-elleun facteur limitant pour établir des facteurs de

risque dans lasurvenued'uneadénovirose?

7. Lesco-infectionsvirales

Ce n'estpas un réelfacteurde risque, mais il estsouventconstatélors de l'apparitiond'une

adénovirosechez un sujet allogreffé, d'autres virus sont également présentstels que le

cytomégalovirus,le virus de l'herpès(HSV) ou de lavaricelle (VZV) [28]. Le risque de

survenuede plusieursinfectionsvirales concomitantesest favorisé par l'immunodépression,

par la présence d'une GVH et de ses traitements associés (corticoïdes, autres

immunosuppresseurs).

Chakrabarti et al. ne montrent pas d'influence d'une cytomégalovirosesur le risque

d'infectionsà adénovirus[24].

Dansnotreétude,l'infection à CMV et/oula maladieà CMV ne sont pas unfacteurde risque

desurvenued'infectionsà adénovirus.

Parcontreun fait importantest à souligner,c'estle rôle joué par l'EBV. Il noussemblejuste

de dire quel'associationadénoviruset infection à EBV sembleêtre plus importante,et ce de

manière significative, pour les patientsporteursd'un adénovirus.Dans notre étude, l'EBV
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apparaît comme un facteur pronostique. Celui-ci est il influencé par la lenteur de la

reconstitutionimmunitaire?

8. Etude de la reconstitution del'immunitécellulaire

La survenued'une adénovirose est corrélée au nombre de lymphocytes totaux, et de

lymphocytes T CD4+.

Ces paramètres sont également explorés dansl'étudede Chakrabarti et al.[24]. Cette étude

analyse les infections à adénovirus au seind'unepopulation allogreffés, donneur apparenté et

non apparenté.

Au moment del'apparition de l'adénovirus(médiane de 90jours dans cette étude), les

patients infectés et non infectés sont tous lymphopéniques, mais cette lymphopénie est plus

sévère et plus profonde dans le groupe des patients infectés, de manière significative (nombre

de lymphocytes totaux et nombre de lymphocytes T CD4+, p= 0,001). Les patients porteurs

d'une adénovirose maladie ont tous un nombre total de lymphocytes inférieurà 300/mm3 et

un nombre moyen de CD4+ de 30/mm3 (contre 150 CD4/mm3 chez les patients infectés

asymptomatiques). Le taux de lymphocytes totaux et lymphocytes T CD4+ est un facteur

prédictif d'une maladie invasive. Ils'agit de la première étudedémontrantcette notion.

Aucune différence significative pour les lymphocytes CD8+n'estretrouvée.

Pour ces mêmes auteurs,l'augmentationd'incidencedes infections virales (non CMV) est le

refletd'unereconstitutionimmunitaire médiocre. Une ascensionprogressivedes lymphocytes

T CD4+ avec retourà la normale serait témoind'une immunité cellulaire anti-adénovirus

efficace.L'intensitédu traitementimmunosuppresseurapparaît comme un facteur de risque

d'une maladie invasive [24].

De Vries et al.[43] ont analysérétrospectivementla reconstitutiondes sous populations

lymphocytaires après des allogreffesgéno-,haplo-identiques et non apparentées chez l'enfant.

Cette études'estintéressée au moment où le taux des lymphocytes T et des sous populations

lymphocytaires atteignait le cinquième percentile (valeurs deréférenceselonl'âgeet l'article

de Comans-Bitter et al.[44]). Seulement un tiers des enfants ont un taux de lymphocytes T

atteignant le cinquième percentileà 6 mois post greffe. Lareconstitutionsemble plus longue

pour les lymphocytes T CD4+ que pour les lymphocytes T CD8+. La croissance des

lymphocytes T naïfs est également très lente.
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Dans notre étude,tous lespatientsprésententune lymphopéniesévèreet prolongée,elle est

plus sévèreparmi les patientsAd+. Mais cette différencen'estpas significative quandnous

comparons les deux groupes depatients. Nous avons reporté le nombre absolu de

lymphocyteset des souspopulationslymphocytaireset non enpourcentage.La reconstitution

est lenteégalementdans notre étude, mais nousn'avonspas regardépour chaquecritère à

quel moment le taux de lymphocytestotaux, de CD4+, deCD8+ atteignait le cinquième

percentile.

Nous retrouvonsdeschiffres très bas de CD3+, CD4+,CD8+ dans legroupedes cas, avec au

momentde l'apparitionde l'adénovirus,un taux moyen delymphocytestotauxdeI74,3/mm3
,

les CD4 sontà 9,3/mm3
, les CD8à 2I,9/mm3

, absencede lymphocytesT naïfs.

Puis ens'intéressantà cesvaleurspendantles 6 moispost greffe, nous pouvonsremarquer

que lalymphopénieT, CD4+ et CD8+ est plusprofondechez lespatientsinfectés.Néanmoins

nous nemettonspas enévidencede différencesignificativeentre lesdeuxgroupesde patients

encomparantles tauxmoyensde lymphocytestotaux, T CD3+, TCD4+, T CD8+ .

Parcontreune différencesignificativeapparaîtà J60 pour leslymphocytestotauxT CD3+ et

les lymphocytesT CD4+ quandnous comparonsles résultatsen fonction d'un seuil atteint

(cf. annexe8), égalementpour leslymphocytesT CD8+ à J90. Lalymphopénieapparaîtdonc

significativementplus profonde à J60 après la greffedans le groupe des patients ayant

présenté uneadénovirose(CD3+ < I50/mm3 et CD4+ < 50/mm3 plus nombreuxdans le

groupe Ad +).Il est importantde préciserque lejour moyend'apparitionde l'adénovirusest

J54, trèsprochedu J60 del'étudede lareconstitutionimmunitaire.

Donc la lymphopénieT totale CD3+, lalymphopénieT CD4+ constitueraitun facteur de

risque dans lasurvenued'uneadénovirose.

Au sein desallogreffesde CSHphéno-identiques,la lenteurde la reconstitutionimmunitaire

est un facteur de risque desurvenuedesadénoviroses.Le déficit de l'immunitécellulairejoue

un rôle importantdans lasurvenued'infectionsvirales notammentà adénovirus,ce déficit est

d'autantplus sévère etprolongéque lareconstitutionimmunitaireest longue.

Donc lalentereconstitutionimmunitaireaprès uneallogreffede CSHest unfacteurfavorisant

la survenued'uneadénovirose,maiségalementla survenued'uneinfectionà EBY.

Nous pouvonsaussisupposerque la greffe de CSHphéno-identiquereprésenteun facteurde

risque à elle seule, et celas'explique par la nécessité d'instaurer des traitements
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immunosuppresseurslourds en prégreffe, pour limiter le risque de rejet, de survenued'une

GVHa ou de traiter uneéventuelleGVH enpostgreffe.

Il serait intéressantde réaliserune étudeprospectiveen relevant la survenued'infections

virales (CMV, adénovirus),de contrôlerle phénotypeet lesproliférationslymphocytaires,au

momentexact de la mise enévidencedu virus etd'établir des valeurs« seuils» précises,

synonymesde facteurs de risque de survenued'uneadénovirose.
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CONCLUSION

Les infections à adénovirusrestentun problèmemajeur dans lesunités de transplantation

médullaire et sont responsablesd'une morbidité et une mortalité importantes,notamment

après lesallogreffesde CSH, avecdonneursnon apparentés.

Le but de notre travailétait d'une part d'évaluer l'incidence et les caractéristiquesdes

infections à adénoviruset, d'autrepart demettre en évidencedes facteurspronostiquesde

survenuede cetteinfection en étudiantun groupehomogènede malades,ayant tousbénéficié

d'uneallogreffede CSH, avecdonneursnon apparentés.92 patientsont été inclus dans notre

étude (65 enfants et 27adultes), 14 casd'adénovirosemaladie ont été recenséset 19 cas

d'adénoviroseinfection (infection asymptomatiqueet adénovirosemaladieprobable)soit une

incidencede cesinfections de 35,9%. Parmi ces 33patientsatteintsd'uneadénovirose,26

sontdécédésdont 9 sontsecondairesà l'adénovirose.

Plusieursfacteurspronostiquesont été étudiés,notammentl'immunité cellulaire puisquela

lymphopénie semble être un facteur de risque dans lasurvenue d'une adénovirose,

lymphopéniesecondaireà une déplétionen lymphocytesT soit ex vivo du greffon, soit in

vivo par administrationde sérumantilymphocytaire.Parmi les facteurspronostiquesétudiés,

seuls deux facteurs sontsignificatifs. La lymphopénieT CD3 et CD4 estsignificativement

plus profondeà J60 dans le groupe Ad+,à J90 elleconcerneles lymphocytesT CD8+. Le

deuxièmefacteur est laco-infectionpar le virus EBV,significativementplus fréquentechez

lespatientsayantprésentéune adénovirose.Aucunautrefacteurn'estretrouvécommefacteur

pronostique,tel quel'âge,la fréquenceet la gravité de la GVH aiguë.

Notre étudeconfirmele caractèrepéjoratifde lasurvenued'uneadénoviroseau décoursd'une

allogreffede CSH, avecdonneursnon apparentés. Lafréquencereste élevée, lamorbidité et

l'impact sur la survie globale ne sont pasnégligeables.Il nous sembleessentielde surveiller

assidûmentla reconstitutionde l'immunité cellulaire, afin de sélectionnerune populationà

risque d'adénovirose.Cette population nécessiteun suivi et un dépistagerégulier, voire

renforcé, de touteinfection à adénovirus,afin de pouvoir entreprendreun traitementefficace

le plus rapidementpossible.
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ANNEXE 2 : le pouvoirpathogènedesadénoviruschez le sujetimmunocompétent

sous groupes sérotypes Pouvoir pathogène

A 12,18,31 infections respiratoires hautes

B 3,7,11,14,16,21,34,35,50 infections respiratoires, oculaires, méningites, cystite hémorragique

C 1,2,5,6 infections respiratoires

0 8-10,13,15,17,19,20,22-30,32,33,36-39,42-49,51 kératoconjonctivites épidémiques, infections respiratoires

E 4 fièvre pharyngo-conjonctivale

F 40,41 Igastroentérites

r'l
t--



ANNEXE 3 : caractéristiquesdespatientsAdénovirus+(1/3)

type de
patient âge du patient diagnostic statut à JO greffe déplétion T SAL

1 2 SMD cordon non oui
2 16 LAL T RC3 moelle non non
3 15 aplasie med moelle non oui
4 15 LMC P aique moelle non non
5 8 LAL Phi+ RC 1 moelle non non
6 11 LAM (SMD) RC moelle non oui
7 9 LAL T RC2 cordon non non
8 9 LAM RC2 cordon non oui
9 6 LAM RC2 cordon non oui
10 9 LAM RC2 CSP oui oui
11 6 LNH non RC cordon non oui
12 12 LAL T RC2 moelle oui oui
13 40 LMC P aique moelle oui oui
14 13 LAM (SMD) RC cordon non oui
15 13 LAL RC3 moelle non oui
16 5 LAL RC2 moelle oui oui
17 36 LAbi RC2 moelle non non
18 3 LAL T RC2 moelle non oui
19 16 LAM RC2 moelle oui oui
20 15 LAL RC2 moelle non non
21 5 LAL RC2 moelle non non
22 8 LAL T RC 1 cordon non oui
23 6 LAM RC3 cordon non oui
24 4 leucodvs mé cordon non oui
25 21 LAbi RC2 CSP non oui
26 21 LAL T RC2 moelle non oui
27 12 LAM RC 1 CSP non oui
28 8 LMC PC moelle oui oui
29 4 LAL RC2 cordon non oui
30 18 LAL RC3 moelle oui oui
31 14 LMC PC moelle non oui
32 14 LAM RC 1 moelle non oui

33 7 LAL RC2 moelle oui oui

Légende: âge en années, MDS= syndrome myélodysplasique,aplasie med= aplasie
médullaire,LAL = leucémieaiguë lymphoblastique,LAM = leucémieaiguëmyéloblastique,
LMC = leucémielymphoïde chronique,LNH = lymphome non hodgkinien, LA bi = LA
biphénotypique,leucodystrophiemétachromatique,RC = rémission complète, P aiguë =

phase aiguë, PC =phasechronique,CSP = cellules souchespériphériques.
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ANNEXE 3 : caractéristiquesdespatientsAdénovirus+(2/3)

J apparition
patient Ad sites entité sérotvoe

1 38 selles,ORL 2 2
2 97 selles, intestins, foie, VU 1 5
3 25 selles, tube digestif 2 1
4 60 selles, tube dlqestlf, SNC, VU, pneumopathie 1 1
5 46 s,elles, foie, SNC 1 2
6 48 selles, sang 1 5
7 61 selles 3 3
8 45 selles 3 1
9 65 selles 3
10 57 selles, VU 2 2
11 11 selles, tube digestif, foie, sang 1 1
12 38 selles, PI, ORL 1 31
13 18 selles 3
14 153 selles,ORL 2 2
15 120 selles,ORL 2 31
16 0 selles, biopsies digestives, foie, PI, VU 1 1
17 13 selles 3
18 15 selles 3
19 0 selles, biopsies dioestives, foie 1 31
20 75 selles, biopsies digestives 2 2
21 66 selles, VU, sanq 1 1
22 18 selles, biopsies digestives, PI, sang 1
23 68 selles 3
24 23 selles 3
25 120 selles, biopsies digestives, ORL, foie, (SNe? 1
26 11 ORL 3 1
27 55 selles 3
28 188 selles, œil, VU, ORL, LBA 1 8
29 54 selles 2 1
30 4 selles, foie, SNC 1 1
31 41 selles, tractus génital 3 31
32 128 selles, biopsies dioestives 2 2
33 32 selles, VU, sang 1 2

Légende: VU = voies urinaires, PI = pneumopathieinterstitielle, entité 1
maladie,entité2 = infectionprobable,entité3 = portageasymptomatique

adénovirose
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ANNEXE 3: caractéristiquesdespatientsAdénovirus+(3/3)

patient GVHa/grade devenir J décès cause décès
1 3 décès 270 GVHc
2 4 décès 145 Ad
3 2 décès 730 ace. Hémor
4 4 décès 75 Ad
5 4 décès 68 Ad?
6 2 vivant
7 2 vivant
8 2 vivant

9 3 décès 148 défaillance mv
10 2 vivant

11 3 décès 84 Ad
12 1 décès 96 défaillance mv
13 0 décès 820 Infection virale
14 2 vivant
15 2 décès 161 MAT
16 1 décès 133 Ad
17 1 décès 180 rechute
18 2 décès 177 rechute
19 0 décès 159 mycose syst
20 0 décès 113 mycose syst

21 3 décès 190 Ad
22 0 décès 90 Ad
23 0 décès 100 lymphomeEB
24 0 vivant
25 3 décès 160 Ad
26 2 vivant
27 2 décès 200 rechute
28 2 décès 390 Ad
29 3 décès 300 rechute
30 1 décès 64 Ad
31 4 décès 140 lymphome EB
32 3 décès 145 défaillance mv

33 2 décès 150 GVHc

Légende:défaillancemultiviscérale(mv), mycosesystémique(syst), Ad =adénovirose,
lymphomeEB = lymphomeEBV induit, GVHa = GVH aiguë,GVHc = GVH chronique.
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ANNEXE 4 : caractéristiquesdes patientsAdénovirus-(1/4)

type de
patient âge du patient diagnostic statut à JO creffe déolétion T SAL

34 10 LMC PC moelle non oui
35 22 LAM (SMD) RC cordon non oui
36 11 LAL RC3 moelle non oui
37 4 LMC P aique moelle oui oui
38 24 LAM RC2 CSP non oui
39 10 LAM RC3 moelle oui non
40 5 LAL RC2 moelle oui non
41 5 LAL RC2 moelle non oui
42 18 LAL RC2 moelle non non
43 30 LMC PC moelle oui oui
44 8 LAL RC 1 moelle non oui
45 43 LMC P aigue moelle non oui
46 19 LAM RC3 moelle non oui
47 2 LAL RC2 cordon non oui
48 22 LAL RC2 moelle oui non
49 2 ostéopétrose moelle non oui
50 5 LAM RC2 moelle non oui
51 37 LMC P aique moelle non non
52 9 LAL RC2 moelle non non
53 19 LMC PC cordon non oui
54 26 DIC cordon non non
55 13 LAL RC 1 moelle non oui
56 18 LAM (SMD) RC cordon non oui
57 21 MDH RP CSP non oui
58 4 LAL RC 1 moelle non oui
59 15 LAL RC3 moelle non non
60 0,6 aplasie med cordon non non
61 8 LAL RC3 moelle non non
62 44 LAL RC 1 moelle non non
63 4 LAL RC3 moelle oui non
64 6 LAL RC3 cordon non oui
65 14 aplasie med moelle non oui
66 22 LAM RC3 moelle non oui
67 23 LAM (SMD) RC moelle non oui
68 1 LAL RC 1 moelle non oui
69 1 lvrnphohlstio RC 1 moelle oui oui
70 2 Iymphohistio RC2 moelle oui oui

Légende:âge en années, MDS= syndromemyélodysplasique,aplasiemed= aplasie
médullaire,LAL = leucémie aiguëlymphoblastique,LAM = leucémieaiguëmyéloblastique,
LMC = leucémielymphoïde chronique, LNH= lymphomenon hodgkinien,LA bi = LA
biphénotypique,lymphohistiocytose,MDH = maladiedeHodgkin,DIC = déficit immunitaire
combiné, RC= rémission complète, P aiguë= phase aiguë, PC= phasechronique,CSP=

cellules souchespériphériques.
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ANNEXE 4 : caractéristiquesdespatientsAdénovirus-(2/4)

type de
patient âge du patient diagnostic statut à JO greffe déplétion T SAL

71 0,4 LMC P aigue moelle non non
72 14 LAL RC3 moelle oui oui
73 1 LMC PC moelle non oui
74 1 wiskott-aldrich moelle oui oui

75 1 wiskott-aldrich moelle non oui
76 0,6 lvmphohlstio moelle non oui
77 30 LMC P aigue moelle non non
78 5 LAM RC3 moelle oui oui
79 6 LAL RC2 moelle oui oui
80 2 LAM RC2 cordon non oui
81 3 histio lang CSP non non
82 31 LMC P aigue moelle non oui
83 16 LAM RC 1 moelle non oui
84 45 LMC P aigue moelle oui oui
85 10 LMC P moelle oui oui
86 37 LAM RC2 CSP non oui
87 24 syndrome éosino moelle non oui
88 13 LAM RC 1 moelle non oui
89 27 SMM CSP non oui
90 17 LAL RC3 moelle oui non
91 4 LAM RC 1 moelle non oui
92 37 LAM RC2 CSP non oui

Légende:âge en années, MDS= syndromemyélodysplasique,aplasiemed = aplasie
médullaire,LAL = leucémieaiguë lymphoblastique,LAM = leucémieaiguëmyéloblastique,
LMC = leucémielymphoïdechronique,LNH = lymphomenonhodgkinien,LA bi = LA
biphénotypique,lymphohistiocytose,MDH = maladiede Hodgkin,DIC = déficit immunitaire
combiné,RC = rémissioncomplète,P aiguë= phaseaiguë, PC= phasechronique,CSP=
cellulessouchespériphériques.
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ANNEXE 4 : caractéristiquesdes patients Adénovirus- (3/4)

patient GVHa/grade devenir J décès cause décès
34 2 vivant
35 2 décès 154 aspergillose pulrn
36 0 vivant
37 0 décès 730 GVHc pulm
38 0 vivant
39 0 décès 63 rechute
40 1 vivant
41 0 décès 87 pneumo inters.
42 3 décès 43 GVHa
43 1 vivant
44 2 vivant
45 1 décès 180 GVHc
46 2 vivant
47 3 vivant
48 3 vivant
49 4 décès 198 GVHc
50 3 vivant
51 0 vivant
52 2 décès 455 rechute
53 1 décès 84 lymphome EBV
54 0 vivant
55 2 vivant
56 2 décès 360 GCHc
57 2 vivant
58 2 vivant
59 2 décès 850 lymphome T
60 0 vivant
61 4 décès 170 �a�s�~�e�l�"�9�i�l�l�o�s�e�_�p�u�l�m

62 4 décès 61 mycose systémique
63 3 décès 85 lymphome EBV
64 2 décès 395 rechute
65 0 vivant
66 2 décès 135 défaillance mv
67 0 décès 630 rechute
68 0 décès 63 SDRA
69 0 vivant
70 0 vivant

Légende:défaillancemultiviscérale(mv), mycosesystémique(syst), aspergillose pulmonaire
(pulm), lymphome EBV= lymphome EBV induit, GVHa= GVH aiguë, GVHc = GVH
chronique.
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ANNEXE 4: caractéristiquesdespatientsAdénovirus-(4/4)

patient GVHa/qrade devenir J décès cause décès
71 2 décès 455 rechute
72 0 décès 84 lvmphorne EBV
73 2 vivant
74 0 vivant
75 2 vivant
76 0 décès 31 SDRA
77 4 décès 99 asperqlltose pulrn
78 2 vivant
79 2 décès 110 pneumo inters.
80 0 vivant
81 2 décès 83 défaillance mv
82 2 vivant
83 2 décès 90 lymphome EBV
84 4 décès 90 GVHa
85 2 décès 240 GVHc
86 1 vivant
87 0 décès 18 MVO
88 2 vivant
89 3 vivant
90 0 décès 14 MVO
91 3 vivant
92 1 vivant

Légende:défaillancemultiviscérale(mv), aspergillosepulmonaire(pulm), lymphomeEBV =
lymphomeEBV induit, pneumointers. = pneumopathieinterstitielle, GVHa = GVH aiguë,
GVHc = GVH chronique,MVO = maladieveino-occlusive,
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ANNEXE 5, tableau1 : Caractéristiqueset étudesstatistiquesdesgroupesAd+ et Ad-

caractéristiques patients Adénovirus + Adénovirus -
n =33 n =59 P

àqemoyen (années) 12,15 15,1 NS
ace: enfants/adultes 28/5 37/5 0,07

conditionnement
31/2 49/10 NS

myéloablatif : oui/non

SAL oui/non 2617 43/16 NS
SAL HD/LD 15/10 18/23 NS

déplétion T oui/non 8/25 15/44 NS
GVHa 0-1 /2-3-4 23/10 34/25 0,076
GVHa 0-1-2/3-4 22/11 47/12 NS

GVHc 18 25 NS
CMV infection 9 10 NS
CMV maladie 4 5 NS

EBV + 7 6 0,009

Tableau2 : caractéristiquesdespatientsadénovirosemaladie/patientsinfectionprobableet
portageasymptomatique

adénovirose
maladie probable

caractéristiques patients infection
maladie

p
asymptomatique

ace : adulte/enfant 2/12 3/16 NS
SAL oui/non 10/4 16/3 NS
SAL HD/LD 5/4 10/6 NS

GVHa 0-1 /2-3-4 5/9 5/14 NS
GVHa 0-1-2 / 3-4 8/6 14/5 NS
> ou éÇJal à 2 sites 13 2 0,0001

décès 13 13 NS
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ANNEXE 6 : courbesde survie

Courbe de survie dans le groupe Ad+
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ANNEXE 7: reconstitution immunitaire, nombre moyen deslymphocytes et des sous
populations lymphocytaires dans le groupe Ad+ et le groupe Ad- de 130à1180.

taux
moyen/mm3 Ad + Ad - P
lymphocytes
totaux J30 323 328,2 NS
CD3+ J30 81,2 120,3 NS
CD4+ J30 18 41,3 NS
CD8+ J30 76,8 122,8 NS

lymphocytes
totaux J60 299 501,9
CD3+ J60 26,3 124,2
CD4+ J60 9,4 49,2
CD8+ J60 37 101,8

lymphocytes
totaux J90 323 709,1
CD3+ J90 67,8 226,7
CD4+ J90 30,9 68,7
CD8+ J90 72,7 204,4

lymphocytes
totaux J120 428 825
CD3+ J120 123,7 354,7
CD4+ J120 48,6 119,4
CD8+ J120 99,3 278,2
lymphocytes
totaux J150 580 1 036,40
CD3+ J150 233 397,5
CD4+ J150 64,3 131,4
CD8+ J150 202,4 263,8

lymphocytes
totaux J180 715 1 209,20
CD3+ J180 218 582,6
CD4+ J180 90,4 227,3

CD8+ J180 149,7 414
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ANNEXE 8 : reconstitutionde l'immunitécellulaireà 130, J60, J90 dans le groupe Ad+ et le
groupe Ad- (test Chi2)

Nb patientsAd+ Nb patients Ad- p

lymphocytes> 300 9 17
NS

lymphocytes < 300 24 40

CD3+ > 100 4 13
NS

J 30
CD3+ < 100 25 38

CD4+ > 40 4 10
NS

CD4+ < 40 25 41

CD8+ > 70 8 19
NS

CD8+ < 70 21 32
lymphocytes> 450 6 22

NS (0,058)
lymphocytes < 450 27 33

CD3+ > 150 1 12
0,039

CD3+ < 150 28 38J 60
CD4+ > 50 1 12

0,03
CD4+ < 50 28 38
CD8+ > 90 4 18

NS (0,06)
CD8+ < 90 25 32

lymphocytes> 600 4 20
0,012

lymphocytes < 600 25 25
CD3+ > 200 2 11

NS

J 90
CD3+ < 200 22 25

CD4+ > 100 3 7
NS

CD4+ < 100 20 29

CD8+ > 150 2 15
0,01

CD8+ < 150 21 21
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ANNEXE 10 : Incidencedes infectionsà adénovirusselon lesdifférentesétudes

1
0\
DO

Etudes incidence des infections à adénovirus nombre de patients population concernée type de greffe incidence enfants/adultes

Bordigoni 11,50% 303 enfants et adultes
allogreffes haplo, géno et

ND
phénoidentiques

Flomenberg 20,90% 201 83 enfants, 118 adultes
autogreffes et allogreffes

31,3%/13,6%
haplo,géno et phénoidentiques

Howard 12% 532 127 enfants, 405 adultes
autogreffes et allogreffes

23 % / 9 %
haplo,géno et phénoidentiques

Baldwin 17% 572 391 enfants, 181 adultes
autogreffes et allogreffes géno

21 % /9%
et phénoidentiques

Lion 27% 132 132 enfants
allogreffes haplo,géno et

phénoidentiq ues

autogreffes, greffes
Shields 5% 1051 enfants et adultes syngéniques, allogreffes géno ND

et phénoidentiques

Hale 6% 206 enfants et jeunes adultes
autogreffes et allogreffes

ND
haplo,géno et phénoidentiques

Runde 29% 130 enfants et adultes (1-59 ans)
allogreffes haplo,géno et

ND
phénoidentiques

La Rosa 3% 2889 adultes
autogreffes et allogreffes

haplo,géno et phénoidentiques

Chakrabarti 19,70% 76 adultes
allogreffes haplo,géno et

phénoidentiques
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