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Cadre de l’étude : Les receveurs d’une greffe de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) sont plus susceptibles de contracter 
des infections opportunistes, notamment une infection à cytomégalovirus (CMV); c’est particulièrement vrai en cas de GCSH 
allogénique, qui est associée à un risque de décès lié au CMV de 25 %2. L’infection à CMV se définit par une charge virale sérique 
élevée, tandis que la maladie à CMV correspond à une atteinte d’organe par l’agent pathogène. Le risque de réactivation du 
CMV est de 60 à 70 % après une GCSH pour un receveur séropositif, tandis qu’il est de 30 % pour un receveur séronégatif 
lorsque le donneur est séropositif3. D’autres facteurs de risque, tels que l’utilisation de hautes doses de corticostéroïdes, 
l’usage de mycophénolate mofétil ou une déplétion des cellules T, rendent les patients plus susceptibles de contracter une 
infection ou une maladie à CMV2. 

La prévention d’une infection à CMV par prophylaxie ou par traitement anticipé, dans les 100 premiers jours après une GCSH, 
a réduit substantiellement le risque d’infection ou de maladie à CMV, de sorte que la majorité des infections sont apparues 
à plus de 100 jours après une GCSH4. La prophylaxie comprend un traitement antiviral entamé au moment de la GCSH et 
poursuivi jusqu’à 100 jours après celle-ci, alors qu’un traitement anticipé se définit comme un traitement antiviral mis en 
route au moment de la détection d’une infection de novo ou d’une réactivation du CMV (détection par réaction d’amplification 
en chaîne par polymérase [PCR])5. Les lignes directrices américaines ne recommandent aucune prophylaxie du CMV au-delà 
de 100 jours après une GCSH, mais plutôt des suivis sérologiques hebdomadaires par PCR ou par antigénémie, uniquement 
pour les patients à haut risque6. 

Les antiviraux ganciclovir et valganciclovir sont utilisés pour la prophylaxie et le traitement anticipé7. Ces deux méthodes 
ont permis de réduire la prévalence des maladies à CMV de 33 % en 1986 à 3 à 6 % en 19942. Les infections et la maladie 
à CMV sont plus fréquentes après l’arrêt de prise de l’agent préventif et se présentent plus souvent de façon tardive, avec 
17,8 % des patients développant une maladie à CMV 169 jours après une GCSH2. Même si une stratégie par anticipation au-
delà de 100 jours après une GCSH s’avère alors intéressante, il est difficile de s’assurer que les patients habitant dans des 
régions éloignées respecteront les suivis virologiques. En ce qui concerne la stratégie prophylactique, l’usage du valganciclovir 
prédispose à des toxicités hématologiques, particulièrement la neutropénie, ce qui constitue un risque de décès indépendant 
après une GCSH1. L’étude de Boeckh et coll. avait pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité des deux stratégies de prévention 
de la réactivation tardive du CMV.

Protocole de recherche : Il s’agit d’un essai clinique multicentrique à répartition aléatoire et à double insu, contrôlé par 
placebo. L’étude compare la prophylaxie du CMV par valganciclovir à la thérapie anticipée (groupe recevant un placebo), du 
jour 100 au jour 270 après une GCSH, avec un suivi jusqu’au jour 640. Le recrutement s’est déroulé de 1999 à 2008 dans 
sept centres aux États-Unis coordonnés par le Fred Hutchinson Cancer Research Center. La répartition aléatoire, effectuée 
par un logiciel statistique, était stratifiée par site, par la présence ou l’absence de neutropénie antérieure (nombre absolu de 
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neutrophiles [NAN] inférieur à 1,0 x 109 cellules/l après la prise de greffe) et par la présence ou l’absence d’un cas réfractaire 
de maladie du greffon contre l’hôte (GVH). 

L’analyse principale, qui incluait tous les patients répartis aléatoirement ayant reçu au moins une dose du médicament 
étudié, avait pour intention de démontrer la supériorité de l’approche prophylactique par rapport au traitement anticipé. Les 
auteurs ont fixé une marge de diminution de 45 % de leur critère d’évaluation primaire composite comparativement à 53 % 
de réduction dans leur précédente étude de cohorte1,4.Un échantillon de 184 patients (92 par groupe thérapeutique) était 
nécessaire pour atteindre une puissance de 87 % avec une erreur alpha de 0,048. Le comité indépendant de la sécurité des 
données a passé en revue une analyse intérimaire effectuée une fois que 50 % des patients avaient achevé 90 jours d’étude. 
Cette analyse portait sur les critères d’évaluation primaires et les effets indésirables.

Patients : Les patients inclus dans l’étude étaient d’un âge supérieur ou égal à 16 ans, avaient reçu une GCSH allogénique et 
devaient avoir un taux de créatinine sérique inférieur à 221 µmol/l. Les patients séropositifs ou ayant un donneur séropositif 
devaient avoir eu une infection à CMV et avoir reçu un traitement adéquat avant la répartition aléatoire. Les patients séropositifs 
sans infection à CMV devaient avoir un antécédent de GVH ou une prophylaxie antivirale avant la répartition aléatoire pour 
pouvoir participer à l’étude. Le tableau I présente l’ensemble des critères d’inclusion et d’exclusion. 

Interventions : Les sujets recrutés dans l’étude ont été répartis dans deux groupes (prophylaxie ou témoin). Les patients 
du groupe prophylaxie recevaient 900 mg par jour de valganciclovir du jour 100 au jour 270 après une GCSH. Les patients 
du groupe témoin recevaient un placebo. Dans les deux groupes, la charge virale du CMV était mesurée par PCR de façon 
hebdomadaire et les prélèvements étaient envoyés pour analyse à l’Université de Washington. Durant l’étude, si la charge 
virale du CMV était supérieure à 1 000 copies/ml ou supérieure à cinq fois la valeur de base, le traitement en cours était 
interrompu et remplacé par un traitement anticipé avec du ganciclovir par voie intraveineuse (5 mg/kg deux fois par jour), 
du valganciclovir par voie orale (900 mg deux fois par jour) ou du foscarnet par voie intraveineuse (90 mg/kg deux fois 
par jour) pour les patients neutropéniques. Les doses étaient ajustées en fonction de la clairance de la créatinine et selon 
les recommandations du fabricant. L’administration de l’antiviral était interrompue si le patient devenait neutropénique 
(NAN inférieur à 1,0 x 109 cellules/l). Au milieu de l’étude, les auteurs ont amendé le protocole pour y ajouter un traitement 
obligatoire par facteur de croissance granulocytaire pour les patients neutropéniques. Cet amendement avait également 
permis d’utiliser le valganciclovir par voie orale comme traitement des patients ayant une charge virale du CMV supérieure à 
1 000 copies/ml ou à cinq fois la valeur de base.

Tableau I. Critères de sélection des participants à l’étudea

Critères d’inclusion Critères d’exclusion

Âge supérieur ou égal à 16 ans NAN inférieur à 1,0 x 109 cellules/l dans la semaine précédant le recrutement

Greffe allogénique de cellules souches du sang périphérique, du sang de cordon ou de 
moelle osseuse

Diarrhée non maîtrisée ou autre maladie gastro-intestinale grave empêchant la prise 
orale de médicaments 

Receveur ou donneur séropositifs au CMV avant la greffe Mort imminente (survie estimée à moins de deux semaines)

Au moins un des critères suivants :
Receveurs séropositifs : soit

• Infection à CMV traitée avant la répartition aléatoire
ou

• Antécédent de réaction aiguë du greffon contre l’hôte nécessitant un traitement 
par voie générale avec des corticostéroïdes à des doses supérieures à 0,5 mg/kg

ou
• Prophylaxie par ganciclovir, valganciclovir, foscarnet ou cidofovir jusqu’à la répartition 

aléatoire ou l’apparition de toxicités

Maladie à CMV active dans les six semaines précédant la répartition aléatoire

Charge virale du CMV en augmentation ou non maîtrisée au moment de l’évaluation pour 
la participation à l’étude (on autorisait un taux d’antigènes pp65 inférieur ou égal à 1,0 
ou un taux d’ADN du CMV inférieur ou égal à 100 copies/ml de plasma)

Usage de hautes doses d’antiviraux en prophylaxie avant la répartition aléatoire (dose 
d’acyclovir supérieure à 800 mg deux fois par jour; dose de valacyclovir supérieure à 
500 mg deux fois par jour; dose de famciclovir supérieure à 500 mg/jour).
On autorisait de telles thérapies pour traiter une infection à VZV.

Receveurs séronégatifs avec donneurs séropositifs :
• Infection à CMV traitée avant la répartition aléatoire

Hypersensitivité au ganciclovir ou au valganciclovir

Taux de créatinine sérique inférieur à 221 µmol/l Récurrence de leucémie (on autorisait une récurrence moléculaire ou cytogénétique)

Grossesse ou allaitement

Refus d’utiliser une méthode contraceptive

Consentement écrit Infection concomitante à VIH

Tout patient pouvait avoir reçu du ganciclovir, du foscarnet, du cidofovir, de l’acyclovir ou 
du valacyclovir à haute-dose avant sa participation à l’étude (prophylaxie ou traitement 
anticipé)

Patients recevant une prophylaxie par foscarnet, cidofovir (on autorisait un traitement 
limité avec une faible dose) ou ganciclovir

Abréviations : ADN : acide désoxyribonucléique; CMV : cytomégalovirus; NAN : nombre absolu de neutrophiles; VIH : virus de l’immunodéficience humaine; VZV : virus varicelle-zona
a  Traduit et adapté de l’annexe I de l’article original; l’autorisation de publier ce tableau a été obtenue de Annals of Internal Medicine 
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Points évalués : Le critère d’évaluation primaire était un paramètre composite évaluant la survenue d’une maladie à CMV, 
d’une infection bactérienne ou fongique invasive ou d’un décès après une GCSH. Le critère d’évaluation primaire couvre la 
période de 100 à 270 jours après une GCSH, mais les patients étaient suivis jusqu’au jour 640. Chacun des critères formant le 
paramètre composite primaire était évalué de manière indépendante en tant que critère secondaire. Ainsi, la différence entre 
les deux stratégies thérapeutiques en ce qui concerne chaque composante du paramètre primaire prise individuellement était 
évaluée et comprenait l’utilisation de tests invasifs (procédures endoscopiques) pendant le traitement, le nombre de jours sans 
hospitalisation, l’émergence d’une résistance au ganciclovir, la qualité de vie, les fonctions des lymphocytes T dirigés contre le 
virus de l’herpès simplex (VHS) et les effets indésirables cliniques et biochimiques. 

Résultats : Des 190 sujets répartis de façon aléatoire, 184 ont reçu au moins une dose orale quotidienne de valganciclovir 
900 mg (n = 95) ou de placebo (n = 89). Les caractéristiques démographiques des sujets à l’étude étaient similaires dans les 
deux groupes (tableau II). La population à l’étude était âgée en moyenne de 50 ans, était plutôt de sexe masculin (56 %) et avait 
reçu en grande majorité une GCSH périphérique. Parmi les sujets, 91 % étaient des receveurs séropositifs au CMV. En ce qui 
concerne le statut sérologique du CMV, il existait une proportion plus importante de donneurs négatifs/receveurs positifs dans 
le groupe placebo (48 %) que dans le groupe valganciclovir (41 %).

Tableau II. Caractéristiques des patients au début de l’étudea

Valganciclovir (n = 95) Placebo (n = 89)

Âge médian, ans (É) 50 (17 - 70) 49 (16 - 69)

Sexe, n (%) Homme 57 (60) 47 (53)

Femme 38 (40) 42 (47)

Type de greffon, n (%) Cellules souches périphériques 84 (88) 70 (79)

Sang de cordon non apparenté 1 (1) 1 (1)

Moelle 10 (11) 18 (20)

Provenance du donneur, n (%) Apparenté 46 (48) 45 (51)

Non apparenté 49 (52) 44 (49)

État de la maladie au moment de la répartition 
aléatoire, n (%)

Rémission 94 (99) 86 (97)

Rechute cytogénétique 1 (1) 2 (2)

Rechute moléculaire 0 (0) 1 (1)

Intensité du traitement de conditionnement Myéloablatif 69 (73) 62 (70)

Non-myéloablatif, intensité réduite 26 (27) 27 (30)

Sérologie CMV du receveur, n (%) Positive 86 (91) 82 (92)

Négative 9 (10) 7 (8)

Sérologie CMV du donneur, n (%) Positive 56 (59) 46 (52)

Négative 39 (41) 43 (48)

Sérologie CMV, n (%) D-/R+ 2 (41)b 43 (48)

D+/R- 9 (10) 7 (8)

D+/R+ 47 (50) 39 (44)

Sérologie VHS du patient, n (%) Positive 77 (81) 70 (79)c

Négative 10 (11) 13 (15)c

Inconnue 8 (8) 6 (7)c

Sérologie VZV du patient, n (%) Positive 85 (90) 80 (90)

Négative 0 (0) 1 (1)

Inconnue 10 (11) 8 (9)

Réaction du greffon contre l’hôte réfractaire  
avant la répartition aléatoire

Oui 4 (4) 5 (6)

Non 91 (96) 84 (94)

Temps médian après la greffe avant la répartition aléatoire, jours (É) 97 (82 - 121) 98 (83 - 121)

Durée médiane de la prise de la thérapie étudiée, jours (É) 150 (5 - 187) 120 (2 - 187)

Durée médiane du suivi, jours (É) 537 (36 - 651) 540 (34 - 679)

Abréviations : CMV : cytomégalovirus; D+ : donneur positif; D- : donneur négatif; É : étendue; R+ : receveur positif; R- : receveur négatif; VHS : virus de l’herpès simplex; VZV : virus varicelle-zona
a T raduit et adapté du tableau I de l’article original; l’autorisation de publier ce tableau a été obtenue de Annals of Internal Medicine
b  Erreur dans l’article original. Le chiffre corrigé selon le pourcentage fourni devrait être de 39 (41 %)
c  Ces pourcentages ne totalisent pas 100 en raison d’un arrondissement des valeurs
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Les auteurs n’ont rapporté aucune perte des patients au suivi. Cependant, 99 patients ont arrêté le traitement (48 % des 
patients du groupe valganciclovir et 59 % de ceux du groupe placebo). Une virémie positive requérant un traitement en était la 
raison principale pour les patients du groupe placebo (31 % comparativement à 5,3 % des patients du groupe valganciclovir). 
Un patient dans chaque groupe a développé une maladie à CMV. L’arrêt du traitement en raison d’effets indésirables était plus 
important dans le groupe valganciclovir (31 %) que dans le groupe placebo (17 %; p=0,03). 

Les résultats obtenus à 270 jours après la GCSH ont montré un taux de survenue d’événements liés au critère d’évaluation 
primaire égal à 20 % dans le groupe valganciclovir et à 21 % dans le groupe placebo, avec une différence cumulative de 
traitement de -0,01 (rapport de risque [RR] : 0,9; intervalle de confiance à 95 % [IC 95 %] : 0,5-1,8, p=0,86) (tableau III). En ce 
qui concerne les critères d’évaluation secondaires, aucune différence significative n’a été notée dans la survenue d’infections 
bactériennes ou fongiques invasives entre les deux groupes (RR:1,0;IC 95 %:0,1-0,5;p=0,94). Aucune différence significative 
n’a été démontrée entre les deux groupes quant à la survenue d’une maladie à CMV ou d’un décès lié à une maladie à CMV. 

En ce qui concerne les toxicités hématologiques, les épisodes de neutropénie étaient plus fréquents dans le groupe valganciclovir 
(43 %) que dans le groupe placebo (29 %; p=0,025), ce qui explique le recours plus fréquent au filgrastim dans le groupe 
valganciclovir que dans le groupe placebo (respectivement 25,3 % comparativement à 12,4 %, p=0,026). Cette différence 
n’était pas observée dans le cas des neutropénies profondes (NAN inférieur à 0,5 x 109; tableau III). Un test de résistance 
phénotypique (présence de la mutation UL97), réalisé pour six patients du groupe valganciclovir et 18 patients du groupe 
placebo, n’a révélé aucune mutation chez ces patients. De plus, une évaluation de la reconstitution immunitaire après une 
GCSH, mesurée en testant l’immunité médiée par les lymphocytes T contre le CMV, le VHS et le virus varicelle-zona (VZV), n’a 
montré aucune différence entre les groupes.

Tableau III. Principaux résultats liés aux critères d’évaluation primaires et secondaires d’efficacitéa

Critères d’évaluation primaires et secondaires

Critères d’évaluation Groupe valganciclovir
(n = 95)

(incidence cumulée estimée)

Groupe placebo
(n = 89)

(incidence cumulée estimée)

RR du valganciclovir  
comparé au placebo 

(IC 95 %)

Valeur p

Primaire (objectif composite) 0,20 0,21 0,9 (0,5 - 1,8) 0,86

Secondaires

Maladie à CMV au jour 270 0,02 0,02 0,9 (0,1 - 6,2) 0,88

Décès au jour 270 0,07 0,07 0,9 (0,3 - 2,9) 0,89

Taux d’ADN du CMV supérieur 
à 1 000 copies/ml ou à 5 fois la 
valeur de référence

0,11 0,36 0,3 (0,1 - 0,5) < 0,001

Neutropénie sous traitement 
(NAN < 1,0 x 109)

0,43 0,29 1,9 (1,1 - 3,4) 0,025

Neutropénie profonde sous 
traitement (NAN < 0,5 x 109) 

0,07 0,10 0,7 (0,2 - 2,3) 0,57

Rechute au jour 270 0,11 0,11 1,0 (0,4 - 2,3) 0,92

Abréviations : ADN : acide désoxyribonucléique; CMV : cytomégalovirus; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %; NAN : nombre absolu de neutrophiles; RR : rapport de risque
a Traduit et adapté du tableau II de l’article original; l’autorisation de publier ce tableau a été obtenue de Annals of Internal Medicine
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Tableau IV. Principaux résultats de l’étude en matière d’innocuitéa

Variables Patients, n (%)

Valganciclovir (n = 95) Placebo (n = 89)

Tout EI 83 (87) 70 (79)

Stade 3 avant le jour 270 0 47 (49) 42 (47)

1 - 4 41 (43) 42 (47)

Au moins 5 7 (7) 5 (6)

Stade 4 avant le jour 270 0 81 (85) 78 (88)

1 - 4 14 (15) 10 (11)

Au moins 5 0 (0) 1 (1)

Tout arrêt du traitement dû aux EI 29 (31) 15 (17)

Neutropénie ou thrombocytopénie 13 (14) 8 (9)

Trouble hématologique ou rechute d’une maladie sous-jacente 8 (8) 7 (8)

Nausées, vomissements ou diarrhée 3 (3) 0 (0)

Autresb 4 (4) 2 (2)

Abréviation : EI : effets indésirables
a Traduit et adapté du tableau III de l’annexe de l’article original; l’autorisation de publier ce tableau a été obtenue de Annals of Internal Medicine
b  Y compris œdème, résultats élevés des épreuves de la fonction hépatique, céphalées, bactériémie polymicrobienne dans le groupe valganciclovir et sepsis à entérocoque et fatigue dans le groupe 
placebo

Grille d’évaluation critique

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement? Oui. Les patients ont été répartis aléatoirement dans une proportion de un pour un entre le 
groupe recevant le valganciclovir et le groupe recevant le placebo. La répartition aléatoire était stratifiée par site, par la présence ou l’absence de neutropénie antérieure, ou par la 
présence ou l’absence de GVH réfractaire. C’est le centre Fred Hutchinson Cancer Research Center qui a effectué la répartition aléatoire, à l’aide d’un logiciel informatique.

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les participants ayant participé à l’étude? Le suivi des patients a-t-il été mené à terme? Oui. L’analyse 
principale inclut tous les patients ayant reçu au moins une dose du médicament à l’étude. Le suivi planifié des patients a été mené à terme; aucun patient n’a été perdu au suivi dans 
les deux groupes. 

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter)? Oui. Les analyses de l’étude ont été réalisées 
en intention de traiter. 

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? Oui. Dans cette étude à double insu, le traitement à l’étude a été caché 
aux patients, aux cliniciens et au personnel de l’étude. Cependant, le traitement de secours introduit en cas de virémie élevée à CMV était instauré ouvertement (abolition de l’insu). 

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude? Globalement, oui. Bien que les auteurs aient conclu que les paramètres cliniques des groupes étaient similaires en 
début d’étude, il existait des différences, notamment en ce qui concerne la durée médiane de la prise du médicament à l’étude. Cependant, ces différences sont statistiquement non 
significatives. 

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche? L’article ne fournissait aucune information sur le protocole et la fréquence des suivis 
des personnes à l’extérieur du cadre de l’étude.

QUELS SONT LES RÉSULTATS?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement? Les auteurs n’ont pas réussi à démontrer la supériorité de la prophylaxie comparativement au traitement anticipé. L’étude a démontré 
que de 100 à 270 jours après la GCSH, le taux global d’événements liés au critère d’évaluation primaire (décès, maladie à CMV, infection invasive bactérienne ou fongique) était 
respectivement de 20 % avec la prophylaxie et de 21 % avec le traitement anticipé, et que les deux options étaient des choix adéquats pour prévenir la survenue d’une infection ou 
d’une maladie à CMV. 

Quelle est la précision de l’effet évalué? Les intervalles de confiance à 95 % sont relativement étroits et démontrent une différence non significative entre les deux groupes, ce qui 
permet de tirer des conclusions avec une certaine précision. De plus, les chercheurs ont obtenu une taille d’échantillon leur permettant d’atteindre une puissance de 80 %. Sur le plan 
de la rigueur scientifique, étant donné que le critère d’évaluation primaire était un paramètre composite qui n’a pas été ajusté pour la multiplicité des critères de jugement, l’erreur de 
type I devient 0,1810. Cela confirme davantage les résultats statistiquement non significatifs. 
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Discussion 

L’étude de Boeckh et coll. a démontré que la prophylaxie 
au valganciclovir et le suivi des virémies à CMV par PCR 
quantitative sont associés au même taux global de survenue 
de certains événements indésirables (décès, maladie à CMV, 
infections fongiques ou bactériennes invasives). Seule la 
survenue d’une virémie à CMV supérieure à 1 000 copies/
ml ou à cinq fois la valeur de base était plus fréquente 
dans le groupe de traitement anticipé que dans le groupe 
valganciclovir. Aucune différence n’a été notée entre les 
deux groupes en ce qui concerne les toxicités, la résistance 
phénotypique ou la reconstitution immunitaire. Les auteurs 
ont émis l’hypothèse que l’absence de différence entre les 
groupes pouvait s’expliquer par l’efficacité de la méthode 
anticipée, bien que cette stratégie engendre des coûts 
et requière des effectifs importants. Aucune différence 
significative n’a été notée entre les deux groupes en ce qui 
concerne le taux de survenue de neutropénie, bien que la 
prophylaxie utilise du valganciclovir, un médicament connu 
pour sa propension à causer des neutropénies. Les auteurs 
n’ont donc pas pu conclure à la supériorité de la prophylaxie 
par rapport à la stratégie anticipée et ont mentionné que les 
deux stratégies peuvent être utilisées. 

Pour la mise en route du traitement de secours, les auteurs 
avaient déterminé un seuil de charge virale du CMV supérieur 
à 1 000 copies/ml ou à cinq fois la valeur de base. Les 
lignes directrices américaines ne déterminent pas de seuil 
à partir duquel on caractérise une infection à CMV pour un 
patient asymptomatique ayant reçu une GCSH allogénique; 
ce seuil dépend donc du jugement clinique7. Le choix de la 
PCR comme méthode de détection de la charge virale est 
adéquat, mais demeure discutable. Comparativement au test 
d’antigénémie pp65, la PCR est hautement sensible, n’est pas 
affectée par la leucopénie, offre plus rapidement un résultat 
et s’avère techniquement plus facile à réaliser8,11. Cependant, 
les lignes directrices actuelles expriment les seuils de 
traitement anticipé du CMV en fonction des résultats du test 
d’antigénémie pp65 pour les GCSH autologues, alors qu’elles 
ne mentionnent pas de seuil pour les GCSH allogéniques7. De 
plus, le seuil de la PCR indiquant le besoin d’un traitement 
anticipé demeure incertain7,8. Dans une étude sud-américaine 
prospective, 21 patients (62 % étant des enfants) ont subi 
des suivis simultanés par PCR et par antigénémie pp65 du 
jour 15 au jour 98 après une GCSH8. L’étude a permis de 
déterminer qu’une antigénémie positive (définie dans l’étude 

comme la présence d’au moins une cellule positive/2 x 
105 leucocytes) est la mieux définie par une charge virale 
de 1 067,5 copies/ml ou 3,03 log10/ml (sensibilité de 100 % 
et spécificité de 71 %) et a suggéré de limiter l’analyse par 
PCR aux cas de neutropénie prolongée ou aux enfants de 
petit poids, en raison du coût élevé de l’analyse8. Il est 
communément accepté qu’une augmentation significative de 
la charge virale doive être d’au moins 0,5 log10 ou d’environ 
trois fois la valeur de base2. Ainsi, il est difficile de déterminer 
si le fait d’avoir choisi un seuil à 1 000 copies/ml a précipité 
ou ralenti le recours au traitement de secours dans le groupe 
témoin, étant donné que les auteurs ne précisent pas à quel 
moment le traitement de secours a été mis en route. 

Il est difficile de comparer ces résultats à ceux figurant dans la 
documentation scientifique, car la plupart des études ont mis 
en route une prophylaxie antivirale dans les 80 jours après la 
GCSH5,6. Malgré tout, les résultats de cette étude sont en accord 
avec ceux de la récente publication par Marty et coll., qui 
montraient qu’il n’existait pas de différence statistiquement 
significative entre un traitement par maribavir, mis en route 
entre le jour 14 et 30 après une GCSH et administré pendant 
12 semaines, et une thérapie anticipée en ce qui concerne 
l’apparition d’une maladie à CMV9.

Une force de l’étude de Boeckh et coll. est la rigueur 
des descriptions. Mis à part le fait que les auteurs ont 
mentionné la fréquence du suivi de la charge virale par 
PCR seulement dans la discussion, ils ont clairement défini 
les composantes associées au critère d’évaluation primaire 
et les paramètres du test PCR en appuyant leurs définitions 
sur la documentation scientifique. La prolongation de la 
durée d’observation jusqu’à 640 jours permet un suivi de 
l’apparition de maladies à CMV sur une plus longue période. 
Les auteurs ont également présenté les résultats de chaque 
élément associé au critère d’évaluation primaire, ce qui 
permettait d’observer directement la survenue de maladies 
à CMV. 

De plus, une proportion plus importante et significative 
de neutropénies et d’arrêts de thérapie à la suite de 
l’apparition d’un effet indésirable était rapportée pour 
les patients traités au valganciclovir que pour ceux sous 
traitement anticipé, ce qui concorde avec le recours plus 
important au filgrastim dans ce même groupe et l’absence 
de neutropénies profondes. Cependant, c’est surtout la 
présence d’infections qui augmente le risque de décès 

LES RÉSULTATS VONT-ILS M’ÊTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients? Oui, en tenant compte du fait que les auteurs ont exclu des patients qui courent un grand risque d’infection 
à CMV, à savoir ceux qui possédaient une charge virale en augmentation ou encore non maîtrisée au moment du recrutement, ou qui ont présenté une maladie à CMV dans les 
six semaines précédant le recrutement. De plus, plusieurs renseignements sur les patients inclus dans l’étude font défaut, comme ceux concernant les éventuels traitements 
médicamenteux concomitants qui pourraient avoir une répercussion sur la prévention du CMV (notamment le valacyclovir), ainsi que ceux concernant les comorbidités et les techniques 
utilisées pour garantir l’observance des patients. Le type de test de dépistage utilisé (PCR) est celui qui est couramment employé6. La PCR quantitative est une méthode sensible, mais 
qui présente une faible valeur prédictive positive comparativement à l’antigénémie (reconnaissance de la protéine virale pp65 dans les leucocytes)6. La méthode par PCR est utile en 
cas de neutropénie, lorsque le nombre de leucocytes est trop faible pour permettre la détection de l’antigène pp65 par antigénémie6. 

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? Non. Une des limites de l’étude est l’absence de comparaison du rapport coût-efficacité 
des deux stratégies.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? Oui. Cette étude démontre que l’utilisation de la thérapie anticipée du jour 100 au jour 270 après une GCSH 
n’augmente pas le taux d’événements liés au CMV (maladie à CMV évolutive, décès, infections bactériennes ou fongiques invasives) par rapport à la prophylaxie au valganciclovir. 
Cependant, une étude pharmaco-économique est nécessaire pour déterminer si un suivi régulier des virémies est plus avantageux en pratique que la prise d’un antiviral en ambulatoire.
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Conclusion

Cette étude a démontré qu’il n’existe aucune différence 
entre l’utilisation d’une prophylaxie par valganciclovir et 
un traitement anticipé guidé par la détection par PCR de 
la charge virale du CMV sur la survenue d’un décès, d’une 
maladie à CMV et d’infections fongiques ou bactériennes. 
L’utilisation d’une stratégie anticipée semble mener à des 
charges virales du CMV plus élevées requérant une thérapie 
de secours. Cependant, l’utilisation du valganciclovir semble 
entraîner plus de cas de neutropénie. Les résultats de cette 
étude permettront aux cliniciens de personnaliser l’approche 
thérapeutique selon la réalité du patient. Cependant, 
une étude pharmaco-économique serait de mise afin de 
déterminer laquelle des deux approches serait globalement 
la plus avantageuse dans la pratique.
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secondaire aux antiviraux. Or, l’étude ne démontre aucune 
différence significative du taux d’infections bactériennes 
ou fongiques entre les deux groupes, ce qui fait de la 
prophylaxie une stratégie tout aussi intéressante que la 
stratégie anticipée, sur le plan de l’innocuité. 

Les patients étaient contactés lorsque leur échantillon 
sanguin n’arrivait pas à l’établissement où devait se faire 
l’analyse. Cependant, les auteurs n’ont pas noté à quel 
point les patients respectaient le traitement et le suivi de 
la virémie. De plus, certaines caractéristiques des patients 
au début de l’étude, comme la médication concomitante 
(prise de corticostéroïdes, de valacyclovir, etc.), étaient 
absentes de la comparaison des groupes et pourraient 
représenter des facteurs confondants. Ces facteurs 
auraient pu avoir une répercussion sur la virémie et sur la 
survenue d’effets indésirables médicamenteux. De plus, le 
pourcentage de patients qui ont cessé de suivre la thérapie 
était respectivement de 46 % et de 60 % dans le groupe 
valganciclovir et le groupe sous traitement anticipé. Dans le 
groupe recevant la prophylaxie, la majorité des arrêts étaient 
dus à l’apparition d’effets indésirables. Un tel résultat limite 
la quantité de données récoltées et vient remettre en question 
la faisabilité et la pertinence des interventions. La complexité 
du protocole de l’étude a fait en sorte que l’étude a pris huit 
ans à être réalisée, ce qui corrobore le point précédent.

Les lignes directrices actuelles n’émettent aucune 
recommandation claire pour la prévention des manifestations 
du CMV chez les patients 100 jours après une GCSH7. 
Cependant, la documentation scientifique démontre une 
augmentation tardive des maladies à CMV, qui justifie la 
prise en charge au-delà de 100 jours après une GCSH2. 
Étant donné la réalité géographique de la province du 
Québec, l’accès des patients au personnel médical qui assure 
un suivi des virémies à CMV peut grandement varier. À la 
lumière des résultats présentés dans cette étude, il serait 
dorénavant possible de personnaliser l’approche préventive 
des manifestations du CMV selon la réalité géographique des 
patients, ce qui améliorerait la pratique clinique actuelle. 
Ainsi, il serait pertinent de favoriser davantage une approche 
par prophylaxie au valganciclovir pour des patients habitant 
dans des régions éloignées et ayant un accès restreint aux 
suivis médicaux. 
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