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Cadre de I’étude : Les infections a cytomégalovi-
rus (CMV) sont encore tres fréquentes chez les rece-
veurs d’organes solides et elles sont associées a un
taux de morbidité important®. Les rejets et les co-in-
fections sont souvent attribués aux infections a
CMV?. Le risque d’infection est le plus élevé chez les
individus ayant un statut CMV négatif, recevant un
greffon avec un statut CMV positif (D+/R-) et chez
les patients tres immunosupprimés ayant eu, par
exemple, un traitement d’induction ou de rejet
avec des immunoglobulines antilymphocytaires®:. A
I’heure actuelle, la prophylaxie du CMV, d'une durée
de 100 jours, est donnée a tous les receveurs ayant
un statut D+/R-, et on note une diminution du taux
de maladie 2 CMV de l'ordre de 60 % a 80 %?*°. Par
contre, on rapporte de plus en plus fréquemment
Iapparition tardive d’infection a CMYV, c’est-a-dire
trois mois apres la transplantation (c.-a-d. apres les
100 jours de prophylaxie)5”. Ces infections tardives
sont souvent associées a une augmentation du
nombre de rejets, a la perte du greffon, a des infec-
tions opportunistes, au diabete et au rejet chro-
nique®®. De plus, les patients qui se présentent avec
des symptomes atypiques ou non spécifiques de la
maladie a CMV obtiennent un diagnostic tardif.

Les auteurs ont donc voulu vérifier si la prolonga-
tion de la durée de la prophylaxie diminuerait ’appa-
rition des infections tardives a CMV. Létude s’est
déroulée dans 65 établissements de 13 pays, de mars
2006 a aott 2009.

Protocole de recherche : Il s’agit d'une étude cli-

nique multicentrique, a répartition aléatoire, a
double insu, comprenant deux groupes paralleles.

Le calcul de la taille de 1'échantillon était basé sur
une puissance de 80 % afin de permettre la détection
d’une différence de 15 % du taux pour le critere pri-
maire (30 % vs 15 %). Le seuil de signification de ce
test bilatéral était de 5 % (valeur de p = 0,05).

Patients : Tous les patients de 16 ans et plus,
ayant un statut CMV négatif, receveurs d'une pre-
miere ou d'une deuxieme greffe rénale, provenant
d’'un donneur vivant ou cadavérique CMV séropositif
(D+/R-), étaient admissibles. Tous devaient avoir
une fonction hématologique et rénale adéquate (clai-
rance a la créatinine > 10 ml/minute) au jour dix
post-greffe et étre capables de prendre les médica-
ments par voie orale dans un délai de 10 jours apres
la greffe. Les patients et partenaires en age de pro-
créer devaient utiliser une méthode de contracep-
tion efficace pendant au moins 90 jours apres la ces-
sation du valganciclovir. Etaient exclus les patients
présentant la maladie a CMV ou chez qui on la sus-
pectait, ceux ayant recu un traitement contre le CMV
durant les 30 jours précédant 1'’évaluation pour la
participation a I'étude, les receveurs de multiples
organes, les porteurs de I'hépatite B ou C, les pa-
tients HIV positifs ainsi que les femmes enceintes ou
celles qui allaitaient. Les patients allergiques ou
ayant présenté antérieurement une réaction indési-
rable a I'acyclovir, au valacyclovir, au ganciclovir ou
au valganciclovir, ceux présentant des diarrhées in-
controlables, une preuve de malabsorption, des tests
de fonction hépatique perturbés, des troubles psy-
chiatriques ou médicaux sérieux étaient aussi ex-
clus, tout comme le conjoint d'une femme enceinte
ou allaitante.

Interventions : Dans chaque centre, les patients
admissibles étaient répartis aléatoirement 1:1 dans
deux groupes. Les sujets du groupe intervention re-
cevaient le valganciclovir dosée a 900 mg par jour
pendant 200 jours, tandis que ceux du groupe témoin
en recevaient pendant 100 jours suivis de 100 jours
de traitement au placebo. Le traitement était amorcé
des que les patients toléraient la prise orale de
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médicaments mais pas plus tard que dix jours post-
greffe. Ladministration intraveineuse de ganciclovir
était autorisée durant les 10 premiers jours si cela
s’'avérait nécessaire. Les doses de valganciclovir
étaient ajustées selon la fonction rénale évaluée
conformément a la formule de Cockroft-Gault. Dans
cette étude, on considérait que le patient souffrait de
la maladie & CMV s’il présentait soit un syndrome a
CMV ou une invasion tissulaire 2 CMV. Cette défini-
tion provient des recommandations actuelles de
I’American Society of Transplantation (AST) pour
son utilisation dans les études cliniques®. Lorsqu’on
suspectait la maladie, on prélevait un échantillon
sanguin pour 'analyser dans un laboratoire local et
central. Le syndrome a CMV était défini comme une
virémie a CMV détectée par une mesure quantitative,
soit une réaction en chaine a la polymérase (PCR),
une mesure d’antigénémie et au moins un des signes
suivants : fievre supérieure ou égale a 38 degrés Cel-
cius, le début d'un malaise sévere, une leucopénie
(2 mesures), une lymphocytose atypique, une throm-
bocytopénie ou une augmentation des enzymes hé-
patiques. Liinvasion tissulaire a CMV était quant a
elle définie par la présence du CMV a la biopsie ou
dans un spécimen approprié, tels un lavage broncho-
alvéolaire ou du liquide céphalorachidien, et la pré-
sence de symptomes de dysfonction organique. En-
fin, des échantillons de plasma étaient prélevés
mensuellement durant les 12 premiers mois suivant
la greffe.

Points évalués : Le critere primaire d’efficacité
était la mesure de la proportion de patients D+/R-
ayant développé la maladie a CMV (syndrome ou in-
vasion tissulaire) dans les 52 semaines apres la
greffe. Les parametres secondaires consistaient en
la proportion de patients présentant la maladie a
CMV 6 mois et 9 mois apres la greffe, la proportion
de sujets souffrant d'une virémie a CMV, ceux pré-
sentant un rejet prouvé a la biopsie, ceux ayant per-
du le greffon, ceux présentant un diabéte ainsi que le
taux de survie et le nombre d’infections opportu-
nistes. On évaluait aussi I'innocuité a I'aide de signes
vitaux, d’analyses de laboratoire, selon les effets in-
désirables ou les infections opportunistes. Lanalyse
des résultats est basée sur une population répondant
au critere avec intention de traiter, c’est-a-dire que
tous les patients D+/R- répartis aléatoirement, ayant
recu au moins une dose de médicament a I'étude, ont
été inclus dans I'analyse d’efficacité et d'innocuité.

Résultats : Trois cent vingt-six patients (326) ont
été répartis aléatoirement (160 dans le groupe 200 jours
et 166 dans le groupe 100 jours). Les deux groupes
étaient comparables pour I'ensemble des caractéris-
tiques de base en début d’étude. Il est a noter que
76,9 % des patients du groupe intervention et 56,6 %
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des patients du groupe témoin ont suivi le traitement
au complet, soit 200 jours de traitement au valganci-
clovir pour le premier groupe, et 100 jours de traite-
ment au valganciclovir suivis de 100 jours au placebo
pour le deuxieme groupe. Le taux d’interruption du
traitement est de 21,1 % dans le groupe 200 jours et
de 42,7 % dans le groupe 100 jours. Cette différence
est attribuable en grande partie a une réponse insuf-
fisante au traitement dans le groupe 100 jours traité
au valganciclovir (c.-a-d. développement de la mala-
die 2 CMV). Dans le groupe intervention, 25 patients
ont abandonné durant 'étude comparativement a
26 dans le groupe témoin.

Pour le critere primaire, soit la mesure d’efficacité,
on rapporte une incidence de lamaladie 2 CMV 12 mois
apres la greffe de 16,1 % dans le groupe 200 jours
comparativement a 36,8 % dans le groupe 100 jours;
p < 0,0001. On note que la majorité des cas de mala-
die a CMV rapportée dans les deux groupes s’était
manifestée sous forme de syndrome (97,6 %) classé
selon la gravité de faible a modéré. Les symptomes
les plus fréquents étaient de la fievre, un malaise et
de la leucopénie. Linvasion tissulaire était peu fré-
quente. Neuf (9) mois et 6 mois apres la greffe, la
différence de proportion entre les deux groupes
était tout aussi significative, soit 14,2 % vs 35 % apres
9 mois et 7,1 % vs 31,3% apres 6 mois dans les
groupes 200 jours et 100 jours respectivement.

Quant aux criteres secondaires, le délai d’appari-
tion de la virémie a CMV était plus long dans le
groupe 200 jours que dans le groupe 100 jours, et
apres 12 mois, son incidence était significativement
plus faible aussi (37,4 % vs 50,9 %; p = 0,015). Linci-
dence de virémie était aussi significativement plus
basse apres 9 mois (35,5 % vs 49,1 %; p = 0,013) et
apres 6 mois (18,7 % vs 44,8 %; p < 0,0001) dans le
groupe 200 jours vs 100 jours. Le pic de la charge
virale était aussi moins élevé dans le groupe inter-
vention. Il n’y a pas eu de différence significative en
ce qui a trait aux rejets prouvés a la biopsie entre les
deux groupes (11 % dans le groupe 200 jours vs 17 %
dans le groupe 100 jours; p = 0,114). Peu de patients
ont présenté une perte de greffon durant 1‘étude,
et les taux étaient similaires dans les deux groupes
(p =0,934).

En ce qui a trait a I'innocuité, on mentionne que la
majorité des patients ont rapporté au moins un effet
indésirable durant le traitement, et les taux étaient
similaires dans les deux groupes. Le taux de leuco-
pénie était de 38 % dans le groupe 200 jours compa-
rativement a 26 % dans le groupe 100 jours. La majo-
rité des leucopénies étaient réversibles avec ou sans
intervention, mais on a noté que 4 % des patients du
groupe 200 jours vs moins de 1 % du groupe 100 jours



Grille d’évaluation critique

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de facon
aléatoire aux groupes de traitement?

OUL Les patients ont été assignés de facon aléatoire
(groupe intervention vs groupe standard).

Les conclusions de I'étude tiennent-elles
compte de tous les patients ayant
participé a I’étude? Le suivi des patients
a-t-il été mené a terme?

NON. Des 326 patients recrutés, 8 patients n’ont pas été inclus dans
les analyses et on n’en précise pas les raisons. Tous les patients ayant
recu au moins une dose ont été inclus dans les analyses d’efficacité
pour les critéres primaires et secondaires. Les données d’innocuité
proviennent des 320 patients.

Les patients ont-ils été évalués dans le OUL
groupe dans lequel ils avaient été répartis

de facon aléatoire (intention de traiter)?

Les traitements ont-ils OUL

été faits & « I'insu » des patients, des
médecins et du personnel concerné?

Les groupes étaient-ils similaires au
début de I'étude?

OUL Les caractéristiques des patients dans les deux groupes étaient
similaires. Cependant, on ne connaissait pas les traitements
immunosuppresseurs des candidats a 1'étude.

Les groupes ont-ils été traités de maniere
égale a l'extérieur du cadre
de recherche?

Immunosuppression laissée a la discrétion du médecin traitant.

Quels sont les résultats?

Quelle est 'ampleur de 'effet du
traitement?

Critere primaire : Lincidence de maladie 2 CMV a 12 mois postgreffe
est de 16,1 % dans le groupe 200 jours vs 36,8 % dans le groupe

100 jours. Ceci signifie une diminution de 21 % du risque absolu.
Criteres secondaires : La diminution est tout aussi significative a

6 mois, 9 mois et 18 mois.

Quelle est la précision de 'effet évalué?

Intervalle de confiance non précisé.

Les résultats vont-ils m'étre utiles dans le cadre de mes soins pharmaceutiques?

Est-ce que les résultats peuvent étre
appliqués a4 mes patients?

OUL Ces résultats peuvent étre appliqués seulement & nos patients
D+/R- ayant recu une greffe rénale.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts »
cliniques ont été considérés?

OULI La majorité des résultats avec impact clinique ont été analysés,
mais la puissance de 1'étude n’était pas suffisante pour détecter des
différences en termes de mortalité, de rejet prouvé a la biopsie, de
perte de greffon, d’infections opportunistes et de développement

de diabete post-transplantation.

Est-ce que les bienfaits obtenus sont
cliniquement significatifs?

OUL Létude démontre un résultat significatif quant au critére
primaire mais plusieurs questions restent en suspens.
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ont nécessité 'arrét de lamédication a I’étude. Enfin,
plusieurs autres éléments ont été évalués, et aucune
différence n’a été établie entre les deux groupes
quant a la survie, aux rejets prouveés a la biopsie, aux
pertes de greffon et au développement de diabeéte.

Discussion

Apres l'analyse des résultats, les auteurs concluent
que, pour prévenir la maladie a CMV 12 mois apres la
greffe chez les receveurs d'une greffe d’organe solide
ayant un statut D+/R-, 'utilisation de valganciclovir du-
rant 200 jours plutot que 100 jours diminue le risque rela-
tif et absolu de 36 % et 21 % respectivement. Ceci sup-
pose que l'on doit traiter approximativement cinq
patients pour prévenir une infection a CMV. De plus, la
prolongation de la durée de la prophylaxie semble sécu-
ritaire et bien tolérée. Cette perspective semble d’autant
plus intéressante, quand on sait que le CMV, méme s’il
affecte le plus souvent le systeme digestif, peut aussi in-
fecter 'organe greffé. De plus, le CMV est un facteur de
risque indépendant du développement de complications
infectieuses ainsi que de la maladie lymphoproliférative
post-transplantation (PTLD) liée au virus Epstein Bar
(EBV)™. On associe aussi le CMV au rejet aigu et chro-
nique de I'allogreffe®,

D’un point de vue statistique, on doit par contre noter
qu’il n’y avait pas de différence significative concernant
plusieurs des facteurs indépendants du risque associé au
CMYV, dont le rejet aigu ou chronique, la perte de greffon
et la survie, mais cette étude n’avait pas la puissance
nécessaire pour établir une différence significative pour
ces facteurs. Il serait intéressant d’avoir des données sur
ces facteurs, car en voulant prévenir la maladie a CMV a
I'aide de la prophylaxie pour les D+/R-, on veut aussi pré-
venir les risques associés a cette prophylaxie.

Dans les résultats d’analyse non publiés mais présentés
sur le site de la Food and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis, on rapporte des taux de maladie & CMV jusqu’a
24 mois post-transplantation et on note une augmentation
du pourcentage de maladie 2 CMV dans le groupe 200 jours
durant cette période. On passe de 10,3 % apres 6 mois, a
22,6 % apres 9 mois, a 34,2 % apres 18 mois et a 34,2 % apres
24 mois!’. La différence entre les deux groupes demeure
statistiquement significative, mais d'un point de vue cli-
nique, ne fait-on que retarder 'apparition de la maladie? Si
la maladie 2 CMV apparait plus tard, allons-nous diminuer
les rejets, la perte de greffon ou I'apparition de maladies
opportunistes de facon importante? Des études devront
étre réalisées afin de confirmer les avantages liés a I'aug-
mentation de la durée de la prophylaxie.

Actuellement, on qualifie 'apparition de la maladie a
CMV de retard lorsqu’elle apparait apres trois mois, mais
cette définition repose sur la pratique actuelle basée sur
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un traitement d'une durée de 100 jours. On aurait pu éva-
Iuer 'ampleur clinique de I'effet si on nous avait présenté
les intervalles de confiance. Toutefois, la diminution du
risque absolu (21 %) est une mesure tres intéressante,
car les avantages sont tout a fait notoires sans avoir a
traiter un grand nombre de patients. En termes de cofit,
cela pourrait étre avantageux. On pourrait, par contre,
comparer la pratique consistant en 100 jours de traite-
ment suivis d'un traitement préemptif qui, en soi, peut
aussi prévenir la maladie 2 CMV versus le traitement de
200 jours. Le tout serait a confirmer par une étude por-
tant sur le rapport cotit-efficacité.

Il faut aussi noter certaines limites de cette étude. Pre-
mieérement, le choix de la thérapie immunosuppressive
était laissé a la discrétion de l'investigateur. Or, le degré
d’'immunosuppression peut varier d'un centre a l'autre
ainsi que le choix des molécules et leur profil d’effets in-
désirables. Ces facteurs peuvent influencer I'apparition
de la maladie & CMV. On peut par contre présumer que la
répartition aléatoire et le double aveugle auront permis
d’équilibrer les groupes relativement a ces facteurs. Les
résultats de I'étude ont aussi démontré une différence
nulle entre les deux groupes quant a la leucopénie et a la
neutropénie. Cet effet indésirable est fréquent avec 1'uti-
lisation du valganciclovir, et il augmente avec 'utilisa-
tion des antimétabolites, tels 1'azathioprine et I'acide
mycophénolique ou le mycophénolate sodique'.

Or, on ne précise pas dans cette étude s’il y a eu arrét
ou diminution des doses de ces médicaments. A-t-on di-
minué plus fréquemment les doses d’antimétabolites et,
de ce fait, augmenté le risque de rejet de facon plus im-
portante dans le groupe 200 jours? Cette donnée n’est
pas disponible, puisque I'étude n’avait pas la puissance
nécessaire pour évaluer ce résultat. De plus, la diminu-
tion de la dose ou I'arrét du médicament peut avoir faussé
le pourcentage de leucopénies dans le groupe 200 jours.
Enfin, les forces de cette étude sont la méthodologie,
c’est-a-dire larépartition aléatoire, la grosseur de I'’échan-
tillon, le double insu ainsi que l'utilisation d'une défini-
tion standardisée de la maladie a CMV. Dans le futur,
cette nouvelle définition standardisée facilitera I'analyse
et la comparaison des résultats des études.

On peut conclure que cette étude est valable. Plusieurs
données sont encore manquantes pour évaluer pleine-
ment les avantages de la prolongation de la durée de la
prophylaxie a CMV, mais les résultats sont intéressants
du point de vue de l'apparition de la maladie, et cette
approche semble sécuritaire. Ces données sont limitées
aune population plutét restreinte, et on devrait s’en tenir
a ce groupe, soit les receveurs d'une greffe rénale avec
statut D+/R-, tant que nous n’aurons pas de nouvelles
données pour les autres catégories d’organes. Finale-
ment, le valganciclovir est actuellement remboursé dans
le cadre du régime public d’assurance médicaments au
Québec pour une durée de 100 jours seulement!?,
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