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Abréviations

ABM : Agence de Biomédecine

ADN : Acide désoxyribonucléique

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ARN : Acide ribonucléique

CAKUT : Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary Tract
CMYV : Cytomégalovirus

D+ : Donneur séropositif

DFG : Débit de filtration glomérulaire

EBNA : Epstein-Barr Nuclear Antigen

EBV : Epstein-Barr virus

HHV6 : Human herpes virus de type 6

HSV : Herpes simplex virus

IL-2 : Interleukine 2

IRT : Insuffisance rénale terminale

LALT : Leucémie aigiie lymphoblastique T

Log : Logarithme

MMF : Mycophénolate mofétil

MRC : Maladie rénale chronique

m-TOR : Mechanistic target of rapamycin

NAPRTCS : The North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies
ORL : Oto-rhino-laryngologie

PCR : Polymerase Chain Reaction

PTLD : Post Transplantation Lymphoproliferative Disorder
R- : Receveur séronégatif

Ul : Unité Internationale

VCA : Viral capsid antigen



Résumé

Summary

Introduction: EBV primary infection or reactivation is a serious concern in pediatric renal or hepatic
transplantation, and it is responsible of significant morbidity and mortality. Treatment of EBV
infections without Post Transplantation Lymphoproliferative Disorder (PTLD) is not consensual,
especially for the use of rituximab.

Materials and methods: Patients under the age of 18 years, with a renal or hepatic graft, treated with
rituximab for an EBV infection without PTLD in France were included. The effectiveness of
rituximab on viral load and symptoms and its tolerance were analyzed.

Results: 28 patients were included, 80% of them with an unfavorable EBV missmatch (EBV
positive donor, EBV negative recipient). EBV viral load was positive at a median time of 1.5
months after transplantation. EBV viral load was considered as high in 82.1% of cases before
treatment, and 46% of the patients were symptomatic. 92.9% of patients had a negative viral load
after treatment with a median time of 0.7 months. A rapid increase of the viral load was observed in
92.3% of these patients. The efficacy on the symptoms was inconstant. During the following, eight
graft rejections were observed, as well as three malignant diseases, including two EBV related
lymphomas. Infectious complications were frequent in 71.4% of the patients. Lymphopenia
(71.4%), neutropenia (53.6%) and hypogammaglobulinemia were observed.

Conclusion: Rituximab appeared to be effective on the EBV viral load but very transiently. The
effectiveness was inconstant for the resolution of the symptoms. Infections and three malignancies,
including two EBV related lymphomas, were observed.

Key words: EBYV, Rituximab, EBV viral load, pediatric renal transplantation, pediatric
hepatic transplantation



I. INTRODUCTION

A. La maladie rénale chronique (MRC) chez l'enfant

1. Epidémiologie

L’insuffisance rénale chronique est définie indépendamment de sa cause par la présence,
pendant plus de 3 mois, de marqueurs d’atteinte rénale et/ou d’une baisse du débit de filtration
glomérulaire (DFG) estimé au-dessous de 90 ml/min/1,73m>.

En pédiatrie, la fonction rénale peut étre estimée par la formule de Schwartz, qui peut étre utilisée
jusqu’a I’adolescence : DFG = 36,5 * taille (cm)/créatininémie (umol/l) (1). La sévérité de I’atteinte

rénale se classe en différents stades.

Tableau 1: Les stades de la maladie rénale chronique

Stades de la maladie rénale  Définitions DFG (ml/min/1.72m?)

Atteinte rénale chronique sans

1 ) , >90
insuffisance rénale

2 Insuffisance rénale légere 60 - 89

3 Insuffisance rénale modérée 30-59

4 Insuffisance rénale sévére 15-29

5 Insuffisance rénale terminale < 15 , ou traitement de

suppléance

DFG : débit de filtration glomérulaire

L’insuffisance rénale terminale (IRT) a I’age pédiatrique (< 20 ans) est rare par rapport a
celle des plus de 20 ans avec 1 % d’enfant ou d’adolescent parmi les nouveaux patients en 2015 : ils
¢taient 142 enfants et adolescents de moins de 20 ans a démarrer un premier traitement de
suppléance (dont 10 enfants de moins de un an), d’aprés le rapport REIN 2015 (2). En 2015,
I’incidence brute de I'IRT traitée chez les moins de 20 ans était de 8,7 par million d’enfants dans
cette tranche d’age avec une augmentation avec 1’age (2). L’dge médian de ces enfants et
adolescents est de 13,3 ans avec une prédominance d’atteinte chez les garcons (51,4 %). Des
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données similaires sont retrouvées dans les pays européens : 12,1 par million d’enfants dans cette

tranche d’age en Italie, 11,9 en Belgique et 10,5 en France dans la cohorte de 1975 a 1990 (3).

2. Les étiologies

Les étiologies de la MRC pédiatrique sont différentes de celles observées chez les adultes
qui sont surtout représentées par les conséquences de 1’hypertension artérielle et du diabéte, et par la
polykystose rénale autosomique dominante.

Elles peuvent étre réparties en deux grands groupes : les néphropathies congénitales, qui
représentent la majorit¢ des IRT, et les néphropathies acquises. Les maladies congénitales
regroupent les maladies génétiques mais aussi les uropathies et/ou dysplasies rénales regroupées
sous le terme CAKUT pour Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary Tract.

Dans un rapport de The North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies
(NAPRTCS) en 2008, la cause de maladie rénale pédiatrique la plus fréquente était les CAKUT (48
%) (4). On note une augmentation de l'incidence des glomérulopathies avec 1'age. Cette étiologie

principale est retrouvée dans d'autres études réalisées dans des pays européens (5) (6) (7).



Tableau 2 : Les étiologies de I’IRT de I’enfant selon des études sélectionnées, selon J. Harambat, Pediatric Nephrology,

2012 (3).
Causes of CKD Causes of ESRD
Study [refrence] NAPRTCS [12] Ttalion Registry [5]  Belgion Registry [13]  ANZDATA [27] ESPN/ERA-EDTA UK Renal Japanese
Registry [26] Registry [29] Registry [30]
Population CKD (GFR<75) CKD (GFR<T5) CKD (GFR<60) ESRD (RRT) ESRD (RRT) ESRD (RRT) ESRD (RRT)
Ape rimge 0-20 0-19 0-19 019 015 0-15 0-19
Patients Registered 19942007  Incident 1990-2000  Incident 2001-2005 Tneident 2003-2008  hcident 2008 Incident 20042008  Prevalent 1998
Number of cases 7057 1,197 143 ki 99 428 L1
Etiology
CAKUT 3,361 (48%) 689 (58%) B4 (59%) 127 (34%) 182 (36%) 184 (43%) 208 (36%)
Hypodysplasia+reflux 1,907 516 66 95 135 198
nephropathy
Obstructive urapathy 1,454 173 18 32 49 10
Glamerulonephritis 993 (14%) 55 (5%) 10 (7%3) 108 (29%5) 76 (15%) T8 (18%) 130 (22%)
HUS 141 (2%) 43 @%) 9 (6%) 9(2%) 2 (6%) 13 (2%)
Hemditary nephropathy 717 (10%) 186 (15%) 27(19%) 112 (22%) 69 (12%)
Congenital NS 75 13 5 7 15 34
Metabolic digense 5 17 18
Cystinosis 1M 2 2 4 2
Cystic kidney disease 368 (5%) 101 (8%) 13 (%) 25(7%) 58 (12%) 49(11%) 35(6%)
Ischemic renal Bilure 158 (%) 49 @%) 3 @2%) B (2%) 11 2%) 11 (24)
Miscellaneous 1,485 (21%) 122 {10%) 10 (7%3) 65 (18%) 52 (1) 19 {4%) 83 (14%)
Missingfunknawn 182 (3%) 40 (3%) 16 (4%) 37 (™) 65(15%) 34(6%)

CKD, chronic kidney disease; ESRD, end-stage renal disease; RRT, renal replacement therapy,; GFR, glomerular filtration tate (mlimin/1 73 Y ), CAKUT, congenital anomalies of the kidney and
urinary tract; NS, neplrotic syndrome; HUS, hemolytic unmic syndrome; NAPRTCS, Noith Amencan Pediatric Renal Trals and Collaborative Studies; ANZDATA, Australia and New Zealand
Daalysis and Transplant Registry; ESPN/ERA-EDTA Registry, Ewropean Registry for Cluldren on Renal Replacement Thempy

IRT : insuffisance rénale terminale

3. La transplantation rénale

La transplantation rénale fait partie des traitements de I’IRT avec la dialyse. En France, chez
les moins de 15 ans, I’hémodialyse est la premiere modalité de traitement initial (46,8 %). La
transplantation rénale est associée a de meilleurs résultats en terme de survie et de qualité de vie,
pour un colit moindre. La priorité pédiatrique, créée en 1996, permet un acces plus rapide a la greffe
que pour les patients adultes.

D'apres le rapport 2015 de I'Agence de Biomédecine (ABM), 126 enfants étaient inscrits sur la liste
de greffe, représentant 2,7 % des inscrits. La probabilité d’étre greffé était de 53 % a 1 an et de 78
% a 2 ans. En 2015, 26,3 % des greffes rénales pédiatriques étaient préemptives et 19 % des
greffons provenaient de donneurs vivants. L'activité de transplantation rénale pédiatrique est stable

depuis plusieurs années avec une centaine de greffe par an (8).



La survie des enfants et adolescents apres le début d’un traitement de suppléance est
globalement bonne avec une probabilit¢ de survie de 96,5 % a 5 ans. Les enfants débutant le
traitement avant 1’age de 5 ans ont une survie légérement moindre (92 % a 5 ans).

La survie a 5 ans des receveurs apres greffe s’est améliorée entre 1985 et 1995 et entre 2006 et 2014
passant de 95,3 % a 98,5 % (8). On observe ¢galement une amélioration de la survie des greffons a
5 ans qui passe respectivement de 67,3 % pour la cohorte de patients greffés entre 1985 et 1995 a
82,9 % pour celle de 1996 a 2005 et a 85,6 % pour celle de 2006 a 2014 (8). Ceci est li¢ a la
diminution des échecs précoces par une meilleure prévention des thromboses et a la diminution des
rejets aigus. La survie des greffons dépend également de 1’age du receveur et du donneur, du type
de donneur et du rang de la greffe. Le risque d’échec précoce est plus élevé chez les receveurs de
moins de 2 ans (par thrombose) et le risque d’échec a long terme est plus grand chez les adolescents
et jeunes adultes en raison notamment d’une moins bonne observance du traitement (9). La survie a
10 ans est meilleure pour les greffes avec un donneur vivant : 73,1 % versus 62 % avec un donneur
décédé (8). Elle est également meilleure pour une premicre greffe que pour une retransplantation :
64,3 % versus 53,4 % (8). L'utilisation de donneurs optimaux chez les receveurs pédiatriques
permet d’observer a 1 an apres la greffe un débit de filtration glomérulaire du greffon supérieur a 60

ml/min/1,73m? chez 90 % des receveurs pédiatriques contre 30 % chez les receveurs adultes.

B. L’insuffisance hépatocellulaire

1. Epidémiologie

L'insuffisance hépatocellulaire est I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques

secondaires a une défaillance aigué des fonctions hépatiques. Elle est dite sévere lorsqu’il existe une

diminution d'au moins 50 % des facteurs de coagulation, notamment du facteur V, et grave lorsqu'il

existe une encéphalopathie hépatique. Le tableau clinique est polymorphe, les principaux signes



cliniques étant l’ictére, le syndrome hémorragique, 1’hépatomégalie, le syndrome oedémato-

ascitique, et I’encéphalopathie hépatique. Les signes sont tres variables d'une étiologie a l'autre.

2. Les étiologies

Parmi les étiologies responsables d’insuffisance hépatique, les cholestases et les cirrhoses,
notamment l'atrésie des voies biliaires, sont les plus fréquentes. Le début est souvent néonatal (10).
Aux Etats Unis, parmi les 1187 enfants ayant recu une greffe hépatique entre 1995 et 2002, 55,6 %
’ont été pour des causes cholestatiques, dont 41.6 % suite a une atrésie des voies biliaires (11). La
seconde étiologie la plus fréquente est les maladies métaboliques qui sont responsables d’une
atteinte hépatique ou d’un déficit enzymatique hépatique exposant a des complications extra
hépatiques graves. Les autres étiologies sont les hépatites fulminantes de causes virale ou
médicamenteuse, et les tumeurs (notamment 1'hépatoblastome qui est la plus fréquente des tumeurs

hépatiques pédiatriques).

3. La transplantation hépatique

En 2015, selon I’ABM, 101 enfants de moins de 18 ans étaient inscrits sur la liste d'attente
de greffe. La majorité des greffes sont faites a partir de donneur cadavérique mais on note une
augmentation du recours au don vivant avec 10 greffes en 2015 (8).

L’atrésie des voies biliaires reste I’indication dominante en greffe hépatique pédiatrique
(12). Parmi les enfants greffés avant ’4ge de 1 an, la majorité I'est pour une atrésie des voies
biliaires, avec 65.6 % des cas aux Etats Unis (11). La majorité des greffes est réalisée aprés échec

de la procédure chirurgicale par Kasai.

Les taux de survie des receveurs pédiatriques apres une greffe hépatique réalisée entre 2006

et 2014 sont de 91,2 % a 1 mois, 85,4 % a 1 an et 83,2 % a 5 ans, taux significativement supérieurs
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a ceux observés pour la période allant de 1985 a 1995 (8).

C. Les traitements immunosuppresseurs

L'utilisation d'un traitement immunosuppresseur est indispensable lors des greffes d’organe
pour prévenir les phénoménes de rejet du greffon. Il doit étre maintenu durant toute la vie, le rejet
pouvant arriver a n'importe quel moment apres la greffe. Le traitement immunosuppresseur a pour
objectif principal de bloquer I’activation et la prolifération lymphocytaire.

Deux phases de traitement sont réalisées : le traitement d'induction pour limiter le risque de rejet
aigu et le traitement d'entretien qui est maintenu au long cours.

Les progrés dans les traitements immunosuppresseurs et leurs gestions ont permis de diminuer
l'incidence des rejets aigus cellulaires en post greffe rénale, passant de 70 % a 16 % dans la cohorte

américaine de 1987 a 1991 et celle de 2007 a 2013 (13).

1. Le traitement d'induction

Le principal traitement d’induction utilis¢é en France est un anticorps dirigé contre le
récepteur de I’interleukine 2 (IL-2) (anti-CD25: basiliximab, Simulect®). L’IL-2 joue un rdle dans
l'activation lymphocytaire, et par extension dans le rejet cellulaire aigu. Le récepteur de
I’interleukine 2 est exprimé uniquement sur les lymphocytes T activés. L'anti-CD25 inhibe ainsi
I’activation lymphocytaire (inhibition du 2éme signal). Il n’est utilisé qu’en traitement d'induction.
Certaines situations a haut risque immunologique nécessitent l'utilisation de sérum anti
lymphocytaire (SAL, ATGAM® et Thymoglobuline®) pour produire une profonde lymphopénie,

pouvant durer plusieurs mois.
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2. Le traitement d'entretien

Divers protocoles de traitement d'entretien existent en France et sont adaptés a chaque
situation clinique et immunologique. Ils associent plusieurs thérapeutiques, le plus souvent un anti-

calcineurine et un agent antiprolifératif, plus ou moins associés a des corticoides.

Les anti-calcineurines, la ciclosporine et le tacrolimus, ont révolutionné le pronostic des
transplantations dans les années 1980 et restent encore un des traitements principaux. Le mécanisme
d'action passe par I’inhibition de la calcineurine, ce qui bloque I’activation lymphocytaire. Les
effets secondaires sont nombreux avec une néphrotoxicité, qui peut étre aigué ou chronique, une

toxicité neurologique ainsi que des atteintes métaboliques comme le diabéte pour le tacrolimus.

Les inhibiteurs de la prolifération lymphocytaire sont 1’azathioprine (AZA : Imurel®) et le
mycophenolate mofétil (MMF : Cellcept®), qui a supplanté 1’azathioprine en terme d’utilisation. Le
MMF inhibe spécifiquement I’enzyme inosine 5’-monophosphate déshydrogénase (nécessaire a la
synthése des acides désoxyribonucléique (ADN) et ribonucléique (ARN)), qui est particulierement
active au niveau des lymphocytes B et T. L’azathioprine est un analogue des bases puriques, qui
inhibe la synthése de I’ADN par antagonisme avec les purines. C’est un agent anti-prolifératif non
spécifique. Ils sont dénués de néphrotoxicité et n’induisent pas de trouble métabolique. Leurs

principaux effets secondaires sont hématologiques (anémie, leucopénie) et digestifs (diarrhée).

Les inhibiteurs de m-Tor (mechanistic target of rapamycin), la rapamycine, le sirolimus et
I’everolimus, bloquent la transduction du signal de prolifération cellulaire déclenchée par
I’interleukine 2 sur son récepteur en interagissant avec des kinases dites m-TOR. Ils agissent
uniquement sur les lymphocytes T activés. Les effets indésirables sont métaboliques, digestifs,

hématologiques, rénaux, pulmonaires et muqueux.
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Les corticoides ont une action anti-inflammatoire. Ils sont utilisés a faibles doses dans le
cadre du traitement d’entretien, et a fortes doses dans le traitement curatif du rejet aigu. Les effets
secondaires des corticoides sont nombreux : le diabéte, la dyslipidémie, I’hypertension artérielle, les
complications osseuses, le retard de croissance, les complications ophtalmologiques, les troubles
trophiques, la prise de poids avec une répartition des graisses inhabituelle, les troubles

neuropsychiques.

D. Les complications aprés la transplantation

Les principales complications aprés une greffe rénale sont les infections, les rejets, les
maladies cardiovasculaires et les cancers, notamment les désordres lymphoprolifératifs (PTLD :
Post Transplantation Lymphoproliferative Disorder) dont les lymphomes induits par I'Epstein-Barr
Virus (EBV) (environ 50 % des cancers) et les carcinomes cutanés (20 %) (4) (14) (15) (16) (17).

Les principales complications apres une greffe hépatique sont, en post opératoire précoce, la
dysfonction primaire du greffon liée a 1’ischémie (3 %), les complications vasculaires (la thrombose
artérielle hépatique (5-20 %), la thrombose de la veine hépatique (2-20 %) et portale (5-10 %)) (10)
(11) (18). Les complications biliaires sont fréquentes en pédiatrie (10 a 30 %). Les autres

complications sont les rejets et les infections (11) (18) (19).

Les infections observées aprés une greffe sont de trois types : les infections nosocomiales,
les infections opportunistes liées a 1'état d’immunosuppression et les infections communautaires. Le
délai par rapport a la greffe est un élément déterminant. De 1 & 4 semaines apres la greffe, les
infections les plus fréquentes sont les infections nosocomiales et bactériennes. De 1 mois a 6 mois
aprés la greffe, les infections les plus fréquentes sont les infections opportunistes du fait de
I’immunosuppression. Ensuite les infections opportunistes sont plus rares, les plus fréquentes étant

les infections communautaires avec des manifestations plus séveéres que dans la population
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générale.

La prévention des infections repose sur la vaccination qui doit étre complétée, un suivi clinique et
biologique, et une prophylaxie anti-infectieuse durant les premiers mois apres la greffe (prévention
de la pneumocystose et du cytomégalovirus (CMV)).

Les principales infections virales qui sont surveillées apres greffe sont les infections a CMV, EBY,
BK virus, et Human Papilloma Virus.

Le risque d'infection a CMV est 1ié au statut viral du donneur et du receveur. La plupart des
infections est liée a un statut receveur négatif et donneur positif. Une prophylaxie par ganciclovir ou
valganciclovir peut étre prescrite pendant 3 a 6 mois (20). Elle est prescrite si le receveur est non
immunisé pour le CMV (R-) avant la greffe et recoit un greffon de donneur séropositif (D+) (21).
Une prophylaxie antivirale diminuerait la fréquence des autres infections opportunistes (21).

La prise en charge thérapeutique en cas d'infection virale est basée sur la diminution de
I’immunosuppression et l'utilisation des traitements antiviraux par ganciclovir ou valganciclovir

pour une durée de plusieurs semaines, adaptée a la clinique et a la réponse biologique.

E. L'infection a Epstein-Barr Virus

1. Epidémiologie

L’EBV est un virus ADN de la famille des herpés virus. Le réservoir est exclusivement
humain. La séroprévalence est estimée a environ 95 % chez les adultes en France. L'étude
américaine de Dowd retrouvait une séroprévalence de 66,5 % dans la population pédiatrique agée
de 6 2 9 ans (22). La transmission est interhumaine, le virus est généralement transmis par la salive
mais peut également étre transmis par voie sanguine lors d'une transfusion ou lors d'une greffe.

La primo-infection survient généralement durant I'enfance. Elle est asymptomatique la plupart du

temps. Elle peut se manifester par un syndrome mononucléosique, de la fievre, une asthénie, des
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adénopathies, une angine, une hépatosplénomégalie. Une deuxieme période de contamination
touche les jeunes adultes et se manifeste classiquement par un syndrome mononucléosique. Il est
impliqué dans le développement de plusieurs cancers : carcinome nasopharyngé, lymphome de

Burkitt et autres lymphomes.

2. La physiopathologie

L'EBV pénétre dans 1’organisme au niveau de I’oropharynx et s’attache spécifiquement a
certaines cellules épithéliales. Il s’y multiplie et lyse les cellules infectées : ¢’est le cycle lytique. Ce
site initial de réplication explique la richesse de la salive en virions. L’infection des lymphocytes B
par ’EBV survient lors de leur passage dans les tissus lympho-épithéliaux pharyngés. Les
lymphocytes B infectés sont activés et proliferent de facon polyclonale. Cela induit une réponse
immunologique cytotoxique sous forme d’une prolifération polyclonale de lymphocytes T CD8+
qui correspond au syndrome mononucléosique. Chez les sujets immunocompétents, la
lymphoprolifération B généralisée est controlée par la réponse immunitaire. La réponse humorale
est dirigée contre les antigénes du virion (anticorps anti-VCA) puis contre les antigénes associés a
la latence (anticorps anti-EBNA). Au-dela de la primo-infection, une phase de latence persiste :
’EBV persiste a vie dans quelques lymphocytes B (environ un lymphocyte sur 10° chez le sujet
immunocompétent), sous la forme de quelques copies de génome circulaire, les épisomes. Ces
lymphocytes B persistent et les épisomes d’EBV se dupliquent a chaque division. Cette infection
latente s’accompagne de I’expression d’une partie du génome viral sous forme d’antigénes de
latence dont les EBNA (Epstein-Barr Nuclear Antigen). Durant cette phase, une minorité de
lymphocytes B infectés de fagon latente entrent en phase d’infection lytique, par expression d’une
protéine virale transactivatrice appelée ZEBRA. Il s’ensuit I’expression des protéines tardives,
structurales de I’EBV, dont la protéine de capside VCA (viral capsid antigen) et les glycoprotéines

d’enveloppe. Parallélement, les sujets sains anciennement infectés et séropositifs vis a vis de ’EBV
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excrétent de temps en temps du virus dans leur salive. Ces réactivations virales sont sans
conséquence chez I’immunocompétent. En revanche chez les sujets immunodéficients, le systeéme
immunitaire peut étre incapable d’enrayer la prolifération de lymphocytes B qui peut devenir

monoclonale.

3. EBV et transplantation

L'immunosuppression post greffe conduit a une diminution de I'immunité cellulaire qui peut
entrainer un contréle insuffisant de la prolifération des lymphocytes B infectés par ’EBV.
L'infection par ’EBV se déclare généralement la premiére année post greffe, au moment ou
I’immunosuppression est la plus élevée. C'est soit une primo-infection si le receveur, séronégatif
avant la greffe, recoit un greffon d’un donneur séropositif, soit une réactivation si le receveur a déja
¢été en contact avec ’EBV. Les formes sont de gravité croissante : asymptomatique, syndrome
mononucléosique, PTLD. Une primo-infection post transplantation entraine un risque important
d'avoir une infection symptomatique voire de développer un PTLD. La présence d’un PTLD est
associée a I’EBV dans la majorité des cas (60-80 %), surtout dans les formes précoces apres la
grefte (23). C’est la tumeur la plus fréquente chez les enfants en post greffe (52 %) (15).

Les enfants n'étant pas tous exposés a I’EBV avant la greffe, ils sont plus a risque de primo-
infection que les adultes. Environ 30 % des greffes rénales pédiatriques sont réalisées avec un
mismatch EBV défavorable (D+, R-). Avant la transplantation hépatique 60 a 80 % des patients sont
séronégatifs pour EBV.

Le PTLD concerne 3 a 10 % des patients en post greffe (18) (24). Le risque est majeur lors de la
premiére année, au moment ou I’immunosuppression est la plus importante. Plusieurs facteurs de
risque sont identifiés : I’age jeune du receveur au moment de la greffe, le type d'organe transplanté
avec un risque plus €levé dans les greffes intestinales, le statut séronégatif du receveur, le degré

d'immunosuppression. Le type de traitement immunosuppresseur utilis€ pourrait jouer un role :
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l'utilisation du tacrolimus augmenterait le risque de survenue de PTLD par rapport a 1'utilisation de
la cyclosporine (25) (26) (27). Ce résultat est cependant controversé : dans I'étude de Bustamani il
n'y avait pas de différence entre 'utilisation du tacrolimus et de la ciclosporine en cas de traitement
d'induction alors que le risque de développer un PTLD était augmenté lors de l'utilisation du
tacrolimus sans traitement d'induction (28). De plus, le traitement d'induction utilisé jouerait aussi
un role dans la survenue d'un PTLD : les sérums anti-lymphocytaires (Thymoglobuline® et
AGTAM®) augmentent le risque de survenue de lymphome non Hodgkiniens contrairement aux

anticorps anti-récepteurs de I'IL2 (29).

4. La surveillance

La surveillance est a la fois clinique et biologique afin de faire le diagnostic de l'infection a
EBV le plus tot possible. Un suivi régulier de la charge virale par Polymerase Chain Reaction
(PCR) est réalis¢ dans la surveillance de routine en post transplantation mais il n'y a pas de
consensus sur la fréquence de surveillance de la charge virale (30) (31). Le suivi peut étre plus
rapproché en présence de facteurs de risque (mismatch EBV défavorable lors de la greffe) ou en cas
d’augmentation de la charge virale. L’intérét de la surveillance de la charge virale EBV pour la
survenue d’un PTLD a été suggéré dans les années 1990 (32) (33), de méme que dans une étude
plus récente ou les enfants qui avaient un PTLD avaient une charge virale significativement plus
¢levée que ceux du groupe contrdle (34). Il a ét¢ montré récemment qu’une charge virale EBV
¢levée était un facteur de risque indépendant de développer un PTLD (35). Ces résultats sont
cependant controversés par plusieurs études qui ne retrouvaient pas de corrélation entre la survenue
d’un PTLD et I’évolution de la charge virale EBV (36) (37). Ceci était également retrouvé dans le

cas de transplantation d’autres organes, comme la transplantation pulmonaire pédiatrique (38).
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5. Les traitements

Le premier principe de traitement lors d’une infection a EBV est la modulation des
traitements immunosuppresseurs avec une adaptation des doses de ceux-ci (39). Une diminution du
taux des immunosuppresseurs permet d’améliorer la réponse immunitaire contre le virus mais la
réponse est trés variable d'un individu a l'autre et comporte un risque de rejet (39) (40). Des
thérapeutiques supplémentaires peuvent étre employées. Il n'existe pas a ce jour de pratique
standardisée dans le traitement des infections a EBV.

Les antiviraux tels que l'aciclovir, le valaciclovir, le valganciclovir et le ganciclovir agissent
en inhibant 'ADN polymérase virale et suppriment la phase lytique de la réplication. Ils ont un
intérét thérapeutique en cas de réplication virale lors des primo-infections et des réactivations mais
pas dans les phases de latence. Ils peuvent aussi étre utilisés en prophylaxie en cas de mismatch
défavorable (10). Leur utilisation reste controversée : on notait une réduction du nombre d'infection a
EBV (41) et du nombre de PTLD jusqu'a 83 % dans 1'étude de Funch (42) mais leur efficacité n'était
pas démontrée dans d'autres études dont la méta-analyse d’ Aldabbagh (43) (44).

Les injections d’immunoglobulines sont considérées comme un traitement adjuvant lors d'un
PTLD. La chirurgie et la radiothérapie localisée peuvent étre utilisées en cas de lésion isolée.
Certaines équipes utilisent des chimiothérapies de type cyclophosphamide et corticoide parfois

associées au rituximab.

F. Rituximab : MabThera®

1. La composition et le mécanisme d'action

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique murin/humain. Il s'agit d'une

immunoglobuline glycosylée. Le rituximab se lie spécifiquement a la molécule transmembranaire
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CD20, située sur les lymphocytes pré B et B matures. Le CD20 est présent sur les cellules B
normales et malignes (notamment dans les lymphomes non hodgkiniens). Le fragment Fab du
rituximab se lie a I'antigéne CD20 des lymphocytes B et le fragment Fc peut générer des fonctions
d'effecteurs immunitaires qui entrainent la lyse de ces lymphocytes par cytotoxicité dépendante du
complément et cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. Il induit aussi une mort par

apoptose.

2. Les modalités d'utilisation et les effets secondaires

Le rituximab s'administre par voie intraveineuse. Son administration est précédée d’une
prémédication composée d'un antipyrétique et d'un antihistaminique. La posologie usuelle est de
375mg/m?. Les effets secondaires sont nombreux dont un syndrome de relargage de cytokine. Sur le
plan hématologique, des neutropénies et des thrombopénies sont constatées. Des réactions cutanées
peuvent €tre observées. Il induit une immunosuppression et parfois une hypogammaglobulinémie,
exposant a un risque infectieux accru.

Une surveillance de 1’hémogramme est recommandée dans le suivi. Les lymphocytes B
commencent a augmenter vers la 24°™ semaine et dans la majorité des patients une réapparition est

présente a la 40°™ semaine.

3. Les indications

Actuellement, les indications du rituximab chez les adultes concernent majoritairement les
cancers dont les lymphomes non hodgkiniens (45), et les leucémies lymphoides chroniques, qui est
le plus souvent associé¢ a des chimiothérapies (46). Il est aussi indiqué dans la prise en charge de la
polyarthrite rhumatoide en association avec le méthotrexate et dans la granulomatose avec

polyanggite et la polyangéite microscopique en association avec les corticoides (46).
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Le rituximab est cependant utilisé¢ dans d'autres indications. Il est utilis¢ hors AMM dans le
traitement des maladies auto-immunes en pédiatrie. Dans la plupart des indications suivantes, le
rituximab est utilis€ en association avec d’autres traitements conventionnels qui différent selon
I’indication : les cytopénies auto-immunes, les vascularites et maladies auto-immunes (lupus,
arthrite juvénile, dermatomyosite juvénile, connectivite mixte, polyradiculonévrites auto-immunes,
neuromyélite optique, myasthénie, sclérose en plaque et pemphigus rebelle), et le syndrome
néphrotique (47).

Le rituximab est aussi utilis¢ dans les rejets humoraux post transplantation. Actuellement en
France, le rituximab est parfois utilis¢ hors AMM dans la prévention ou le traitement curatif du rejet
a médiation humorale, en greffe rénale chez les adultes et les enfants (48) (49). L’efficacité du
rituximab dans le traitement des rejets humoraux, aigu ou chronique, est cependant controversée.
Certaines ¢tudes montrent un effet positif de 1’utilisation du rituximab (50) (51) (52) (53), mais
d’autres équipes montrent une absence d’amélioration de la fonction ou de la survie des greffons
apres le traitement pour un rejet humoral entre des protocoles avec ou sans rituximab (54) (55) (56).
Cependant suite a une étude chez 22 patients présentant un rejet humoral aigu traité par rituximab
(57), montrant une survie des patients de 86.4 % et une survie des greffons de 77 % a 12 mois, un
protocole national est en cours (RITUX-ERAH) comparant I'intérét du rituximab en plus du
traitement standard du rejet humoral comprenant des bolus de solumédrol, des échanges
plasmatiques et des immunoglobulines intraveineuses. Les premiers résultats a un an de suivi post
injection de rituximab ne montraient pas de différence significative entre les deux groupes pour le
critere de jugement principal qui était 'échec du traitement a J12 (58). Un suivi de la cohorte est en
cours pour évaluer le bénéfice a distance. L’utilisation du rituximab en complément des autres
thérapeutiques pour le traitement du rejet humoral est associée a un risque accru d’infections (57).

L’administration de rituximab reste controversée pour les infections a EBV. Dans certaines
¢tudes son efficacité a ¢ét¢ montrée dans la prise en charge thérapeutique des syndromes

lymphoprolifératifs (59) (60). L'étude de Oertel montrait une rémission complete chez 50 % des
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patients en post greffe d'organe solide ayant un PTLD EBYV induit aprés ['utilisation de rituximab en
monothérapie (61). Des résultats similaires ont été trouvés en post greffe de moelle osseuse avec un
taux de rémission d'environ 80 % et une bonne tolérance du traitement (62). L'efficacité du
rituximab sur les PTLD non EBV induits est controversée : I'é¢tude de Luskin montrait que le statut
EBYV des patients n’influencait pas la réponse thérapeutique du rituximab dans les PTLD alors que
I’¢tude d’Oertel montrait que les patients EBV négatif avaient une moins bonne réponse
thérapeutique au rituximab (61) (63). Il pourrait améliorer la survie des patients atteints de PTLD en
tant que traitement de premiere ligne (64).

Les patients ayant eu une greffe de moelle osseuse sont aussi concernés par le risque
d’infections 2 EBV qui est estimé a environ 1 %. L’incidence est plus élevée dans les 6 premiers
mois aprés la transplantation (65). Certaines études ont décrit une utilisation préemptive du
rituximab lors de la positivité de la PCR EBV en absence de symptomes de PTLD, permettant une
réduction de la charge virale aprés une dose (66) (67) (68).

Dans les transplantations d'organe solide il a été montré un lien entre la charge virale et le
risque de développer un PTLD (33) (34). De plus, les patients avec des symptomes de PTLD
avaient une charge virale plus élevée que les patients asymptomatiques (69).

Le traitement des primo-infections et des réactivations EBV n'est pas standardisé (70).
L’utilisation de rituximab en cas d'infection a EBV sans critére de malignité ou de PTLD n'est pas
clairement établie dans les études. En transplantation cardiaque, ou le risque de PTLD dans la 1°°
année est ¢élevé, le rituximab administré en cas de primo-infection ou réactivation a EBV (selon la
charge virale) diminuerait la survenue d’un PTLD (71). Cela a également ét¢é montré sur une
cohorte de patients adultes transplantés rénaux, en cas de mismatch EBV défavorable : aucun
patient ayant recu du rituximab n'avait développé de PTLD (72). Une étude récente a montré qu’un
traitement préventif par rituximab 4 semaines avant une greffe rénale avec donneur vivant avec un
mismatch EBV défavorable semblait réduire le risque de virémie et de PTLD chez le receveur au

décours de la greffe. En effet, les 12 receveurs d’une greffe avec donneur décédé (sans injection de
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rituximab 4 semaines avant la greffe) avaient présenté une séroconversion EBV, 58 % (7/12) d’entre
eux une virémie EBV et 8% (1/12) un PTLD, alors que parmi les 5 receveurs d’une greffe avec
donneur vivant ayant recu du rituximab avant la greffe, 3 n’avaient pas présenté de séroconversion

EBYV, et aucun de virémie EBV ou de PTLD (73).

D'apres la littérature actuelle, la place du traitement par rituximab lors d'une infection a
EBV, symptomatique ou asymptomatique, n'est pas standardisée ni consensuelle en post greffe
rénale ou hépatique dans la population pédiatrique. Il n'y a pas a ce jour d'é¢tude montrant avec
certitude l'efficacité du traitement dans cette indication. De plus, il existe un manque de données
concernant la tolérance du traitement notamment sur les risques infectieux.
Cette étude tente d'apporter des éléments de réponse a partir d'une population pédiatrique frangaise

greftée rénale et/ou hépatique.
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II. MATERIELS ET METHODES

A. La population étudiée

Cette étude portait sur les enfants, 4gés de moins de 18 ans au moment de la greffe, ayant
recu un transplant rénal et/ou hépatique, quel que soit le rang de la greffe, et ayant bénéficié¢ d'un
traitement par rituximab dans le cadre d'une infection a EBV, dans plusieurs centres frangais
réalisant des transplantations pédiatriques. L'ensemble des centres frangais réalisant des greffes
rénales a été contacté pour participer a 1'étude. Les centres ayant des patients répondant aux critéres
d'inclusion étaient Lyon, Nantes, Nice, Paris Necker, Paris Robert Debré et Strasbourg. Les autres
centres n'avaient pas de patients éligibles (Bordeaux, Lille, Marseille, Toulouse) ou n'avaient pas
répondu aux sollicitations de participation (Nancy).

Les patients ayant été traités par rituximab pour un lymphome ou pour un rejet humoral étaient
exclus de 1'étude. Un patient a été exclu car il avait recu du rituximab en post greffe hépato-rénale

dans le cadre d'un traitement d'induction de greffe de moelle osseuse.

B. Les critéres de jugement

Le critere de jugement principal était l'efficacit¢ du traitement par rituximab sur les
symptomes cliniques et sur la charge virale EBV. Les critéres secondaires étaient la survenue de
PTLD et/ou de lymphome, les effets secondaires du traitement, les complications cliniques et

biologiques du traitement et la survie des greffons et des patients.

C. Le déroulement de 1'étude

Il s’agissait d’une étude descriptive, rétrospective, non interventionnelle, multicentrique.

Elle n’a entrainé aucune modification de prise en charge des enfants transplantés rénaux et
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hépatiques dans les différents centres. Les traitements immunosuppresseurs ainsi que les
prophylaxies antivirales utilisés dans le cadre de la greffe ont été ceux habituellement prescrits. Il
n'y avait pas surco(t pour les centres participants.

Le centre investigateur principal était le CHU de Nantes. Le recueil de données était réalisé par
I’analyse des dossiers (documents papiers ou informatiques) dans chaque centre par un investigateur
référent ou par un investigateur du centre principal. Des données démographiques, cliniques et
biologiques étaient recueillies pour chaque enfant inclus au cours du suivi habituel apres la greffe.
Les dates de suivi correspondaient au suivi habituellement réalisé au cours du suivi post greffe.
L’ensemble des données était transmis au centre investigateur principal.

La législation francaise a propos des études observationnelles rétrospectives ne requiere pas

d'autorisation par les autorités compétentes ni l'avis du comité d'étique.

D. Les définitions

Une neutropénie était définie par un nombre de polynucléaires neutrophiles inférieurs a
1500/mm?. Une hypergammaglobulinémie et une hypogammaglobulinémie étaient définies selon le
seuil déterminé par les différents laboratoires selon 1’age du patient. La déplétion en CD19 était
considérée par un seuil inférieur a 0,005 10*/mm?* et une lymphopénie en CD19 pour un seuil

inférieur a 300/mm?>.

E. Les techniques de PCR EBV

Les techniques de mesure des PCR EBV ¢taient différentes selon les centres. Il n'existe pas
en France d'uniformité des techniques de PCR EBV et d'uniformité d'expression des résultats de la
charge virale, méme lorsque la nomenclature logarithme (Log) /Unités internationales (UI) est

utilisée. Dans la littérature, a cause des diversités de technique, on ne trouve pas de cut-off
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international permettant d'évaluer la charge virale ainsi que le seuil déterminant une intervention
thérapeutique (74). Certaines équipes tentent de déterminer des cut-off et de créer un algorithme
afin de détecter précocement les PTLD (75) et de donner des seuils pour une intervention
thérapeutique comme dans 1’étude de Cesaro ou la prise en charge thérapeutique est réalisée pour un
seuil égal ou supérieur a > 300 génomiques copies 10° des cellules mononucléaires du sang
périphérique (76). Ces €léments compliquent la comparaison des données publiées et I'extrapolation
des cut-offs proposés dans la littérature aux autres techniques de PCR. Les mesures des charges
virales étaient cependant comparables chez un méme patient lorsque le suivi était réalisé dans un
méme centre. Pour homogénéifier les données et permettre une comparaison entre les patients, un
recueil d'informations sur la technique PCR EBV dans les différents centres a été réalisé. Elles
concernaient le substrat analysé (sang total ou plasma), les unités utilisées (copies/ml, log/copies,
log/UI), le type de matrice (commerciale ou crée par le centre), les seuils de détection minimaux de
la charge virale, la présence ou non d’un classement des charges virales selon leur taux et leur
implication thérapeutique. Les données ont été converties en unité logarithmique. Elles ont été
classées grace aux informations obtenues sur les techniques des différents laboratoires en trois
groupes : charge virale faible : < 3 log copies/ml ou < 3 log Ul/ml, charge virale modérée : entre 3
et 4 log copies/ml et entre 3 et 4 log Ul/ml et charge virale ¢levée : > 4 log copies/ml ou > 4 log
Ul/ml.

L’ensemble des centres réalisait les PCR EBV sur du sang total et non sur du plasma. Certains
centres avaient changé de technique de PCR au cours des années de suivi de la cohorte. Plusieurs
centres utilisaient des PCR commerciales de type EBV R gene avec des résultats exprimés en
copies/ml (Lyon, Strasbourg, Paris Necker). L'hopital Robert Debré utilisait une technique de PCR
créée dans leur centre de 2013 a 2015, avec auparavant une matrice a partir du Kit EBV PCRV1
Abbott puis une PCR commerciale de type PCR Realtime EBV a partir de 2015. L’hopital de
Nantes utilisait une PCR non commerciale exprimée en copies/ml puis en Ul/ml. L'hopital de Lyon

avait changé de technique de PCR en 2014 et utilisait a partir de 2014 un kit VELA avec des

25



résultats exprimés en log/UI.

F. Les statistiques

Les résultats ¢taient décrits sous forme de pourcentage, médiane et quartiles, calculés avec le

logiciel Excel. La courbe de survie était réalisée a partir du logiciel GraphPad Prism.
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I RESULTATS

Au total, 28 patients ont été inclus dans 1'étude. Les patients ayant recu du rituximab a
plusieurs reprises pour cette indication ont été inclus. Les patients ayant recu du rituximab pour un
rejet humoral ou un lymphome n'ont pas ét¢ inclus. Les greffes ont été réalisées du 4 mars 2003 au
7 septembre 2016. Leur suivi respectif était recueilli jusqu'a la date de la derni¢re consultation

connue. Leur répartition entre les centres est indiquée dans le diagramme 1.

Répartition de la population selon les centres
12

10

8
I B Nombre de patients
: I ] I ]

Lyon Nantes Necker Nice  Robert Debré Strasbourg

[=)}

~

[\

Diagramme 1

A. Les données épidémiologiques

Les principales données épidémiologiques de la population et leurs caractéristiques a la
premicre greffe sont présentées dans la table 3.
Le sexe ratio était de 0,6. L'age médian au moment de la greffe était de 43,4 mois [23,7 ;

82,5]. Les extrémes étaient 12,3 mois et 202,8 mois. La médiane du nombre d'incompatibilit¢ HLA
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A-B-DR-DQ par patient était a 5 [4,0 ; 5,0].

Pour ces premicres greffes, 71,4 % étaient des greffes rénales, 14,3 % des greffes hépatiques

et 14,3 % des greffes combinées foie-rein. Une seule greffe était réalisée a partir d'un donneur

vivant.

Les étiologies des défaillances rénales et hépatiques sont indiquées dans les diagrammes 2 et 3.

Etiologies des greffes rénales

B CAKUT

B Syndrome néphrotique
congénital et génétique

0O Métabolique

M [atrogene

B Autres tubuloptahies

O Syndrome hémolytique et
urémique

CAKUT : Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary Tract

Diagramme 2

Etiologies des grefles hépatiques et combinées foie-rein

B Atrésie des voies biliaires

B Hyperoxalurie primitive de
type 1

O Syndrome de Boichis

Diagramme 3
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Quatre patients avaient eu une seconde greffe. Il s’agissait uniquement de greffes rénales.
Chez ces patients, la greffe considérée pour les analyses statistiques était la premicre greffe méme si
une patiente avait regu sa premicre cure de rituximab aprés la seconde greffe car il a été considéré

comme greffe de référence la premiere greffe qui correspond au début de I’immunosuppression.

Un traitement d'induction était réalis¢ dans 96 % des cas (24/25), avec principalement du
Simulect® (21/23 soit 91,3 %).
Le tacrolimus était le principal traitement d'entretien utilisé en post greffe : 92,3 % des cas (24/26).
La ciclosporine était utilisée dans 7,7 % des cas. Les autres traitements étaient le Cellcept® (61,5

%) et I'lmurel® (42,3 %). Des corticoides étaient administrés chez 69,2 % des patients.

Un seul patient (3,6 %) avait un statut receveur positif EBV avant la greffe. Un mismatch
défavorable EBV était présent dans 80 % des cas (20/25). Seulement 4 patients (14,3 %) avaient un
statut CMV positif avant la greffe. Un mismatch défavorable CMV était présent chez 37,0 % des
patients (10/27). Un traitement antiviral prophylactique apres la greffe était administré dans 56,5 %
des cas (13/23) : 9 par valganciclovir (Rovalcyte®), 3 par aciclovir (Zovirax®) et un par
ganciclovir (Cymevan®). L'indication du traitement prophylactique était chez tous les patients la

présence d'un mismatch défavorable CMV et/ou EBV.
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Table 3 : Les données épidémiologiques de la population et caractéristiques de la premicre greffe

Pourcentage/Médiane et intervalle interquartile ~Effectifs

Gargons/Filles 60,7 % /39,3 % n=28
Age (mois) 43,4 [23,7 ; 82,5] n=28
Poids (Kg) 16,0 [12,3 ; 24,0] n=26
Taille (cm) 100,0 [87,5 ; 125,0] n=23
Greffe préemptive 333% n=24
Donneur vivant 3,6 % n=28
Nombre d'incompatibilités 5,0 [4,0; 5,0] n=21
HLA A-B-DR-DQ

Dialyse post grefte 3,6 % n=28
Receveur EBV négatif/positif 96,3 % /3,7 % n=27
Donneur EBV négatif/positif 16% / 84% n=25
Mismatch EBV défavorable 80 % n=25
Receveur CMV négatif/positif 85,7% /143 % n=28
Donneur CMV négatif/positif 55,6 % /44,4 % n=27
Mismatch CMV défavorable 37 % n=27
Prophylaxie antivirale 56,5 % n=23
Traitement d'induction 96 % n=25

Traitement d'entretien

Tacrolimus/Ciclosporine 923%/7,7% n=26
Cellcept®/Imurel® 61,5%/42,3% n=26
Corticoides 69,2 % n=26
Créatinine J7 post greffe (umol/l) 52,5[4,5;108,8] n=18

eéme
EBV : Epstein-Barr Virus, CMV : cytomégalovirus , J7 : 7 jour

B. L'infection a 'EBV

Le délai médian de positivité de la PCR EBV aprés greffe était de 1,5 mois, [1,0 ; 3,7]. Ala
positivité, les données étaient réparties selon trois groupes : 23,1 % des valeurs étaient dans le
groupe charge virale faible, 19,2 % dans le groupe charge virale modérée et 57,7 % dans le groupe
charge virale élevée. Il s'agissait d'une primo-infection a EBV pour la majorité des patients (96,4 %
des cas).

Des symptomes cliniques ou biologiques d'infection a EBV ¢étaient présents chez 46,4 % des

patients (13/28). Ils sont décrits dans la table 4. Pour 11 patients, le délai d'apparition entre les
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symptomes et la date de greffe était connu, la médiane était de 6,0 mois, [4,0 ; 10,5].

Table 4 : Les signes cliniques et biologiques de l'infection 8 EBV

Effectifs n =28

Hématologiques 14,3 %
Anémie 7,1%
Purpura thrombopénique 7,1 %

ORL (atteinte des amygdales, du cavum) 10,7 %

Adénopathies 25%

Digestifs (invagination intestinale aigué, colite, 17,9 %

cytolyse hépatique)

EBV: Epstein-Barr Virus, ORL : Oto-rhino-laryngologie

La charge virale maximale détectée avant la premiere dose de rituximab était connue chez
20 patients : 90% (18/20) de ces valeurs appartenaient au groupe charge virale élevée. Le délai
médian séparant la charge virale maximale connue et la premicre dose de rituximab était inférieur a
un mois (0,7 mois, [0,2 ; 1,6]).
Une adaptation des traitements immunosuppresseurs avant la réalisation du traitement par rituximab
a été effectuée chez 88 % des patients (22/25). Le traitement par rituximab a été effectué en
présence de symptomes chez 46,4 % des patients. Les autres patients ont été traités pour une charge

virale élevée sans symptomes.

C. L’instauration du traitement par rituximab

La charge virale précédant I'injection de rituximab était dans le groupe charge virale élevée
chez 82,1 % des patients et dans le groupe charge virale modérée chez 17,9 % des patients. Le délai
médian de la premicre dose de rituximab par rapport a la date de greffe était de 18,9 mois [9,6 ;
44,3]. Les injections de rituximab pour une infection a EBV ont été réalisées entre le 01 janvier
2006 et le 31 décembre 2016. Les patients ont regu entre 1 et 4 doses de rituximab avec une
médiane a 2 doses. La posologie usuelle utilisée était de 375 mg/m? par perfusion.
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D. L'évolution de la charge virale EBV et des symptomes

Le diagramme 4 montre I'évolution de la charge virale EBV au cours des 6 mois qui

suivaient la premiére injection de rituximab pour chaque patient.

Evolution de la charge virale au cours du sumi
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J7 : 7éme de jour suivi, M1 : ler mois de suivi, M3 : 3¢me mois de suivi, M6 : 6éme mois de suivi.
Pour le patient 5, la courbe du graphique ne permet pas de voir la date de la charge virale négative car elle était

négative a 1,7 mois avec une ré-ascension a 2,4 mois. Ces deux points sont situés entre M1 et M3 ou les charges virales
étaient positives.

Pour le patient 15, la courbe du graphique ne permet pas de voir la date de la charge virale négative car la ré-
ascension était a 0,9 mois. La date de la charge virale négative était située entre J7 et M1 ou les charges virales étaient

positives.

Au cours du suivi, 92,9 % des patients avaient une charge virale négative aprés la cure de
rituximab. Deux patients n'ont jamais eu de charge virale EBV négative. Une charge virale négative

était obtenue dans un délai médian de 0,7 mois, [0,6 ; 1,7]. Parmi les patients ayant eu une charge
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virale négative, seulement deux patients n'ont pas eu de nouvelle positivité de la charge virale et ont
gardé une charge virale négative jusqu'a la date du dernier suivi. Leur recul entre la date du dernier
suivi et la premiere dose de rituximab était chez ces deux patients de 6,7 mois et 18,9 mois. Une
charge virale a nouveau positive était constatée chez 92,3 % des patients (24/26) avec un délai
médian de positivité par rapport a la premiere dose de rituximab de 4,2 mois, [2,9 ; 7,6]. A la ré-
ascension la majorité des charges virales, 78,3 % (18/23), étaient considérées comme faibles, 13,0
% comme modérées et 8,7 % comme élevées.

Parmi les 13 patients symptomatiques, I'évolution des symptdmes était connue pour 10
d'entre eux a J7 et a M1 puis pour 9 d'entre eux pour le reste du suivi. A J7, 50 % (5/10) des patients
étaient encore symptomatiques puis 30 % (3/10) a M1 puis 22,2 % (2/9) de M3 a M6. Un des deux
patients qui avaient des symptomes persistants au dela de 6 mois n'avait jamais eu de charge virale

négative. La table 5 montre 1'évolution de la charge virale et des symptomes apres le traitement.
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Table 5 : L'évolution de la charge virale et des symptdmes pour les 13 patients symptomatiques

Patients

O 0 9 N W B~

10
11
13
17
26
28

Avant rituximab J7

53/+
42 /+
3,5/+
3,5/+
4/+

5,6/+
37/+
4,1/+
39/+
3,7/+
5/+

4,6/+
58/+

Ml

M3

M6

Charge virale log (UI/ml ou copies/ml) / Symptomes +/-

0/-
0/1
2,1/+
2,8/+
2,7/+
4,1/-
1,8/+
2,7/ +
3,4/-
2,4/ -
0/1
1/1
3,9/-

0/-
0/1
2,2 /-
0/-
22/+
Faible / -
0/+
Faible / +
0/-
0/-
0/1
0/1
0/-

0/-
0/1
3/-
0/-
0/-
4/-

1,3/+
39/+

0/-
0/-
4,1/1
0/1
I/1

0/-
0/1
3,3/-
32/-
2,5/-
3,7/ -
29/+
5/+
2,1/-
0/-
46/1
0/1
2,5/1

Délai de
négativation de
la charge virale
(mois)

0,6
0,3
1,7
0,5
2,1
0,4
0,9
Jamais
0,7
0,5
0,8
0,7
0,7

+/- : symptomes présents / symptomes absents, I : indéterminé, UI: unité internationale, J7 : 7éme jour de suivi
apres rituximab, M1 : premier mois de suivi, M3 : troisiéme mois de suivi, M6 : sixiéme mois de suivi

E. Le suivi biologique

Le suivi des sous-populations lymphocytaires n'avait pas été systématique pour tous les

patients. Tous les patients ayant eu au moins un dosage de CD19 apres la cure de rituximab ont eu

un taux de CD19 négatif dans le suivi. L'évolution du taux de CD19 (négatif et positif) au cours du

suivi est montrée au diagramme 5.
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Evolution du taux de CD19 au cours du suivi
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Diagramme 5

J7 : 7éme de jour suivi, M1 : ler mois de suivi, M3 : 3éme mois de suivi, M6 : 6éme mois de suivi

Le diagramme 6 montre 1'évolution au cours du temps du taux des gammaglobulines.
Au total, une hypogammaglobulinémie a été constatée chez 4 patients et

hypergammaglobulinémie chez 9 patients.
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Diagramme 6

J7 : 7éme de jour suivi, M1 : ler mois de suivi, M3 : 3éme mois de suivi, M6 : 6éme mois de suivi

unc
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F. La seconde cure de rituximab

Cinq patients avaient recu une seconde cure de rituximab dont un des deux patients qui
n'avait jamais eu de charge virale négative suite a la premicre cure. Un seul patient était traité pour
des symptomes (16,7 %). La charge virale avant la dose de rituximab était dans le groupe charge
virale élevée pour ces patients. Pour cette cure, 80 % des patients avaient regu une perfusion unique
de rituximab et un patient avait recu 4 perfusions.

Le diagramme 7 montre I'évolution de la charge virale EBV au cours des 6 mois qui

suivaient la seconde cure de rituximab.

Evoltion de la charge virale au cours du sui
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Batient 17
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Charge wirale sn log

Avant Rituximab I M1 M3 Ne&

Tempsz

Diagramme 7

J7 : 7éme de jour suivi, M1 : ler mois de suivi, M3 : 3¢éme mois de suivi, M6 : 6éme mois de suivi.

Le délai médian pour l'apparition d'une charge virale négative était inférieur a un mois (0,7
mois, [0,5 ; 0,7]). Le patient qui n'avait jamais eu une charge virale négative au décours de la
premiere cure, n'a jamais eu de charge virale négative au décours de la seconde. Une ré-ascension
de la charge virale était constatée chez tous les patients. Le délai médian de positivité par rapport a

la seconde cure de rituximab était de 3,0 mois, [2,4 ; 3,2].
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Les symptomes avaient disparu entre J7 et M1 pour le patient symptomatique.
Une lymphopénie CD19 a été constatée chez 75% des patients ayant eu un taux de CD19 au

cours du suivi. Le 5°™ patient avait eu un dosage uniquement a M6 : le taux de CD19 était positif.

G. L'évolution aprés la greffe et la cure de rituximab

1. Les complications

Des épisodes infectieux notables ont été constatés chez 71,4 % des patients (20/28) au cours
du suivi. Trois patients avaient eu une infection a BK virus définie par une positivité de la charge
virale sanguine (10,7 %) avec un cas qui s'était compliqué d'une néphropathie a BK virus prouvée
par la biopsie rénale. Les autres infections virales ont été : une positivité de la PCR CMV sanguine
chez 14,2 % des patients (4/28), deux infections & Human herpes virus de type 6 (HHV6) (PCR
positives), une infection a Herpes simplex virus (HSV), une primo-infection a hépatite C et une
infection a parvovirus. Les autres atteintes infectieuses ont été des infections pulmonaires (28,6 %),
urinaires (25 %) et oto-rhino-laryngologiques (ORL) (10,7 %). Deux enfants avaient eu des
parasitoses digestives.

Sur le plan hématologique, une lymphopénie (liée a une déplétion en CD19) était présente
chez 71,4 % des patients. Les complications hématologiques étaient présentes chez 60,7 % des
patients (17/28) : 53,6 % des patients avaient une neutropénie (15/28), 14,3 % des patients avaient
une anémie (4/28), et un patient avait une thrombopénie (3,6 %).

Il y a eu 8 rejets (28,6 %) dans la cohorte : 2 rejets de greffon hépatique et 6 rejet de greffon
rénal. Le rejet était mixte dans un cas, humoral dans 3 cas et non déterminé a partir des éléments du
dossier dans les autres cas. Les rejets ont été responsables de trois pertes de greffons rénaux.

Trois patients ont développé une pathologie maligne : une leucémie aigué lymphoblastique T

(LALT) et deux lymphomes de Burkitt qui étaient EBV induits. Le délai d'apparition de la
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pathologie maligne par rapport a la date de la premiere injection de rituximab était de 71,8 mois
pour la LALT et de 13,3 et 30,7 mois pour les deux lymphomes de Burkitt. La charge virale EBV au
moment du diagnostic était négative pour la LALT et dans le groupe charge virale élevée pour les
deux lymphomes de Burkitt, avec des charges virales a 5,7 log Ul et 5,2 log UL Le délai
d'apparition de la LALT par rapport a la date de la premiere greffe était de 88,4 mois, et de 27,2 et
92,2 mois pour les lymphomes. Le patient atteint par la LALT avait recu une cure de rituximab
comprenant 4 perfusions. Un des patients atteints du lymphome de Burkitt avait eu deux cures de
rituximab avec un total de 7 doses alors que l'autre patient avait regu une dose unique de rituximab.

Les autres complications étaient des complications chirurgicales (per-opératoires et a
distance), des retards de croissance et des complications respiratoires chroniques.

Les complications constatées sont rapportées dans la table 6.
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Table 6 : Les complications

n=28
Complications infectieuses 71,4 %
Virales 39,3 %
- BK virus 10,7 %
-CMV 14,3 %

- HHV6 7,1 %

- Hépatite C 3,6 %

- Herpes simplex virus 3,6 %

- Parvovirus 3,6 %
Urinaires 25,0 %
Pulmonaires 28,6 %

- Coqueluche (Bordetella pertussis) 3,6%

- Mycoplasme 3,6 %
ORL 10,7 %

Parasitoses (giardiose, microsporidiose) 7,1 %
Complications hématologiques 60,7 %
Neutropénie 53,6 %
Anémie 14,3 %

Thrombopénie 3,6 %
Rejets 28,6 %
Pathologies malignes 10,7 %

LALT 3,6 %

Lymphome de Burkitt 7,1 %

HHVG6 : Human herpes virus de type 6, CMV : cytomégalovirus,
ORL : oto-rhino-laryngologie, LALT : leucémie aigué
lymphoblastique T

2. Au dernier suivi

L'age médian des patients était de 11,4 ans [8,6 ; 15,1]. Le recul médian par rapport a la
premicre greffe était de 77,9 mois, [39,6 ; 118,0]. La médiane de la créatinine était a 67,0 pmol/l
[49,1 ; 103,0].

La survie des patients était de 100 %.

La survie des 8 greffons hépatiques était de 100 %. Trois patients avaient un greffon rénal
non fonctionnel. La cause de la perte de greffon était due a une récidive de syndrome néphrotique et

a deux rejets. La survie des 24 greffons rénaux issus de la premicre greffe était de 91 % a 1 an. Les

deux pertes de greffons étaient liées a des complications opératoires immédiates, a type de
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thrombose artérielle et veineuse, responsables d'une transplantectomie a JO et J4. La survie des
greffons rénaux de la premicre greffe était a 5 ans de 92 %, et a 10 ans de 69 %. Le diagramme 8

montre la courbe de survie des greffons rénaux de la premiere greffe au cours du temps.

Courbe de survie des greffons rénaux de la premiére greffe
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Diagramme 8

Le recul médian par rapport a la seconde greffe était de 26,6 mois [11,8 ; 55,2]. Les greffons
de la seconde transplantation rénale étaient tous fonctionnels lors du dernier suivi.

Le recul médian par rapport a la premiere dose de rituximab était de 43,7 mois, [16,5 ; 64,6].
La charge virale EBV était négative chez 26,9 % des patients (7/26). Celle-ci était considérée
comme faible pour 11,5 % des patients, modérée pour 30,7 % des patients et élevée pour 30,7 % des
patients. Un résultat de PCR CMYV était positif sur les 21 valeurs connues. Deux résultats de PCR
BK virus étaient positifs sur les 19 résultats connus. Trois patients sur 28 avaient une neutropénie.
Trois patients sur 13 avaient une hypergammaglobulinémie. Le taux de CD19 était connu pour 6

patients : il n'y avait pas de lymphopénie en CD19.
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IV. DISCUSSION

Les infections a EBV en post transplantation peuvent avoir des complications séveres,
notamment étre responsables d'un PTLD. Divers traitements, comme le rituximab, peut étre utilisé
en cas d'infection & EBV pour la controler. Cependant, il existe peu de données sur leur utilisation
en cas d'infection & EBV sans lymphoprolifération associée chez une population pédiatrique greffée
rénale et/ou hépatique. Cette étude, portant sur I’administration du rituximab dans ces situations,
montrait une efficacité sur la diminution de la charge virale EBV, ainsi qu'une amélioration des
symptomes chez certains patients. Cependant la prévention des PTLD reste discutable car on notait
trois hémopathies malignes dans la population dont deux PTLD EBV induits. La tolérance semblait
acceptable avec une survie des patients de 100%, mais des complications, surtout infectieuses sont
fréquemment observées chez ces patients qui sont par ailleurs immunodéprimés par les autres

traitements immunosuppresseurs.

Lors de la premiere cure de rituximab, le traitement avait permis de rendre la charge virale
négative chez 26 patients (92,9 %). La diminution de la charge virale était rapide puisqu'elle
devenait négative dans un délai médian inférieur a un mois : a J7, 18,1 % des patients (4/22) avaient
une charge négative et a M1, 70 % des patients (19/27) avaient une charge virale négative. Des
données similaires étaient retrouvées dans I'étude de Colombini, dans laquelle 5 patients étaient
traités avec du rituximab. On notait une baisse rapide de la charge virale EBV aprés le traitement

jusqu'a une négativation de celles-ci (35).

Cependant, l'effet du rituximab était trés transitoire sur la charge virale. En effet une ré-
ascension avec une charge virale positive était constatée dans 92,3 % des cas, dans un délai médian
de 4,2 mois par rapport a la premiére dose de rituximab. La charge virale était considérée comme

faible dans la majorité des cas a la ré-ascension (78,3 %) et était moins élevée que la charge virale
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avant traitement. Une ré-ascension était constatée dans I'étude de Colombini apres 2 & 6 mois avec
des taux de charge virale comparables a ceux avant traitement (35). Deux patients n'avaient pas eu
de ré-ascension de leur charge virale et avaient gardé une charge virale négative au cours du suivi
mais on constatait pour l'un d'eux, que le recul entre la date du dernier suivi et la perfusion du
rituximab était faible (6,7 mois). Des données similaires étaient retrouvées apres la seconde cure de
rituximab : 75 % des patients avaient une charge virale négative dans un délai médian inférieur a un
mois. Une ré-ascension était présente chez tous les patients. Le délai médian de ré-ascension était
de 3 mois [2,4 ; 3,2].

L'efficacité sur les symptomes n'était pas constante parmi les patients symptomatiques
malgré la diminution de la charge virale. Une régression des symptomes était présente dans 50 %
des cas dés la premiére semaine mais certains symptomes (une anémie et un purpura
thrombopénique immunologique) avaient persisté chez deux patients au-dela de 6 mois. Dans
I’étude de Yang malgré une décroissance importante de la charge virale EBV apres le traitement, on
notait une progression clinique du PTLD pour un patient (77).

L'infection a EBV ¢était dans 96,4 % des cas une primo-infection. Un mismatch EBV
défavorable était présent dans 80 % des cas, ce qui est plus important que la fréquence
habituellement rapportée dans la littérature qui est d'environ 30 % pour la population greftée
pédiatrique. Ce chiffre n’est pas surprenant car notre population ne concernait pas I’ensemble de la
population pédiatrique greffée ces derni¢res années mais sélectionnait une population précise qui
sont les enfants ayant présenté une infection a EBV traitée par rituximab. Le mismatch EBV
défavorable est connu pour étre un facteur de risque d’infection a EBV ce qui peut expliquer qu’il
était trés fréquent dans notre population infectée par I'EBV. La prise en charge de l'infection a EBV
par baisse de I'immunosuppression lors d'une charge virale élevée était consensuelle dans les
différents centres en accord avec les données de la littérature (39) (40). Le délai médian de
positivité de la charge virale aprés la greffe était court a 1,5 mois, signifiant une primo-infection

rapide apres la greffe. Des infections a EBV ont été constatées alors que 56,5 % des patients avaient
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eu une prophylaxie antivirale pour un mismatch CMV et/ou EBV défavorable. Ces résultats
reflétent bien la controverse existante sur I'efficacité des antiviraux en prophylaxie de l'infection a

EBV (41) (43) (44).

Trois patients avaient développé une pathologie maligne : une LALT et deux lymphomes de
Burkitt qui étaient EBV induits avec une charge virale élevée pour les deux patients au moment du
diagnostic. Chez les patients présentant un lymphome, I'un d’eux avait eu deux cures de rituximab
avec un total de 7 doses, et 'autre avait eu une dose unique de rituximab. Pourtant dans 1'é¢tude de
Van Essser, une injection de rituximab était utilisée comme traitement préemptif chez les patients a
haut risque de PTLD et montrait un controle de la réactivation EBV et une réduction de l'incidence
des PTLD chez des adultes en post greffe de moelle osseuse (66). La fréquence des cancers en post
greffe (10,7 %) était plus élevée que celles retrouvées dans la littérature concernant des enfants
greffés : environ 7 % dans I'é¢tude Simard et de Koukourgianni, et 6 % dans I'étude francaise de
Debray avec 0,45 % de lymphome de Burkitt EBV induit (23) (78) (79). Cependant, notre
population était une population a trés haut risque de PTLD car elle comprenait des patients jeunes,
avec un mismatch EBV défavorable dans 80 % des cas, ayant fait des primo-infections a EBV et
ayant des charges virales élevées. La fréquence des pathologies malignes aurait peut-étre était plus
¢levée sans le traitement par rituximab dans notre population qui avait plusieurs facteurs de risque
d'infection a EBV. En effet, les patients greffés ont plus de risque d'avoir un lymphome par rapport a
la population générale, (78) (80) et le PTLD est le cancer le plus fréquent en post greffe chez les
enfants : (jusqu'a 80 % des tumeurs dans I'étude de Debray) (23). Les traitements
immunosuppresseurs sont considérés comme un des principaux facteurs de risque de développer un

lymphome mais 'EBV joue aussi un role dans le développement de ces cancers (81).

Les complications principales observées dans notre cohorte étaient les infections, retrouvées

de fagon significative chez 71,8 % des patients. La plupart étaient des infections communautaires
g P plup
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sans gravité mais répétées pour certains patients (atteinte ORL, pulmonaire et urinaire récidivante).
Des infections opportunistes & BK virus étaient présentes chez 3 patients avec une infection séveére
compliquée d'une néphropathie du greffon mettant en jeu le pronostic fonctionnel de 1'organe.
D'autres infections virales 8 CMV, parvovirus, herpés, HHV6, hépatite C ont été constatées chez 11
patients. L'implication du rituximab dans la survenue d'infections est controversée, car il n’est pas le
seul immunosuppresseur administré chez ces patients. Une étude chez une population pédiatrique
greffée rénale montrait un risque accru d'infections séveres aprés le rituximab : il y avait une
différence significative entre le nombre d’infections séveres dans le groupe traité par rituximab par
rapport au groupe non traité par rituximab : 38 % versus 18 % (82). Dans 1'étude de Scemla, 60,9 %
des patients avaient eu un épisode infectieux sévere dont 55,3 % des patients traités par rituximab et
69,2 % dans le groupe contrdle sans rituximab : il n'y avait pas de différence significative
d'incidence pour les infections bactériennes, virales et fongiques entre les deux groupes (83). Des
résultats similaires non significatifs étaient retrouvés dans le cadre du traitement des
incompatibilités ABO par rituximab (84). L'étude de Kamar montrait une incidence des infections a
45,5 % avec une prédominance d'infections bactériennes (36,4 %), et un taux de déces par
complications infectieuses de 9,1 % apres traitement par rituximab, alors que I’incidence des
infections était de 53,9 % dans le groupe contrdle sans rituximab dont 31,6 % d’infections
bactériennes (85). Mais d'autres études montraient une prédominance des infections virales apres
rituximab (86), avec une augmentation du nombre d'infections a hépatite B et CMV chez des
patients traités pour des lymphomes (87). La relation entre la dose de rituximab dans le cadre de la
prise en charge des incompatibilités ABO dans les transplantations rénales et le risque infectieux
¢était montrée dans I'étude de Lee : une dose standard de rituximab a 375 mg/m? augmentait le risque
de complications séveres par rapport a une dose réduite de rituximab a 200 mg (86). L'incidence des
infections semble plus élevée dans notre étude que dans la littérature ou elle est de 1'ordre de 40 a 60
% (83) (85). Cependant, ces données concernent une population adulte et non une population

pédiatrique. Notre étude ne permet pas d'établir l'imputabilité du rituximab dans les infections chez

44



ces patients immunodéprimés devant le caractere rétrospectif de 1'é¢tude et 1'absence de groupe

contrdle.

Les complications hématologiques étaient fréquentes (60,7 %) mais attendues avec le
traitement. Elles n'étaient pas responsables de sepsis sévere notamment lors des épisodes de
neutropénies. Une hypogammaglobulinémie était constatée chez 4 patients. Cependant, le suivi du
taux de gammaglobulines était trés hétérogene entre les centres, et cette donnée n’était pas
exhaustive. L'hypogammaglobulinémie et la neutropénie sont des facteurs de risque d'infection (88).
Ces effets secondaires sont connus dans la littérature mais a une fréquence plus faible pour la
neutropénie que celle de notre étude : 5 % dans I’étude de Tesfa et 11,9 % dans celle de van
Vollenhoven (89) (90) (91).

Les autres complications étaient les rejets (28,6 %) qui ont été observés avec une fréquence
assez élevée. Cependant ceux-ci peuvent étre en lien avec la baisse de l'immunosuppression

secondaire a l'infection a EBV.

La survie des greffons rénaux de notre population était similaire a celle attendue. A 5 ans la
survie des greffons était de 92 % et de 85,6 % dans la cohorte allant de 2006 a 2014. Elle était a 10
ans de 69 % dans notre étude et de 67,8 % dans la cohorte allant de 1996 a 2005 (8). La survie des
greffons était cohérente par rapport a la littérature malgré que notre population avait eu une

infection a EBV nécessitant une baisse de I'immunosuppression.

Notre étude comportait de nombreux biais. Du fait de son caractere rétrospectif, il y avait
des données manquantes par la perte d'information dans les dossiers ou l'absence de tragabilité de
certains éléments. De plus la disparité de prise en charge et du suivi biologique dans les différents
centres, notamment apres la cure de rituximab, entrainait de nombreuses données manquantes lors

du suivi. Il n'existe pas de protocole pour le suivi biologique apres un traitement par rituximab et
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chaque centre cible les éléments du suivi et organise la fréquence du suivi. Il y avait eu en effet de
nombreuses disparités de surveillance, notamment en terme de dosage des sous-populations
lymphocytaires et du taux des gammaglobulines, qui laissent penser que le nombre
d'hypogammaglobulinémie est peut étre sous-évaluée dans cette étude. Le nombre d'infection est
également probablement sous-évalué par rapport a la réalité car 1'ensemble des épisodes infectieux
n'avaient peut étre pas été recueillis et notifiés dans les courriers ou dossiers des patients. De plus, le
suivi des charges virales (BK virus et CMV) aprés la cure de rituximab était tres différent selon les
centres et certaines infections ont donc pu étre méconnues car non recherchées. Cependant, les
infections graves ou responsables d'une modification de prise en charge ou nécessitant une thérapie
spécifique étaient probablement notifiées dans le suivi au vu de leur importance. La disparité entre
les centres concernait aussi 1’indication du traitement par rituximab. Effectivement 46,4 % des
patients ont été traités pour des symptomes et les autres pour une charge virale élevée sans
symptomes.

Le second biais majeur était 1ié a 1'absence d'uniformité dans les techniques de PCR EBV et
I'expression des résultats dans les différents centres. Il n'existe pas en France une technique unique
de mesure de la charge virale EBV mais plusieurs techniques de mesure différentes méme lorsque la
nomenclature Log UI est utilisée. Cela rend la comparaison des données difficile d’un patient a
I’autre. De plus il n'existe pas de cut-off international permettant de caractériser la charge virale ni
de seuil déterminant une intervention thérapeutique (78). Ces éléments ont été pris en compte dans
l'analyse des données en classant les charges virales en trois groupes : charge virale faible, charge
virale modérée, charge virale élevée. La conversion des données en valeur logarithmique a permis
un suivi en Log de chaque patient et une comparaison entre les valeurs d'un méme patient. Le
classement des données dans les trois groupes a permis de comparer les patients entre eux tout en

considérant les limites de cette approche.
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Conclusion

Cette étude semblait montrer une efficacité transitoire du rituximab sur la charge virale EBV
ainsi qu'un effet moins constant sur les symptomes. La survie des patients était de 100 %. Trois
pathologies malignes étaient survenues au décours dont deux lymphomes en lien avec I'EBV. Les
complications étaient essentiellement infectieuses, liées a des agents opportunistes ou
communautaires.

Une étude comparative chez des enfants greffés avec charge virale EBV élevée traités par
rituximab ou non traités par rituximab permettrait de s'assurer de l'efficacité du rituximab sur les
symptomes et sur les taux des charges virales. De plus, la surveillance des deux groupes au long
cours, nous informerait sur l'incidence de survenue des pathologies malignes et des complications
infectieuses afin de connaitre la tolérance du traitement et d'aider a l'instauration d'un suivi

homogene des patients traités par rituximab.
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Titre de Theése : Efficacité et tolérance du Rituximab dans les infections a Epstein-Barr Virus en
transplantation rénale et hépatique pédiatrique.

RESUME

Introduction : La primo-infection ou la réactivation a EBV est un probleéme majeur aprés une
transplantation rénale et/ou hépatique pédiatrique, responsable d'une morbi-mortalité importante. Le
traitement des infections a EBV sans PTLD n'est pas consensuel, notamment pour la place du
rituximab.

Matériels et méthodes : Les patients de moins de 18 ans, greffés rénaux et/ou hépatiques traités par
rituximab pour une infection a EBV sans Post Transplantation Lymphoproliferative Disorder
(PTLD) en France étaient inclus. L'efficacité sur la charge virale et les symptomes ainsi que la
tolérance ont été analysés.

Résultats : 28 patients ont été inclus dont 80 % avec un mismatch EBV défavorable lors de la
greffe. Le délai médian de la positivité de la PCR apres la greffe était de 1,5 mois. La charge virale
¢était considérée comme ¢élevée dans 82,1 % des cas avant le traitement, et 46% des patients étaient
symptomatiques. 92,9 % des patients avaient une charge virale négative apres le traitement avec un
délai médian de 0,7 mois. Une ré-ascension rapide était constatée chez 92,3 % de ces patients.
L'efficacité¢ sur les symptomes était variable. Au cours du suivi, huit rejets et trois pathologies
malignes dont deux lymphomes EBV induits étaient constatés Les complications infectieuses
¢étaient fréquentes : 71,4 % des patients. Des lymphopénies (71,4 %), des neutropénies (53,6 %) et
des hypogammaglobulinémies étaient constatées.

Conclusion : Le rituximab semblait efficace sur la charge virale mais transitoirement. Son efficacité
¢tait moins constante sur les symptomes. Des infections et trois pathologies malignes, dont deux
lymphomes EBV induits, étaient constatées.

MOTS-CLES

EBY, Rituximab, mismatch EBV défavorable, charge virale EBV, transplantation rénale
pédiatrique, transplantation hépatique pédiatrique
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