TRAITEMENT AMBULATOIRE

DE L'INFECTION A CYTOMEGALOVIRUS
CHEZ LE TRANSPLANTE RENAL

S. PerNoT / M. GamiciE / C. GONCAIVES, Infirmiéres, . Trouat, Cadre Infirmier,

Y. TANTER, Praticien Hospitalier

Service de Néphrologie et Réanimation Métabolique (Pr G. RirLe), CHU Dijon.

D ans notre service, l'infection a cyto-
mégalovirus est la principale cause
de prolongation d'hospitalisation chez
les transplantés rénaux. L'utilisation de
diffuseurs portables nous a permis d'ins-
taller en toute sécurité des patients en
traitement 2 domicile afin de raccourcir
Ia durée d'hospitalisation et de permettre
leur retour a la maison avec totale auto-
nomie pour un moindre cofit. Apres
deux années de pratique du traitement
ambulatoire, nous avons souhaité éva-
luer de facon rigoureuse le taux de sa-
tisfaction de ce mode thérapeutique et
dégager les éventuels dysfonctionne-
ments par une enquéte effectuée aupres
des patients et des infirmieres libérales
concernées.

CYTOMEGALOVIRUS
([CMV)

a) Deéfinition

Le CMV appartient 2 la famille des herpés
virus. C'est un virus 2 ADN bicaténaire. 11
doit son nom aux modifications de la cel-
lule qu'il infeste (effet cytopathogene) :
cytomégalie et présence d'inclusions cy-
toplasmiques et nucléaires de particules
virales. (1)

Il présente un cycle de réplication long et
il existe des cycles latents dans de nom-
breuses cellules. In vitro, la seule cellule
infectable et productive est le fibroblaste
humain. In vivo, de nombreuses cellules
sont infectables : les monocytes, les ma-

crophages, les lymphocytes activés, les:

L

cellules endothéliales, les cellules épithé-
liales rénales, digestives et pulmonaires,
les hépatocytes, les cellules souches mé-
dullaires.

Comme pour tous les herpes virus, le gé-
nome du CMV persiste 2 I'état latent dans
les cellules infectées. Lors des phases de
réactivation, il se produit une reprise de
la multiplication, le génome s'exprime
en totalité et la propagation de cellule en
cellule peut aboutir 2 une excrétion vi-
rale asymptomatique (chez les sujets
sains) ou alors provoquer des signes cli-
niques.

Le CMV est un virus fragile dont la conta-
mination inter-humaine impose un
contact étroit. La primo-infection avec ou
sans signe clinique s'observe surtout chez
le sujet jeune : 20 % des enfants de 5 4
14 ans et 40 2 100 % des adultes sains ont
des anticorps anti-CMV. Les sources de
virus sont nombreuses : salive, sang,
urines, selles, sécrétions cervicales, vagi-
nales et respiratoires, sperme, lait mater-
nel et larmes.

En transplantation, la transmission peut se
faire soit par la dialyse, par I'organe greffé
ou par les transfusions.

b) Diagnostic

Diagnostic clinique

Les manifestations cliniques se tra-
duisent par :

— une fievre prolongée : entre 38° et
41°C, en grands clochers ectiques avec
frissons et sueurs. Parfois myalgies, ar-
thralgies.

— une pneumopathie interstitielle : dys-
pnée, toux, hypoxie.
— une atteinte hépatique : augmentation
des ASAT, ALAT (x 2)

— une atteinte médullaire : leucopénie,
thrombopénie ou aplasie médullaire.

— une atteinte rénale : augmentation de la
créatininémie, induction d'un rejet aigu
du greffon. (2)

~ plus rarement : choriorétinite, encé-
phalite, atteinte digestive : gréle, colon
avec risque de perforation.

11 faut différencier :

— la primo-infection : infection primaire
chez un sujet sain (sans CMV), le plus
souvent asymptomatique.

— la réactivation d'une infection latente.

~ la réinfection dans le cas de la trans-
plantation : le transplanté CMV positif re-
coit un greffon CMV.positif.

En transplantation rénale, on peut
trouver différents cas de figures (3).

Diagnostic biologique (4)

Le diagnostic direct peut se faire sur des
prélevements de sang, urines, préleve-
ments biopsiques, lavage broncho-alvéo-
laire... (le CMV est un virus intracellu-
laire).

DONNEUR RECEVEUR
+ + réactivation ou réinfection —- le plus souveni asymptomatique.
+ - primo-infection — réactivation du virus latent dans le greffon qui dépend
du niveau d'immuno-suppression du receveur (@ 90 % symptomatique).
- + réactivation dans 25 & 30 % des cas.
- - en principe aucune raison de contamination, mais la transfusion reste la
source de transmission possible.
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Différentes méthodes existent :

—I'isolement en culture cellulaire permet
la mise en évidence d'une virémie ou
d'une virurie soit par la détection d'un
effet cytopathogene caractéristique sur les
fibroblastes humains embryonnaires
(délai de 15 2 20 jours), soit par la dé-
tection d'un antigéne nucléaire précoce
(grice a l'utilisation d'un anticorps mo-
noclonal) qui apparait dans la 2¢ heure du
cycle de réplication.

— la détection in situ (leucocytes) d'an-
tigene viral précoce, spécifique de la ré-
plication virale, par un anticorps mono-
clonal dans un délai de 3 heures.

Le diagnostic indirect permet la détection
etle titrage des anticorps anti-CMV (IgG et
IgM).

— par immunofluorescence : 'anticorps
fixé sur l'antigéne est révélé par un anti-
corps monoclonal marqué par un fluoro-
chrome.

— par la technique ELISA (enzyme lingked
immunosorbant assay) : 'anticorps cou-
plé 2 une enzyme produit une réaction ré-
vélée par 1'addition du substrat spécifique
de I'enzyme.

c) Traitement (5)
* Préventif
— Immunoglobuline spécifique anti-CMV
150 mg/kg 12 heures avant la greffe
100 mg/kg 1 fois par jour jusqu'a
J30

50 mg/kg 1 fois par mois pendant
3 mois

— ACYCLOVIR — ZOVIRAX®
Inhibiteur spécifique de 1'ADN poly-
mérase
800 2 3 200 mg/24 heures suivant la
créatininémie
Début 6 heures avant la greffe
Pendant 12 semaines

* Curatif

— GANCICLOVIR- CYMEVAN®

Inhibition de I'ADN polymérase et in-
corporation 2 I'ADN viral bloquant sa
synthése.

1,25 2 10 mg/kg par 24 heures sui-
vant la clearance 2 la créatinine

— FOSCARNET SODIQUE — FOSCAVIR®

Inhibition directe de I'ADN polymé-
rase et de la transcriptase revers

21 2 60 mg/kg toutes les 8 heures
suivant la clearance 2 la créatinine

Il — TRANSPLANTATION
RENALE

a) La transplantation
réenale au CHU de Dijon
La premiére transplantation rénale a eu
lieu au CHU de Dijon en 1973 ;

b) Le traitement
immunosuppresseur

11 associe :

— immunoglobuline anti-lymphocytaire de

Joaj21

— azathioprine 3 mg/kg : traitement 2 vie

— corticoides — de J0 2J5 = 1 mg/kg
—J6 = 15 mg/kg sous forme
de bolus de méthyle predni-
solone
— a partir de J 7 = diminu-
tion de 10 mg tous les deux
jours jusqu'a 15 mg par jour

— ciclosporine pour 50 % environ des pa-

tients

c) Le CMV et
la transplantation rénale

L'infection 2 CMV est observée dans envi-
ron 70 % des allogreffes de reins ; son
risque d'apparition est dépendant du sta-
tut sérologique du receveur et du don-
neur (6). Elle est toutefois 'infection vi-
rale la plus fréquente en transplantation et
ne peut étre négligée sous aucune de ses
manifestations, sachant qu'elle peut en-
trainer 3 % des déces.

Cette infection apparait précocement dans
un délai de 2 2 3 mois apres la greffe.

Il — PRESENTATION
DE NOTRE ETUDE

Sur les 51 patients transplantés en 1995 et
en 1996, 22 patients ont présenté une in-
fection a2 CMV :

— 4 ont été traités en hospitalisation com-
plete ;

— 18 ont bénéficié d'un traitement ambu-
latoire (la mise en route du traitement
ayant toujours eu lieu en hospitalisation
complete).

a) Statut sérologique
de ces 18 patients

DONNEUR | RECEVEUR | NOMBRE
+ + 6 Donneur + =14
+ - 8 -=4
- + 3 Receveur + = 9
- + 1 -=9
total 18

b) Manifestations
cliniques chez
ces 18 patients

— fievre > 38°5C = 14
<38°5C=4

— atteinte hépatique : 5

— augmentation de la créatinémie :; 8

— leucopénie : 10 (< 2 000/mm3)

c) Sérologie
— antigénémie positive = 17
— virémie positive = 11

d)Traitements effectués
— thérapeutiques
— CYMEVAN® = 15 patients
~ CYMEVAN® et FOSCAVIR® = 3 pa-
tients

) 5;; ¥
V|
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—voie d'abord

— 12 patients sur voie veineuse péri-
phérique (VVP)

— 3 patients sur voie veineuse cen-
trale (VVC)

— 2 patients sur chambre implan-
table (CIP) et VVP

— 1 patient sur CIP et YVC

e) origine géographique
des patients

—Cote d'or = 8 dont Dijon = 4
au dela de 30 km = 4

—Yonne = 1

—Jura=1

— Sadne et Loire = 7

— Haute-Marne = 1

IV — LE TRAITEMENT
AMBULATOIRE

a) Critére de choix

Notre équipe médicale oriente les patients
concernés par ce traitement ambulatoire
en fonction de certains critéres. Tout
d'abord ces transplantés sont en bon état
général et ne nécessitent plus d'hospitali-
sation permanente. Leur traitement im-
munosuppresseur est équilibré, leur fonc-
tion rénale est normale. Ces patients sont
dans le service en moyenne depuis 20 2
30 jours (période post-greffe immédiate)
et dans la plupart des cas ils souhaitent
rentrer 2 leur domicile le plus rapidement
possible. Il est important qu'il y ait une
adhésion totale de leur part.

On ne peut ignorer le facteur économique
qui est un critére de choix de plus en plus
important (cf tableau) ainsi qu'un taux
d'occupation des lits dans notre service
supérieur 2 100 % qui ne permet plus de

prendre en charge ces traitements. De
plus, la prise en charge de ces patients par
des hopitaux périphériques est difficile et
rarement réalisable.

Notons que ce traitement n'aurait pu étre
fait en ambulatoire s'il n'existait pas une
implication et une dynamique du corps
médical de notre service et la collabora-
tion active du secteur libéral paramédical.

b) Modalités
de mise en place
du traitement a domicile

1) par rapport aux intervenants
Nous travaillons en étroite collaboration
avec une société prestataire de service
spécialisée dans 1'installation 2 domicile
de traitements lourds (Domisante, société
d'Assistance Médicale Bourgogne Franche
Comté).

Nous prenons alors contact avec 1'infir-
miere libérale choisie par le patient afin
de lui expliquer les modalités de ce trai-
tement (voie d'abord, fréquence et durée
de la cure, matériel utilisé) . Aprés son ac-
cord, nous sollicitons la société qui four-
nit tout le matériel nécessaire et organi-
sons la formation de I'infirmiére libérale
a la technique du matériel utilisé.

2) par rapport au matériel

Le Cymévan®, le Foscarvir® et |'Héparine
sont distribués exclusivement par la phar-
macie de 1'hopital.

La société prestataire de service livre 2
domicile le matériel nécessaire 4 la per-
fusion du produit et rencontre l'infirmiére
libérale pour la démonstration et la ma-
nipulation du matériel qui consiste en :

—un diffuseur portable (Baxter Intermate
43100) qui est un flacon comprenant un
réservoir extensible ayant la propriété de

Tableaun I :
Coiit journalier d'un traitement anti-CMV

Hospitalisation complite

Hospitalisation de jour

traitement ambulatoire

2974 francs

3066 francs

de1183Fal18I1F

4

se rétracter de maniére réguliere afin
d'infuser au patient le produit contenu en
un temps donné, soit 50 ml/h,

— un set nécessaire 2 la manipulation de
la voie d'abord (VVP, VVC, CIP) du labo-
ratoire LABODIAL (ville).

Les patients se procurenf le petit matériel
(antiseptique, pansements, sérum phy-
siologique) en pharmacie de ville.

c) Suivi médical
des patients

Les patients sont vus par le médecin une
fois par semaine en hospitalisation de
jour. Ce jour la, le branchement est ef-
fectué par les infirmiéres du service qui
peuvent ainsi apprécier le capital veineux
et I'état du point de ponction de la VVC et
de 1a CIP. Les infirmiéres s'informent éga-
lement du bon déroulement du traite-
ment.

d) Evaluation

apres 2 ans

Une enquéte a été réalisée sur la totalité des
patients ayant bénéficié de ce traitement 2
domicile ainsi que leurs infirmiéres afin
d'évaluer la qualité de cette prestation,

1) résultats de l'enquéte

aupres des infirmiéres

11 réponses recues pour 18 question-

naires envoyés

* ancienneté de diplome

— 10 infirmiéres sont diplomées depuis
plus de 10 ans

— 1 infirmiere entre 5 et 10 ans

* ancienneté activité libérale

— 7 ont plus de 10 ans d'exercice libéral

—4 entre 5 et 10 ans

* connaissance des diffuseurs portables
— 4 ont déja utilisé le systeme
— 7 ne connaissaient pas du tout le principe

* probléemes rencontrés au cours du

traitement

— seulement 2 ont rencontré des difficul-
tés liées 2 la voie d'abord
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* formation recue

— 2 I'ont considérée comme insuffisante

—néanmoins 10 infirmiéres pensent
qu'un protocole améliorerait la qualité
de cette prestation.

2) résultat de l'enquéte

aupres des patients

(10 réponses regues pour 15 question-
naires envoyés)

* durée du traitement

— en moyenne les traitements ont varié
entre 10 jours et 2 mois, 4 1'exception
d'un patient qui est en cure depuis un an.

* conciliation du traitement a la vie de
tous les jours et satisfaction

— la majorité des patients ont pu concilier
ce traitement 4 domicile avec leur vie so-
ciale et familiale (aucun patient en activité
professionnelle lors de traitement)

* avantages el inconvénients

— les avantages retenus sont : plus pra-
tique, plus de liberté, maintien 2 domicile
pour dix patients

— quant aux inconvénients, un seul pa-
tient s'est senti un peu stressé face aux
problemes éventuels pouvant survenir.

* codlt du traitement

— Six patients pensent que ce traitement
en ambulatoire cofite moins cher qu'une
hospitalisation. Quatre patients disent ne
pas savoit.

e) Résultats

Nous n'avons rencontré qu'un seul échec
précoce au bout de 24 heures 2 domicile.

»

Cet échec s'explique par un probléme de
voie d'abord (diffusion de produit en
VVP), et a l'incapacité psychologique du
patient 2 se prendre en charge. Par contre
aucune difficulté n'a été rencontrée chez
les 17 autres patients.

Aucune complication infectieuse locale et
générale n'est 2 déplorer. De méme,
aucun dysfonctionnement de matériel
d'infusion n'est survenu.

Globalement le taux de satisfaction des
patients est important. Par contre, si les
infirmiéres libérales ont manifesté un vif
intérét pour une telle prise en charge
thérapeutique, elles souhaitent, néan-
moins, pouvoir s'appuyer sur des proto-
coles plus précis élaborés par notre ser-
vice.

Enfin le résultat thérapeutique est des plus
satisfaisant puisque la maladie 2 CMV,
dans ses différentes manifestations, a été
guérie dans tous les cas.

CONCLUSION

Au terme de deux années d'utilisation du
traitement ambulatoire, notre étude ef-
fectuée aupres des patients et des infir-
mieres libérales concernés a montré un
taux de satisfaction important. Cette mé-
thode nous semble donc efficiente tant
pour les patients que pour les infirmieres
a domicile et répond 2 nos attentes : main-
tien du patient dans son milieu de vie, au-
cune complication et un moindre cofit.
Aussi, nous avons choisi de développer ce

type de traitement 2 domicile et d'amélio-
rer notre prestation par la mise en place
de nouveaux protocoles.
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