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État actuel de la question :

-Quelles sont les prophylaxies possibles anti-cytomégalovirus (CMV) ? À quel patient proposer une prophylaxie anti-CMV ? -Quelles sont les prophylaxies contre les virus de l'herpès et varicelle-zona ? Pour quels patients et combien de temps ? Quelle est la prise en charge d'un patient allogreffé en cas de contage avec le VZV ? -Quelles sont les modalités de prophylaxie pour éviter une réactivation du virus de l'hépatite B selon le type d'immunosuppression ?

Méthode suivie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [START_REF] Tipton | How we harmonize HSCT clinical practices among the SFGM-TC centers[END_REF] 

Le cytomégalovirus (CMV)

État actuel de la question :

Le cytomégalovirus (CMV) est un herpès virus ubiquitaire endémique. La prévalence de l'immunité à CMV est très variable en fonction des régions géographiques, statuts socioéconomiques et ethnies. La séroprévalence chez les adultes dans les pays industrialisés est d'environ 50 % mais dans les pays en voie de développement, elle peut atteindre 90-100 %(2). Sa réactivation après allogreffe peut aboutir à une infection à CMV(3) ou à une maladie à CMV(4-6) responsables d'une morbi-mortalité importante. Plusieurs facteurs de risque d'infection à CMV ont été définis : i) pour les infections précoces : un receveur séropositif, une greffe myéloablative T déplétée in vivo (alemtuzumab, sérum antilymphocytaire) ou ex vivo, les greffes d'unité de sang placentaire et la présence d'une maladie du greffon contre l'hôte (GVHD) ; ii) pour les infections tardives, s'ajoute aux facteurs de risque précédent le fait d'avoir un antécédent d'infection à CMV [START_REF] Brissot | How to manage EBV reactivation and EBV-PTLD, CMV and human herpesvirus 6 reactivation and infection after allogeneic stem cell transplantation: A report of the SFGM-TC (update)[END_REF][START_REF] Ariza-Heredia | Cytomegalovirus diseases after hematopoietic stem cell transplantation: a mini-review[END_REF][START_REF] Boeckh | Late cytomegalovirus disease and mortality in recipients of allogeneic hematopoietic stem cell transplants: importance of viral load and T-cell immunity[END_REF]. De plus, la prise en charge d'un patient allogreffé avec une réactivation ou infection à CMV induit un coût important [START_REF] Robin | Economic burden of preemptive treatment of CMV infection after allogeneic stem cell transplantation: a retrospective study of 208 consecutive patients[END_REF]. La persistance voire l'augmentation des réactivations à CMV n'est pas clairement exposée. Une des principales hypothèses est l'augmentation de l'âge du receveur, donc une séroprévalence plus élevée qu'auparavant et l'utilisation croissante de greffes de donneurs non familiaux avec de jeunes donneurs donc avec faible séroprévalence, et de ce fait une augmentation de la proportion des couples D-/R+. Jusqu'à récemment, l'approche était dans la grande majorité des centres uniquement préemptive. Depuis, suite à l'étude de Marty et al [START_REF] Marty | Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation[END_REF], le letermovir en prophylaxie a obtenu son autorisation de mise sur le marché par l'agence européenne du médicament (EMA). De plus, Per Ljungman et al ont récemment publié les recommandations des infections à CMV après allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) de l'ECIL 2017 [START_REF] Ljungman | Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with haematological malignancies and after stem cell transplantation from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7)[END_REF].

Le letermovir est un agent antiviral avec un nouveau mécanisme d'action inhibant le complexe terminase du CMV [START_REF] Goldner | The novel anticytomegalovirus compound AIC246 (Letermovir) inhibits human cytomegalovirus replication through a specific antiviral mechanism that involves the viral terminase[END_REF][START_REF] Ligat | The human cytomegalovirus terminase complex as an antiviral target: a close-up view[END_REF]. Cette molécule a été étudiée en prophylaxie du CMV dans 2 études randomisées avec un bras placebo chez au total 686 patients ayant reçu une allogreffe de CSH entre 2010 et 2016 [START_REF] Marty | Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation[END_REF][START_REF] Chemaly | Letermovir for cytomegalovirus prophylaxis in hematopoietic-cell transplantation[END_REF]. L'étude de Marty et al. était une étude de supériorité du letermovir versus placebo, multicentrique, randomisée, en double aveugle chez les patients ≥ 18 ans ayant reçu une allogreffe de CSH dans les 28 jours précédents, séropositifs pour le CMV (IgG positives dans l'année précédente) et en l'absence de virémie CMV détectable dans les 5 jours précédents l'initiation du traitement [START_REF] Marty | Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation[END_REF]. C'est une étude de phase 3.

Les principaux critères d'exclusion étaient : un antécédent de maladie à CMV dans les 6 mois précédents la greffe, un traitement anti-CMV en cours, une insuffisance hépatique sévère ou insuffisance hépatique modérée associée à une insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 50 mL/min) ou une sérologie positive au VIH, au VHC ou au VHB.

La randomisation était stratifiée selon le centre et le niveau de risque d'infection à CMV (élevé versus faible).

-Un risque élevé était défini par :

-donneur HLA-apparenté (enfants de mêmes parents) avec au moins un mismatch sur l'un des trois loci HLA parmi HLA-A, HLA-B ou HLA-DR, -donneur haplo-identique, -donneur non apparenté avec au moins un mismatch sur l'un des loci parmi HLA-A, -B, -C, -DRB1, -greffon issu de sang de cordon, -greffon T-déplété ex vivo (y compris par alemtuzumab ex vivo), -GVHD de grade 2 ou plus requérant des corticostéroïdes par voie systémique (doses ≥ 1 mg/kg/j de prednisone ou dose équivalente). Il est recommandé d'arrêter le letermovir à 100 jours après allogreffes, en l'absence de données dans la littérature au-delà de J100. Cependant, la SFGM-TC propose de discuter la possibilité de poursuivre le letermovir si le patient est encore sous corticothérapie pour une GVH à J100. En l'absence de données, il ne peut être défini un seuil d'arrêt du letermovir en fonction de la posologie de la corticothérapie.

Le monitoring hebdomadaire de la charge virale CMV doit être poursuivie sous letermovir selon les recommandations [START_REF] Ljungman | Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with haematological malignancies and after stem cell transplantation from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7)[END_REF], afin de ne pas méconnaître une réactivation ou infection à CMV.

Les autres molécules évaluées en prophylaxie sont disponibles dans les tableaux 1 et 2.

Les traitements préemptifs ont été traités au cours des ateliers d'harmonisation 2016 [START_REF] Brissot | How to manage EBV reactivation and EBV-PTLD, CMV and human herpesvirus 6 reactivation and infection after allogeneic stem cell transplantation: A report of the SFGM-TC (update)[END_REF].

Le virus de l'Herpès simplex (HSV) et le virus varicelle-zona (VZV)

L'herpès simplex virus (HSV) de type 1 et 2 et le virus de la varicelle et du zona (VZV) font partie de la sous famille des αHerpesvirus. La prévalence de la séropositivité pour ces virus est élevée dans la population adulte, proche de 95 %. Après la primo-infection, les virus HSV et VZV persistent sous forme latente non réplicante dans les neurones de la corne dorsale de la moelle. Les réactivations sont fréquentes chez les personnes présentant une immunodépression cellulaire, et en particulier après allogreffe de CSH, dans les 24 premiers mois post allogreffe, voire plus en cas d'immunosuppression prolongée (ECIL5).

État actuel de la question :

Il est recommandé de prescrire un traitement prophylactique de l'HSV à tous les patients séropositifs.

L'ECIL2 préconisait le valaciclovir à la dose de 500 mg deux fois par jour, soit de l'aciclovir IV 250 mg/m2 ou 5 mg/kg/12h [START_REF] Styczynski | Management of HSV, VZV and EBV infections in patients with hematological malignancies and after SCT: guidelines from the Second European Conference on Infections in Leukemia[END_REF]. Plusieurs publications ont depuis montré l'efficacité d'une prophylaxie par aciclovir faible dose.

Il n'y a pas de reconstitution immunitaire T anti-VZV en l'absence d'infection patente, d'où l'intérêt d'une vaccination anti-VZV en post allogreffe [START_REF] Jamani | Zoster prophylaxis after allogeneic hematopoietic cell transplantation using acyclovir/valacyclovir followed by vaccination[END_REF] .

Recommandations :

-Prophylaxie anti-HSV1/2 : valaciclovir à la dose de 500 mg 2 fois par jour, soit de l'aciclovir IV 250 mg/m2 ou 5 mg/kg/12h -Prophylaxie anti-VZV par valaciclovir 500 mg 1 ou 2 fois/j pour une durée minimale d'un an, ou plus en cas de GVHD chronique ou d'immunosuppression prolongée [START_REF] Styczynski | Management of HSV, VZV and EBV infections in patients with hematological malignancies and after SCT: guidelines from the Second European Conference on Infections in Leukemia[END_REF].

-Vaccination anti-varicelle des patients séronégatifs pour le VZV au minimum 2 ans après l'allogreffe, et au minimum 3 mois après l'arrêt de l'immunosuppression, en l'absence de rechute de l'hémopathie sous-jacente et d'administration immunoglobulines polyclonales dans les 3 mois précédents le vaccin [START_REF] Cordonnier | Vaccination of haemopoietic stem cell transplant recipients: guidelines of the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7)[END_REF] 

Le virus de l'hépatite B (VHB)

Les patients allogreffés présentent un risque particulièrement élevé de réactivation et de complications sévères liées au VHB.

Il est recommandé de vacciner dès que possible les patients séronégatifs pour lesquels une allogreffe est envisagée avec un donneur anti-HBc positif [START_REF] Cordonnier | Vaccination of haemopoietic stem cell transplant recipients: guidelines of the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7)[END_REF] 

Questions résiduelles

-Quelle est la durée optimale de letermovir ?

-Le letermovir serait-il bénéfique pour les patients séronégatifs pour le CMV recevant un donneur séropositif pour le CMV ?

-Quelle la place des Ig enrichies anti-CMV (ex : Cytotect) (24) ?

-Intérêt de la prophylaxie secondaire par letermovir ?
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  Le traitement était donné par voie intraveineuse ou par voie orale à la dose de 480mg/jour ou 240mg/jour si le patient recevait aussi de la ciclosporine. Le letermovir (ou placebo) était donné jusqu'à J100. Le critère principal d'évaluation était le nombre d'infections significatives à CMV (« terme « composite » associant la survenue d'une maladie à CMV ou l'instauration d'un traitement préemptif en raison d'une virémie) à J180. Un total de 570 patients a été randomisé et 565 ont reçu au moins une dose de traitement : 373 dans le groupe letermovir et 192 dans le groupe placebo. La durée médiane de letermovir a été de 82 jours (1-113) avec une médiane de 12 jours (1-47) pour la voie IV et de 78 jours (1-109) pour la voie orale. Au total, il a été noté une diminution de la proportion d'infections cliniquement significatives à la semaine 24, (37,5 % dans le groupe letermovir versus 60,6 % dans le groupe placebo soit une différence de -23,5 % (IC95 % [-32,5 % ; -14,6 %], p<0,0001. Le sous-groupe à haut risque bénéficiait davantage de la différence letermovir/placebo, cependant l'ensemble des sous-groupes bénéficiaient finalement de façon significative de l'effet positif du letermovir sur le critère principal. Les 5 patients sous letermovir ayant eu une maladie à CMV au cours des 24 premières semaines ont été traités soit par ganciclovir (2 patients) soit par foscarnet (3 patients). Il a été montré une augmentation significative de la survie globale à la semaine 24 (toutes causes confondues) mais pas à la semaine 48. Le bénéfice de survie était plus évident chez les patients à haut risque à la semaine 24 mais ce bénéfice n'était pas retrouvé à la semaine 48. Les événements indésirables considérés comme liés au traitement ont été plus fréquents dans le groupe letermovir (17 % versus 12 %). Le traitement était bien toléré, en effet, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, survenant chez au moins 1 % des patients du groupe letermovir et à une fréquence supérieure à celle du placebo ont été : les diarrhées (2 %), les vomissements (2 %) et nausées (7 %). Il faut noter cependant un effet rebond du nombre de réactivation à CMV après arrêt du letermovir. Le consensus de la SFGM-TC est d'instaurer une prophylaxie par letermovir chez tous les patients adultes ayant une sérologie CMV positive. Le traitement sera initié le plus tôt possible soit à J1 post-greffe afin d'éviter les réactivations à CMV dans la première semaine (16 %). Il faut rappeler que l'interaction médicamenteuse principale du letermovir est la ciclosporine. La posologie du letermovir est de 240 mg/jour en cas d'association à la ciclosporine, sinon 480 mg/jour. Pour rappel, La prophylaxie anti-HSV/VZV doit être doit être administrée de façon concomitante car le letermovir a un mécanisme d'action spécifique du CMV.

-o

  Le schéma vaccinal contre la varicelle recommandé est de deux doses administrées à deux mois d'intervalle (HAS 2015). -En cas d'exposition d'un patient allogreffé avec un sujet porteur d'une infection active à VZV(20). -Définition du contact : présence dans une même pièce pendant plus de 5 minutes avec un sujet porteur d'une varicelle ou d'un zona étendu en phase éruptive, dans les 3 jours précédents la première éruption, ou dans les 5 jours suivant la dernière éruption ; contact rapproché avec un sujet porteur d'un zona simple; contact avec un sujet présentant un rash post vaccination anti-VZV : -Conduite à tenir : o Patient séropositif pour le VZV : risque de réinfection. Indication à un traitement curatif par valaciclovir 1 gramme x 3/j pendant 21 jours o Patient séronégatif pour le VZV : immunoglobulines anti-VZV à débuter dans les 96 heures post-exposition + valaciclovir à dose curative pendant 28 jours (les Ig anti-VZV pouvant augmenter le délai d'incubation) ou 21 jours si pas d'administration d'Ig anti-VZV. La posologie recommandée pour les Ig anti-VZV est de 5 à 25 UI/kg. En cas d'insuffisance rénale on privilégiera une posologie de 5 à 10 UI/kg. En cas de contage massif (exposition prolongée) en l'absence d'insuffisance rénale, une posologie élevée de 15 à 25 UI/kg est recommandée.

  . La vaccination est également recommandée dès 6 mois post-greffe, pour les patients non vaccinés précédemment, ainsi que pour les patients vaccinés en pré-greffe avec un taux d'anticorps anti-HBs < 10 UI/L postgreffe. Il est nécessaire de surveiller les titres d'anticorps anti-HBs régulièrement chez les patients ayant été en contact avec le VHB (antigène HBs positifs et anticorps anti-HBc positifs) et en cas de taux non -protecteurs, de vacciner ces patients. Une prophylaxie antivirale est recommandée pour les receveurs avec anticorps anti-HBc ou antigène HBs positifs, ainsi que pour les receveurs négatifs avec donneur ayant un anticorps anti-HBc positif. Cette prophylaxie est à poursuivre minimum 12 mois après la greffe, ou après arrêt de tout traitement immunosuppresseur. Il est recommandé de vacciner, après allogreffe, les patients ayant un donneur anti-HBc positif afin de faciliter l'arrêt des antiviraux et pour éviter une « réactivation ». Il est nécessaire de contrôler l'efficacité du vaccin et de faire une éventuelle seconde série de vaccination si nécessaire(19).

	La prophylaxie est réalisée de préférence par tenofovir (Viread® ou générique 245 mg/j).
	L'entecavir (Baraclude® 0,5 mg/j) doit être discuté en cas d'atteinte rénale. Le Zeffix®
	(lamivudine) n'est plus recommandé en première ligne (30 % de résistance après 1 an de
	traitement) (21-23).

Tableau 1-Drogues et immunoglobulines (Ig) en prophylaxie de la réactivation à CMV en allogreffe de CSH (recommandations selon ECIL 2017) ٭tableau 2

  

	Tableau 2-			
	Drogues	Grade de	Références	Commentaires
		recommandations٭		
	Aciclovir	CI	Prentice, Lancet 1994	Moins efficace
			Milano, Blood 2011	que le
				valaciclovir
	Valaciclovir	BI	Ljungman, Blood 2002	En association
				avec stratégie
				préemptive
	Ganciclovir/	CI	Winston CID 2003	
	Valganciclovir		Milano, Blood 2011	
		CII	Montesinos, BBMT 2009	Unité de sang
				placentaire
	Foscarnet	DII	Ordemann, Ann Heatol 2000	
			Gergante et al, BMT 2000	
	Letermovir	AI	Ljungman, EBMT 2017	
			Marty, NEJM 2017	
	Ig polyvalentes	DI	Cordonnier, Ann Intern Med 2003	
			Winston BMT 2003	
			Raanani, JCO 2009	
	Ig polyvalentes	DI	Cordonnier, Ann Intern Med 2003	
			Winston BMT 2003	
			Raanani, JCO 2009	

Niveau de preuve et grade de recommandations selon ECIL Niveau de preuve Grade de recommandation

  

		A-importante _ bénéfice clinique importante,
	I-preuve ≥ 1 essai clinique contrôlé, randomisé	hautement recommandé
	II-preuve ≥ 1essai clinique bien élaboré, sans randomisation: études de	B-importante ou preuve modérée de
	cohorte ou cas/témoins (préférentiellement multicentrique); résultats	l'efficacité, mais efficacité clinique limités,
	majeurs dans études non contrôlées	généralement recommandée
		C-insuffisante-pas assez efficace ou efficacité
	III-rapports d'experts ou des autorités, Pas de groupes de sujets contrôles, série de patients	contre-balancée par effets secondaires (toxicité, interactions) ou approche alternative
		possible, optionnelle
		D-modérée concernant efficacité et effets
		secondaires, non recommandée
		E-preuve d'inefficacité ou effets négatifs sur
		le devenir : jamais recommandée
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