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Résumé

Contexte : Le choix de l'immunosuppression en transplantation rénale permet d’optimiser les
complications notamment infectieuses. L'everolimus (EVR) est associé a une moindre incidence des

infections par le cytomégalovirus (CMV) et le BK virus (BKV) aprés transplantation rénale.

Patients et méthodes : 62 patients greffés rénaux de novo ont été inclus pour recevoir EVR et tacrolimus
(TAC) a faible dose aprés induction par antithymoglobulines. Seuls les patients D+/R- (receveur

séronégatif d’un donneur séropositif) ont recu une prophylaxie antivirale.

Résultats : L'incidence globale des infections a CMV a 18 mois était de 20.3%. Les maladies a CMV étaient
moins fréquentes chez les patients R+ (receveurs séropositifs) que chez les patients D+/R- (2.6% versus
25.0%, p=0.063). 23.7% des patients R+ ont présenté une infection a CMV précoce (médiane (med) : 32
jours), avec une faible charge virale (CV), trés souvent asymptomatique (88.9%) et spontanément
résolutive. Chez les patients D+/R- I'infection était tardive (med : 329 jours), associée a une CV élevée,
toujours symptomatique, nécessitant un traitement antiviral et survenant dans la majorité des cas apres
arrét de I'EVR. 7 et 2 patients ont présenté une réplication urinaire et plasmatique du BKV
respectivement. A 1 an, le DFG médian était a 50.6 ml/min avec un unique cas de rejet cellulaire. 69.5%
des patients ont présenté au moins un effet secondaire conduisant a I'arrét de 'EVR chez 23.7% des

patients.

Conclusion : EVR et TAC a faible dose sont associés a une faible incidence des infections par le CMV et
le BKV chez les patients greffés rénaux de novo, en particulier chez les patients R+ ne recevant pas de

prophylaxie.



Abstract

Antiviral efficacy and tolerance of an everolimus and low-dose tacrolimus

immunosuppressive regimen after kidney transplantation

Background: The choice of the immunosuppressive regimen allows an optimized management of
infectious complications after kidney transplantation (KT). Everolimus (EVR) has been associated with

decreased incidences of cytomegalovirus (CMV) and BK virus (BKV) infections after KT.

Materials and methods: 62 de novo kidney-transplant recipients (KTR) were included to receive EVR and
low-dose tacrolimus (TAC) after an induction therapy of antithymoglobulins. Only CMV D+/R- patients

(seronegative recipients of a seropositive donor) received antiviral prophylaxis.

Results: The 18-month CMV infection incidence was 20.3%. CMV disease incidence tended to be lower
in R+ (seropositive recipients) than in D+/R- patients (2.6% vs. 25.0%, respectively, p=0.063). 23.7% of
R+ patients experienced an early CMV replication (median: 32 days), with a low viral load, often
asymptomatic (88.9%) and spontaneously resolutive. In D+/R- patients, CMV infection was delayed
(median: 329 days), associated with a high viral load, always symptomatic, requiring antiviral therapy
and occurring after EVR discontinuation in most cases. Seven and two patients had BKV urinary and
plasmatic viral replications, respectively. One year after KT, median eGFR was 50.6 mL/min with one
single case of acute rejection. 69.5% of patients experienced adverse events leading to EVR

discontinuation in 23.7%.

Conclusion: EVR with low-dose TAC is associated with low CMV and BKV infections incidence in de novo

KTR, especially in R+ patients who do not receive antiviral prophylaxis.
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Abréviations

ATG : antithymoglobulines

BAS : basiliximab

BKV : BK polyomavirus

CMV : cytomégalovirus

CNI : anticalcineurines

CSA : ciclosporine A

D+/R- : donneur séropositif / receveur séronégatif
dnDSA : de novo Donor Specific Antibody
EVR : everolimus

MTOR:is : inhibiteurs de mTOR

MPA : acide mycophénolique

PCR : polymerase chain reaction

R+ : receveur séropositif

TAC : tacrolimus



Les infections par le Cytomégalovirus en transplantation rénale

A. Généralités

L'infection par le Cytomégalovirus (CMV) est la complication infectieuse opportuniste la plus
fréquente aprés transplantation rénale (1-3). Elle est source d’une morbi-mortalité importante, a la fois
par ses effets directs (syndrome viral et atteintes invasives d’organes) et indirects (conséquences
immunomodulatrices d’une réplication virale a bas bruit) (4). En effet, le role du CMV en transplantation
a été incriminé dans la survenue de rejets aigus et chroniques, d’infections opportunistes, de diabete
de novo, d’athérome pourvoyeur de complications cardiovasculaires et possiblement de cancers

(notamment ceux induits par d’autres virus) (5—13).

Les principaux facteurs de risque d’infection ou de maladie a CMV chez un patient greffé rénal
sont la combinaison d’un patient séronégatif (R-) recevant un greffon d’un donneur séropositif (D+) (on
parle de mismatch D+/R-) et 'intensité du traitement immunosuppresseur, notamment le recours aux
anticorps anti-lymphocytaires (utilisés en traitement immunosuppresseur d’induction au moment de la

greffe ou en traitement du rejet aigu cellulaire) (14).

Selon les derniéres recommandations internationales des Kidney Disease Improving Global
Outcomes 2009 (KDIGO) (15), les anticalcineurines (CNI) sont la base de la thérapie immunosuppressive
en transplantation rénale, en association avec un agent anti-prolifératif tel que 'acide mycophénolique
(MPA) avec ou sans corticoides. Parmi les CNI la Ciclosporine A (CSA) a été associée a une incidence
accrue d’infections et de maladies a CMV en comparaison au Tacrolimus (9). Le MPA a également été

décrit comme étant associé aux infections a CMV mais son rdle est toujours discuté (16—18).



B. Prévention des infections par le Cytomégalovirus

1. Prophylaxie antivirale

L'utilisation en prophylaxie de molécules antivirales, en particulier le valganciclovir, a permis de
réduire considérablement la survenue d’infections et de maladies a CMV, ainsi que la mortalité toute
cause dans la période post-greffe immédiate, et ce d’autant plus que la durée de la prophylaxie était
prolongée (19,20). Néanmoins, le recours a la prophylaxie peut n’avoir pour effet que de retarder la
survenue de cette infection, et donc de différer le développement d’une immunité spécifique (21). On
parle alors d’infection tardive a CMV (« late-onset CMV disease »), laquelle concerne jusqu’a 30% des
patients D+/R- et qui est également source de perte du greffon et de mortalité accrue (22). Elle est
également associée au risque d’émergence de résistance du CMV au ganciclovir, peut-étre du fait d’'une

exposition sous-optimale au traitement antiviral lors de la prophylaxie (23).

Certains auteurs proposent donc de prolonger la durée de la prophylaxie jusqu’a une période
(a définir) ou I'immunodépression serait moindre, le temps qu’une immunité spécifique et durable se
développe, protégeant d’une infection tardive et évitant les conséquences indirectes du CMV ; la
prophylaxie n"empéchant pas le développement et I'instauration d’une réponse immunitaire spécifique,
certains patients développant une séroconversion sous prophylaxie (21,24). Les résultats d’une
premiére étude semblent plutdt en faveur d’une efficacité en termes de réduction de l'incidence de
I'infection tardive a CMV chez des patients greffés rénaux ayant recu une prophylaxie prolongée de plus
de 1 an mais le faible effectif de patients et la significativité limite des résultats ne permettent pas de
conclure (25). En transplantation rénale pédiatrique, I'extension de la durée de la prophylaxiea 1ann’a

pas été associée a une réduction de l'incidence des infections a CMV (26).

La prophylaxie antivirale est aussi source d’effets secondaires, en particulier de neutropénie et
de diarrhées qui peuvent affecter jusqu’a un tiers des patients (20). Enfin, elle conduit a traiter des
patients qui n"auraient jamais développé d’infection a CMV ou qui auraient spontanément controlé la

réplication virale, les exposant donc a une toxicité supplémentaire (5).
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2. Approche préemptive

Les limites de I'approche prophylactique laissent une place a une autre approche qualifiée de
« préemptive », reposant sur |'absence de prophylaxie systématique, la surveillance réguliére et
rapprochée (idéalement hebdomadaire) de la réplication virale (par antigénémie ou plus fréquemment
ADNémie CMV), et I'instauration d’un traitement dés la détection d’une réplication virale au-dela d’un
certain seuil (pour I"heure non défini) (27). Si elle permet de diminuer la toxicité liée a la prophylaxie,
elle implique pour le patient un suivi plus rapproché et contraignant, et pour I'équipe médicale une
seuil consensuel de réplication virale au-dela duquel une thérapie antivirale doit étre introduite peut
amener certaines équipes a retenir un seuil trop bas et donc a traiter des patients qui auraient controlé

spontanément cette réplication (28).

3. Comparaison des deux stratégies

Une revue a analysé les résultats de quatre études randomisées ayant comparé ces deux
approches chez des patients greffés rénaux et a conclu a une efficacité comparable en termes
d’incidence des infections et maladies a CMV (I'approche préemptive favorisant les infections précoces
[a moins de 3 mois de greffe] et la prophylaxie les infections tardives), a condition d’une surveillance
hebdomadaire de la réplication virale avec I'attitude préemptive (29). La survenue de rejet aigu, de
perte de greffon et la mortalité sont globalement équivalentes, mais I'on observe plus d’effets
secondaires (leucopénie notamment) sous prophylaxie. Ces résultats sont en accord avec ceux
retrouvés par une méta-analyse ayant colligé vingt-deux études réalisées en transplantation de
différents types d’organe solide (30). Si I'incidence des maladies a CMV est équivalente, la survenue
d’une virémie est plus de 1,5 fois supérieure avec I'approche préemptive que sous prophylaxie ;
exposant les patients greffés a une réplication virale et par conséquent a ses potentiels effets indirects.
La derniére étude en date conclut, avec sept ans de recul, a une moindre survenue d’infection a CMV
sous prophylaxie versus stratégie préemptive chez des patients greffés rénaux a risque intermédiaire
(receveurs séropositifs (R+)) (11.5 versus 39.7% respectivement) sans toutefois mettre en évidence de
différence en termes d’incidence de décés du patient, de rejet, de perte ou de dysfonction du greffon
(31). Enfin, en termes de co(t les deux approches sont similaires mais la balance colt-efficacité semble

plutdt pencher en faveur de I'approche prophylactique (4,32).
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4. Approche pratique

Une étude récente s’est intéressée aux pratiques de prévention anti-CMV de plusieurs centres
européens de transplantation d’organes solides. Mettant en évidence une grande hétérogénéité des
pratiques elle retrouve un plus grand recours a I'attitude préemptive qu’a la prophylaxie y compris chez
des sujets a haut risque (D+/R-) (33). En I'absence de seuil consensuel de réplication virale pour
introduire un traitement antiviral la plupart des équipes retiennent un seuil défini localement et lequel
s’avere étre dans la majorité des cas de 1.000 Ul/ml (soit 3 log copies/ml) d’ADNémie CMV en sang total
ou plasma (33). Certains auteurs ont proposé de développer une approche « hybride » en mettant en
place une surveillance préemptive apres 'arrét de la prophylaxie (également appelée « surveillance
apres prophylaxie ») (34—36). Ces études concluent a I'absence d’utilité d’'une telle approche chez les
patients a faible risque (R+) tandis qu’elles ne permettent pas de trancher formellement chez le patient
a haut risque (D+/R-). Les recommandations de Kotton et al. ne retiennent pas I'utilisation en pratique
de cette approche sans toutefois exclure sa possible application chez le sujet a risque élevé d’infection

a CMV apres arrét de la prophylaxie (27).

Les dernieres recommandations pour la prévention de l'infection a CMV dans le post-greffe
immédiat prennent en considération le statut sérologique du donneur et du receveur et 'intensité du
traitement immunosuppresseur (27). Elles laissent libre choix pour le patient greffé rénal entre la
prophylaxie et I'approche préemptive (a condition que cette derniére soit techniquement possible) y
compris chez le patient D+/R-. En revanche elles préconisent de préférer la prophylaxie systématique
chez les patients « a haut risque », c’est-a-dire ceux ayant recu des anticorps anti-lymphocytaires ou
une autre immunosuppression « lourde » (Rituximab, échanges plasmatiques ou immunoadsorption
dans le cadre de greffe ABO et/ou HLA incompatible). En cas de prophylaxie la durée recommandée est

de 3 mois, étendue a 6 mois dans certains cas (sujets a haut risque et/ou D+/R-).
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C. Une troisieme alternative : les inhibiteurs de mTOR

Les inhibiteurs de la mammalian Target Of Rapamycine (mTORiIs pour mTOR inhibitors) sont des
molécules présentant des propriétés immunosuppressives pour lesquelles elles sont utilisées depuis
plusieurs années en prévention du rejet en transplantation rénale ainsi que des propriétés antivirales

intéressantes vis-a-vis du CMV.

1. Efficacité en termes de prévention du rejet et de fonction du greffon

Plusieurs études ont évalué I'efficacité et la tolérance des mTORis en transplantation rénale a
visée d’épargne des CNI (et de leur néphrotoxicité) et d’amélioration de la survie du greffon en

comparaison au « classique » CNI (Tacrolimus ou CSA) et acide mycophénolique (MPA) (37,38).

Les premiéres études a avoir évalué |'everolimus (un mTORI) en association avec la ciclosporine
(CSA) en comparaison a un régime immunosuppresseur par MPA et CSA ont initialement mis en
évidence une méme efficacité de I'everolimus (EVR) en prévention du rejet dans les trois années suivant
la greffe au prix d’une moins bonne fonction du greffon, laquelle persistait malgré une adaptation des
doses de CSA (39,40). En association avec de faibles doses de CSA, Nashan et al. ont retrouvé une
supériorité de I'EVR a la fois en termes d’incidence des rejets mais aussi de fonction du greffon 36 mois

apres la greffe (41).

Budde et al. ont mis en évidence qu’un arrét précoce des CNI a 4,5 mois de la greffe rénale au
profit de I'EVR (en association au MPA) était associé a une meilleure fonction du greffon 1 an apreés la
greffe en comparaison aux patients restés sous CSA (DFG estimé respectivement a 71,8 ml/minet 61,9
ml/min). 78% des patients expérimentaient une amélioration de leur fonction du greffon aprés passage
sous EVR alors que 43% des patients restés sous CSA la dégradaient ; au prix d’une incidence accrue de
rejet aigu cellulaire sous EVR sans retentissement toutefois sur la fonction du greffon (42). Cet effet

bénéfique semble durable puisqu’il était maintenu a cing ans (43).

Les données pharmacologiqgues mettent en évidence une augmentation du risque de rejet aigu
lorsque les concentrations résiduelles d’EVR et de tacrolimus (TAC) sont trés basses (respectivement
en-dessous de 3 ng/ml et 2 ng/ml) alors qu’une moins bonne fonction du greffon apparait pour une
concentration résiduelle d’EVR « basse » et une concentration résiduelle de TAC « élevée »

(respectivement inférieure a 6 ng/ml et supérieure a 5 ng/ml), soulignant ici I'intérét d’associer 'EVR a
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des doses pas trop élevées de TAC (44). Dans une étude récente, Pascual et al. ont montré la non-
infériorité de I'EVR en association avec de faibles doses de CNI (CSA et surtout TAC) en comparaison aux
CNI a dose standard et au MPA, a la fois en termes de prévention du rejet aigu et de préservation de la
fonction du greffon a 1 an (définie par un DFG estimé supérieur a 50 ml/min) (45). Cibrik et al. ont
confirmé I'efficacité et la sécurité d’une telle stratégie deux ans apres la greffe (46). Une sous-exposition
a 'EVR pendant les premieres semaines suivant la transplantation rénale (avec une dose initiale de 1,5
mg par jour) en association a une faible dose de TAC a été associée a un risque accru de rejet, surtout
apres induction non déplétante par Basiliximab (47). Dans cette étude, la plupart des rejets étaient de
bas grade (Banff IA) et survenaient pour des concentrations résiduelles d’EVR inférieures aux cibles,
soulignant I'intérét d’associer 'EVR avec une immunosuppression plus forte (induction déplétante par
anticorps anti-lymphocytaire ou doses plus élevées de TAC durant les premiéres semaines suivant la
greffe) et de surveiller de facon rapprochée leurs concentrations résiduelles. Les auteurs n’ont toutefois
pas retrouvé de différence de fonction du greffon un an apres la greffe chez les patients ayant fait
I'expérience d’un rejet aigu cellulaire sous EVR et faibles doses de TAC en comparaison aux patients
ayant fait un rejet sous TAC a dose standard et MPA. Le TAC a trés faibles doses (concentrations
résiduelles cibles entre 1,5 et 3 ng/ml) n’a pas prouvé son efficacité en termes de préservation de
fonction du greffon et a été associé a une incidence accrue de rejet (48). Certains auteurs ont par ailleurs
suggéré de ne pas utiliser les mTORis sans CNI ni en association avec de faibles doses de CNI
immédiatement apres la greffe rénale eut égard au risque accru de rejet aigu dans la période du post-

greffe immédiat (49).

Peu d’études se sont intéressées a lincidence des anticorps dirigés contre le greffon
apparaissant apres la greffe (dnDSA pour de novo Donor Specific Antibody) et des rejets humoraux aigus
et chroniques sous EVR. Des résultats contradictoires ont été décrits a ce sujet mais il ressort qu’un
surrisque de dnDSA apparait sous mTORis quand ces derniers sont associés a une intensité globale
d’'immunosuppression plus faible (absence d’induction par exemple) (50). In vitro chez 'Homme, les
mTORis semblent avoir un effet inhibiteur dose-dépendant sur la prolifération, I'activation et la
différenciation des cellules de la lignée lymphoide B (50). Dans une analyse réalisée en sous-groupe,
Pascual et al. ne retrouvent pas de différence d’incidence des dnDSA a 1 an (45). Une étude s’est
intéressée de facon rétrospective a I'incidence des dnDSA chez des patients greffés de rein ou de rein-
pancréas recevant un mTORi (EVR (n=36) ou sirolimus (n=30)), du TAC a faible dose et des corticoides,
« matchés » a des patients « contréle » recevant MPA, TAC a dose standard et corticoides (51). Les
auteurs mettent en évidence une tendance a une apparition plus précoce des dnDSA sous mTORi

(incidence de 25.8% sous mTORi versus 15.2% dans le groupe contrdle a 6 mois) sans toutefois retrouver
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de différence d’incidence a 2 ans (30.3% et 28.0%, respectivement) ni de différence de survie et de
fonction du greffon. Toutefois les patients sous EVR développaient de facon non significative plus de
dnDSA que les patients sous sirolimus (40,7% versus 16,7% a 1 an, respectivement). Les patients
développant des dnDSA sous EVR avaient des concentrations résiduelles en EVR plus basses que ceux
n’ayant pas développé de dnDSA sous EVR (3,8 ng/ml versus 5,0 ng/ml respectivement, p=0.09) sans
différence d’exposition au TAC, soulignant a nouveau l'intérét de maintenir un niveau global

d’'immunosuppression suffisant sous EVR.
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2. Tolérance

La tolérance des mTORis a longtemps été un frein a une utilisation plus large de cette classe
thérapeutique. Les données concernant I'EVR sont relativement rassurantes, a condition de bien cibler

les patients le recevant.

e  Protéinurie

La protéinurie apres transplantation rénale est associée a un bon moins pronostic de survie du
greffon. Une étude histologique a mis en évidence une perte d’expression de la néphrine (une protéine
clé du diaphragme de fente glomérulaire) au niveau du greffon rénal chez des patients greffés recevant
d’emblée un mTORI aprés la greffe ou aprés conversion plus tardive (52). In vitro, des cellules
podocytaires exposées aux mTORis modifient leur phénotype et expriment moins le VEGF (53). La
dysfonction induite est également tubulaire puisqu’in vitro, les mTORis inhibent la réabsorption
tubulaire de I'albumine (54). Dans les études ciblant des concentrations résiduelles d’'EVR entre 3 et 8
ng/ml, la protéinurie et le recours aux blogueurs des récepteurs de "angiotensine étaient jusqu’a deux
fois plus fréquents sous EVR que sous MPA (45,47,55). Dans une analyse post-hoc, Wiseman et al. ont
trouvé qu’une dose quotidienne d’EVR de 3 mg et une concentration résiduelle cible supérieure a 8
ng/ml étaient associées avec un risque accru de protéinurie et de moins bonne survie du greffon apres

transplantation rénale (56).

e Complications de cicatrisation

Les mTORis ont également été associés a plus de complications de cicatrisation (retard de
cicatrisation, lymphocéles, déhiscence de cicatrices) que les autres régimes immunosuppresseurs
conventionnels (38). Par leurs propriétés anti-prolifératives et anti-angiogéniques, les mTORis inhibent
la prolifération des cellules endothéliales et des fibroblastes lesquels sont nécessaires a la cicatrisation
(57). lls auraient également des effets anti-lymphangiogéniques favorisant la fuite de lymphe et la
formation de lymphoceles (58). L'incidence élevée de complications post-chirurgicales initialement
décrite avec les mTORIis était surtout observée pour des doses élevées — voire des doses de charge —de
sirolimus, soulignant un possible effet-dose. L’analyse pharmacologique de Shihab et al. retrouve que
les retards de cicatrisation sont moins fréquents pour les concentrations résiduelles d’EVR recherchées

en pratique courante (comprises entre 3 et 8 ng/ml) (44). Dernierement, I'étude multicentrique
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TRANSFORM a retrouvé une incidence significativement plus élevée de retard de cicatrisation, de
hernies et de lymphoceles chez les patients sous EVR et CNI faible dose versus MPA et CNI a dose
standard, sans aucune association avec la concentration résiduelle d’EVR (59). Tedesco-Silva et al. ont
mis en évidence un surrisque de complications de cicatrisation chez les patients obéses recevant de
I'EVR avec une incidence de 46 a 50% pour un indice de masse corporel supérieur au 75™ percentile
(soit 29 kg/m?) contre 27% chez les patients obéses sous MPA (60). La méta-analyse de Mallat et al.
estime une augmentation du risque de complications de cicatrisation de 71% chez les patients sous EVR

(61).

e Complications métaboliques

Sur le plan métabolique, les mTORis favorisent la survenue de dyslipidémie apres
transplantation rénale. En effet ils entrainent une élévation des HDL-cholestérol, LDL-cholestérol,
cholestérol total et triglycérides (62). L'incidence de dyslipidémie est significativement plus élevée chez
les patients sous EVR affectant entre 23 et 57% d’entre eux et est associée a une prescription plus
importante d’agents hypolipémiants sans toutefois étre associée a un surrisque d’événements cardio-
vasculaires, avec la limite d’un an de recul (45,47,59,60). Il ne semble pas exister de relation dose-effet
bien que la dyslipidémie soit réversible aprés arrét du traitement (44). Par leurs propriétés anti-
prolifératives les mTORis ont également un effet anti-athéromateux propre lequel pourrait
contrebalancer leur effet pro-lipémiant a condition d’une administration simultanée d’agents

hypolipémiants (63).
Les mTORis et particulierement le sirolimus ont également été associés a un surrisque de

diabéte aprés transplantation (62). Les derniéres données concernant I'EVR a petites doses sont plutdt

rassurantes a ce sujet (47,59).

e Complications cutanéo-muqueuses

La tolérance cutanéo-mugqueuse peut également s’avérer problématique, les mTORis favorisant
acné, aphtes buccaux et cedemes (59,62). Des soins locaux, adaptations de doses ou une corticothérapie

orale a faible dose sont en regle générale suffisants pour les gérer.
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e Arrét de I'everolimus

Le taux d’arrét de I'EVR peut s’avérer étre relativement en rapport avec une mauvaise tolérance
de ses effets secondaires, en particulier pour les patients recevant de plus hautes doses d’EVR (3 mg
par jour versus 1.5 mg par jour). Les premieres études retrouvaient, trois ans aprés la greffe, prés de
50% d’arrét de I'EVR (39,40). Dans I'étude de Pascual et al. les effets secondaires affectaient autant les
patients sous EVR que ceux sous MPA mais ils ont conduit a I'arrét du traitement chez pres de deux fois
plus de patients sous EVR que sous MPA (23.0% versus 11.9%, respectivement) (45). Selon les auteurs
cette différence peut s’expliquer par I'absence d’habitude de certains médecins a utiliser et manier
I'EVR et par conséquent une plus grande propension a I'arréter devant I'apparition d’un effet secondaire
qui aurait pu étre géré sans arréter I'EVR. Concordant avec cette hypothése, les adaptations de doses

et arréts temporaires de traitement étaient deux fois plus fréquents chez les patients sous MPA (45).
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3. Efficacité des mTORis en prévention des infections a CMV

e Propriétés antivirales des inhibiteurs de mTOR

Les mTORis présentent en plus de leurs propriétés immunosuppressives des propriétés
antivirales intéressantes vis-a-vis du CMV. Nashan et al. ont colligé les données de différentes études
qui se sont intéressées aux propriétés antivirales de 'EVR (64). L'activation de la voie de mTOR est
nécessaire pour la réplication du CMV (65). En effet I'inhibition de la voie de mTOR en situation de stress
cellulaire (comme l'infection par le CMV elle-méme) entraine une baisse de la translation des protéines
virales du CMV (66). Le CMV a par conséquent développé une voie d'échappement afin de restaurer
I'effet positif de mTOR sur la réplication virale via I'activation de la voie de la phosphatidylinositol 3-
kinase-Akt. La Torin1, un inhibiteur de la tyrosine kinase mTORC1 entraine in vitro une diminution des
taux d’ADN viral et de la protéine virale pUL99 (67). Les mTORis inhibent donc la réplication virale en
rétablissant I'inhibition physiologique de la voie de mTOR au cours du stress cellulaire induit par
I'infection par le CMV. Par ailleurs, il a été démontré que la voie de mTOR était impliquée dans la
différentiation des LT CD8+ et que I'inhibition de la voie de mTOR par I'EVR apreés transplantation rénale
était associée, in vivo, a une expansion des LT CD4+ et CD8+ spécifiques du CMV contrairement au TAC
et MPA (68,69). Une reconstitution immunitaire anti-CMV significativement plus rapide sous EVR a été

décrite en comparaison aux CNI aprés transplantation rénale (69).

e Efficacité de |'everolimus dans la prévention des infections a CMV

Tedesco Silva et al. ont les premiers décrit une réduction de I'incidence des infections a CMV
chez des patients greffés rénaux recevant de I'EVR — quelle que soit la dose (1,5 ou 3 mg par jour) —en
association a une faible dose de CSA en comparaison a un traitement classique associant CSA a dose

standard et MPA (0.7%, 0.0% et 5.9%, respectivement) (60).

Brennan et al. ont colligé les données de I'étude de Tedesco-Silva et al. avec celles de deux
autres études évaluant deux dosages d’EVR (dose « standard » de 3 mg par jour ou faible dose de 1,5
mg par jour). Dans ces deux autres études, I'EVR était associé a une dose standard de CSA et comparé
au MPA également en association avec une dose standard de CSA (70). La prophylaxie anti-CMV était
administrée chez tous les patients D+/R- dans les trois études ainsi que chez les patients recevant des

anticorps anti-lymphocytaires en traitement du rejet aigu dans deux d’entre elles. L’analyse des
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résultats des trois études a mis en évidence une réduction de l'incidence des infections et maladies a
CMV —avec ou sans prophylaxie — chez les patients greffés sous EVR, quel que soit son dosage. Le risque
« d’événement CMV » (défini par une antigénémie ou ADNémie CMV positive) était augmenté de 2,81
et 1,82 fois chez les patients ne recevant pas d’EVR, sans et avec prophylaxie, respectivement. Par
ailleurs, les virémies a CMV tendaient a étre moins fréquentes dans le groupe EVR a faible dose sans
prophylaxie en comparaison au groupe EVR a dose standard avec prophylaxie (résultats non

significatifs).

Tedesco Silva et al. ont, les premiers, évalué en objectif principal I'incidence des infections et
maladies a CMV chez les patients greffés rénaux recevant de novo de I'EVR ou du MPA en association
au TAC a dose normale ou réduite, aprés une induction par antithymoglobulines (ATG) ou Basiliximab
(BAS) (55). Aucun patient ne recevait de prophylaxie et le diagnostic des infections ou maladies a CMV
était basé sur la détection de I'antigénémie pp65 réalisée de facon hebdomadaire pendant 6 mois. Les
auteurs ont mis en évidence non seulement une réduction de I'incidence des infections et maladies a
CMV mais aussi un plus faible taux de récidive des infections chez les patients recevant de I'EVR avec de
faibles doses de TAC, a I'exception des patients D+/R-. Chez les patients recevant de I'EVR, ces infections
se développaient uniqguement chez ceux ayant été traités pour un rejet aigu et chez ceux ayant
préalablement arrété I'EVR. De fagon surprenante, les patients recevant des ATG en association a I'EVR
ont présenté une incidence plus faible des événements CMV (réduction du risque relatif de 90% sous
ATG/EVR et 75% sous BAS/EVR en comparaison aux patients ayant recu BAS, TAC a dose standard et
MPA) possiblement du fait d’une dose relativement faible d’ATG (une seule dose a 3 mg/kg), une plus
faible incidence de rejet aigu (9,4% a 1 an sous ATG/EVR versus 18,6% sous BAS/EVR et 25,8% sous
BAS/MPA (résultats non significatifs)) et par conséquent une plus faible incidence d’événement CMV
apres traitement d’un rejet aigu (1,1%, 4,9% et 12,9%, respectivement). On notait par ailleurs un faible
taux d’arrét de I'EVR et des concentrations résiduelles en TAC plus faibles (entre 4 et 5 ng/ml) chez les
patients du groupe ATG/EVR. Enfin, les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence d’incidence de
rejet aigu ou de perte de greffon mais la fonction du greffon a un an s’avérait étre moins bonne pour

les patients du groupe BAS/EVR.
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Une méta-analyse de 2017 a inclus cing essais contrélés randomisés ayant comparé I'EVR en
association avec de faibles doses de CNI au MPA en association a des doses standards de CNI et ayant
évalué I'incidence des infections et maladies a CMV (61). Les auteurs mettent en évidence une réduction
significative de I'incidence des infections et maladies a CMV chez les patients sous EVR et faibles doses

de CNI (réduction de 57 et 58%, respectivement). Le niveau de preuve était jugé modéré.

Plus récemment, Qazi et al. ont évalué l'incidence des infections a CMV chez des patients
recevant de I'EVR (concentrations résiduelles cibles entre 3 et 8 ng/ml) et de faibles doses de TAC
(ciblant des résiduelles entre 4 et 7 ng/ml jusqu’au deuxieme mois, puis entre 2 et 5 ng/ml aprés le
sixieme mois) en comparaison au MPA en association avec des doses standards de TAC (résiduelles
cibles entre 8 et 12 ng/ml jusqu’au deuxieme mois, puis entre 5 et 8 ng/ml apres le sixieme mois) aprés
une induction par ATG ou BAS (47). 90% des patients ont regu une prophylaxie antivirale. Cette étude
met en évidence une incidence significativement plus faible des « événements CMV » (incluant les
infections a CMV) a 12 mois chez les patients recevant de I'EVR en comparaison au MPA (4,2% versus
8,2%, p<0.05). Les analyses en sous-groupes retrouvent un effet plus marqué chez les patients D+/R-
(8,6% versus 16,4%), les greffés sans prophylaxie (2.6% versus 3.7% chez les patients sous prophylaxie)

et les patients recevant des ATG (2,1% versus 9,6% sous BAS).

Dans I'étude TRANSFORM qui a évalué I'EVR a dose normale ou réduite en association avec des
CNI a faible dose en comparaison au MPA en association avec des CNI a dose normale les auteurs
mettent en évidence une réduction significative de l'incidence des infections a CMV chez les patients
sous EVR (8.1% versus 20.1% sous MPA, p<0.001), non seulement chez les patients D+/R+ (7.6% versus
23.3%, p<0.001) mais aussi chez les patients D+/R- (16.3% versus 23.3%, p<0.001) (45,59).

Avec 36 mois de recul, de Sandes-Freitas et al. ont évalué en objectif principal I'incidence des
infections a CMV chez des patients greffés rénaux recevant soit de I'EVR en association avec du TAC a
faible dose, soit du TAC a dose standard en association au MPA, tous aprés induction par ATG (6 mg/kg)
et arrét précoce des corticoides (a J4) et en I'absence de toute prophylaxie antivirale, y compris chez les
D+/R- (71). U'étude met en évidence une réduction significative de I'incidence des infections a CMV chez
les patients traités par EVR (18.6% sous EVR versus 50.0% sous MPA) et cet effet apparait plus marqué
au sein des patients R+ (10.4% sous EVR versus 52.2% sous MPA). En revanche, les auteurs n’ont pas
retrouvé d’argument en faveur d’une efficacité de I'EVR sur la survenue d’infection a CMV chez les

patients D+/R- en 'absence de prophylaxie antivirale (60.0% sous EVR versus 66.7% sous MPA).

21



e [Efficacité antivirale de I'everolimus chez les patients D+/R-

Au travers de ces différentes études, 'EVR a montré des résultats contradictoires quant a son
efficacité pour la prévention de I'infection a CMV chez le patient a haut risque D+/R-. Deux études sont
en faveur de I'efficacité de I'EVR chez ces patients, a condition d’une administration concomitante d’une
prophylaxie antivirale (I'étude TRANSFORM et celle de Qazi et al.) tandis que toutes les autres sont en
défaveur, avec ou sans prophylaxie (47,55,59,60,70,71). Dans ces différentes études, les patients D+/R-
représentaient un effectif variable et relativement faible de la population d’étude. Une étude
rétrospective s’est spécifiquement intéressée a l'incidence des infections a CMV chez des patients D+/R-
ne recevant aucune prophylaxie antivirale, traités par EVR et TAC, en comparaison au TAC en association
au MPA ou a I'azathioprine, tous apres induction par ATG (72). Les auteurs n’ont pas mis en évidence
de différence d’incidence des infections et maladies a CMV chez les patients D+/R- sous EVR et celle-ci
était par ailleurs trés élevée, affectant pres de trois-quarts des patients. La survenue de l'infection a
CMV était significativement plus tardive (46 jours sous EVR versus 31 jours sous aziathioprine ou MPA
(p<0.01)) et les récidives tendaient a étre moins fréquentes sous EVR. Les auteurs émettent I’hypothese
gue l'efficacité de I'EVR dans la prévention des infections a CMV tiendrait plus dans sa capacité a booster
I'immunité cellulaire (notamment les LT CD8+) — qui est donc a priori inexistante chez les patients D+/R-

— que dans son blocage direct de la voie mTOR.

En contradiction avec les études précédemment citées, I'étude de Devresse et al., qui a évalué
de fagon rétrospective I'incidence des maladies a CMV chez des patients greffés rénaux recevant de
novo EVR et CNI a faible dose versus MPA et CNI a dose standard (aprés induction par BAS pour tous),
n’a pas retrouvé pas d’argument en faveur de I'efficacité de I'EVR a I'exception de la sous-population
des patients D+/R- (incidence a 12 mois de 6% sous EVR versus 41% sous MPA) (73). Toutefois cette
étude ne s’est intéressée qu’aux cas de maladies a CMV symptomatiques avec réalisation d’une PCR
pour cause (sans screening régulier de la PCR prédéfini apres arrét de la prophylaxie), avec un recul de
seulement 12 mois et, par ailleurs, sans évaluation des autres événements d’intérét (fonction du
greffon, incidence des rejets etc.). Il serait intéressant d’en connaitre les résultats a plus long terme afin

de mieux évaluer I'incidence des infections a CMV tardives.

Un panel d’expert s’est accordé pour recommander d’administrer systématiquement une

prophylaxie aux patients a haut risque D+/R- recevant une immunosuppression a base d'EVR (74).

22



e Cinétique de la réplication virale sous everolimus

Basso et al. se sont intéressés (dans une analyse rétrospective pré-planifiée de I'étude de
Tesdesco-Silva) a la cinétique de la réplication du CMV chez des patients greffés rénaux R+ recevant de
I"'EVR sans prophylaxie antivirale (75). La réplication virale était appréciée par la détection de I’ADN du
CMV par PCR (seuil de positivité a 50 copies/ml) tandis que dans I'étude princeps le diagnostic
d’infection ou maladie a CMV reposait sur la détection de I'antigénémie pp65 en présence ou non de
symptdmes (55). De fagon surprenante, les auteurs mettent en évidence une réplication virale plus
fréquente sous ATG et EVR en comparaison au BAS et EVR (incidence cumulée de 76,6% et 43,3%,
respectivement) avec une incidence comparable a celle du groupe BAS et MPA (77,9%) alors que les
infections et maladies a CMV étaient moins fréquentes sous ATG et EVR dans I'étude princeps (incidence
respective de 4.7%, 10,8% et 37.6% dans les groupes ATG/EVR, BAS/EVR et BAS/MPA). La différence
observée s’explique probablement par les seuils de positivité de la PCR et de I'antigénémie pp65 utilisés
pour différencier réplication virale et infection a CMV. De fait, la proportion de patients présentant une
réplication virale n"ayant pas donc été traitée était significativement plus importante chez les patients
recevant ATG et EVR. Du point de vue de la cinétique de réplication virale, les patients sous BAS/EVR
présentaient une incidence maximale de réplication CMV de 16,1% a 49 jours, ensuite stable sur 6 mois
tandis que les patients sous ATG/EVR présentaient un pic initial de réplication virale avec une incidence
maximale de 41,8% a 35 jours puis présentaient une décroissance progressive pour rejoindre une
incidence comparable aux patients sous BAS/EVR. Enfin les patients sous BAS/MPA présentaient une
incidence maximale de 41,1% a 77 jours, laquelle restait globalement stable pendant 3 mois. Les auteurs
émettent I'hypothese que la différence de cinétique de réplication observée selon l'induction et
I'immunosuppression d’entretien utilisées pourrait étre expliquée par la lymphopénie induite par les
ATG laquelle favorise la réplication virale mais que |'effet serait limité cette fois-ci par I'effet antiviral

propre de I'EVR.
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e Influence d’une association a une induction déplétante

De facon intéressante, deux études ont mis en évidence que I'EVR en association avec une
induction déplétante par ATG était associé a une plus faible incidence des infections a CMV, contrastant
avec le fait que les ATG sont un facteur de risque décrit d’infection a CMV (14,47,55). Ceci est peut-étre
expliqué par le fait que les ATG préviennent mieux le risque de rejet aigu et qu’il y a donc non seulement
moins d’infections a CMV faisant suite au traitement d’un rejet aigu mais aussi moins d’arrét de I'EVR
pour cause de rejet, et donc possiblement moins d’infection apres arrét de 'EVR (55). Tout ceci est a
confronter aux résultats de I'’étude précédemment citée de Basso et al. : lequel de I'effet antiviral ou de
I'effet immunomodulateur de I'EVR prévaut sur I'autre ? (75). Létude de Radtke et al. qui a notamment
inclus des receveurs hyper-immunisés et des greffes ABO incompatibles ne retrouve pas d’influence de
I'induction (par ATG ou BAS) sur I'incidence des infections a CMV chez les patients recevant de I'EVR

(76).

e Considérations pharmacologiques

Dans leur analyse pharmacologique, Shihab et al. ont retrouvé une augmentation du risque
d’infection a CMV pour des concentrations résiduelles de TAC supérieures a 5 ng/ml (3.1% au-dessus
de 5 ng/mlversus 1.0% en-dessous) sans toutefois mettre en évidence de relation avec la concentration
résiduelle d’EVR (44). Ces résultats sont a pondérer avec la faible incidence d’infection a CMV dans cette

étude (7 patients sur 306 soit 2,3%).
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A propos du BK polyomavirus

A. Généralités

Le BK-polyomavirus (BKV) appartient a la famille des Polyomaviridae. Il est principalement
pathogéne chez les patients immunodéprimés tels que les patients greffés d’organes solides ou les
patients infectés par le VIH (77). La primo-infection par le BKV, survenant apres transmission par voie
aérienne, est le plus souvent asymptomatique et survient dans I'enfance. Sa séroprévalence en
population générale varie entre 71 et 87% (78). Aprés primo-infection, le BKV persiste a I'état latent
dans I'organisme, en particulier au niveau du tubule rénal (79). Apreés transplantation rénale, I'infection
par le BKV résulte soit d'une transmission directe du virus par le greffon, soit d’une réactivation du virus
chez le receveur. Elle affecte 1 a 10% des patients greffés, entrainant une atteinte spécifique du greffon
désignée sous le terme de « néphropathie a BK virus » (PyVAN pour polyomavirus-associated
nephropathy) (77). Elle survient dans la majorité des cas durant la premiere année apres la greffe (80).
Cette derniére est responsable d’une dysfonction du greffon dans 50% des cas et entraine la perte du

greffon dans 7 a 90% des cas selon le traitement immunosuppresseur utilisé (77,81-83).

De nombreux facteurs ont été incriminés pour favoriser I'infection par le BKV et la PyVAN chez
les patients greffés rénaux. Une récente revue de la littérature a retenu les facteurs de risque suivants :
le traitement immunosuppresseur (notamment [I'exposition au tacrolimus (TAC), a lacide
mycophénolique (MPA), aux corticoides ou aux anticorps anti-lymphocytaires), la survenue d’un rejet

aigu cellulaire, la séropositivité BKV du donneur, I’ABO incompatibilité et I'infection par le CMV (84).

B. Prise en charge d’une infection a BKV

En I'absence de traitement antiviral prophylactique ou thérapeutique efficace, la prévention de
I'infection par le BKV repose sur un dépistage et un allégement précoces du traitement
immunosuppresseur lorsqu’une réplication virale est détectée. La meilleure option est maintenant
apportée par la détection du BKV dans les urines et le plasma par real-time PCR. Les recommandations
des KDIGO et de ' AST Infectious Diseases Community, méme si elles ne sont pas en accord sur le rythme
a appliguer, préconisent de réaliser un dépistage régulier de la réplication virale au moins pendant la
premiére année apres la greffe, apres traitement pour un rejet aigu et en cas de dysfonction inexpliquée

du greffon (77,85). Une réplication virale supérieure au seuil de 7 log copies/ml dans les urines doit faire
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rechercher une réplication dans le sang par PCR ; une réplication plasmatique supérieure au seuil de 4
log copies/ml est fortement associé au risque de PyVAN et doit faire réaliser une biopsie du greffon

(77,83).

Quand une réplication virale au-dela de 4 log copies/ml est détectée et/ou la PyVAN
histologiquement prouvée, la premiere mesure consiste a alléger le traitement immunosuppresseur, en
réduisant les CNI de 25 a 50% (avec pour objectif des concentrations résiduelles cibles de 2 a 6 ng/mll
pour le TAC et 100 a 150 ng/ml pour la CSA), en diminuant (dose journaliére inférieure a 1.000 mg par
jour) ou en arrétant totalement le MPA et en réduisant la corticothérapie en dessous de 10 mg par jour
d’équivalent prednisone (77). Les thérapies antivirales spécifiques n'ont pas encore prouvé leur
efficacité et ne devraient étre considérées que si la réduction de I'immunosuppression n’est pas

associée a une clairance virale.

C. Les mTORis dans I'infection a BKV

In vitro, le sirolimus inhibe I'activation de la voie mTOR induite par le BKV et inhibe I'expression
de I'antigéne viral T du BKV (86). Toutefois, si le sirolimus inhibe la prolifération des lymphocytes T
spécifiques du BKV il ne semble pas avoir d’action inhibitrice sur leur activation a des concentrations

utilisées en pratique courante (87).

Dans une large étude de cohorte I'incidence de survenue de PyVAN était significativement plus
faible chez les patients recevant de |'everolimus (EVR) en comparaison aux patients n’en recevant pas
(1,74 versus 3,67%, respectivement) (88). Une étude rétrospective monocentrique récente n’a pas
retrouvé que I'EVR en premiére ligne de traitement immunosuppresseur était associé a une diminution
du risque d’infection et de néphropathie par le BKV (89). Les mTORis ont aussi été utilisés comme
alternative de « secours » chez des patients atteints de PyVAN dans des rapports rétrospectifs de faibles
effectifs (90,91). L'effet bénéfique semble plus marqué chez les patients souffrant d’une altération de
fonction de leur greffon en rapport avec la PyVAN (92). La premiére étude a avoir évalué de facon
prospective I'EVR en traitement de secours aprés diagnostic d’une PyVAN retrouve une amélioration de
la fonction du greffon et une meilleure survie du greffon a mettre en balance toutefois avec

I"hétérogénéité des patients inclus (93).
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Peu d’études ont évalué de facon prospective l'incidence de l'infection par le BKV chez les
patients recevant de I'EVR et leurs résultats sont contradictoires. Tedesco-Silva et al. ont trouvé une
incidence plus élevée de BKV virurie et virémie sous MPA et CSA a dose standard en comparaison a I'EVR
et CSA a faible dose (3,3% et 1,8% sous MPA versus 0,7% et 1,1% sous EVR 1,5 mg par jour et 0,4% et
0,7% sous EVR 3 mg par jour) sans mettre en évidence de différence d’incidence de PyVAN (60). Les
résultats a 2 ans confirment cet effet (46). Les études de Qazi et al. et de de Sandes-Freitas et al. ont
retrouvé une incidence comparable des infections a BKV sous EVR et TAC a faible dose en comparaison
au MPA et TAC a dose standard (47,71). Derniérement, dans |'étude TRANSFORM l'infection par le BKV
était statistiguement moins fréquente sous EVR en comparaison au MPA (4,3% versus 8.0%, soit une
réduction du risque de 46% sous EVR) (45). En revanche, les auteurs n’ont pas mis en évidence de
différence d’incidence de PyVAN (59). La principale limite dans l'interprétation de ces résultats est le
faible recul de ces études (en général 1 an, au maximum 2 ans), ne permettant pas d’apprécier a plus

long terme I'effet bénéfique potentiel de I'EVR sur I'infection a BKV et la PyVAN.

D. Perspectives

Une étude dont les inclusions sont terminées a inclus des patients greffés atteints de PyVAN,
lesquels ont été randomisés pour recevoir soit de I'EVR soit du TAC, tous deux en association au MPA
(94). Les effets a 1 an sur la réplication virale et la fonction du greffon sont en attente. Une deuxieme
étude a inclus des patients greffés rénaux présentant une réplication virale urinaire ou plasmatique du
BKV au-dela d’un certain seuil et les a randomisés en deux groupes (95). Les patients du groupe
« expérimental » ont totalement arrété le MPA remplacé par I'EVR et ont poursuivi le TAC et les
corticoides. Les patients du groupe « contrdle » ont diminué de moitié leurs doses de MPA et ont
poursuivi le TAC et les corticoides. Les effets a 3 mois sur la réplication virale sont en attente. Ce sont
les deux premiers essais randomisés a spécifiquement évaluer I'effet de I'EVR comme traitement de

I'infection et de la néphropathie a BK virus.
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En conclusion, un régime d’'immunosuppression a base d’everolimus et faible dose d’anticalcineurines
a désormais prouvé son efficacité, a court et moyen termes, en prévention du rejet aigu cellulaire et est
associé a une bonne fonction du greffon chez des patients greffés rénaux de novo a risque
immunologique faible a modéré. Son profil de tolérance est similaire aux autres régimes
immunosuppresseurs avec des toxicités propres, mais toutefois une moins grande habitude des
médecins a manier |'everolimus. Son efficacité antivirale en prévention des infections a CMV chez le
patient R+, avec ou sans prophylaxie, semble elle aussi démontrée. En ce qui concerne les patients a
haut risque, les résultats sont plus discordants et il semble pour I’heure plus raisonnable de toujours
associer une prophylaxie antivirale chez les patients D+/R- recevant de I'everolimus. A propos du BK
virus, les résultats sont également discordants mais en |'absence de thérapie antivirale spécifique,

I’everolimus parait une bonne alternative.

L'objectif de notre étude a été de décrire I'incidence a 18 mois des infections a CMV et BK virus chez des
patients greffés rénaux de novo a risque immunologique faible a modéré recevant de I'everolimus et du
tacrolimus a faible dose aprés induction par antithymoglobulines. Seuls les patients D+/R- ont recu une
prophylaxie antivirale pour 6 mois. Tous les patients ont été dépistés de facon mensuelle a la recherche
d’une réplication du CMV (PCR dans le sang) et du BK virus (PCR dans le sang et les urines). Nous nous
sommes également intéressés a la fonction du greffon, a I'incidence des rejets, des DSA de novo et des

effets secondaires ainsi qu’au taux d’arrét de I'everolimus.
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Antiviral efficacy and tolerance of an everolimus and low-dose tacrolimus
immunosuppressive regimen after kidney transplantation

Abstract

Background: The choice of the immunosuppressive regimen allows an optimized management of
infectious complications after kidney transplantation (KT). Everolimus (EVR) has been associated with

decreased incidences of cytomegalovirus (CMV) and BK virus (BKV) infections after KT.

Materials and methods: 62 de novo kidney-transplant recipients (KTR) were included to receive EVR and
low-dose tacrolimus (TAC) after an induction therapy of antithymoglobulins. Only CMV D+/R- patients

(seronegative recipients of a seropositive donor) received antiviral prophylaxis.

Results: The 18-month CMV infection incidence was 20.3%. CMV disease incidence tended to be lower
in R+ (seropositive recipients) than in D+/R- patients (2.6% vs. 25.0%, respectively, p=0.063). 23.7% of
R+ patients experienced an early CMV replication (median: 32 days), with a low viral load, often
asymptomatic (88.9%) and spontaneously resolutive. In D+/R- patients, CMV infection was delayed
(median: 329 days), associated with a high viral load, always symptomatic, requiring antiviral therapy
and occurring after EVR discontinuation in most cases. Seven and two patients had BKV urinary and
plasmatic viral replications, respectively. One year after KT, median eGFR was 50.6 mL/min with one
single case of acute rejection. 69.5% of patients experienced adverse events leading to EVR

discontinuation in 23.7%.

Conclusion: EVR with low-dose TAC is associated with low CMV and BKV infections incidence in de novo

KTR, especially in R+ patients who do not receive antiviral prophylaxis.
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Introduction

Cytomegalovirus (CMV) infection is a common complication after kidney transplantation (KT)
(1-3). It is associated with high morbidity and mortality rates caused by its direct (CMV syndrome and
end-organ diseases) and indirect effects (immunomodulatory consequences of low viral replication) (4).
Two different strategies to prevent infection can be considered: systematic prophylaxis or a preemptive
approach. For systematic prophylaxis, using antiviral therapy, there are significantly reduced incidences
of CMV infection and disease, as well as reduced post-transplantation overall mortality (5). However,
prophylaxis may only delay the onset of infection and the development of specificimmunity, particularly
in CMV seronegative recipients of seropositive donor (D+/R-) (6). This delay is associated with late-onset
CMV disease, which affects ~30% of D+/R- patients and is responsible for increased incidences of graft
loss and mortality (7). Antiviral prophylaxis also exposed patients to adverse events, especially low white
blood-cell counts and diarrhea, which affect one-third of KT recipients (KTR) (8).
The preemptive approach is based on a regular blood monitoring of potential viral replication and the
use of antiviral treatment accordingly, but only when viral replication exceeds a specific threshold (9).
This demands frequent and systematic assessment of CMV replication, mainly through PCR-based
measurement of CMV viral load. In a review of four randomized trials that compared the prophylactic
and preemptive approaches, there was a similar incidence of CMV disease, with similar rates of
rejection, graft loss, and death (10). However, there were more adverse events using prophylaxis. In
addition, CMV viremia is 1.5 times more frequent with the preemptive approach, exposing KTR to viral
replication and its potential indirect effects (11). It has recently been shown that a low-level CMV
replication within the first year after KT was detrimental with regards to allograft function (12,13). In
addition, the lack of a consensual viral replication threshold to introduce antiviral therapy can lead to

(over)treating patients who may have spontaneously controlled the viral replication (14).
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Several studies report that mammalian target of rapamycin inhibitors (mTORis) can prevent
CMV infection. Indeed, mTORis exhibit both immunosuppressive and anti-viral properties. The
expression of CMV viral proteins depends on the activation of the mTOR kinase (15). The cellular stress
induced by a CMV infection inhibits the mTOR pathway, against which CMV has developed an escape
mechanism to maintain viral replication (16). The use of mTORi somehow restores the natural inhibition
of the mTOR pathway during CMV infection. In vivo, the use of mTORIs is associated with increased
secretion of pro-inflammatory cytokines, which activate cellular immunity, and stronger CD8+ and yd T-
cells, in response to CMV (17). In de novo KTR, the mTORi everolimus (EVR) has been associated with
low acute rejection incidence and good graft function when associated with low-dose calcineurin
inhibitors (CNI) (18). Controlled randomized trials also report that the incidence of CMV infection is
significantly reduced in KTR receiving EVR with low-dose CNI, with or without prophylaxis, versus
standard dose CNI and mycophenolic acid (MPA) (18-20). A recent meta-analysis identified decreased
risks of CMV infection and disease (57 and 58%, respectively) in patients treated with EVR plus low-dose
CNI as compared to standard dose CNI and MPA (21).

The BK polyomavirus (BKV) is an opportunistic pathogen that can also affect KTR and is
responsible for a specific KT infection, namely Polyomavirus-associated nephropathy (PyVAN). PyVAN
can lead to graft loss (22). mTORis have demonstrated their potential to decrease the incidence of BKV
infection in KTR (18,23,24). This is especially important in the absence of a specific anti-BKV therapy:
PyVAN is managed by global reduction of the immunosuppression burden and the possible replacement
of MPA by EVR.

The aim of our prospective single-arm study was to describe the properties of the combined
immunosuppression of EVR plus low-dose tacrolimus in de novo kidney transplant recipients, while

focusing on CMV and BKV outcomes (efficiency analysis) and graft outcomes (security analysis).
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Methods

Study design

This single-center, prospective, non-randomized, open-label trial aimed to describe the viral and
immunological outcomes of KTR receiving a mTOR inhibitor (everolimus) plus low-dose tacrolimus from
day 1 post-transplantation. The investigated outcomes were CMV and BK-virus infections, graft
function, graft rejection, de novo donor-specific antibodies (dnDSA), everolimus-related adverse events,

and drug exposure (as defined by tacrolimus and everolimus trough levels).

Patients

Recipients of a first or second ABO-compatible renal transplant from a living or deceased heart-beating
donor aged 18-79 years old were enrolled. The immunological risk was low to moderate, based on the
absence of a donor-specific antibody (DSA, defined by the absence of positivity against donor HLA

antigens using a Luminex test).

Study treatment

Anti-rejection treatment

e All patients received an induction therapy with rabbit anti-thymocyte globulin (rATG), either
Grafalon® (9 mg/kg over 3 days) for non-HLA sensitized patients or Thymoglobulins® (5 mg/kg over
5 days) for HLA-sensitized patients.

e All patients received 10 mg/kg IV methylprednisolone (max 500 mg) before graft revascularization,
which was tapered to 10 mg over 7 days. Oral prednisone was administered at 10 mg daily for the
first 6 months. Steroid withdrawal on day 7 was allowed for patients at high metabolic risk (obese
patients, diabetic patients).

e Everolimus (EVR) was started on day 1 post-transplantation at a dose of 2 mg twice daily. The dose
was then adjusted to achieve an EVR trough concentration between 4-6 ng/mL over the first month,

which was then increased to reach trough concentrations between 5 and 7 ng/mL.
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Extended-release tacrolimus (Envarsus®) was started on the first day post-transplantation at an
initial dose of 0.08 mg/kg once daily. The dose was then adjusted to target a tacrolimus (TAC) trough
concentration between 5-6 ng/mL over the first month, which was then decreased to reach trough

concentrations between 3 and 4 ng/mL.

Anti-infectious prophylaxis

CMV prophylaxis was only administered to seronegative recipients of a CMV seropositive donor
graft (D+/R-). They first received intravenous ganciclovir until day 5, followed by oral valganciclovir
(both adjusted to renal function) until month 6.

All patients (including D+/R-) were monitored monthly until month 6 for CMV and BKV viral
replication, by assessing plasma PCR for CMV, and plasma and urine PCR for BKV.

When CMV replication was detected in the absence of any symptom suggestive of CMV disease
(fever, diarrheas...), no treatment was introduced. If there were symptoms suggestive of CMV
disease, antiviral treatment (intravenous ganciclovir or oral valganciclovir) was introduced,
depending on the physician’s decision.

All patients received oral sulfamethoxazole/trimethoprim prophylaxis against pneumocystis for the

first 6 months post-transplantation.

Definitions

CMV infection was defined by the detection of PCR-based CMV plasmatic viral replication above a
threshold of 3 log copies/mL.

CMV disease was defined by the presence of a CMV infection together with attributable symptoms.
BK polyomavirus viruria was considered of significance if the PCR-based BKV urinary viral replication
was above a threshold of 7 log copies/mL.

BK polyomavirus viremia was defined by the detection of BKV plasmatic viral replication above a

threshold of 4 log copies/mL by PCR.
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BK polyomavirus-associated nephropathy (PyVAN) was defined by the presence of histological
findings attributable to BKV on a graft biopsy and concomitant BKV viremia.

Delayed graft function (DGF) was defined by any dialysis session during the first week post-
transplantation.

Biopsy-proven acute rejection (BPAR) was diagnosed and graded according to the 2013 and 2015

Banff classifications, depending on the available classification at the time of biopsy.

End-points

The efficiency end-point was the cumulative incidence of CMV infection and disease, BKV viruria,
viremia, and PyVAN during the first 18 months post-transplantation.

The safety end-points were the incidence of delayed graft function, treated biopsy-proven acute
rejection (Banff 2013 and 2015 classifications categories 3 and 4), dnDSA, and graft loss during the
first 18 months. Safety analyses also included the occurrence of clinical and biological adverse
events (AE) attributable to EVR and the incidence of AE that led to EVR discontinuation. These
events were wound-healing complications (hematoma, lymphocele, wound-healing delay), muco-
cutaneous complications (acne, mouth ulcers, edema), hypertriglyceridemia, new onset of post-
transplantation  diabetes  mellitus  (PTDM), thrombotic events, and pneumonia.
Hypertriglyceridemia was defined by a triglyceride plasmatic level above 1.5 g/L. Post-
transplantation diabetes mellitus was defined by the introduction of glucose-lowering medication

after KT.
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Statistical analyses

Categorical variables are reported as frequencies and percentages. Continuous variables are presented
as median with interquartile range (IQR) or extreme ranges. Comparisons of continuous covariates
between groups were performed using the Wilcoxon test for two groups, or the Kruskal-Wallis test for
more than two groups. The usual chi-squared test was used for categorical data. All analyses were

performed using the R statistical software.
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Results

Population

Sixty-two consecutive patients were enrolled between July 21, 2016 and July 26, 2017. Patients' baseline
demographic characteristics are presented in Table 1. Most patients were males (72.9%), non-HLA
sensitized (78.0%), with a median age of 53.7 years (IQR: 42.5-65.9). The median dialysis vintage was
2.5 years (IQR: 1.2-3.6). 69.5% of patients had received a graft from a heart-beating deceased donor. In
our population, 12 patients were D+/R- (20.3%) and 38 were R+ (64.4%) for CMV. Median trough
concentrations were globally within predefined targets, respectively at 6.5 (IQR: 5.7-7.3) and 5.8 (IQR:
4.5-6.9) ng/mL at 3- and 12-month post-transplantation for EVR and 6.4 (IQR: 5.4-7.5) and 4.6 (IQR: 3.5-
5.8) ng/mL at 3- and 12-month post-transplantation for TAC (Figures 1 and 2). 86.4% of the patients

were weaned off corticosteroids at 12-month post-transplantation.
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Figure 1. Everolimus (A) and tacrolimus (B) whole blood concentrations (ng/mL) over time after KT.
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Table 1. Baseline characteristics of the recipients.

Variable

Recipient age, yrs (median +/- IQR)

53.7 (42.5-65.9)

Recipient gender, male, N (%) 43(72.9)
Pre-emptive transplantation, N (%) 9 (15.3)
Time on dialysis, years (median +/- IQR) 2.5(1.2-3.6)
Replacement therapy, N (%) 49 (83.1)
Initial nephropathy
Glomerular nephropathy, N (%) 18 (30.5)
Polycystic kidney disease, N (%) 10 (16.9)
Hereditary nephropathy, N (%) 9 (15.3)
Vascular nephropathy, N (%) 6(10.2)
Diabetic nephropathy, N (%) 4 (6.8)
Other —unknown, N (%) 12 (20.3)
Pretransplant HLA sensitization, N (%) 13(22.0)
Previous history of hypertension, N (%) 42(71.2)
Previous history of diabetes mellitus, N (%) 6(10.2)

BMI, kg/m? (median +/- IQR)

24.8(22.3-27.2)

Donor
Living donor, N (%)

Heart-beating living donor, N (%)

18 (30.5)

41 (69.5)

Cold ischemia time, hours (median +/- IQR)

10.2 (2.4-13.6)

CMV serostatus (donor/recipient)

D+/R-, N (%) 12 (20.3)

D+/R+, N (%) 27 (45.8)

D-/R+, N (%) 11 (18.6)

D-/R-, N (%) 9 (15.3)
Induction therapy

Thymoglobulins, N (%) 43(72.9)

Grafalon, N (%) 16 (27.1)
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Figure 2. Box-plots of everolimus and tacrolimus trough concentrations at 6 weeks

and 3, 6, and 12 months after KT.

Primary end-point

CMV infection

Global results

A proportion of 20.3% of patients developed a CMV infection during the first 18 months post-
transplantation. CMV infection equally affected D+/R- and R+ patients with respective incidences of
25.0% (n=3) and 23.7% (n=9). However, CMV diseases were less common in R+ patients than in D+/R-,
although non statistically significant (2.6 % vs. 25.0% p=0.063). In R+ patients, viral infection occurred
sooner (32 days after KT; range: 30-214) and was mostly asymptomatic (88.9%), whereas it occurred at
nearly one year after KT (median time of 329 days; range: 214-438), was always symptomatic and led
to the introduction of antiviral medication in all cases in D+/R- patients (Figure 3). Median viral load and
median peak viral load were lower in R+ than in D+/R- patients (3.4 [IQR: 3.0-3.5] vs. 4.0 [IQR: 3.5-4.3]

and 3.4 [IQR: 3.3-3.8] vs. 5.4 [IQR: 5.1-6.3] log copies/mL, respectively).
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Figure 3. CMV replication according to CMV serostatus and prophylaxis over time after KT.

Results according to CMV serostatus and immunosuppressive therapy

R+ patients

Among R+ patients with ongoing EVR (n=31), seven patients presented with CMV infection (22.6%). Viral

replication occurred soon after KT (median time of 32 days; range: 30-86), was of low intensity (median

viral load and median peak viral load: 3.3 [IQR: 3.0-3.4] and 3.4 [IQR: 3.3-3.4] log copies/mL,

respectively) and was always asymptomatic.

Among R+ patients for whom EVR had been previously discontinued (n=7) on median 150 days after KT

(range: 6-241 days), two patients experienced a CMV infection (28.6%). Viral replication was delayed (a

median of 140 days after KT [range: 65-214] and 128.5 days after EVR discontinuation [range: 49-208]),

of higher intensity than R+ patients with ongoing EVR (median viral load and median peak viral load :
7 [IQR: 3.5-4.9] and 5.2 [IQR: 4.9-5.4] log copies/mL, respectively), and was symptomatic in one

patient (50%).
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D+/R- patients

Of the D+/R- patients who had previously stopped EVR (n=6), two patients developed a CMV infection
(33%) at a median time of 384 days after KT (range: 329-438) and 179 days after discontinuing EVR
(range: 73-285). Both patients were symptomatic (CMV disease) and presented with high viral loads
(median viral load and median peak viral load: 4.1 [range: 4-4.1] and 6 [range: 5.4-6.6] log copies/mL,
respectively). One patient presented with several bouts of viral replication after the primo-infection and
the second patient still exhibited low viral replication at the time of the last follow-up, 103 days after its
development. The only D+/R- patient who presented with CMV infection with ongoing EVR was poorly
symptomatic (CMV syndrome); viral replication was lower (median viral load and peak viral load: 3 and
3.5 log copies/mL, respectively) and occurred 34 days after prophylaxis discontinuation and 214 days

after KT.

Results according to immune reconstitution

The 3-month median CD4+, CD8+, and total T-cell counts were 0.2 G/L (range: 0-0.7), 0.2 G/L (range: 0-
0.9), and 0.8 G/L (range: 0.2-2.2) respectively. We did not identify any association between early

immune reconstitution and the occurrence of CMV infection (data not shown).

BK-virus infection

BK polyomavirus (BKV) viremia occurred in only two patients during the 18-month post-transplantation
follow-up. One patient had BKV viremia detected on a systematic PCR at 1-month post-transplantation.
The other patient developed BKV viremia within a few days after being treated for acute cellular
rejection (135 days after KT). Both infections resolved spontaneously. In the urine, BKV viruria was
significant (i.e., >7 log copies/mL) in five other patients.

None of these seven patients developed BK polyomavirus-associated nephropathy.
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Secondary end points

Safety analysis

Survival

Two patients developed unexplained multi-organ failure in the hours following KT and died within 2 and
6 days. A third patient experienced graft-vein thrombosis on day 3 post-transplantation and lost his
graft. These three patients were excluded from the analysis as their outcomes were considered
unrelated to EVR therapy per se. No other patient died during the 18-month follow-up. One patient was

lost to follow-up.

Graft function

Median serum creatinine at 12 months after KT was 131 umol/L (range: 69-261), i.e., an estimated CKD-
EPI GFR (glomerular fitration rate) of 50.6 mL/min (ranges: 19.6-92.7). Median eGFR did not differ

according to CMV serostatus (p=0.8) (Figures 4 and 5).
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Figure 4. Median eGFR according to CMV serostatus and prophylaxis over time after KT.
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Eight patients (13.6%) suffered from delayed graft function and required dialysis after transplantation.
Only one patient experienced primary allograft dysfunction and could not be weaned off dialysis. The
median urine protein-to-creatinine and albumin-to-creatinine ratios at 12 months after KT were 31.1

(range: 3.7-404.7) and 6.4 (range: 0.4-78.9) mg/mmol, respectively.
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Figure 5. Box-plots of 12-month eGFR (CKD-EPI estimate) according to serology.

Rejection

All patients underwent a systematic kidney-allograft biopsy at 3-month post-transplantation. All
patients were explored for dnDSA at 3 and 12 months after KT. During the 18-month follow-up, only
one patient (1.7%) developed BPAR and three others (5.1%) suffered from borderline changes (Table
1). All these patients were treated by intravenous steroid pulses. Only two patients developed a dnDSA
(3.4%) and two others presented with histological changes compatible with antibody-mediated
rejection without identification of a DSA (3.4%). Characteristics and outcomes of patients experiencing

rejection, borderline changes, and dnDSA are presented in Table 2.
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Table 2. Characteristics and outcomes of patients experiencing rejection, borderline changes, or dnDSA.

Time Indication Treatment and outcomes
Creat. Biopsy BANFF classification (category and details)
from KT kidney Last creat. (umol/L)
(umol/L) | dnDSA (class and maximal MFI)
(days) biopsy Control biopsy (time)
Category: 4. Acute cellular rejection grade IB. IV steroid pulses.
1 135 For cause 330 i3 ti3 i-IFTAO ciO t3 ct3 ptcl cvNE ahO 187.
C4d0 Cat. (6 months): 3.
EVR disc, switch for MPA.
Category: NA. Borderline changes.
IV steroid pulses.
2 6 For cause 280 i3 ciltlctl g0 cgd mmO vO ptcl cv0 ahl
130.
C4d0
Cat. (1 month): 1.
Category: 3. Borderline changes. IV steroid pulses.
3 8 For cause 250 i1 cil t0 ct0 g0 cg0 mmO vO ptcO cv0 ahO 72.
C4d0 Cat. (3 months): 1.
Category: 3. Borderline changes. IV steroid pulses.
4 104 Systematic 135 i1 ci0 t1 ctl g0 cg0 mmO vO ptcO cv2 ahl 74.
C4d0 Cat. (6 months): 1.
Category: 2. Active ABMR suspicion without DSA. EVR disc, switch for MPA.
5 369 For cause 100 i0 til i-IFTA1 ci2 tO ct1 g2 cg3 mm3 ptcO cv2 ah0 164.
C4d0 No control.
Category: 2. Acute ABMR suspicion without DSA. IV steroid pulses.
6 448 For cause 450 i0 ti0 i-IFTAO ci0 t0 ct1 g2 cg0 mm3 ptc2 cv3 vl ah3 353.
C4d0 Cat. (10 months) : 5+6.
No biopsy performed. No treatment.
7 278 Systematic 93
Class Il. MFI = 4.845 110.
No biopsy performed. No treatment.
8 390 Systematic 150
Class Il. MFI = 3.530 143.

Abbreviations: ABMR: antibody-mediated rejection. Cat: category. Creat: creatinine. EVR disc: everolimus discontinuation. IV:

intravenous. KT: kidney transplantation. MFI: mean fluorescence intensity. MPA: mycophenolic acid. NA: not applicable.
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Security analysis

Adverse events

Atotal of 69.5% patients experienced at least one adverse event (AE) attributable to EVR. Most frequent
clinical AE were complications linked to wound healing in 32.3% (including hematoma, lymphocele,
delayed healing, transplantation scar hernia) and mucocutaneous complications in 25.4% of patients

(including acne, mouth ulcers, peripheral edema).

Dyslipidemia was common, in particular hypertriglyceridemia, which occurred in 69.5% of patients at 3
months. Median LDL cholesterol and triglyceride levels were 1.0 g/L (range: 0.2-2.1) and 2.2 g/L (range:
0.7-10.2) at 12 months. 22% of patients received a lipid-lowering medication at 12 months.
Hypertriglyceridemia led to EVR discontinuation in 2 patients (3.4%). Median glycated hemoglobin was
5.7% at 12 months after KT (range: 4.4-8.7). A total of 4 patients (6.8%) developed post-transplant

diabetes mellitus (PTDM).

AE led to EVR discontinuation in 14 patients (23.7%) on median 160 days (ranges: 6-491) post-
transplantation. The most frequent causes for EVR discontinuation were complications linked with
delayed healing (28.6%), mouth ulcers, edema, and hypertriglyceridemia (14.3% each, respectively)
(Table 3). 7 patients presented with transplantation scar hernias, of which 5 cases required surgery that
was successfully managed by temporarily discontinuing EVR. The 2 patients who stopped EVR for mouth
ulcers were weaned off corticosteroids at the time of the AE. Most patients had EVR substituted by

mycophenolic acid (85.7%).

Other reasons for EVR discontinuation were acute rejection (n=1), chronic allograft dysfunction (n=1),

and allograft loss (n=1).
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Table 3. Adverse events and discontinuation of everolimus.

Adverse events

Incidence, N (%)

EVR discontinuation, N (%)

Wound-healing complications
Hematoma
Delayed healing
Lymphocele

Transplantation scar hernia

Mucocutaneous complications
Mouth ulcers
Acne

Edema

Hypertriglyceridemia
PTDM

Pneumopathy
Pulmonary embolism
Arthralgias

Diarrhea

Hemolysis

19 (32.2)
11(18.6)
5 (8.5)
5 (8.5)
6 (10.2)
15 (25.4)
10
3

16.9)

(
(
(5.1)
(

5.1)

4 (6.8)
1(1.7)
4 (6.8)
1(1.7)

4 (6.8)
2 (3.4)
1(1.7)
2 (3.4)

2(3.4)

1(1.7)
1(1.7)
1(1.7)
1(1.7)
1(1.7)

EVR: everolimus. PTDM.: post-transplant diabetes mellitus.

NB: several adverse events may have led to EVR discontinuation in one patient.
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Discussion

In this study, we investigated the viral and kidney-related outcomes of early de novo everolimus
(EVR) and tacrolimus (TAC) immunosuppression in low to moderate immunological-risk kidney
transplant recipients (KTR). We found a very low incidence of CMV infections and diseases and BKV
infections, during the 18 months following KT, despite the systematic use of an induction therapy with
depleting anti-lymphocyte antibodies. Our results are consistent with those already published in
controlled trials that have compared EVR with low-dose calcineurin inhibitors (CNI) to “standard-of-
care”, i.e. full dose CNI plus mycophenolic acid (19,20,23): in line with these studies, the overall
incidence of CMV and BKV infections was low in patients receiving EVR.

Interestingly, 23.7% of R+ patients who received EVR with no prophylaxis had a CMV infection,
but it occurred very early after KT (32 days). It was asymptomatic in almost all cases (88.9%), viral load
was low, and it could be spontaneously controlled without antiviral treatment. These results are similar
to those of Basso et al. who found very common (up to 75% of patients), early (maximal incidence at 41
days after KT), and mostly asymptomatic viral replication in CMV seropositive KTR receiving EVR after a
depleting induction therapy (25). These data suggest that KTR seropositive for CMV (R+) and receiving
EVR do not require antiviral prophylaxis or systematic viral screening. However, the incidence of CMV
infection and disease was more frequent in D+/R- patients after antiviral prophylaxis cessation and in
patients for whom EVR had been discontinued early for adverse events (AE). Thus, only R+ patients for
whom EVR is discontinued early after KT (before 3 months) need to undergo close monitoring, as
proposed by Tedesco-Silva (20).

Our study was not designed to specifically evaluate the efficacy of EVR without antiviral
prophylaxis in D+/R- patients. Most published studies report that EVR lacks efficacy to prevent CMV
infection in “high-risk” D+/R- patients, with or without prophylaxis, but these studies have included
relatively low numbers of patients (19,23,26). Some authors suggest that the efficiency of EVR lies more

in its ability to boost anti-CMV cellular immunity (which is missing in D+/R- patients), rather than its
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direct antiviral property, which tends to disappear once viral replication has begun (27). However, in
Devresse et al.’s study, CMV disease incidence at 12 months in D+/R- patients receiving systematic
prophylaxis was significantly lower in those receiving EVR with low-dose CNI versus those receiving
mycophenolic acid and standard-dose CNI (28). Only symptomatic CMV infections were screened for
and no systematic PCR were performed to assess the incidence of asymptomatic CMV infections. In
addition, the 12-month follow-up may have been too short to fully evaluate the incidence of late-onset
CMV diseases as the median time of CMV disease onset in D+/R- patients was 384 days in our study.
Finally, all patients received a non-depleting induction therapy, and graft function and immunological
events were not assessed. A controlled trial focusing on D+/R- KTR receiving EVR randomized to receive
either CMV prophylaxis or a placebo, with systematic screening of viral replication after prophylaxis
discontinuation (the so-called “surveillance after prophylaxis” approach) could answer this question (9).

The incidence of BKV infection was also very low, with only two cases of plasmatic viral
replication above 4 log copies/mL, including one case occurring after treatment for acute rejection. Both
cases resolved spontaneously. We did not find any case of PyVAN. These results corroborate those of
previous studies (18,23).

In our study, the use of EVR with low-dose TAC after induction by anti-thymocyte globulins (ATG)
was safe. Graft function was stable over the follow-up period, with a 12-month median estimated GFR
of 50.6 mL/min (CKD-EPI estimate), which is comparable with Pascual et al.’s and Tedesco-Silva et al.’s
results, but is lower than that reported in Qazi et al.’s study with respective mean eGFR of 53.0, 54.6,
and 63.1 mL/min (18,23,29). Our reported incidence of immunological events was low and was even
lower than in previous published studies. Most cases were rejections with borderline changes without
Banff criteria for acute rejection. All cases responded to intravenous steroid pulses and outcomes were
good. The incidence of de novo DSA was also very low, probably due to our systematic use of a depleting
induction therapy, regardless of the patient’s HLA sensitization status prior to transplantation.

In our cohort, EVR was associated with a relatively high frequency of AE. Wound-healing

complications remained an issue, despite our strategy to target lower EVR and higher TAC trough
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concentrations during the first month after KT to limit delayed wound healing. In the pharmacokinetic
study by Shihab et al., a lower incidence of wound-healing complications was reported when EVR trough
concentrations were between 3 and 8 ng/mL (30). Thus, EVR should probably be avoided in patients
with pre-existing risk factors for delayed healing (such as obesity) (23,30). Some patients developed a
transplant-related scar hernia that required surgery, which was successfully managed with transitory
discontinuation of EVR. However, discontinuation of EVR was frequently required in our cohort, which
may have been linked to a lack of experience in the management of this drug by the treating physicians
and their propensity to discontinue EVR if there was an AE that could have possibly been managed
without discontinuing EVR (18). From a metabolic perspective, EVR was associated with high triglyceride
levels that could be offset by the specific anti-atherosclerotic properties of EVR: no cardiovascular over-
mortality has been documented with EVR (31). We did not observe an increased risk of post-transplant
diabetes mellitus in our cohort, which also corroborates with previous data (29).

The main limitations of our study are its non-randomized, single-arm, single-center design and
the relatively low number of included patients. All included patients were at low or moderate
immunological risk, with only 22.0% of HLA-sensitized patients, thus preventing generalization of an
early EVR+TAC regimen to high immunological risk recipients.

In conclusion, an immunosuppressive regimen that associates EVR with low-dose TAC after
induction with depleting anti-lymphocyte antibodies and no antiviral prophylaxis can be safely given to
low-to-moderate immunological risk CMV seropositive KTR. This strategy is associated with a very low
incidence of CMV and BK virus infection or disease, and good 18-month graft outcomes. The place of
EVR in preventing CMV infection in D+/R- patients, with or without prophylaxis, remains to be
demonstrated. However, EVR should be avoided for patients who present with a pre-existing delayed-

healing risk factor because of the high risk of wound-healing complications.
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THESE SOUTENUE PAR : Louis MANIERE

TITRE : EFFICACITE ANTIVIRALE ET TOLERANCE D’UN REGIME
D’IMMUNOSUPPRESSION A BASE D’EVEROLIMUS ET TACROLIMUS FAIBLE DOSE
EN TRANSPLANTATION RENALE.

CONCLUSION :

Contexte : Le choix de I'immunosuppression en transplantation rénale permet d’optimiser les
complications notamment infectieuses. L’everolimus (EVR) est associé a une moindre incidence des
infections par le cytomégalovirus (CMV) et le BK virus (BKV) aprés transplantation rénale.

Patients et méthodes : 62 patients greffés rénaux de novo ont été inclus pour recevoir EVR et tacrolimus
(TAC) a faible dose aprés induction par antithymoglobulines. Seuls les patients D+/R- (receveur
séronégatif d’un donneur séropositif) ont regu une prophylaxie antivirale.

Résultats : 1’incidence globale des infections a CMV a 18 mois était de 20.3%. Les maladies a CMV
¢taient moins fréquentes chez les patients R+ (receveurs séropositifs) que chez les patients D+/R- (2.6%
versus 25.0%, p=0.063). 23.7% des patients R+ ont présenté une infection a CMV précoce (médiane
(med) : 32 jours), avec une faible charge virale (CV), trés souvent asymptomatique (88.9%) et
spontanément résolutive. Chez les patients D+/R- I’infection était tardive (med : 329 jours), associée a
une CV élevée, toujours symptomatique, nécessitant un traitement antiviral et survenant dans la majorité
des cas apres arrét de ’EVR. 7 et 2 patients ont présenté une réplication urinaire et plasmatique du BKV
respectivement. A 1 an, le DFG médian était 2 50.6 ml/min avec un unique cas de rejet cellulaire. 69.5%
des patients ont présenté au moins un effet secondaire conduisant a I’arrét de I’EVR chez 23.7% des
patients.

Conclusion : EVR et TAC a faible dose sont associés a une faible incidence des infections par le CMV et
le BKV chez les patients greffés rénaux de novo, en particulier chez les patients R+ ne recevant pas de

prophylaxie.
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