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RESUME

INTRODUCTION : Le sepsis est un facteur de risque de mortalité connu chez les patients d’hématologie (PHM)
admis en réanimation, il est fréquent et présent des I’admission dans 80% des cas. Dans ce contexte, les infections
sont principalement bactériennes et fongiques. Des infections et/ou réactivations virales ont cependant été décrites,
mais leurs pathogénicités restent a démontrer. Notre objectif a été d’évaluer I’impact pronostique de la présence
(réactivation et/ou maladie) des Herpesviridae (CMV, HHV6, HSV, VZV, EBV) chez les PHM, en réanimation a

court et long terme.

MATERIEL ET METHODES : Etude rétrospective portant sur 364 PHM consécutifs admis en réanimation de
2009 a 2015, & I’Institut Paoli-Calmettes, centre de lutte contre le cancer, Marseille. La réactivation virale a été définie
par la positivité d’une PCR dans le sang ; et la maladie virale, par I’association de symptémes clinico-radiologiques
a une réplication virale au sein de I’organe cible. Le diagnostic de pneumopathie (PNP) virale était posé lorsque nous
retrouvions une PCR positive sur des aspirations bronchiques ou sur LBA, mais aussi sur des prélévements
nasopharyngés chez un patient symptomatique. Analyse univariée réalisée par les tests du Chi2 et de Mann et

Whitney ; I’analyse multivariée par une régression logistique. Seuil de significativité, p<0,05.

RESULTATS : La mortalité hospitaliére et a 1 an étaient, respectivement, de 41% et de 62 %. Nous avons retrouvé
la présence d’HHV6, de CMV, d’HSV, d’EBV et de VZV dans, respectivement, 18%, 10%, 11%, 6,6% et 0,8% des
cas. La PNP a HHV®6 était la maladie virale la plus fréquente (35%). Une co-infection était présente dans 30% des
PNP infectieuses. En analyse multivariée et & I’admission en réanimation, une réactivation virale 8 HHV6 (OR 2,35
[1,03-5,34]) ou a EBV (OR 3,33 [1,14-9,79]), une aspergillose pulmonaire invasive (APl ; OR 4,87 [1,93-12,29]),
une détresse respiratoire (OR 2,66 [1,58-4,49]), une corticothérapie (OR 2,30 [1,21-4,36]), le score IGS Il (OR 1,03
[1,01-1,04]), un choc septique (OR 2,16 [1,20-3,89]), ainsi que le nombre de lignes de chimiothérapie (NLC ; OR
1,26 [1,06-1,52]) étaient indépendamment associés a une surmortalité hospitaliére ; une prophylaxie anti virale (OR
0,41 [0,18-0,95]) ainsi qu’une documentation bactérienne (OR 0,50 [0,29-0,87]) étaient associées a une meilleure
survie hospitaliére. Et, une PNP a HHV6 (OR 6,87 [1,09-43,3]), une API (OR 7,68 [2,03-29,01]), I’utilisation d’une
ventilation invasive (OR 4,50 [2,58-7,84]), ou d’une dialyse (OR 2,38 [1,19-4,78]), une documentation a bactéries
non fermentant (OR 2,68 [1,07-6,72]), une réactivation du greffon contre I’h6te (OR 2,59 [1,11-6,05]), le NLC (OR
1,33[1,09-1,61]) ; ainsi que le score Charlson (OR 1,19 [1,03-1,36]) étaient indépendamment associés a la mortalité
alan.

CONCLUSION : La présence d’HHV®6 au cours d’une réactivation ou d’une maladie virale chez un PHM admis en
réanimation, est un facteur de risque de mortalité a court et long terme. La pathogénicité du virus dans ces situations
n’est pas démontrée, I’immunosuppression associée pourrait avoir un impact pronostique majeur. Des études a plus
grand échelle semblent nécessaires pour évaluer la pathogénicité du virus dans ces situations ainsi que I’utilité d’un

traitement antiviral curatif.

Mots clefs : Réanimation, Hémopathie Maligne, Herpes Virus, HHV6, Réactivation, Pneumopathie, Mortalité
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GLOSSAIRE

HM : Hémopathie maligne

PHM : Porteurs d’hémopathie maligne
LAM : leucémie aigué myéloide

LAL : Leucémie aigué lymphoide

LLC : Leucémie lymphoide chronique
LMC : Leucémie myéloide chronique
SMP : Syndrome myéloprolifératif

SMD : Syndrome myélodysplasique
AREB : Anémie réfractaire avec exces de blastes
GVH : Réaction du greffon contre I’h6te
GSM : Greffe de sang et de moelle osseuse
HSV : Herpés simplex virus

VZV : Varicelle zona virus

EBV: Epstein Barr virus

CMV: Cytomegalovirus

HHV6: Human herpes virus 6

VRS: Virus respiratory syncytial

IFI : Infection fongique invasive

SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment
IGS Il : Indice de Gravité Simplifié

DRA : Détresse respiratoire aigué

PaO?2 : Pression artérielle en oxygéne
SpO2 : Saturation pulsée en oxygene

PAS : Pression artérielle systolique

GB : Globule blanc

CRP : Protéine C réactive

PCT : Procalcitonine

PCR : Polymerase chain reaction

LBA : Lavage broncho-alvéolaire



INTRODUCTION

Les hémopathies malignes représentent 10% des cancers [1,2]. L’utilité de leur prise en charge précoce
en réanimation n’est plus a demontrer [3-5]. En effet, les progres diagnostiques et les améliorations
thérapeutiques des derniéres décennies [6] ont fait évoluer les mentalités des cliniciens initialement réfractaires
a admettre les PHM en réanimation. Suite & cela, nous avons pu constater, une augmentation de I’incidence des

admissions des PHM au sein de nos unités de réanimation [3,7].

Bien que le taux de mortalité ait considérablement diminué parmi les PHM admis en réanimation [8,9],
il reste toujours significativement plus élevé par rapport a celui des patients ne nécessitant pas de soins intensifs
[10-12]. En effet, I’apparition de nouveaux agents cytostatiques ou d’anticorps monoclonaux a impliqué des
niveaux plus profonds d’immunosuppression [13], entrainant une augmentation de la prévalence des
complications infectieuses [14]. Celle-ci lors d’une atteinte sévére, peut étre freqguemment mortelle [14]. Des
preuves de plus en plus nombreuses montrent le bénéfice d’une prise en charge et d’un diagnostic précoce de
ces sepsis [5,15,16]. Chez les PHM présentant un sepsis, une documentation bactérienne a été décrite comme
associée a une meilleure survie [4,15,17,18]. Mais la présence surajoutée de virus respiratoires semble étre un
facteur de risque de mortalité [19]. De méme, la documentation fongique a été décrite comme facteur de mauvais
pronostic chez les PHM [3,4]. Et, il semblerait que la présence virale surajoutée favoriserait I’apparition de ces

documentations fongiques [20].

Néanmoins, le débat persiste a propos des virus. L’accés aux moyens de détections, rapide et fiable ont
permis d’augmenter leurs incidences au sein de nos réanimations [21-23]. Des études ont pu prouver I’impact
des virus respiratoires sur la mortalité¢ chez des patients immunodéprimés [24-26] comme chez les
immunocompétents [19,27]. La question demeure a propos des virus du groupe herpés. Des études prospectives
réalisées en réanimation non hématologique, ont pu montrer que la réactivation du CMV ou de I’'EBV était
associée a une plus grande mortalité [20,28-32]. Une autre étude prospective a pu montrer que seule
I’association CMV et HHV6 augmentait le taux de mortalité a J30 [33]. La présence uniquement d’une

réactivation a HHV6 n’aurait pas d’impact [33,34]. Récemment, une étude rétrospective a pu associer la



pneumopathie a VZV a une plus grande mortalité hospitaliere [35]. De plus, la pneumopathie a HSV et la
réactivation a ’EBV, a CMV et a HSV augmenterait de maniére significative la durée de ventilation mécanique
[29,32,36-38]. L’ensemble de ces virus herpétique semble étre associé a une durée de séjour prolongée en
réanimation et a I’hopital [29,31,32,36-38]. En réanimation hématologique, au sein d’études rétrospectives,
seule une tendance semblait associer la réactivation herpétique a une aggravation du pronostic [7,39]. Et c’est
aupres des patients porteurs de greffe de cellules hématopoiétiques seulement, que la réactivation d’herpes virus
semble étre associée a la mortalité [40-45]. Bien que certains cadres nosologiques (tels que la maladie a CMV
ou la pneumopathie a HHV®6) ont pu étre définis, I’existence d’une réelle cytopathogénécité des virus du groupe

Herpés, chez PHM, reste encore a démontrer [46,47].

Nous avons évalué, I’impact pronostique des virus du groupe Herpesviridiae chez les patients porteurs

d’hémopathies malignes admis en réanimation a court et a long terme.
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MATERIEL ET METHODES

Les patients

Nous avons effectué une analyse observationnelle d’une cohorte rétrospective, unicentrique incluant
402 patients. L’étude a été menée au sein de I’Institut Paoli-Calmette, de novembre 2009 a septembre 2015.

Tous les patients ayant une hémopathie maligne admis en réanimation durant cette période, ont été inclus.

Les criteres d’exclusions étaient : les erreurs diagnostics d’HM, une admission en unité de soins
continus seule, une surveillance post-opératoire de chirurgies programmeées, un second séjour, les hon-HM

(cancer solide...) ou encore, par manque de données suffisantes.

Collecte de données

Nous avons colligé des données propres au patient : &ge, sexe. L’indice de comorbidité de Charlson a
été déterminé au vu des antécédents du patient. A noter, que le lymphome et la leucémie font partie de celui-ci,
donnant un minimum de 2 sur cet item pour I’ensemble des patients. Les HM ont été différenciées en leucémie
aigué myeéloide, leucémie aigué lymphoide, leucémie lymphoide chronique, lymphome Hodgkinien et non
Hodgkinien, myelome, amylose, en syndrome myéloprolifératif (regroupant les LMC et les Myélofibroses), et
en syndrome myélodysplasique (regroupant les AREB et les Myélodysplasie). La date de découverte, et leurs
statuts : au diagnostic, en rémission, en progression, ou en récidive, ainsi que le nombre de lignes de
chimiothérapie, ont été précisés. Les pathologies malignes découvertes dans le mois précédant étaient
considérées comme « au diagnostic ». Associé a cela, nous avons indiqué, la présence et I’ancienneté d’un

antécédent d’allogreffe et/ou d’autogreffe.

Ces critéres sont utilisés au quotidien par les réanimateurs pour se faire une premiére idée de la gravité
de la pathologie hématologique. Les décisions d’admettre les patients en réanimation, ont été prises

conjointement par le réanimateur et par I’nématologue référent. Un transfert en réanimation est envisagé
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lorsqu’un patient présente au moins une défaillance d’organe. Ou bien, en vue de réaliser une induction de
chimiothérapie chez un patient a fort risque de décompensation d’une pathologie préexistante [48], lorsqu’un
syndrome de lyse s’annonce bruyant (LA hyperleucocytaire a plus de 50G/L de GB), ou devant la présence de

tumeurs volumineuses pouvant étre de localisation a risque (de type lymphomes le plus souvent).

Le score SOFA et I’IGS 1l ont été calculés pour tous les patients sur les données des vingt-quatre

premiéres heures de réanimation. Ces scores sont des outils pronostics basés sur les dysfonctions d’organes.

Nous avons récolté lors de son séjour en réanimation, des données cliniques, biologiques et
thérapeutiques : le caractére aplasique du patient a son entrée en réanimation, la durée d’aplasie, ainsi que
I’utilisation ou non, de facteurs de croissance ou de corticoides ; la formule leucocytaire, le taux d’albuminémie,
de protéine C réactive (CRP), et de Procalcitonine (PCT) a I’admission ; le recours et la durée des supports

aminergiques, ventilatoires, ou de suppléances rénales.

Ont été considérés comme aplasique, les patients ayant moins de 1G/L de leucocytes et/ou un nombre
de polynucléaire neutrophile de moins de 500 / mm3 ; et les patients présentant une hyperleucocytose (> 35G/L

de GB) associé a un nombre de blaste supérieur a 10%.

Le motif d’hospitalisation retenu se faisait en fonction des principaux symptémes motivant sa prise en
charge en réanimation. La détresse respiratoire aigué a été définie comme une SpO2 < 90% ou une PaO2 <
60mmHg a I’air ambiant, combinée a une fréquence respiratoire supérieur & 30 respirations par minutes, et a
des signes cliniques de mauvaise tolérance (tirage, respiration paradoxale, dyspnée au repos...). Le choc a été
défini par une PAS < 90mmHg persistante malgré une expansion volumique bien conduite. Ceci associé a des
signes de gravité hémodynamique, comme des signes clinique ou biologique d’hypoperfusion périphérique

(oligo-anurie, élévation du lactate, marbrures...).

Les diagnostics étaient fondés sur des résultats cliniques, radiographiques, microbiologiques et

cytologiques ; et ont été validés par I’équipe de réanimation.
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Les chimiothérapies, les médicaments immunosuppresseurs, les facteurs de croissance, et autres
traitements liés au cancer ont été prescrits par I’hématologue responsable, conformément aux directives

institutionnelles.

Les corticothérapies regroupaient les traitements introduits par I’hématologue (dexaméthasone ou
méthylprednisolone), mais aussi I’hémisuccinate d’hydrocortisone administré par les réanimateurs dans le cadre

des chocs septiques, en vue d’opothérapie substitutive de la fonction surrénalienne.

Enfin, la mortalité, en sortie de réanimation, de I’hdpital, & 6 mois et a 1 an, a été recueillie.

Microbiologie

La majorité des infections était des pneumopathies ou des bactériémies. Tous les prélévements

bactériologiques, virologiques et fongiques, ont été récupérés aupres des laboratoires rattachés a I’institut.

Documentation bactérienne

La pneumonie bactérienne documentée a été diagnostiquée sur la base d’infiltrats pulmonaires
radiologiques et d’une culture bactérienne quantitative sur les examens cytobactériologiques des crachats, les
aspirations bronchiques ou encore, sur les lavages broncho-alvéolaires. Ceux-ci ont été quantifiés, et les tests

d’identification et de sensibilité ont été effectués selon des méthodes standard.

Les bactériémies dues a des staphylocoques a coagulase négative et a d’autres contaminants hématologiques

communs connus présents que sur une seule hémoculture, ont été exclues.

La présence d’une colonisation rectale n’a pas été retenue, sauf si des symptomes de colites y étaient

associés.
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Documentation virale

Les prélévements virologiques faisaient intervenir des techniques de PCR en temps réel. Ces derniers
proviennent d’échantillons sanguins, pleuraux, bronchigques, nasaux, de liquides céphalo-rachidiens, ou encore
d’urines. D’autres, sont le résultat de biopsies d’organes (pulmonaire, hépatique, colique...). Les prélevements
viraux réalisés en service, durant le mois précédant I’hospitalisation en réanimation, ont été pris en compte. Sauf

si un nouveau prélévement viral a pu montrer une négativation de celui-ci.

Les réactivations étaient définies comme une positivité des PCR sanguines virales. lls étaient ou pas

associées a une réplication virale dans certains organes cibles.

Les maladies virales étaient le résultat de I’association d’une positivité d’une PCR sanguine ou sur site,

avec des signes cliniques pouvant étre imputés a cette réplication virale.

Une pneumopathie virale était I’association d’une PCR positive sur un prélévement pulmonaire
(aspiration bronchique, LBA...), ou nasopharyngée a la présence de signes clinico-radiologique de

pneumopathie infectieuse.

Le diagnostic de méningo-encéphalite n’a été posé que dans le cas ou il était retrouvé une réplication
virale dans le liquide céphalo-rachidien. Une myocardite, une hépatite, ou une colite, était I’association d’une
réplication virale sanguine a un tableau clinico-biologique en faveur d’une myocardite, d’une hépatite, ou d’une
colite. Les diagnostics de gastrites et certaines colites étaient le résultat d’une réactivation virale sur des biopsies
lors d’endoscopie digestive. Une atteinte cutanée (exanthéme, ou éruption vésiculaire...) associée a une
réplication virale sur des prélévements cutanée ou sanguin, était considérée comme une affection topique de

cause virale.

Description du processus de détermination de la charge virale

Elle faisait intervenir : le Light Cycler 480 Il (Roche) : systeme de PCR en temps réel ; et le MagNA
Pure Compact (Roche) : il s’agissait d’un extracteur permettant d'automatiser I'extraction des acides nucléiques

(8 extractions en 30 minutes) en utilisant la technologie des billes magnétiques a partir de tout type de matériel
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(sang, liquides biologiques divers...). Les réactifs se présentaient sous la forme de cartouches préremplies prétes

a I'emploi et le MagNA Pure Compact assurait une tragabilité compleéte des échantillons et des réactifs.

Les trousses de quantification CMV, HSV1, HSV2, HHV6, VZV (Biomerieux-Argene™) étaient des
kits commerciaux contenant I’ensemble des réactifs nécessaire a I’amplification par PCR temps réel d’une
région cible de ces différents virus. L’amplification était réalisée au moyen de la technique des sondes
d’hydrolyse 5’ nucléase TagMan. Les mélanges d’amplification étaient préts a I’emploi, et contenaient les
amorces, les ANTPs, le tampon d’amplification, la Taq Polymérase et les sondes « cible » ainsi que les amorces
spécifiques du contréle interne (IC2) introduits dés I’extraction. La trousse permettait de quantifier le génome

du CMV, HSV1, HSV2, HHV6, VZV dans le sang total, le plasma, le sérum, les LCR, les LBA, les urines...

Geénéralement le sang total analysé était prélevé sur tube EDTA. Une gamme composée de 4 points
(QS1, QS2, QS3 et QS4) compris entre 5 000 et 5 copies/ul d’ADN standard permettait de tracer une courbe
standard, a partir de laquelle les échantillons testés étaient quantifiés. Le point QS3 (50 copies/ul d’ADN
standard) passé lors de chague série permettait de réajuster la courbe standard externe réalisée au préalable a
partir des 4 points de gamme fournis. Par ailleurs, un contrdle d’extraction et d’inhibition (IC2) était inclus dans
la trousse. Il permettait de vérifier, des I’étape de lyse que chaque échantillon était extrait correctement et ne

contenait pas d’inhibiteur.

Pour les prélevements tels que les aspirations bronchiques ou LBA, une fluidification préalable a été
nécessaire. Lors d’un prélevement tissulaire, une digestion préalable des tissus a été réalisée. Pour ces derniers,

seule une valeur qualitative a été donnée, en raison de la difficulté de peser la biopsie analysée.

Les virémies ont été exprimées en copies par millilitre de prélevement. Pour le CMV : la limite de
détection du test est de 50 copies / ml. Pour I'HHVG, I’HSV et le VZV : la limite de détection du test était de
100 copies / ml (ce qui correspond a une charge virale > 2 log10 copies / ml). Pour le EBV : un seuil était de

197 copies / ml.
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Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été rapportées en tant que nombre (pourcentage) et les variables
continues en tant que médiane (intervalle interquartile, IQR). Les variables quantitatives ont été comparées entre
les survivants et les personnes décédées, a I’hdpital et a un an en utilisant le test du chi 2 ou le test exact de
Fisher selon le cas. Pour comparer les variables continues entre les survivants et les décédés, nous avons utilisé
le test U non-paramétrique de Mann-Whitney. Les facteurs jugés significatifs dans les analyses univariées ont
été sélectionnés pour une régression logistique binaire multivariée avec une sélection rétrospective progressive.
Des courbes de Kaplan-Meier ont été réalisées. Les valeurs de p inférieurs a 0,05 ont été considérées comme
significatives. Tous les tests étaient bilatéraux. Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel

SSPS.
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RESULTATS

Caracteristiques de la population

Un total de 364 patients a été inclus dans I’analyse finale. Parmi les exclus, cing étaient des patients
d’unité de soins continus, 24 étaient une seconde hospitalisation, deux étaient une surveillance post-opératoire
d’une chirurgie réglée, et un patient a été exclu par manque de données. Deux patients n’étaient finalement pas

porteurs de pathologies hématologiques.
Les caracteéristiques de la population étudiée ont été résumées dans le Tableau 1.

L’age médian était de 60 ans [49-67]. Soixante pourcents d’entre eux étaient du sexe masculin (n=214).
Le score de Charlson était de 4 [3-6] en médiane. La majorité avait un diagnostic de LAM (33%) ou de
lymphome non-hodgkinien (29%). La pathologie hématologique était au stade de rémission pour 91 patients
(25%), de diagnostic et en progression pour respectivement, 116 (32%) et 131 (36%) des patients. Seul un tiers
(28%) des patients ont eu une allogreffe (n=101), dans un délai de 2 mois en médiane (62 jours [13-244]) avant

leur admission en réanimation. Moins de 14% d’entre eux avait un antécédent de GVH (n=49).

A leur admission en réanimation, 190 patients était aplasique (52%). Avec un score de SOFA de 8 [6-
10] en médiane dont la défaillance la plus fréquente était la thrombopénie (60%), et un score d’IGSII de 48 [39-
59]. Les principaux motifs d’hospitalisation en réanimation étaient une détresse respiratoire aigué pour 141
patients (39%) ou un état de choc septique pour 93 patients (25,5%). La durée médiane de séjour en réanimation
était de 7 jours [4-14] et de 30 jours [18-45] pour la durée a I’h6pital. Un délai de 5 jours [0-16] était retrouvé
entre le début de leur hospitalisation et I’admission en réanimation. Pendant leur séjour en réanimation, 229
(63%) d’entre eux ont nécessité un support ventilatoire et 161 (44%) une ventilation mécanique invasive. Un
traitement vasopresseurs a été nécessaire chez 197 patients (54%) et une suppléance rénale a été posée chez 82

patients (23%).
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Documentation microbiologique (Tableau 2 et 3)

Une étiologie infectieuse a été retrouvée pour 286 patients (80%). La cause bactérienne a été imputée
dans 169 cas (59%). Une origine fongique a été mise en cause dans 23% des cas (n=67), dont la plupart (53%)
était des aspergilloses invasives (n=36). Une documentation virale a été retrouvée chez 137 patients (38%). Et
pour 125 d’entre eux (34,3% de la population étudiée), il s’agissait d’un Herpesviridae. Une réactivation

herpétique était présente dans 115 cas (71%). Et un diagnostic de « maladie virale », dans 101 cas (62%).

La pneumopathie infectieuse diagnostiquée chez 176 patients, était la principale cause de leurs sepsis
(62% des sepsis). D’origine bactérienne pour 85 patients (48% des pneumopathies infectieuses) et d’origine
virale chez 48 patients (27%). Une cause fongique a été retrouvée chez 29% d’entre eux (aspergillose
pulmonaire, pneumocystose pulmonaire, et candidose invasive pour, respectivement, 32, 17 et 1 patients). Nous
avons retrouvé une toxoplasmose pulmonaire chez un seul patient. Les co-infections étaient présentes dans 52
pneumopathies infectieuses (30%) : vingt-et-un patients (12%) avaient une documentation bactérienne et virale,
dix-sept (10%) une documentation bactérienne et fongique et, quatorze (8%) avaient une documentation virale
et fongique. Vingt-et-un patients (5,6%) avaient uniquement une documentation virale. Deux cas de grippe sur
huit ont été documentés chez des patients porteurs de I’HSV au niveau pulmonaire. A I’inverse, deux cas de
VRS positif sur les six diagnostiqués, ont été retrouvés chez des patients ayant une réplication d’HHV6 au
niveau pulmonaire. Un taux de surinfection bactérienne a été de 80% et de 40% pour, respectivement, le VRS

et la grippe. Les pneumopathies non documentées étaient de I’ordre de 20% (n=36).

Documentation virologique (Figure 1 - Annexe Tableau 4)

Dans le cadre des Herpes virus, I’HHV6 était le virus le plus détecté. En effet, il a été retrouvé pour 65
patients (18%). Puis, I’'HSV et le CMV pour 41 et 38 patients (11 et 10%) ; I’'EBV chez 24 des patients (6,6%) ;
et le VZV n’était retrouvé chez seulement 3 patients. Un total de 101 maladies herpétiques a été diagnostiqué
chez 78 patients (21%). Et, 64 pneumopathies virales chez 48 patients (13%). Sept patients ont eu une meningo-
enceéphalite virale ; huit une colite virale ; sept une myocardite virale ; cingq une hépatite virale ; et une affection

topique était retrouvée chez 8 patients. Deux cas de gastrites virales ont été décrits. Deux patients ayant des
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symptdmes d’encéphalite, n’avaient pas d’HHV6 retrouvé au niveau du LCR alors que dans le sang oui ; et un
pour le CMV. La charge virale sanguine d’HHV®6, retrouvé chez les patients présentant une encéphalite avec

une positivité du LCR, n’était pas plus élevée que chez ceux ne I’ayant pas.

Un patient avait une réactivation dans le nasopharynx pour I’HHV6 et un pour le CMV avec une PCR
dans le LBA et le sang négative, sans symptémes pulmonaires, ils ont été considérés comme une réactivation
virale simple. Trois patients étaient positifs a ’HHV6 dans le LBA mais pas dans le sang, ils ont été considérés

comme une pneumopathie car ils présentaient des signes cliniques de pneumopathie.

Parmi les patients revenus positifs & ’'HHV6 (n = 66), la moitié était porteuse d’allogreffe (n = 33).

Contre 23% d’allogreffés chez les patients sans documentation a I’HHV®6.

Mortalité

Au total, 148 patients (41%) ont décédé durant leur hospitalisation, dont 110 (74%) en réanimation.
Parmi les 216 patients sortis vivant de I’hopital, 171 étaient vivants a 6 mois, et 136 a 1an. Ce qui correspond a

une mortalité de 53% a 6 mois et de 63% a 1 an (Tableau 5).

Figure 1 : Documentations virales
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Population N =364 (%)
Age 60 [49-67]
Sexe masculin 214 (59)
Charlson 4 [3-6]
Maladie hématologique
Leucémie aigué 149 (41)
Myéloide 121 (33)
Lymphoide 28(7,7)
Lymphome 120 (33)
Non Hodgkinien 107 (29)
Hodgkinien 13 (3,6)
Leucémie lymphoide chronique 12 (3,3)
Myélome 41 (11)
Syndrome myélodysplasique 21 (6)
Syndrome myéloprolifératif 18 (5)
Amylose / Aplasie médullaire idiopathique 2(0,6)
Délai entre le diagnostic et I'admission en réanimation 224 [7-946]
Stade de la maladie
Rémission 91 (25)
Diagnostic 116 (32)
Progression 131 (36)
Récidive 15 (4)
Non connu 11 (3)
Nombre de lignes de chimiothérapie 1[1-2]
Greffe moelle osseuse
Allogreffe 101 (28)
Autogreffe 64 (17,6)
Délai entre I'allogreffe et I'admission en réanimation 62 [13-244]
GVH 49 (13,5)
IGS Il 48 [39-59]
SOFA a I'admission 8 [6-10]
Défaillance respiratoire 140 (39)
Défaillance hémodynamique 107 (29)
Coagulopathie 218 (60)
Défaillance rénale 33(9)
Défaillance neurologique 24 (6,6)
Défaillance hépatique 18 (5)
Principaux motifs d’admissions
Détresse respiratoire aigue 141 (39)
Choc Septique / Sepsis sévere 93 (25,5)
Induction de chimiothérapie 38 (10,4)
Détresse neurologique 35(9,6)
Insuffisance rénale aigue 29 (8)
Syndrome abdominal 7(1,9)
Arrét cardiaque 6(1,6)
Autres 8(2,2)
Aplasie a I'admission 190 (52)
Durée aplasie en réanimation 4[3-9]
Corticothérapie en réanimation 260 (71)
Durée Corticothérapie 4[3-8]
Antiviraux 175 (48)
Prophylaxie 51 (14)
Curatif 125 (34)
Durée Antiviraux Curatif 7[3-17]
Dysfonctions en réanimation
Détresse respiratoire 244 (67)
Choc 199 (55)
Choc septique 179 (49)
Dysfonction rénale 192 (53)
Syndrome abdominal 48 (13)
Dysfonction cardiaque 35 (10)
Dysfonction hépatique 16 (4,4)
Syndrome de lyse tumorale 54 (15)

Support en réanimation — Durée
Ventilation mécanique
Non invasive
Invasive
Vasopresseurs
Dialyse
Durée de séjour
En réanimation
A I’hopital

Délai entre I’hospitalisation et 'admission en réanimation

229 (63) -5 [3-11]
171 (47) - 3 [2-5]
161 (44) — 5 [2-10]
197 (54) — 3 [2-6]
82 (23)—4[3-8]

7 [4-14]
30 [18-45]
5 [0-16]

Tableau 1 : Caractéristique de la population (*les délais ou durées sont données en nombres de jours)
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Tableau 2 : Descriptif infectieux de la population

Sepsis N =286 / 364 (79)

Bactérien 169 (46)
Bacille gram négatif 119 (33)
Non fermentant 52 (14)
Cocci gram positif 88 (24)

Viral (dont respiratoire) 137 (38)
Herpés virus 125 (34,3)

Fongique 67 (23)
Aspergillose 36 (10)
Candidémie 18 (5)
Pneumocystose 17 (5)

Tableau 3 : Pneumopathie infectieuse

Pneumopathie infectieuse

N = 176 / 364 (48)

Bactérienne 85 (48)

Bacille gram négatif 63 (36)

Non fermentant 33 (19)

Cocci gram positif 34 (19)

Virale (dont respiratoire) 62 (35)

Herpés virus 48 (27)

Fongique 51 (29)

Aspergillose pulmonaire 32 (18)

Pneumocystose pulmonaire 17 (10)

Candidose pulmonaire 1(0,6)

Toxoplasmose pulmonaire 1(0,6)

Co-infections 52 (30)

Bactérie + Virus 21 (12)
Bacille gram négatif 19 (11)

Non fermentant 12 (7)
Cocci gram positif 13 (7)

Bactérie + Fongique 17 (10)

Virus + Virus 14 (8)

Virus + Fongique 14 (8)
Aspergillose 9 (5)
Pneumocystose 6 (3)

Non documenté 36 (20)
Tableau 5 : Mortalité
Mortalité N =364 (%)

En réanimation 110 (30,2)

A I'hopital 148 (40,7)

A 6 mois 193 (53)

Alan 228 (62,6)
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Analyse univariée (Annexe Tableau 6 et 7)

En analyse univariée, I’IGS 1l, I’antécédent de GVH, le nombre de ligne de chimiothérapie plus éleve,
I’allogreffe, la présence d’une corticothérapie, et un score SOFA éleve, étaient, significativement, associés a
une mortalité plus élevée, a I’hdpital et a 1 an. Bien que ne permettant pas d’influencer la mortalité a court

terme, le score Charlson était en revanche significativement plus élevé dans le groupe décés a 1 an (p=0,023).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les différents types d’HM sur la mortalité a
I”’hépital (p=0,25) et a 1 an (p=0,10). Le statut en progression était associé de maniere significative a la mortalité
au sein de I’hopital (p=0,024) mais ne I’était plus sur la mortalité a 1 an (p=0,067). Un HM au diagnostic était

a I’inverse un état protecteur durant ce séjour a I’hopital.

Le statut aplasique a I’admission ainsi que sa durée n’était pas un facteur de risque de mortalité dans

cette étude (respectivement p=0,22 et p=0,054).

Les patients entrant pour une DRA étaient plus a risque de déces, que ce soit a I’hépital (p=0,019) ou a
1 an (p=0,005). Alors qu’une admission pour une induction de chimiothérapie était a I’inverse un facteur

protecteur de la mortalité au sein de I’hdpital (p=0,003). Mais cet effet se perdait au cours de I’année (p=0,30).

L’ensemble des dysfonctions (hormis la dysfonction rénale) était associé a une plus grande mortalité a
court terme (p<0,002). Mais seules les DRA et les états de choc (septique et/ou cardiaque) étaient un facteur de
mauvais pronostic sur le long terme (p<0,00001 et 0,041). De méme, la nécessité et une durée prolongée d’un
support aminergique, d’une dialyse ou d’une ventilation mécanique invasive ou non invasive, étaient

significativement associées a la mortalité au sein de I’hdpital et & 1 an (p<0,0001).

Bien que la présence d’un sepsis f(t associée de maniere significative a la mortalité a court ou a long
terme (p<0,0001), une documentation bactérienne de celui-ci, ne I’était pas (p=0,35). Néanmoins, une
documentation bactérienne retrouvant un BGN de type non fermentant (pyocyanique, acinetobacter, ou
stenotrophomonas) était un facteur de mortalité a I’hopital (p=0,017) et a un an (p=0,003). Seule I’aspergillose,

parmi les affections fongiques, était associée de maniére significative a la mortalité hospitaliére et a long terme
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(p<0,0001). La présence d’une candidémie, n’avait d’impact significatif que sur la mortalité a long terme

(p=0,046).

La présence et le nombre plus €élevé de virus herpétiques étaient des facteurs de mauvais pronostic a
I’hopital (p<0,0001) et a 1 an (p=0,002). En analyse univariée, nous avons retrouvé associé a la mortalité
hospitaliére : la documentation a HHV6 (que ce soit une simple réactivation sanguine ou une maladie ;
p<0,0001) ; la documentation, la maladie et la réactivation a CMV (p=0,023 et 0,041) ; et enfin la présence
d’EBV ou une réactivation sanguine d’EBV (p=0,041 et 0,007). La pneumopathie & CMV et les autres
documentations virologiques étaient non-significative (p>0,05). A 1 an, en analyse univariée, la présence
d’HHV6 ou de CMV étaient associés de maniere significative a la mortalité (respectivement, p=0,004 et 0,031).

Nous n’avons pas retrouvé d’impact sur la mortalité sur le long terme pour les autres virus du groupe herpés.

Un traitement de prophylaxie virale, ainsi qu’un taux d’albuminémie élevé, étaient, quant a eux, des
facteurs associés a une meilleure survie hospitaliere (p=0,0001), avec la persistance de I’association pour le taux
d’albuminémie sur la survie a 1 an (p<0,0001). L’utilisation d’antiviraux a visée curative ou prophylactique
n’avaient pas d’impact significatif a 1 an (p=0,068). Leurs durées d’utilisation n’étaient pas non plus associées

a la mortalité (p=0,18).

Analyse multivariée

Apres régression logistique en analyse multivariée, les facteurs prédictifs indépendamment associé a la
mortalité hospitaliére (Tableau 8) étaient la détection d’une aspergillose invasive (OR a 4,87 [1,93-12,29] ;
p=0,001), et la réactivation sanguine d’HHV6 (Figure 5) ou d’EBV (respectivement OR & 2,35 [1,03-5,34] ;
p=0,042 et OR a 3,33 [1,14-9,79] ; p=0,028). L utilisation de corticoides, le score IGS Il, le nombre de lignes
de chimiothérapie, le choc septique et un rapport Pa02/FiO2 inférieur a 200 a I’admission (score SOFA
respiratoire > 2), sont aussi des marqueurs indépendamment associés a la mortalité hospitaliere. Nous avons
noté, par ailleurs, que la présence d’un sepsis avec une documentation bactérienne, ou I’utilisation d’un
traitement antiviral prophylactique étaient des facteurs associés a une survie hospitaliére plus élevée
(respectivement OR a 0,50 [0,29-0,87] ; p=0,014 et OR a 0,41 [0,18-0,95] ; p=0,037), mais leurs effets

protecteurs n’étaient plus retrouvés a 1 an (Figure 2).
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De la méme maniere, les facteurs les plus importants associés a une mortalité a un an (Tableau 9 —

Figure 3), étaient la présence d’une aspergillose invasive (OR a 7,68 [2,03-29,01] ; p=0,003), le recours a une

ventilation mécanique invasive (OR a 4,50 [2,58-7,84] (p<0,0001)), & un traitement de suppléance rénal (OR a

2,38 [1,19-4,78] (p=0,015), et la documentation d’un sepsis & BGN non fermentant (OR & 2,68 [1,07-6,72] ;

p=0,036). La GVH était associée a un taux de mortalité 2,59 plus important a 1 an (IQR [1,11-6,05] ; p=0,002).

Sur le versant viral, le diagnostic d’une pneumopathie a HHV6 était associé de maniére majeure, a la mortalité

a 1 an dans I’analyse multivariée (OR a 6,87 [1,09-43,30] ; p=0,040) (Figure 4).

Tableau 8 : Analyse multivariée de la mortalité hospitaliére

Mortalité hospitaliere N = 364* Odds Ratio IC 95% [¢]
Nb de lignes de chimiothérapie 1[1-2] 1,26 [1,06 — 1,52] 0,015
Corticoides 260 (71) 2,30 [1,21-4,36] 0,011
IGS I 48 [39 - 59] 1,03 [1,01-1,04] 0,008
Choc Septique 179 (49) 2,16 [1,20 - 3,89] 0,010
SOFA respiratoire > 2 244 (67) 2,66 [1,58 — 4,49] <0,0001
Sepsis avec bactérie documenté 169 (46) 0,50 [0,29 -0,87] 0,014
Aspergillose 36 (10) 4,87 [1,93-12,29] 0,001
Réactivation sanguine HHV6 38 (10) 2,35 [1,03 -5,34] 0,042
Réactivation sanguine EBV 22 (6) 3,33 [1,14 -9,79] 0,028
Antiviraux en réanimation :
- Absence 189 (52) 1 1
- Prophylaxie 51 (14) 0,41 [0,18 — 0,95] 0,037
- Curatif 124 (34) 1,31 [0,75-2,28] 0,35

*(%) ou [IQR]

Tableau 9 : Analyse multivariée de la mortalité a 1 an
Mortalité a1 an N = 350* Odds Ratio IC 95% P
Nb de lignes de chimiothérapie 1[1-2] 1,33 [1,09-1,61] 0,005
Corticoides 253 (72) 1,72 [0,98 — 3,03] 0,06
GVH 49 (14) 2,59 [1,11-6,05] 0,002
Charlson 4[3-6] 1,19 [1,03 -1,36] 0,015
Ventilation mécanique invasive 161 (44) 4,50 [2,58 —7,84] <0,0001
Dialyse 82 (23) 2,38 [1,19-4,78] 0,015
Sepsis avec bactérie documenté 169 (46) 0,61 [0,34-1,10] 0,10
Sepsis a BGN non fermentant 50 (14) 2,68 [1,07 —-6,72] 0,036
Aspergillose 35(10) 7,68 [2,03-29,01] 0,003
Maladie HHV6 44 (13) 0,25 [0,05-1,17] 0,08
Pneumopathie HHV6 34 (10) 6,87 [1,09 —43,3] 0,040

*(%) ou [IQR]
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Figure 2 : Forest-plot — Analyse multivarié de la mortalité hospitaliére
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Figure 3 : Forest-plot — Analyse multivarié de la mortalité a 1 an
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Figure 4 : Courbe Kaplan-Meyer Pneumopathie HHV6
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Figure 5 : Courbe Kaplan-Meyer PCR sanguine HHV6
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DISCUSSION

Nous avons évalué, dans cette étude rétrospective portant sur 364 patients, I’impact d’une
documentation a herpés virus (réactivation ou maladie virale) sur le pronostic des PHM admis en réanimation.
Il apparait qu’une réactivation 8 HHV6 ou @ EBV semble avoir un impact pronostique comparable a la présence
de défaillances d’organes ou d’un choc septique [49,50] pour la mortalité hospitaliére. De la méme maniére, la
présence d’une pneumopathie & HHV6 semble étre associée a un impact pronostique comparable a I’existence
d’une API, ou du recours a un support d’organes tel que la ventilation mécanique invasive ou une épuration
extra-rénale pour la mortalité & 1 an. Il est important de noter dans ces conditions I’impact pronostique d’une

documentation a HHV®6.

Nous avions retrouvé un taux de pneumopathie a HHV6 de 10% (n=35), ce qui était comparable a celui
retrouvé sur le reste des études antérieurs (7,5%) [46,51]. Dans notre étude, nous avons posé le diagnostic de
pneumopathie virale a HHV6 devant I’association d’une pneumopathie infectieuse a la documentation virale a
HHV6 dans le LBA ou les aspirations bronchiques comme retrouvé dans la littérature [46], mais aussi dans le
nasopharynx. En effet, chez le patient immunodéprimé, les prélévements non-invasifs ont leur place dans la

démarche diagnostic [52,53].

Un travail rétrospectif, sur des PHM, avait observé que la présence d’une PCR positive a HHV6 dans
le LBA, était associée dans 86% des cas a une co-infection. Ainsi, I"'HHV6 a été décrit comme co-pathogéne
dont la réalité de son impact clinique restait indéterminée [46]. Dans la présente étude, parmi les pneumopathies
infectieuses, nous avons, en effet, pu constater un nombre important de co-infections (30%). Nous remarquons
gue les associations virus-bactérie et virus-fongique étaient présentes dans respectivement 11% et 8% des
pneumopathies infectieuses. Cela pourrait étre, en partie, expliqué par I’effet immunodulateur de I’'HHV6 (ou
autres herpés virus) sur I'immunité cellulaire (lymphocytes T, phagocytes), favorisant le développement
microbien [46,54,55]. Walton, au sein d’une étude prospective, a pu montrer une susceptibilité aux infections
fongiques dans un contexte de réactivation virale [20]. En effet, nous avons pu constater dans notre travail, une
occurrence d’IFI plus élevée chez les patients porteurs d’une réactivation virale (21,6%) par rapport aux patients
sans réactivation virale (16,7 %). De plus, la fréquence des co-infection virus-virus (8% des pneumopathies),
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pourrait étre expliquée par le fait que chaque virus herpétique a le potentiel de réactiver un autre virus du groupe
herpés [56,57]. Ainsi, la fréquence élevée d’une réactivation conjointe de I’HHV®6 et du CMV [40], utilisant la

méme ADN polymérase virale, serait en partie expliquée [33].

Dans notre cohorte, soixante-six pourcents de nos patients positifs a HHV6 étaient porteurs de GSM
allogénique (50%) et/ou autologue (21%) ; et seulement cing (15%) d’entre eux (HHV®6 et allogreffe) étaient
encore vivants a 1 an. En effet, due a la profondeur de I’'immunosuppression induite, la fréquence des
documentations virales est plus élevée chez les patients porteurs de GSM [43]. Et malgré un taux de mortalité
tendant a diminuer chez ces patients allogreffés [6], des études chez I’adulte [40,42,43,51,58] comme chez
I’enfant [41] ont pu montrer la persistance de I’ impact pronostique d’une réactivation a HHV6. De plus, I'HHV6

retarderait la prise de greffe, augmenterait la fréquence de GVH, et de réactivation de CMV [40,43,59].

Nous avons montré dans le présent travail qu’une réactivation a HHV6, ou & EBV, a été un facteur
pronostic de mortalité hospitaliére. A I’inverse, les autres herpés virus ne I’étaient pas. Il se pourrait que

I’explication la plus simple soit que nous manquions d’effectif suffisant pour avoir une significativité statistique.

Par ailleurs, nous avons montré que I’utilisation d’une prophylactique antivirale était associée de
maniere indépendante a une méilleur popopo survie hospitaliére. Il est a noter que seul le valaciclovir ou
I’aciclovir étaient utilisés, dans notre service, comme prophylaxie antivirale. Dans ce contexte, le lien entre
I’absence d’impact pronostique d’une documentation a alpha-Herpesviridae (HSV et VZV) et ce type de
prophylaxie reste posé. Au sujet des béta-Herpesviridae (CMV et HHV®6), certaines études ont pu montrer que
I’utilisation d’un traitement antiviral a visée préventive ou préemptive, permettait de réduire le risque de
complications secondaires a une réactivation virale : réduction de 20% a 2% I’incidence de la pneumopathie a
CMV lors de la positivité d’une PCR sanguine sans symptdmes pulmonaires [44,60,61] ou encore une
prévention du risque d’encéphalite 8 HHV6 dés lors que I’on retrouve de I’HHV6 dans le sang [62,63]. La
pratique de notre équipe était de réaliser un traitement curatif lorsqu’une décision était prise de traiter une

réactivation sanguine.

Dans notre étude I’existence d’un traitement antiviral curatif n’était pas associée a la mortalité. Cela ne

nous permet pas de conclure sur le réel bénéfice de sa mise en place. Les indications de traitements antiviraux
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a visée curative dans ce contexte ne sont pas clairement définies dans la littérature [64—66]. Méme s’il est vrai
que le doute demeure sur la réelle virulence de ces réactivations, certains démarrent un traitement antiviral a
dose curative en cas d’absence d’alternative thérapeutique ou de traitements anti-infectieux maximaliste [46].
Au lit du patient dans notre pratique, une documentation virale associée a des symptdmes respiratoires pousse
le clinicien a traiter. Ceci, aprés une évaluation pour chacun des patients de la balance bénéfice/risque compte
tenue la toxicité induite par ces traitements (médullotoxique, néphrotoxique...). Il semble obvie de réaliser de

nouvelles études prospectives a ce sujet.

Il est intéressant de se pencher sur les différents niveaux d’immunosuppressions de nos patients au court
de leurs séjours en réanimation et sur le plus long terme. En effet, différents marqueurs présents peuvent
expliquer une corrélation entre I’immunosuppression et la mortalité [67]. Notre étude révéle I’impact sur la
mortalité hospitaliére, de I’utilisation de corticoides ou de nombreuses lignes de chimiothérapie, qui sont tous
deux des éléments altérant fortement I’immunité. L’ immunosuppression, aggravée au sein de nos réanimations
par le choc septique [68] ou par I’utilisation de corticoides, de chimiothérapies, de ventilation mécanique, de
dialyse, impacterait le pronostic a court terme des PHM admis en réanimation. A I’inverse, sur le long terme, il
s’agirait de la restauration de I’immunité qui impacterait la mortalité, favorisant I’apparition de GVH chez ces
PHM. En effet, la GVH a été identifié comme facteur pronostic a 1 an dans notre étude, ce qui renforce les
données de la littérature a ce sujet [69,70]. Nous voyons donc que I’immunité, ou ses principaux déterminants,

joue un réle important sur la survie de nos PHM.

Par ailleurs, nous constatons qu’une réactivation virale, lors d’un séjour en réanimation, se produit chez
une partie seulement de nos patients (ayant déja le statut d’immunodéprimés chroniques). Nos PHM
atteindraient un nadir lors d’une agression aigué surajoutée comme un sepsis (notion d’immunosuppression
aigué sur une immunosuppression chronique). Et cet état d’altération sévere de I’immunité pourrait favoriser la
réactivation virale. Cela nous porte a croire qu’il doit exister, chez les PHM, différentes profondeurs
d’immunosuppression. La part de pathogénicité ou d’immuno-modulation liées a la présence des virus herpés
chez les PHM admis en réanimation sur le pronostic, reste a démontrer. Mais I’hypothése d’utiliser la réplication

des différents types d’herpesviridae comme outils de monitoring du niveau d’immunodépression est a

approfondir [67].
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L’interrogation demeure sur le lien entre la réactivation sanguine ou la pneumopathie a Herpesviridae
et la mortalité. En effet, il peut s’agir d’un effet direct, cytotoxique, du virus herpétique sur I’organe cible ; ou
indirect, par I’effet immuno-modulateur propre des Herpesviridae qui prédisposeraient les POH a des infections
secondaires [45]. Ou bien, comme expliqué précédemment, leurs réactivations joueraient le réle de marqueurs
indépendants reflétant un niveau d’immunosuppression plus élevé qui serait elle-méme la cause d’une mortalité

accrue. Mais ces situations pourraient coexister, a des temps différents.

Concernant I’immuno-modulation ou I’immunosuppression, nous constatons que la réactivation virale
sanguine impacte indépendamment la mortalité hospitaliere, au méme titre que le choc septique ou que
I’utilisation d’immunosuppresseurs (corticoides, chimiothérapie). Ainsi, il s’agirait de cette plus grande
fragilité, induite ou révélée par la réactivation virale, qui serait a I’origine d’une mortalité hospitaliere plus
élevée. Etat qui disparaitrait, passé cet épisode aigu, avec la restauration de I’immunité du PHM ; comme nous
le montre I’apparition de la GVH comme facteur de risque, et la perte d’impact pronostique des réactivations

virales sanguines sur la mortalité a 1 an.

Concernant la pathogénicité, les pneumopathies virales sont associées, tout comme une défaillance
d’organe ou un support d’organe tel qu’une ventilation mécanique invasive ou une suppléance rénale, a un
risque de mortalité a 1 an plus élevé. Cette augmentation de la morbidité sur le long terme, serait secondaire a

leurs potentielles actions directes, cytotoxiques, sur les cellules pulmonaires.

Ainsi, nous pouvons émettre I’idée lors d’une réactivation virale sanguine, d’essayer de restaurer une
immunité, ou du moins d’éviter de I’aggraver par I’ajout de traitements immunosuppresseurs ; et de la méme
maniére, lors d’une pneumopathie & HHV®6, d’instaurer un traitement antiviral curatif, associé a des méthodes

de ventilation les plus protectrices pour les cellules pulmonaires.

Concernant les autres causes de sepsis, de maniére prévisible, les types de germes particuliérement
difficiles a traiter comme les BGN non fermentant (pyocyanique, stenotrophomonas, acinetobacter), ou comme
I’aspergillose, étaient associés de maniére significative a une mortalité plus élevée. Cela concorde avec de
nombreuses études antérieures [4,71]. D’ailleurs, notre étude renforce I’utilité d’un diagnostic et d’une

identification microbiologique précoce en cas de sepsis [4,7,17,18]. En effet, nous constatons qu’une
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documentation bactérienne était un facteur protecteur significatif sur la survie hospitaliére. La mise en place
d’un traitement antibiotique ciblé sur le germe causant le sepsis permettrait de sortir de I’épisode aigu de maniere
suffisamment efficace [72]. Néanmoins, sur le long terme cet effet protecteur se perdrait, probablement dd au
fait que I’identification du germe d’un sepsis particulier, aiderait a la prise en charge du patient durant ce séjour

de réanimation mais ne protégerait pas des sepsis potentiels ultérieurs.

Le taux de mortalité dans notre cohorte correspond aux taux retrouvés dans les autres réanimations
hématologiques [3,7,73], que ce soit la mortalité hospitaliere (= 40%) comme la mortalité a 1 an (= 60%). Ceci
prouve d’une part une certaine uniformité des pratiques, et de la possibilité, malgré le caractére unicentrique de

notre étude, d’extrapoler nos autres résultats a une plus grande échelle.

Les limites de notre étude sont liées en grande partie a la difficulté de définir un cadre nosologique pour
les documentations virales : leurs présences a I’état latent, la réactivation asymptomatique... Comment définir
de maniére certaine, en pratique courante, I’'imputabilité d’une maladie au virus détecté. Un faisceau
d’arguments cliniques est la maniére la plus simple et la plus utilisé pour les définir. Le diagnostic de certitude
peu accessible, n’étant pas réalisé en pratique clinique. Ceci d( a la difficulté de réaliser, au quotidien, un
prélévement tissulaire montrant une lyse cellulaire associé a la présence de I’ADN viral dans le cytoplasme de

celle-ci.

La difficulté a poser des diagnostics cliniques sur une base de données rétrospectives est aussi a prendre
en compte. Malgré la présence d’un nombre important de patients dans notre étude, permettant de conforter des
notions déja présentes dans la littérature, le nombre de réactivation virale reste faible. Ceci expliquant la faible
puissance sur les différents paramétres viraux retrouvés. La pneumopathie a HHV6 était la maladie virale la
plus fréquemment retrouvée. Les maladies dues aux autres herpes virus ne ressortent pas probablement du fait
de leurs faibles effectifs. D’ailleurs, la recherche virale n’était pas réalisée de maniere systématique, sous-
estimant ainsi le nombre de réactivation virale. Néanmoins, aidés de leurs sens cliniques, nos praticiens
guidaient de maniére orientée les prélévements microbiologiques. Ainsi, les résultats retrouvés dans notre étude,

étaient le réel reflet de notre quotidien aupres des patients.
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CONCLUSION

Chez les PHM admis en réanimation, la présence d’HHV6 impacterait le pronostic a court et a long

terme.

La réactivation virale 8 HHV®, facteur de risque de mortalité hospitaliere, serait le potentiel témoin de
I’immunosuppression, au méme titre que la corticothérapie, le choc septique ou la détresse d’organes. Passé
I’événement aigu, la restauration de I’'immunité favoriserait I’apparition de GVH, elle-méme impactant la
mortalité & 1 an. Cette levée de I’'immunosuppression expliquerait I’absence d’impact significatif des

réactivations virales a 1 an.

La pneumopathie virale a HHV6 a un impact pronostique sur la mortalité a 1 an. Elle serait le reflet
d’une atteinte d’organes augmentant la morbidité au long cours, au méme titre que les séquelles de défaillances
d’organes, du recours a des supports ventilatoires ou de suppléance rénale. La pneumopathie a HHV6 serait un

facteur de risque de mortalité aussi robuste qu’une infection a pyocyanique ou qu’une API.

Un traitement antiviral a visée prophylactique serait associé a une meilleure survie hospitaliere. Ceci

pose la question de I’utilité de la mise en place d’un traitement prophylactique comme curatif.

Ainsi, le doute demeure sur I’existence d’une réelle cytopathogénicité des Herpesviridae, et de futures

études prospectives a plus grande échelle, prenant en compte ces notions, seront nécessaires.
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ANNEXES

Virus Présence R:::;:?;:m Maladie Pneumopathie  Encéphalite  Colite Hépatite = Myocardite ﬁf;:ic::: Gastrite
HHV6 65 (18) 38 45 35 2 2 2 1 1 2
cmv 38(10) 29 21 12 2 2 0 4 1 0
HSV 41 (11) 23 24 16 1 4 0 1 2 0
EBV 24 (6,6) 22 9 1 1 0 3 1Hx* 3 0
vzv 3(0,8) 3 2 0 1 0 0 0 1 0
w8 W2 0e g

Tableau 4 : Documentation virale des Herpesviridae
*101 maladies chez 78 patients

**64 pneumopathies chez 48 patients

***péricardite
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Analvse Univariée Vivant Hopital Décés Hopital Vivanta lan Décésalan
¥ N =216 N =148 P N =136 N =228
N % ou 1CQ N % ou 1CQ N % ou ICQ N % ou ICQ
Age 59,5 [49 - 66] 60 [51-68] 0,34 57 [48 - 65] 60 [49 - 68] 0,062
Charlson 4 [3-5] 4 [3-6] 0,33 4 [3-5] 4 [3-6] 0,023
Maladie hématologique 0,25 0,10
Stade de la maladie
Rémission 50 23 41 28 hiss 32 24 57 27 LI/
Diagnostic 77 36 39, 26 51 38 60 28
Progression 72 33 59 40 42 31 82 38
Récidive 13 6 2 1,4 9 7 6 3
Non connu 4 2 7 5 2 1,5 9 4
Nombre de ligne de chimiothérapie 1 [1-2] 2 [1-3] 0,006 1 [1-2] 1 [1-3] 0,01
Greffe moelle osseuse
Allogreffe 46 21 55 37 0,001 29 21 71 33 0,017
Autogreffe 38 18 26 18 1 25 18 35 16 0,62
GVH 15 7 34 23 <0,0001 10 7 38 18 0,006
Aplasie a ’admission 112 52 78 53 0,82 0,22
Durée aplasie en réanimation 4 [3-8] 4 [2-8] 0,054 65 48 116 5 0,95
IGS I 45 [36 - 55] 53 [43 - 65] <0,0001 45 [38 —55] 51 [40-61] 0,001
SOFAalJ1 7 [5-9] 9 [7-11] <0,0001 7 [5-9] 8 [6-11] <0,0001
Hépatique > 2 10 5 8 5 0,8 6 4 11 5 0,81
Créatininémie > 2 20 9 13 9 1 15 11 18 8 0,46
Hémodynamique > 2 63 29 44 30 1 42 31 61 29 0,63
Glasgow >2 14 6 10 7 0,9 9 6,6 14 6,5 1,00
Plaquette > 2 120 56 98 66 0,4 70 51 140 61 0,48
PaFi >2 61 28 79 53 <0,0001 30 22 103 48 <0,0001
Marqueurs biologiques
CRPalJ1 128 [48 —242] 226 [113 - 336] 0,001 132 [44 —237] 171 [83 -318] 0,032
PCTalJl 1,6 [0,4-20] 5 [1-21] 0,009 1,6 [0,4-19] 4,3 [0,7-21] 0,03
Albuminémie a J1 25 [21-30] 21 [19 -26] <0,0001 25 [21-31] 22 [19-27] <0,0001
Corticothérapie en réanimation 138 64 122 82 <0,0001 86 63 167 78 0,003
Durée Corticothérapie 2 [0-5] 4 [2-9] <0,0001 3,5 [2-5] 5 [3-9] <0,0001
Antiviraux <0,0001 0,068
Prophylaxie 39 18 12 8 20 15 30 14
Curatif 58 27 66 45 38 28 80 37
Durée Antiviraux 4 [3-8] 4 [2-15] 0,22 4 [3-10] 5 [3-12] 0,18
Principal motif d’admission
Détresse respiratoire aigue 73 34 68 46 0,019 40 29 95 44 0,005
Choc 45 21 35 24 0,52 30 22 48 22 0,94
Choc Septique 40 19 33 22 0,38 27 20 44 21 0,87
Induction de chimiothérapie 31 14 7 5 0,003 16 12 18 8 0,30
Durée de séjour
En réanimation 7 [5-13] 8 [4-15] 0,73 6 [4-10] 8 [5-15] 0,01
A I’hépital 32 [22-43] 25 [14 - 47] 0,056 29 [18 - 40] 33 [18 — 48] 0,13
Dysfonctions en réanimation
Détresse respiratoire 113 52 131 89 <0,0001 64 47 170 79 <0,0001
Choc 87 40 112 76 <0,0001 53 39 142 66 <0,0001
Choc septique 77 36 102 69 <0,0001 47 35 128 60 <0,0001
Dysfonction rénale 104 48 88 60 0,056 65 48 121 57 0,14
Syndrome abdominal 35 16 13 9 0,04 26 19 22 10 0,019
Dysfonction cardiaque 12 5,6 23 16 0,002 8 6 27 13 0,041
Dysfonction hépatique 3 1,4 13 9 0,001 3 2,2 13 6,1 0,12
Syndrome de lyse tumorale 41 19 13 9 0,007 24 18 27 13 0,19
Support en réanimation
Ventilation mécanique 103 48 126 85 0,004 60 44 214 94 <0,0001
Non invasive 89 41 80 54 0,008 50 37 113 50 0,002
Invasive 50 23 109 74 <0,0001 29 21 127 56 <0,0001
Vasopresseurs 85 39 112 76 <0,0001 52 38 141 62 <0,0001
Dialyse 30 14 52 35 <0,0001 19 14 63 28 0,001
Sepsis 155 72 131 89 <0,0001 94 69 181 85 0,001
Documentation bactérienne 96 44 73 49 0,35 55 40 106 50 0,096
BGN 64 30 55 37 0,13 35 26 80 37 0,024
Non fermentant 23 11 29 20 0,017 10 7 40 19 0,003
CGP 49 23 39 26 0,42 31 23 52 24 0,75
Viral de type herpés 56 26 69 47 <0,0001 34 25 88 41 0,002
Fongique 27 13 40 27 <0,0001 9 6,6 55 26 <0,0001
Aspergillose 10 5 26 18 <0,0001 3 2,2 32 15 <0,0001
Candidémie 7 3 11 7,5 0,08 3 2,2 15 7 0,046
Pneumocystose 9 4 8 5 0,62 2 1,5 13 6 0,055
Pneumopathie infectieuse 84 39 92 42 0,001 42 31 125 55 0,001

Tableau 6 : Analyse univariée a I’hdpital eta 1 an

* N : Nombre de patient ou médiane — Pourcentage (%) ou Interquartile [IQR]
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Herpés virus

Vivant Hopital

Déces Hopital

Vivantalan

Décésalan

N =216 N =148 N =136 N =228
N % ou ICQ N % ou ICQ N % ou ICQ N % ou ICQ
Nombre virus Herpes 1 [1-2] 1 [1-2] <0,0001 1 [1-2] 1 [1-2] 0,002
Présence HHV6 24 11 42 28 <0,0001 15 11 50 23 0,004
Maladie HHV6 18 8 27 18 0,005 11 8 33 15 0,044
Pneumopathie HHV6 12 5,5 23 16 0,002 6 44 28 13 0,008
Réactivation sanguine HHV6 12 5,5 26 18 <0,0001 &) 7 29 14 0,042
Présence CMV 15 7 23 16 0,023 8 6 29 14 0,031
Maladie CMV 7 3 13 9 0,023 2 1,5 17 8 0,008
Pneumopathie CMV 4 1,8 8 5 0,06 1 0,7 10 5 0,056
Réactivation sanguine CMV 11 5 16 11 0,041 7 5 20 9 0,15
Présence EBV 9 4 15 10 0,041 8 6 16 7,5 0,67
Maladie EBV 8 1,4 6 4 0,17 3 2,2 6 2,8 1,00
Pneumopathie EBV 1 <1 0 0 0,41 1 0,7 0 0 0,39
Réactivation sanguine EBV 7 3 15 10 0,007 6 4 16 8 0,25
Présence HSV 25 11 16 11 0,80 13 10 25 12 0,53
Maladie HSV 13 6 10 7 0,78 8 6 13 6 1,00
Pneumopathie HSV 8 4 8 5 0,44 4 3 10 5 0,58
Réactivation sanguine HSV 11 5 12 8 0,25 5 4 17 8 0,12
Présence VZV 1 <1 2 1,4 0,36 0 0 3 1,4 0,29
Maladie VzZV 0 0 2 1,4 0,16 0 0 2 1 0,52
Réactivation sanguine VZV 1 <1 2 1,4 0,36 0 0 3 1,4 0,29

Tableau 7 : Analyse univariée des Herpesviridae a I’hépital et a 1 an
* N : Nombre de patient ou médiane — Pourcentage (%) ou Interquartile [IQR]
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Figure 6 : Charges virales des réactivations sanguines d’HHV6 et d’EBV - a I’hdpital *(p>0,05)
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