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1. Introduction

1. INTRODUCTION

__Lerdle du cytomeégalovirus (CMV) chez les personnes infectées par le VIH et |e
traitement idéal des infections qu'il entraine font I'objet d'une controverse a maints égards.
Le présent ouvrage résume les méethodes de diagnostic et |es traitements actuellement
préconisés des infectionsa CMV.

Prés de lamoitié de la population a, un jour ou un autre, été infectée par desCMV.
Chez les personnes au systeme immunitaire normal, les CMV restent en latence et ne
déclenchent I'apparition’d'aucun symptéme. C;ependant, uand il y adéficit immunitaire,
comme c'est le cas chez |es personnes infectées par le VIH ['infection |atente peut étre
réactivée. Quatre-vingt-dix pour cent des personnes infectées par le VIH présenteront les
symptomes d'une infection active a CMV durant |e cours de leur maladie. En outre,
jusqu'a 25 p. 100 des personnes atteintes du sida souffri ront d'une infection aCMV
susceptible de menacer leur vie ou d'entrainer la cécité™=>,

L'infection a CMV peut survenir a nimporte quel moment, selon des modes de
transmission analogues a ceux du VIH (voie périnatale, rapports sexuels, transfusions et
produits sanguins). Toutefois, chez les jeunes enfants en garderie par exemple, le CMV est
probablement transmis par |les sécrétions buccales’. Puisque |a majorité des personnes
infectées par le VIH sont déja porteuses des CMV, les problemes entraines par cet agent
pathogene résultent surtout de sa réactivation.

Beaucoup de éoersonn&q infectées par le VIH qui ne présentent pas les symptdmes
d'uneinfection a CMV sécrétent néanmoins sporadiquement des cytomégalovirus. 11 est
donc souvent difficile pour le clinicien de déterminer s la présence du CMV indique une
nouvelle maladie attribuable a cet agent pathogéne ou la réactivation fortuite de ce dernier.

Lesmaladies |les pléjg couramment associées au CMV chez les personnes infectées par
le VIH sont les suivantes'*=:

- rétinite,

- pneumopathie inflammatoire,

- colite/gastrite/oesophagite/inflammation des muqueuses, et
- meéningo-encéphalite.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

_ Leprésent ouvrage donne un apercu des manifestations clinigques et des méthodes de
diagnostic de ces maladies chez les personnes infectées par le VIH, ains que des
antiviraux qui servent au traitement et de l'interaction de ces médicaments chez les
personnes infectées. Le présent ouvrage aborde aussi |es questions du traitement et du
contréle des infectionsa CMV et de |a prise en charge des personnes atteintes.
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2. Diagnogtic desinfectionsa CMV
2. DIAGNOSTIC DESINFECTIONSA CMV

Parmi les méthodes de dépistage du CMV, notons celles qui suivent.

Février 1991

Cytologie/histologie. La présence de grosses cellules (25 a 35 pm—

* cytomegaliques 8 caractérisées par une grosse inclusion basophile a

I'intérieur du noyal est considérée comme un sur:lne pathognomonique

desinfectionsaCMV. On peut observer ces cellules dansles tissus,

mais auss dans | es prél evements obtenus par lavage broncho-alveolaire.,

Toutefois, cette épreuve n'est pas particuliérement sensible pour le depoll sta
e des

MV.

Culturedes CMV. En regle générde, il Sagit de lameilleure fagon de
deceler les CMV. Pour cela, on pourra cultiver des prelévements d'urine,
de sang, de tissu ou de liquide du lavage broncho-alvéolaire.

Si laconcentration du virus est faible dans I'échantillon, une seule culture
peut savérer insuffisante. 11 est possible d'ameliorer les résultats en culti-
vant plusieurs spécimens sur un plus long intervalle. Chez les personnes
atteintes du sida, I'échec de la culture est assez rare car les malades liberent
habituellement une grande quantité de virus dans leurs sécrétions.

Il faut parfois plusieursjours, voire des semaines, avant qu'une culture
donne des résultats 8posmfs. Cependant, on peut obtenir des résultats plus
rapidement (24 a 48 heures) par la technique de culture en ampoule-

capsule.

Antigenes des CM V. On peut détecter les antigenes des CMV dans les
tissus par immunofluorescence, au moyen d'anticorps monoclonaux. Cette
méthode de diagnostic est rapide et sensible (de 80'a 100 p. 100). C'est
d'ailleurs aelle qu'on recourt avec la technique de culture en ampoule-

capsule.

Sérologie. Les épreuves serologiques contribuent rarement au diagnostic
desinfectionsa CMYV chez les personnes infectées par e VIH. En effet, la
plupart de ces dernieres ont dga un sérodiagnostic positif pour lesCMV et
parfois un titre éleve d'1gG. L'importance du titre ne présente guére d'utilité
clinigue et le titre ne quadruple pas toujours. L e dépistage des IgM anti-
CMV nefacilite pas non plus le di ?nostlc, I'épreuve montrant peu de
spécificité et de sensibilité au sein de cette population.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

. Hybridation del'ADN des CMV. On sest servi defra%nents sul?\%énoml-
ues obtenus par clonage comme sonde pour déceler 'ADN des CMV°.
es sondes permettent de déetecter 'ADN des CMV dans |es specimens par
le biais de diverses techniques comme la méthade d'hybridation par dot_
blot, la méthode de Southern, I'hybridation in situ ou la réaction en chaine
par [a polymérase. Toutefois, on doit encore préeciser lerole de ces
epreuves dans la prise en charge des infectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH.
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3. Manifestations cliniques et diagnostic
des syndromes du CMV

3. MANI FESB%EI&NNSD%%I\I\/IIIIZQSUDES E-I{_/I \D/IAGNOSTIC

. Laprésente section décrit I'incidence, la forme clinique, les observations cliniques
et le diagnostic des affections reliées au CMV chez les patients infectés par le VIH.

Rétinite
Incidence
De 5 a40 p. 100 des personnes atteintes du sida souffrent de rétinite’.

Forme clinique

. Dansles premiers stades du sida™*?, moins de 10 p. 100 des malades souffrent de
rétinite. Le plus souvent, la rétinite apparait plusieurs mois ou plusieurs annees apresle
g!l r,loglnc e l'infection aVIH. L'affection est habituellement unilatérale mais peut devenir

ilatérale.

. Des corps flottants, une perte d'acuité visuelle ou du champ visuel d'un oeil sont
les plaintes les plus fréquentes, bien que des |ésions périphériques puissent étre
asymptomatiques.

Larétinite chez les personnes atteintes du sida peut évoluer rapidement.
Observations cliniques

_ L'examen ophtalmologique révele de grosses zones granulaires crémeuses,
doublées d'exsudats et d'hémaorragies périvasculaires (aspect * fromage cottage et ketchup
+) dans larétine. Au début, les |ésions sont souvent periphériques, mais par la suite elles
progressent jusqu'ala macula lutea et |a papille optique.

. Il arrive également qu'on observe des taches cotonneuses, mais elles ne sont pas
spécifiques alaretinite a CMV et ne sétendent pas.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

Diagnostic
.l sagit d'un diagnostic clinique, car prélever du fluide ou des tissus de |'0eil ne

savererait %)uere pratique. Les personnes chez qui on soupconne larétinite a CMV, mais
dont les autres liquides organiques ne contiennent pas de CMV, devraient étre envoyées
chez un ophtalmol ogiste competent qui confirmeral'impression du clinicien.
Pneumopathie inflammatoire
Incidence

) On atrouvé des CMV dans les poumons de 17 p. 100 des personnes atteintes du
sida et souffrant de pneumonie, maisles CMV n'étaient |e seul agent pathogene que dans 4
p. 100 des cas. Lerole des CMV dans la pathogenese du syndrome pulmonaire des
personnes atteintes du sida est controverse®.
Forme clinique

Le patient atteint de pneumopathie inflammatoire souffre d'une dyspnée
saggravant et d'une toux seche et inefficace.

) _ A premiére vue, les symptomes de la pneumopathie inflammatoire peuvent sembler
identiques a ceux de la pneumonie & Pneumocystis carinii (PPC), du Mycobacterium
aviumintracellulaire (MAI) ou d'autres virus.

Observations cliniques

Le médecin observera chez ces patients |la tachypnée et |a tachycardie, doublées de
constatations minimes a l'auscultation. Il observeraauss I'hypoxémie.

L es radiographies pulmonaires révélent une infiltration interstitielle diffuse
semblable acellede la , du MAI ou d'autres virus.
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3. Manifestations cliniques et diagnostic
des syndromes du CMV

Diagnostic

_ tOn diagnostique la pneumonie a CMV en présence de I'association des facteurs
suivants

1) une culture [la)ositive pour les CMV a partir de tissus du poumon ou

des lavages broncho-alvéolaires,
2) |'absence d'autres agents pathogénes, et
3) la présence, dans les tissus, de cellules montrant des inclusions

intranucléaires, des antigénes des CMV ou I'ADN des CMV.

| nfections gastr o-intestinalesa CMV
Colite
Incidence
De 5 a10 p. 100 des personnes atteintes du sida souffrent de colite.

Forme clinique

_ _Le patient atteint de colite a CMV présente les symptomes suivants : fiévre,
diarrhée parfois sanglante, douleurs abdominales, anorexie et perte de poids.
Observations cliniques

. Lesradiographies de I'abdomen peuvent révéler un aspect en c,ogp de pouce. On
decele un erytheme diffus, des hemorragies sous-muqueuse et une ulcération diffuse de la
mugueuse ala sigmoidoscopie ou ala colonoscopie.
Diagnostic

_ La présence des inclusions ou des antigenes des CMV, ou_une culture positive des
tissus obtenus par biopsie confirmeront le diagnostic d'une colite aCMV.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

Pour exclure les autres agents pathogénes, on examine les selles par coloration, .
culture, depistage des parasites et de leurs oeufs et dosage de latoxine de C. difficile. Si
les résultats sont négatifs, on procédera a une sigmoidoscopie ou a une colonoscopie, avec
biopsie et culture du virus. Le médecin devrait noter que les prélévements des selles ne
conviennent pas ala culture des CMV.

Oesophagite/gastrite
Incidence

_Chez |les personnes atteintes du sida, I'oeﬁo(fha%i/}e résulte habituellement de
Candida ou du virus herpétique, et plus rarement du CMV.
Forme clinique

. Laespatient souffre de douleur aigué a la déglutition ou de douleur sous le sternum
ou |'épigasire.
Observations cliniques

Le patient peut avoir des ulceres sur lalangue, la muqueuse buccale et
['oropharynx.

L'endoscopie révele : érythéme oedéme et érosion et ulcération de la muqueuse.
Diagnostic
Le diagnostic Sappuie sur les résultats de I'endoscopie et de labiopsie. Si on ne

decc:ﬁl/I (%/ gue desCMV, lamaladie devra étre traitée comme une oesophagite ou une gastrite
a )
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3. Manifestations cliniques et diagnostic
des syndromes du CMV

M éningo-encéphalite
Incidence
Bien qu'on observe desinclusions a CMV chez 24 p. 100 des personnes atteintes

du sida al'examen de I'encéphale lors de |'autopsie, on ignore toujours les rdles respectifs
du VIH et du CMV dans les complications neurologiques du sida.

Observations cliniques

On peut associer la méningo-encéphalite aigué au CMV, quoique le VIH demeure
I'agent pathogéne le plus probableal'origine des modifications subaigués de la démence et
des neuropathies multiples.

de rdi !_tes personnes atteintes de méningo-encéphalite a CMV souffrent pour la plupart
e rétinite.

On parvient parfois aisoler des CMV dans le liquide céphal orachidien.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

4. UTILISATION DESANTIVIRAUX
Ganciclovir (Cytovene-Syntex)

L e ganciclovir® est un analogue de la désoxyguanosine. Sa structure ressemble &
celle de l'acyclovir, maisil est 50 fois plus efficace contre le CMV in vitro. Dans les
cellulesinfectées par le CMV, le ganciclovir est phosphorylé par une kinase cellulaire.
Gréce a saforme triphosphatee, il inhibe I'ADN polymérase virale par compétition.

. Leganciclovir n'existe qu'en préparation pour intraveineuse. Toutefois, on I'a
utilisé pour un traitement intravitréen chez certains malades. La fo_sol ogie habituelle est de
5 mg par kg de poids corporel, deux fois par jour pendant 14 a 21 jours et de 5 mg par kg
de poids corporel quotidiennement ou 6 mg par kg de poids corporel 5 jours par semaine,
|oou_r I'entretien. Comme |e ganciclovir est en grande partie excreté sans moditication dans

'urine, il est nécessaire de rectifier la dose quand il y ainsuffisance rénale.

. En régle générale, laréaction virologique précede la réaction clinique. Ainsi, de 70
a 80 p. 100 des gites pour lesquels la culture des CMV a donne une réaction positive
réagissent negativement apres le traitement. Le CMV peut développer une résistance au
ganciclovir chez les malades a qui on administre ce medicament.

Les principaux effets secondaires sont la neutropénie (- 40 p. 100 des cas) et la
thrombocytopénie (- 20 p. 100). Les erlé,ptlons cutanées (- 2 p. 100), les anomalies du
systéme nerveux central (- 5 p. 100) et divers symptdmes gastro-intestinaux (- 5 p. 100}
sont également associés a l'utilisation du médicament. L'azoospermie, la mutagenese et 1a
tératogenese ont auss été observées chez les animaux.
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4, Utilisation des antiviraux

Foscar net (Foscavir-Astra)

. Lefoscarnet est un anal ogue du pyrophosphate qui détruit le CMV in vitro. Son
action resulte de I'inhibition de I'ADN polymérase virae, Le foscarnet attaque également la
transcriptase inverse et il se peut qu'il modifie I'activité du VIH. Pour I'instant, ce _
médicament n'est pas autorisé au Canada; cependant, il est disponible dans |le cadre d'essais
cli nl\gues aoption libre prévoyant des criteres dadmissibilité éargis pour le traitement du
CMV. Lefoscarnet n'est disponible que pour administration par voie intraveineuse. Enfin,
la posologie doit étre rectifiee advenant une insuffisance rénae.

La néphrotoxicité doublée d'une hausse réversible de la concentration de créatinine

dans le sang constitue le principal effet secondaire du médicament (environ le tiers des
malades).

Février 1991 Page 11



Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

5. INTERACTION DESMEDICAMENTS

Lazidovudine et le ganciclovir ont un effet myéodépressif. Par conseqtutgnt, les
deux médicaments ne devraient étre administrés s multanément qu'avec une extréme
prudence et de fréguents contrdles hématologiques. Puisgu'il y a myélodépression, on
pourrainterrompre |'administration de zidovudine durant le traitement par induction au
8an0| clovir, puis redonner de la zidovudine a raison de 300 mg par jour lors du traitement
‘entretien, ou choisir un anti-V]H moins toxique pour la moelle osseuse, comme la 2',3'-
didesoxyinosine (ddl). On procede actuellement al'évaluation de médicaments
susceptibles d'étre utilises parallélement au ganciclovir parce quiils atténuent les effets
hématol ogiques, notamment |le facteur de croissance granulocyto-monocytaire (GM-CSF).
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6. Traitement desinfectionsaCMV

6. TRAITEMENT DESINFECTIONSA CMV
Rétinitea CMV

_ Les personnes chez qui on soupgonne ou on a confirmé la rétinite a CMV 9,0
devraient étre traitées au ganciclovir, avec une posologie initiale de 5mg par kg de poids
coerrel , deux fois par jour, pendant 14 a 21 jours. Quatre-vingts pour cent des personnes
traitées réagissent au medicament par une amélioration ou la stabilisation de lavision ou
de |'aspect de |'oeil al'ophtalmoscope, tandis que la maladie continue d'évoluer chez
guatre-vingt-dix pour cent des malades non traités.

.. Lareécidive est presque inévitable. Le traitement d'entretien doit donc se pour-
suivre indéfiniment jusqu'a lI'éimination totale du virus. On n'a pas encore détermingé le
traitement d'entretien idéal, mais les données suggerent qu'une posologie de 25 a 35 mg
par kg de poids corporel par semaine est essentielle au maintien de la remission. Jusqu'a la
moitié des malades récidivent malgre le traitement d'entretien.

Dans ce cas, il faut reprendre le traitement initial (rénduction).

. Etant donné la nécessité d'un traitement prolongé par intraveineuse chez certains
patients, on envisageral'installation d'un tube & demeure (Hickman ou Portacath).

_ On peut également proceder a une injection intravitréenne de 200 pg de OIganC|-
clovir chez les personnes atteintes de neutropénie, pour qui I'usage systémique du
ganciclovir est deconseillé. On préferera néanmoins I'injection intraveineuse, car le CMV
entraine une mal adie généralisée chez les personnes atteintes du sida.

. On envisageral'administration du foscarnet aux personnes qui ne tolérent pasle
ganciclovir ou sont infectees par des souches résistantes du CMV. Dans |e traitement
initial delarétinite a CMV, I'efficacité du foscarnet est analogue a celle du ganciclovir.

_ On administre le foscarnet par perfusion continue araison de 20 mg par kg de

poids coréaorel en 30 minutes, puis de 0,16 mg par kg de poids corporel alaminute

endant 2 ou 3 semaines. Des études récentes suggerent que I'administration de 60 r_ng par

g de poids corporel aux 8 heures de foscarnet pendant deux semaines donne d'aussi bons
resultats que la perfusion continue, maisil faudrait entre?rendre d'autres recherches pour
le confirmer. Comme c'est |e cas pour |e ganciclovir, un traitement d'entretien doit suivre
le traitement initial de larétinite a CMV. Un traitement d'entretien correspondant a une
perfusion de foscarnet de deux heures, une fois par jour, cing fois par semaine, est
présentement a l'éude.

Un contréle ophtalmol ogique sévére simpose dans tous les cas.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

Pneumopathie inflammatoirea CMV

On envisagera |'administration de ganciclovir lorsque le CMV semble le seul agent
pathogene al'origine de I'infection, que le malade souffre d'une infection pulmonaire
prouvee, et que Son état saggrave. De 50 a 60 p. 100 des personnes atteintes de )
pneumonie a CMV et traitées au ganciclovir (5 mg par kg de poids corporel, deux fois par
jour pendant 14 & 21 jours) ont vu leur état saméliorer.

Le traitement d'entretien peut savérer superflu apres la guérison.

Oesophagite/gastrite/colitea CMV
Il faut commencer par combattre les agents pathogénes isolés dans les selles.

'Si les symptomes persistent, on do;tcp,rocéder a une endoscopie et a une biopsie
pour déeterminer |a présence de virus, de bactéries ai ngi que de parasites et de leurs oeufs
danslestissus. Sil y aconfirmation de colitea CMV-<, I'administration de 5 mg par kg de
PQI ds corporel de ganciclovir deux fois par jour pendant 14 a 21 jours debouche

régquemment sur une amelioration.

. Enrégle générale, un traitement d'entretien n'est pas nécessaire, mais on pourra
I'envisager puisqu'il peut y avoir récidive.

M éningo-encéphalitea CMV
Il est peu probable qu'une encéphalite subaigué résulte du CMV.
J-aforme aigué pourrait provenir dune infection aCMV du systeme nerveux
central*°. Quoigue aucun chercheur ne se soit penché sur I'efficacité des traitements anti-

CM \|/t a?ms ce cas particulier, il est possible que I'emploi de ganciclovir donne de bons
résultats.
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7. Surveillance du malade

7. SURVEILLANCE DU MALADE

~ Toutes les personnes infectées par le VIH qui présentent les symptomes de la
maladie devraient subir un examen ophtalmologique complet (y compris dilatation pour
I'examen du fond de I'oeil), aintervalles réguliers.

) _ Laréaction aux traitements anti-VIH est d'ordre clinique chez |es personnes
infectées I?ar le VIH. Laréaction virologique au traitement correspond mal alaréponse
clinique. Les malades chez qui les symptomes persistent apres administration du_

anciclovir pourraient étre contaminés par des microarganismes résistants au medicament.

e principal effet secondaire du ganciclovir est satoxicité pour la moelle osseuse, qui se
manifeste souvent trés tot durant le traitement. On procédera donc a un dénombrement
des neutrophiles et des plaguettes au moins deux fois par semaine durant I'administration
de ladose bi-quotidienne et une fois par semaine avec la posologie quotidienne.

. S le nombre de neutrophiles tombe en dessous de 1000 x 10°/L, il faut
diminuer la dose de ganciclovir. Sil est inférieur 2500 x 10°/L, on doit
interrompre |e traitement jusqu'a ce qu'il remonte au-dessus de 750 x 10°/L.

. Si le nombre de plaguettes est inférieur a 25 000 x 10°/L, on doit réduire la
posologie ou suspendre le traitement.

La posologie du ganciclovir éet celle du foscarnet) doit étre adaptée sil

. . S e . adap a
insuffisance rénale, auquel casil faudra vérifier la clairance de la créatinine ou (yeterml ner
la concentration de créatinine dans le sang toutes les deux semaines.
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Traitement desinfectionsa CMV chez les personnes
infectées par le VIH et prise en charge des malades

8. PRISE EN %WANI@EETE?ERIE%T IE/IN\'/I'SATTEI NTS

En regle générae, le malade sera admis al'hépital pour:

- confirmation du diagnostic de I'infection aCMV, sil faut recourir a une
procédure comme la biopsie;

- traitement initial par injection intraveineuse;

- &pntréle initial de laréaction au traitement, selon les paramétres cliniques;

- surveillance initiale des effets secondaires, d'apres les paramétres de
laboratoire.

Les personnes qui suivent un traitement d'entretien recevront une intraveineuse

tous les l] ours, traitement pouvant étre effectué sur visite. On ménagera néanmoins un
accés along terme alavene (installation & demeure d'un tube Hickman ou Portacath).

_ On dispensera les avertissements suivants aux personnes qui prennent du
ganciclovir

- effets hématol ogiques pouvant saggraver avec I'usage de zidovudine ou de
cotrimoxazole;

- possibilité d'action carcinogene;
- infertilité permanente ou temporaire; et

- pouvoir mutagéne du ganciclovir, qui constitue une raison supplémentaire
pour utiliser un condom dans les rapports sexuels.
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