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Introduction

L’insuffisance rénale chronique est caractérisée par une perte progressive de la capacité
des reins a filtrer le sang avec pour conséquences une accumulation sanguine de toxines
urémiques et I’apparition de troubles hydro électrolytiques. Elle est accompagnée par une
perte de certaines fonctions hormonales, apparition de troubles phosphocalciques et d’une
anémie. Les causes d’insuffisance rénale chronique sont multiples, mais les complications
communes : anémie, cedémes, ostéopathie, augmentation du risque de mortalité, notamment
d’origine infectieuse et cardiovasculaire. Au stade d’insuffisance rénale terminale, deux
traitements de suppléance sont disponibles : I’épuration extrarénale, encore appelée dialyse,

et/ou la transplantation rénale.

La transplantation rénale améliore la qualité et I’espérance de vie des patients, et elle est
le traitement de choix de I’insuffisance rénale terminale(1) car elle offre aux patients une
excellente qualité de vie et elle joue un réle économique non négligeable puisque, apreés la
premiére année, I’hémodialyse est dix fois moins économique qu’une transplantation rénale.
(2)Dans la phase terminal de la maladie rénale , la transplantation rénale est la meilleure
thérapie par ce qu’elle offre une tres bonne survie a long terme des allogreffes rénales a

condition qu'il y ait une immunosuppression adéquate.(3)

Les medecins utilisent les immunosuppresseurs pour induire une tolérance vis-a-vis
I’allogreffe. 1ls visent une immunosuppression forte initiale, efficace pour la prévention des

rejets aigus, relayée par une immunosuppression de maintenance.(4)

Mais malgré que les immunosuppresseurs ont réduit les risques de rejet apres une
greffe, ils sont responsables d’infections, qui sont particulierement fréquentes 1’année qui suit
la transplantation , et les infections opportunistes ont davantage évolué ces dernieres
années.(5) tels que les infections opportunistes a court terme, principalement virales (c'est-a-
dire les infections a CMV , virus BK)) .(3)

En transplantation rénale, les infections sont la premiére cause de mortalité, et sont
responsables d’une morbidité élevée, incluant hospitalisations et dégradation de la fonction
rénale ou perte de greffon .L’évolution des traitements immunosuppresseurs, des prophylaxies
anti-infectieuses, et surtout des caractéristiques des patients transplantés ont conduit a une

modification de I’épidémiologie des infections ces derniéres décennies. (5)

Plusieurs études sur 1’épidémiologie des infections virales opportunistes ont été

réalisées. Cependant peu de ces travaux ce sont intéressés a I’impact des immunosuppresseurs
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sur la survenue de ces infections .Ce qui nous a motivé a mener une étude rétrospective
descriptive dont I’objectif principal est de déterminer la prévalence des infections virales
opportunistes chez les greffés rénaux du centre Hospitalo-universitaire-Tlemcen (CHU-

Tlemcen) afin de minimiser les infections virales opportunistes les plus fréquentes (CMV,
virus BK) chez cette population.
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1 Transplantation rénale

1.1 Indications et bénéfices :

1.1.1 Indications :

La transplantation rénale peut étre pratiquée chez tous les patients présentant une
insuffisance rénale chronique au stade 5, qu’ils bénéficient déja d’une dialyse ou que celle-Ci
soit imminente (la greffe préemptive).

Certaines conditions sont toutefois requises : il faut que le patient exprime la volonté
envers 1’opération, que le rapport bénéfice/risque soit nettement €élevé et qu’il n’y ait pas de
contre-indication.

La seule contre-indication absolue est ’existence d’un cancer métastasé.

Les contre-indications temporaires sont les infections non guéries et les antécédents de
cancer. L’existence d’une sérologie positive pour le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH) ne constitue plus, depuis peu, un obstacle car les résultats observés, en particulier en
France, sont excellents. Il reste néanmoins quelques contre-indications relatives

I’insuffisance cardiaque sévére, une coronaropathiec ou une maladie psychiatrique non

stabilisée.(6)
Critéres d’exclusion pour le don d’organe a partir de donneur vivant :
Contre-indications absolues :

e Age<l8ans

e HTA non contrblée

e Diabete

e Protéinurie > 300 mg/j

e |IRC (DFG estimé < 60 ml /min/1,73 m2)

e Hématurie microscopique

e Maladie chronique d’organe
Contre-indications relatives :

e Infection chronique active

e Obésité

e Troubles psychiatriques(7)
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1.1.2 Bénéfices :

La transplantation rénale améliore la survie et la qualité de vie du patient lorsqu’il arrive
a un stade d’insuffisance rénale terminale. Le risque relatif de mortalité a 12 mois de la
transplantation est de 0,32 comparativement aux patients restés sur liste d’attente avec une
sur- mortalité dans la période postopératoire (risque relatif 3,2). Les infections sont
majoritairement la cause des déces précoces. L’amélioration de la qualité de vie du patient
transplanté par rapport au patient hémodialysé est d’autant plus évidente que Ia
transplantation ne présente pas de probléme intercurrent. (7)

La transplantation rénale est le traitement préféré de l'insuffisance rénale terminale
(IRT) chez les enfants et elle conféere une amélioration de la survie, de la croissance du
squelette, de la qualité de vie liée a la santé et du développement neuropsychologique par

rapport a la dialyse. (8)
1.2 Bilan pre transplantation :

La mise en place d’un programme de transplantation chez un patient nécessite un bilan
biologique, morphologique approfondi, pour rechercher les contre-indications absolues ou
relatives au geste, et pour évaluer le risque de récidive de la maladie sur le greffon, bilan
cardiovasculaire exhaustif notamment chez les patients diabétiques, recherche d’infections
virales ou bactériennes latentes, recherche de néoplasies, évaluation du risque immunologique
et enfin recherche d’anomalies de I’arbre urinaire chez les patients a risque (malformations

congénitales ou acquises). (7)
Cardiovasculaire : Echographie cardiaque

e Scintigraphie myocardique si diabéte ou age > 55 ans
o FEchographie Doppler de I’aorte et des membres inférieurs

e Echographie des troncs supra-aortiques si diabéte ou age > 55 ans

Infections : Recherche de foyers infectieux (ORL, stomatologique ) Hépatite B, Hépatite
C,VIH, CMV, EBV, Syphilis, Tuberculose.

Néoplasies : Femme : examen gynécologique, mammaographie et frottis cervico-Vaginal.

e Homme : PSA
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e Cytologie urinaire si possible
Immunologique : Groupe sanguin

e Phénotype HLA
e Transfusions, grossesses
e Transplantations antérieures

e Anticorps anti-HLA

Anomalies de I’arbre urinaire :Cystographie rétrograde non systématique(7)
1.3 La procédure de transplantation :

Le traitement immunosuppresseur est commencé avant la chirurgie avec une
antibiothérapie prophylactique.

La transplantation rénale est effectuée par limitation du temps d’ischémie froide. Dans
le méme temps, le greffon est conservé dans la majorité des cas au froid aprés avoir été
perfusé par un liquide de conservation ou par des machines a perfusion pulsatile.

Dans le cas du donneur vivant, le rein est prélevé immédiatement avant la
transplantation, par voie classique ou ceelio chirurgie. Il ne subit qu’une ischémie tiéde. Et il
est implanté dans la fosse iliague droite dans la plupart des cas. Les anastomoses vasculaires
sont effectuées sur les vaisseaux iliaques, et I'uretére est réimplanté sur la vessie ou sur
I’uretére du receveur.

Apres le patient recoit un remplissage vasculaire abondant couplé a une injection de

Furosémide au moment du déclampage, pour favoriser une reprise rapide de la diurese.(6)
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2 Prise en charge médicamenteuse du patient transplanté rénal

2.1 Immunologie de la greffe

L’introduction d’un greffon génétiqguement différent peut provoquer son rejet par
I’organisme du receveur par une réaction immunitaire protectrice vis-a-vis les antigenes du

donneurs, dans les pires cas, cela peut évoluer vers la destruction totale du greffon.(9)
La réponse allo-immune fait intervenir la prolifération des lymphocytes T activés.
I1 y’a 3 signaux pour activer les lymphocytes T naif :

» Le premier signal nait de la reconnaissance d’un déterminant antigénique du donneur,
porté par une cellule présentatrice d’antigéne du donneur (présentation directe) ou du
receveur (présentation indirecte), par le récepteur T (TCR) du lymphocyte T naif. Ce
signal est responsable par différentes voies de signalisation de I’activation des
facteurs nucléaires de transcriptions.

> Le deuxieéme signal est défini par 1’engagement des molécules de co-signal CD40-L et
CD28 provoquant le renforcement du premier signal. Si ce signal n’a pas lieu,
I’activation du lymphocyte ne serait pas complete et aboutit & un état d’anergie
pouvant étre favorable a la tolérance du greffon. Ce deuxiéme signal aboutit a la
synthése d’interleukine 2 (IL-2) par le lymphocyte.

> Le troisiéme signal nait de la liaison de I’'TL-2 & son récepteur (IL-2R) conduisant a la
prolifération cellulaire des lymphocytes, a 1’expression des genes anti apoptotiques et
a la sécrétion des cytokines et chémiokines. L’expression de molécules d’adressage tel
le S-1-P permet au lymphocyte T de quitter le ganglion ou il est produit pour rejoindre
le tissu cible. (10)
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Figure 1: Représentation des différentes étapes de 1’activation lymphocytaire T.(4)
2.2 Immunosuppresseurs :

Le traitement immunosuppresseur doit étre efficace, et donc puissant, a la période
initiale. Cette puissance permet une meilleure prévention des rejets aigus et la prévention
et/ou le traitement des rejets séveres, en particulier ceux dont les mécanismes sont en relation
avec I’immunité humorale. A plus long terme, il est important de définir pour chaque patient
une immunosuppression de maintenance, dont le rapport bénéfice/risque est le meilleur
possible. 1l convient alors de mieux individualiser le traitement pour contenir la part
immunologique de la néphropathie d’allogreffe, mais aussi améliorer la tolérance et donc

I’observance de ces traitements .(11)
2.2.1 Classification :
2.2.1.1 Les anticalcineurines (ICN):

2.2.1.1.1Indications :

La Ciclosporine est le chef de file des immunosuppresseurs. Elle peut étre prescrite dans
différentes transplantations d’organes et dans la greffe de moelle osseuse. Elle s’utilise en

prévention et dans le traitement du rejet du greffon.
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Le Tacrolimus est indiqué, de méme que I’évérolimus, [’azathioprine et le
mycophénolate mofétil, chez ’adulte et ’enfant, dans la prévention du rejet de greffe rénale ,
hépatique et cardiaque, méme dans le traitement du rejet de greffe résistant a un traitement par

d’autres immunosuppresseurs.(12)
2.2.1.1.2Mode d’action :

La ciclosporine et le Tacrolimus empéchent la prolifération de lymphocytes T par
blocage de son passage a la phase G1 du cycle cellulaire. Sur le plan moléculaire, la
reconnaissance antigenes/anticorps augmente la concentration de calcium intracellulaire
induisant 1’activation de la calcineurine. Cette derniere, qui est une phosphatase, favorise alors
la déphosphorylation du facteur de transcription NFAT qui ne sera pas transloqué dans le
noyau, par la suite empéchant la transcription du geéne codant pour I’'IL-2, c’est a dire la

prolifération des lymphocytes T. (12)
2.2.1.1.3 Effets secondaires :

Les principaux effets secondaires rencontrés avec la ciclosporine sont : 1’insuffisance
rénale, HTA, un déséquilibre du bilan hépatique (augmentation de la bilirubine, des
phosphatases alcalines et des yGT), une crise de goutte (hyper uricémie), I’hirsutisme, une
hypomagnésémie, une hypertrophie gingivale, des tremblements, une paresthésie, des cedémes
et des lymphomes lors d’une utilisation chronique. Plus rarement, des crampes, des

convulsions, une hyperkaliémie et des effets digestifs (nausées, vomissements) sont rapportés.

Pour le tacrolimus, les principaux effets indésirables sont I’insuffisance rénale, des
tremblements, un déséquilibre du métabolisme glucidique aboutissant a des hyperglycémies
(40 % des patients) pouvant induire un diabéte, une HTA, une perte de 1’acuité visuelle

invalidante et un risque de lymphome .(12)
2.2.1.2 Les Corticoides :

Les corticoides, connus pour leurs propriétés anti-inflammatoires et
immunosuppressives, peuvent également étre indiqués dans la prévention du rejet de greffe .A
cause de leur capacité a moduler la transcription de genes codant pour des cytokines

impliquées dans la réponse immunitaire.(12)
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2.2.1.2.1Indications :

Les corticoides peuvent étre utilisés dans le traitement d’attaque aprés transplantation et
sont aussi utilisés pour le traitement curatif des épisodes de rejet aigu prouve. Dans la
majorité des cas, les protocoles associent de fortes doses par voie intraveineuse pendant
quelques jours, par la suite augmentation transitoire de la posologie orale des corticoides. (11)

2.2.1.2.2Mode d’action :

Les glucocorticoides sont des immunosuppresseurs a fortes doses. Ces molécules sont
capables d’inhiber la transcription des génes codant pour des cytokines pro-inflammatoire
impliquées dans la réponse immunitaire (I’IL-1, I’IL-2 et I’IL-6 ou le tumor necrosis factor
alpha). La diminution de ces médiateurs physiologiques, permet le retard de la présentation
des antigénes du greffon aux lymphocytes T du receveur, limitant ainsi le risque de rejet. En
parall¢le, les corticoides sont capables d’inhiber la prolifération et [’activation des

lymphocytes T.(12)
2.2.1.3 Les antimétabolites :

2.2.1.3.1Mode d’action :

L’ Azathioprine et Mycophénolate mofétil agissent en aval de la réaction immunitaire
par empéchement de I’entrée en mitose des lymphocytes T, bloquant ainsi leur multiplication.
L’azathioprine (pro-drogue de la 6-mercapto-purine, analogue des bases puriques) indiquée
comme immunosuppresseur mais également comme anticancéreux. Son activité repose sur
son analogie aux bases puriques. L’azathioprine libére en présence de glutathion, la 6-
mercapto purine et un dérivé méthyl-nitro-imidazole qui serait a 1’origine de réactions
radicalaires respensable de 1’altération de 1’acide désoxyribonucléique (ADN). La 6-MP est
convertie intracellulairement en thio-analogues de la purine grace &8 HGPRT. A ce temps , les
nucléotides physiologiques sont remplacés par des nucléotides dérivés de la 6-MP, ce qui
aboutit a la synthése d’ADN et d’acide ribonucléique (ARN) anormaux et a I’inhibition de la
prolifération des lymphocytes T.(12)

10
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2.2.1.3.2 Les effets secondaires :

Les effets secondaires majoritairement décrits sont liés a la toxicité hématologique
(leucopénie, thrombopénie, anémie, hypoplasie médullaire...). Ils sont dose-dépendants et
réversibles a ’arrét du traitement. Des troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements et
diarrhées), des hypersensibilités (fievre, vertige, arthralgie, éruption cutanée...), une
cholestase et une alopécie réversibles, ainsi qu’un risque augmenté d’hémopathie maligne

sont également décrits.

Les effets indésirables remarqués avec le Mycophénolate mofétil sont moins importants

par rapport 1’ Azathioprine, cela justifie son utilisation plus fréquente. (12)
2.2.1.4 Les inhibiteurs de la M-TOR :

2.2.1.4.1Mode d’action :

Sirolimus et Evérolimus sont des déerives des macrolides peuvent cibler la protéine intra
cytoplasmique M-TOR impliguée dans le contréle de la prolifération et la survie cellulaire. La
protéine M-TOR activée par différents signaux intracellulaires permet une stimulation du
cycle cellulaire et une prolifération augmentée des lymphocytes T. L’utilisation d’inhibiteurs
de M-TOR s’oppose au passage, par les lymphocytes T, de la phase G1 a la phase S du cycle

cellulaire, empéchant ainsi leur prolifération et facilitant leur apoptose. (12)
2.2.1.4.2 Les effets secondaires :

Les effets indésirables les plus remarqués sont une toxicité sanguine (thrombopénie,
anémie), une hypokaliémie, une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie, des
infections urinaires, des troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales et diarrhées), des

arthralgies, des cedémes et de 1’acné.

Aussi des cas de pneumopathies interstitielles ont été révélés, et une potentialisation
d’une néphro-toxicité en cas d’association avec d’autres molécules toxiques pour le rein.

Enfin, des mucites et stomatites importantes, parfois douloureuses, peuvent apparaitre.(12)

11
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2.2.1.4.3Indications :

Ces molécules ont un pouvoir antiproliferatif, et un effet préventif sur la survenue du
rejet aigu. A plus long terme, ils ont un effet bénéfique sur la néphropathie chronique

d’allogreffe, et les proliférations tumorales. (10)
2.2.1.5 Anticorps monoclonaux :

2.2.1.5.1Les anticorps anti récepteurs de ’interleukine2 (Ac anti-CD-25) :

Le basiliximab, Ac monoclonal chimérique, et le daclizumab Ac monoclonal humanisg,
tous deux dirigés contre le récepteur de I’'IL-2, sont utilisés en traitement d’induction ;
entrainant une diminution de 30 a 40% du risque relatif de rejet aigu a six mois. Egalement,
ils permettent la réduction des doses nécessaires des autres immunosuppresseurs et donc de

minimiser les effets secondaires. (10)

2.2.1.6 Anticorps polyclonaux :

2.2.1.6.1Les immunoglobulines antilymphocytaires

Les anticorps polyclonaux sont produits par 1’immunisation d’animaux contre des

antigénes lymphocytaires humains.

IIs sont utilisés comme molécule d’induction pendant trois a dix jours pour produire une

profonde lymphopénie, pouvant durer plus d’un an.

La lymphopénie, la thrombocytopénie transitoire, un syndrome de libération des
cytokines et la maladie sérique sont les plus importants effets secondaires remarqués par cette
classe. (10)

2.3 Protocoles et stratégies :

Le traitement immunosuppresseur a pour but de prévenir le rejet aigu a la phase initiale,
prévenir le rejet pendant la phase de maintien et traiter les rejets aigus s’ils surviennent. Dans
la littérature y’a une multitude de protocoles immunosuppresseurs en transplantation rénale,
ils sont différenciés selon 1’dge du receveur, le degré d’immunisation, les équipes, la

survenue ou non de rejet aigu.

12
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Selon le KDIGO les patients qui présentent une absence d’identité HLA ou qu’ils sont
dans une situation de : receveur jeune-donneur agé, patient immunisé (PRA positif), présence
de DSA, incompatibilitt ABO, ischémie froide de plus de 24 h, retard de reprise de la

fonction du greffon, prennent une immunosuppression plus agressive. (13)

La stratégie classique inclue une phase initiale « induction » avec une
immunosuppression plus forte puis une phase d’entretien, celle-ci se poursuit durant toute la
vie du greffé, et I’immunosuppression a cette phase étant adaptée au cas par cas, associe le

plus souvent un, deux ou trois médicaments immunosuppresseurs voire quatre. (14)
2.3.1 Traitement d’induction :

Dans le traitement d’induction on utilise un Ac monoclonaux non dépliants dirigés
contre I’IL2R ou polyclonaux dépliants (ATG) avant I’'implantation du greffon, pour diminuer

la réponse immunitaire du receveur et 1’incidence du rejet aigu.

Les études meneées sur le choix du traitement d’induction montrent que les inhibiteurs
de I'IL2R sont bien tolérés et spécifiques, avec une posologiec de 20 mg avant la

transplantation (Jour 0) et 20 mg au jour 4.

Cependant I’ATG est préférée dans des situations a haut risque immunologique et en
cas d’ischémie froide prolongée. Sa posologie est de 1 a 2 mg/kg/j et la durée de traitement
est de 4 a 5 jours. Le risque avec I’ATG est I’infection a CMV qui se voit dans 30 % des cas.
Par conséquent, un traitement d’induction par ATG est toujours accompagné d’un traitement
prophylactique contre le CMV, ce qui offre en plus ’avantage de réduire I’incidence du rejet

aigu. (14)
2.3.2 Traitement d’entretien :

Le traitement d’entretien  comporte cing classes des médicaments: les anti-
inflammatoires stéroidiens, les inhibiteurs de calcineurine, les inhibiteurs de la multiplication
cellulaire, les inhibiteurs de MTOR ainsi que les immunosuppresseurs bloquant le deuxiéme
signal (Betalacept). (15)

Ce traitement se base sur 1’association de plusieurs immunosuppresseurs , la majorité

des protocoles associent une corticothérapie, un agent antiprolifératif (AZA ou MMF) et les

13
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ICN (14) et le choix de la stratégie se fait selon les caractéristiques des patients et selon leur

tolérance aux traitement . (16, 17)

3 Les complications post greffe :

3.1 Les complications chirurgicales :

Elles sont remarquées pendant les premiers jours suivant la transplantation et sont
diagnostiquées par I’examen clinique (douleurs locales anormalement séveres, aspect de la
cicatrice, volume et aspect des drainages) et par des tests biologiques simples (recherche de
déglobulisation, ionogramme du liquide de drainage a la recherche de contamination par de
I’'urine) ainsi par les examens radiologiques (1’écho-Doppler du greffon et le scanner) .
(18)Elles concernent les vaisseaux, le tractus urinaire et la paroi abdominale. Mais certaines

apparaissent plus tardivement durant la premiere année.

3.2 Les complications urinaires :

Fistule urinaire: la fistule urinaire représente la complication précoce la plus
fréquente (de2a5% ) des transplantations(19) et survient dans les premiers jours ou semaines
aprés ’opération. Elle peut siéger dans l’uretére (par nécrose ischémique de la portion
terminale ou traumatisme lors du préléevement), ou plus rarement a la vessie, par fuite sur

I’anastomose urétéro-vésicale. (20)

Sténose urétérale : représente 2 a 7,5% des complications post opératoire. L’age élevé
du donneur, le retard de reprise de fonction du greffon, les infections virales (CMV et BK

virus) sont des facteurs de risque. (19)

Lithiase :C’est une complication tres rare chez les transplantés rénaux, se caractérise

par une symptomatologie minime par absence d’innervation du transplant et par un diagnostic

fortuit. (21)

Reflux vesico-urétéral :11 est fréquent en cas d’anastomose urétéro-vésicale de type

Lich et Gregoir, en particulier si le trajet urétéral sous-mugueux est court.(20)

14
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3.3 Les complications vasculaires :

Leur fréquence est de 3 a 15% , il y’a: des complications précoces qui apparaissent
dans la premiére semaine représentées par les thromboses vasculaires ( artérielle et veineuse )
(22) , ces derniers sont les principales causes d’échec immédiat de la transplantation.(20)et

des complications tardives représentés par :
- L’hématome de la loge du greffon si utilisation de traitement anticoagulant ou antiagrégant.

-Lymphocéles : par défaut d’hémostase des vaisseaux lymphatiques ; son incidence augmente

si utilisation de Sirolimus.

-Sténose de I’artére du greffon :lorsqu’elle est serrée, la sténose est a 1’origine d’une

hypertension artérielle. (20)

3.4 Les complications métaboliques :

Diabete du transplanté: c’est une complication fréquente et grave apres
transplantation rénale. Certains traitements immunosuppresseurs (corticoides et inhibiteurs de
la calcineurine) favorisent son apparition, il représente un facteur de risque de complications
immunologiques et infectieuses, et il diminue la survie des patients et la durée de vie des

greffons.

Hyperuricémie : D’insuffisance rénale, I’utilisation de diurétiques (thiazidiques et
diurétiques de ’anse) et d’anticalcineurines favorisent I’apparition de I’hyperuricémie. On
insiste sur les regles hygiéno-diététiques. L’allopurinol peut étre aussi utilisé mais par
adaptation posologique. Il est formellement contre-indiqué en association avec 1’ Azathioprine
car il inhibe la xanthine oxydase nécessaire au catabolisme de ce dernier et peut étre

responsable d’une pancytopénie.

Obésite : si c’est possible il faut éviter les corticoides chez les transplantés en surpoids
ou obeses au moment de la greffe et en cas de prise de poids importante apres la

transplantation, 1’arrét de la corticothérapie est recommandé.

Hyperlipidémie : le Sirolimus provoque chez la majorité des patients une

hypertriglycéridémie importante avec hypercholestérolémie, principalement par blocage de la

15
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lipoprotéine-lipase et les corticoides provoquent une insulino-résistance péripherique avec

hyperinsulinisme et augmentation de la synthése hépatique des VLDL. (20)

3.5 Les complications infectieuses :

Les complications infectieuses sont fréquentes et graves chez cette population. Il est
estimé qu’elles surviennent chez 45 & 70 % des transplantés et elles représentent la premiere

ou deuxiéme cause de mortalité et d’hospitalisation en transplantation rénale.

Dans le premier mois qui suit la transplantation, les infections urinaires hautes, les
colites a clostridium, les infections du site opératoire, les infections de cathéter prédominent.
Apres une année, des infections urinaires hautes et des pneumopathies surviennent
principalement, aussi les maladies & CMV tardives, les néphrites a BK virus et la tuberculose

sont fréquentes.

Au-dela, les infections communautaires restent majoritaires, mais d’autres infections
opportunistes peuvent apparaitre, notamment le zona, les infections fongiques invasives, et les

mycobacteries atypiques.

L’age, le sexe féminin (risque augmenté d’infection urinaire), le temps passé en dialyse,

le diabéte et la survenue de rejet sont des facteurs de risque d’infection. (5)

3.5.1 Les infections bactériennes :

Les infections bactériennes sont trés fréquentes dans la phase initiale qui suit la
transplantation, puisque les greffés sont exposées aux procédures invasives. On remarque une
colonisation a bactéries multi résistantes, cela expliqué par les hospitalisations préalables

multiples, I’épuration extrarénale et I’usage fréquent et répété des antibiotiques.

Un premier risque a signaler est celui lié a I’infection du site opératoire, généralement
due au S. aureus, aux entérocoques et a moindre fréquence aux bacilles Gram négatifs ou des
candidoses. Le diabéte, I’obésité, 1’épuration extrarénale et, aussi les facteurs liés a la
chirurgie comme I’hématome postopératoire, les fuites urinaires, les hémorragies per
opératoires et les transfusions massives sont des facteurs qui participent a 1’élévation de

prévalence de I’infection du site opératoire. (23)
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3.5.2 Les infections virales :

3.5.2.1 Infectiona CMV :

Le cytomégalovirus fait partie de la famille des Herpes virus, il est strictement humain.
C’est un virus a enveloppe de 180 a 200 nm de diamétre, il a un ADN double brin linéaire de
250kb et une capside icosaédrique. Ce virus est présent sous forme libre dans les sécrétions
vaginales, oro-pharyngées, dans le sperme et le lait maternel. Il est trouvé sous forme
intracellulaire dans la circulation sanguine et tous les organes. La primo infection peut avoir
lieu in utero, lors de 1’accouchement, au cours de I’allaitement ou a ’entrée en collectivité.

Plus tard elle apparait au début de la vie sexuelle. (24)

nucleocapsid
tegument
genome
membrane

glycoprotein complex I

glycoprotein complex IIT

Copyright 1994 - 97 Marko Reschke
Figure 2: Schéma du cytomégalovirus humain(24)
3.5.2.1.1Physiopathologie et réponse immunitaire :

Lors de la primo infection ou d’une réinfection le virus se dissémine par voie sanguine
et atteint les nombreux organes cibles, il a la capacité a répliquer dans de multiples types
cellulaires : cellules endothéliales, épithéliales, dendritiques, monocytes, macrophages,

cellules nerveuses, musculaires lisses, hépatocytes, fibroblastes.

Chez les individus immunocompétents 1’infection est asymptomatique dans 90% des
cas. Le virus entre alors en latence essentiellement dans les cellules endothéliales, dans les
cellules souches de la moelle osseuse et dans les monocytes du sang périphérique et les

réponses immunitaires innée et adaptative agissent pour contréler cette infection. La réponse
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cellulaire spécifique fait intervenir les lymphocytes T CD4 qui reconnaissent le virus via
différents épitopes). Les LT CD4 produisent des cytokines d’activation des LT CDS8
cytotoxiques, et des lymphocytes B. En réponse a ces cytokines, les CTLs éliminent
spécifiqguement les cellules infectées par le CMV en reconnaissant via leur récepteur T
certains épitopes viraux présentés en association avec les molécules du CMH de classe |,

parmi ces epitopes la protéine virale pp65 est la cible majeure.

La réponse humorale, médiée par les lymphocytes B et les plasmocytes, joue un role
plus restreint dans le contrdle de I’infection a CMV et les anticorps 1gG anti-CMV persistent a

vie et signent la séropositivité a CMV. (24)
3.5.2.1.2 Infections a CMV chez les transplantés rénaux :

Il faut distinguer I’infection a CMV, définie par I’isolement du virus ou la détection de
ses protéines et ou acides nucléiques dans le sang ou les tissus, de la maladie a CMV qui se
traduit par des effets directs et indirects. Ces atteintes surviennent géenéralement 1 a 4 mois
apres la greffe.

Les effets directs se traduisent par un syndrome proche de celui de la mononucléose et
de la grippe : fiévre, asthénie, arthralgie, myalgie, neutropénie, aussi par I’invasion d’organes
causant alors des pneumonies interstitielles, hépatites, rétinites, atteinte du tube digestif et

pouvant conduire jusqu’au déces.

Les effets indirects sont liés aux propriétés immuno modulatrices du virus, qui vont

favoriser le dysfonctionnement du greffon et peuvent conduire a sa perte ou a son rejet.

Apres transplantation, 75% des receveurs d’organes développent une infection a CMV.
Le principal facteur de risque de I’infection a CMV est le statu sérologique du couple

donneur/receveur.

Si le statu est D+/R-, le risque de primo infection chez le receveur sera élevé, chez les
couples D-/R+, le risque est celui d’une réactivation et chez les couples D+/R+ le risque de
surinfections est tres présent et dans le cas des couples D-/R- le risque, quel qu’il soit, est
faible. (24)

Le cytomégalovirus (CMV) est I'agent pathogéne opportuniste le plus commun affectant

les transplantés rénaux, surtout dans les premiers mois. Les receveurs de greffe rénale
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séropositifs pour le CMV sont exposés a un risque intermédiaire de maladie a CMV, mais le
risque est accru chez les CMV R+ recevant un traitement d’induction appauvrissant les
cellules, par rapport au CMV R+ recevant une induction non appauvrissant. Dans cette
seconde des données en faveur d'une prophylaxie antivirale par le Valganciclovir pour réduire
la maladie a CMV est rare parce que lI'absence de prophylaxie ne semble pas avoir d'effet
délétere pour la maladie a CMV parmi les CMV R+ recevant une induction non déprimante.
(25)

3.5.2.1.3Recommandations :

-
1

Il faut évaluer le statut sérologique du donneur et du receveur pour le CMV pour
quantifier le risque d’infection ou de maladie a CMV pour le receveur et de proposer
a celui-ci un traitement préventif ou curatif adapté.

2- Une surveillance systématique doit étre effectuée pendant les trois premiers mois et
le poursuivre jusqu’a six mois ou plus en cas de suspicion clinique ou biologique de
maladie a CMV.

3- Lasurveillance doit inclure la recherche d’antigénes précoces intra leucocytaires du
CMV ou des techniques plus sensibles. Une sérologie peut étre effectuée pour
rechercher des 1gG anti-CMV.

4- Pour limiter les risques d’infection, les R- doivent recevoir des produits sanguins
CMV- ou déleucocytés.

5- Les R- transplantés avec un rein de D+ ou de statut sérologique inconnu doivent
bénéficier d’une prophylaxie anti-CMV débutée dés la transplantation.

6- Pendant la premiere année, tous les R+ traités par des anticorps anti lymphocytaires
(polyclonaux ou monoclonaux) ou présentant un rejet aigu cortico-résistant doivent
avoir une prophylaxie anti-CMV.

7- |l faut traiter les greffés rénaux qui ont une maladie a CMV active et aussi ceux qui
ont une infections asymptomatique précoce.

8- Les infections & CMV peuvent provoquer les rejets, si c¢’est le cas ’infection ou la

maladie a CMV doit d’abord étre traitée, avant le traitement du rejet. (26)
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3.5.2.2 Infection a BK virus :

Le BK virus est un polyomavirus non enveloppé a capside icosaédrique, qui mesure
entre 40 et 44 nm de diametre avec un ADN double brin est circulaire et fait 56kpb. 1l est

caractérisé par une séroprevalence dans la population générale d’environ 80%. (24)
3.5.2.2.1Physiopathologie et réponse immunitaire :

La contamination par BK virus se fait surtout par voie respiratoire ou orale, pendant la
petite enfance. Le virus se dissemine par voie sanguine et rejoint le tractus urinaire, ou il
persiste dans les cellules épithéliales du rein ou de la vessie. Il n’est pas encore clairement
défini si le virus demeure a 1I’état latent ou si I’infection persiste mais avec un tres faible taux

de réplication.

En ce qui concerne la réponse immunitaire, peu de données existent sur la réponse
innée. Les défensines et I’'TFN, jouent un réle important dans le contréle de I’infection a BK
virus et les lymphocutes T anti BKV jouent un réle important et efficace dans la réponse
adaptative pour le control de la réplication virale. La réponse humorale semble étre moins

impliquée.

La primo infection est majoritairement asymptomatique ou se traduit par une fievre et
des signes respiratoires et des réactivations inoffensives apparaissent spontanément chez les

individus immunocompétents. (24)
3.5.2.2.2 Infection a BK virus chez les transplantés rénaux :

La néphropathie a virus BK est reconnue comme un probleme émergent chez les
receveurs de transplantation rénale, environ 30 a 50% des patients transplantés rénaux
présentent une virurie BK un mois apres la transplantation rénale et 5 a 10% développent une
néphropathie a virus BK, et parmi eux 50 a 80% développent une insuffisance rénale. L'age
de plus de 50 ans, le sexe masculin, le traitement de rejet, les périodes prolongées d'ischémie
froide, I'induction de la déplétion lymphocytaire et I'utilisation d'immunosuppresseurs tels que
le tacrolimus / mycophenolate sont des facteurs de risque de développement de cette maladie.
(27)Cela peut finalement conduire a la perte d’allogreffe. Et il n'est pas clair si une infection

par BK virus post-transplantation est dérivée du donneur ou du receveur.
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Pour le statut sérologique du BK virus Abend et coll ont montré que les paires donneur-
receveur avec un statut sérologique D + / R- avaient le plus grand risque de virémie du BKV
avec un prévalence de 0,004(3)

Chez les transplantés rénaux la réactivation est habituellement asymptomatique :
I’excrétion urinaire du BK virus est détectée chez 30 a* 50 % des patients. La virurie précede
le stade de réplication virale intense et prolongée dans les cellules de 1’épithélium tubulaire,
favorisant ainsi le passage du virus dans le compartiment sanguin. La prévalence de la BK

virémie chez les transplantés rénaux est entre 10,5 et 13 %.

La BK virurie survient typiqguement dans les premieres semaines post-transplantation,
suivie par la BK virémie environ 1 & 3 mois apres. Les deux précedent la néphropathie & BKv,
qui apparait dans les¥ des cas lors de la premiere année post-transplantation, avec une

médiane de survenue a 12 semaines apres la virurie.

Au début des années 2000, la néphropathie a BKv évoluait vers la perte de fonction du
greffon rénal dans environ 50 % des cas. Plus récemment, la méta-analyse menée par
Johnston et al. En2010 rapporte un taux de perte de fonction du greffon égal a 8 sur 100

patients par année.(28)

On sait que les immunoglobulines disponibles dans le commerce (IV1g) contiennent des
anticorps neutralisant le virus contre tous les génotypes majeurs de BKV, cependant il n'y a
aucune preuve que l'administration d'lglV dés que la virémie du BKV est détectée puisse

prévenir les effets déléteres ultérieurs liés au BKV. (3)

4 Lien entre immunosuppresseurs et infections virales opportunistes

4.1 Immunosuppresseurs et BK virus :

La virémie du virus BK et la néphropathie associée au BKV sont devenues une grave
complication pour les patients transplantés rénaux, lorsque l'incidence de cette maladie a

augmente de maniére significative.

De nombreuses hypotheses ont été posés sur les raisons pour lesquelles ce phénoméne
s'est développé, ils ont conclu qu'une immunosuppression plus puissante est au cceur du
probleme.(29)
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La baisse de I’immunosuppression est la seule mesure qui ait réellement fait preuve de
son efficacité concernant la survenue de la néphropathie & BK virus. Tandis qu’il est difficile
de poser un protocole standard de baisse de I’immunosuppression chez les patients ayant
développé une infection a BK virus avec réplication virale. Trois stratégies peuvent étre

retenues, issues des résultats des études les mieux menées : (28)

1). La diminution de la dose des inhibiteurs de la calcineurine de 25 a 50 % et si toujours
y’aura les mémes résultats il faut diminuer de 50 % les anti-métabolites, puis a les suspendre
si la réponse sur la virémie est encore insuffisante. Cette démarche a permis d’obtenir une
clairance virale chez 92 % des patients lors d’un essai prospectif mené entre 2005 et 2008 sur

206 sujets, parmi lesquels 38 avaient une virémie.(30)

2). La diminution de 50 % de la dose des anti-métabolites avant de diminuer la dose des
inhibiteurs de la calcineurine de 25 a 50 %, et de suspendre les anti-métabolites si nécessaire
par la suite.(31-33)

3). Une baisse concomitante du MMF et de I’inhibiteur de la calcineurine de 30 a 50 %a
révélé une baisse moyenne de 98 % de la virémie & 1 an chez 28 patients ayant une BK

virémie supérieure a 104 /ml.(34)
4.1.1 Traitement d’entretien et BK virus :

Une étude prospective randomisée a démontré qu’une combinaison comportant
tracrolimus, mycophénolate et corticoides augmente plus le risque d’une infection BK par

rapport une combinaison comportant la ciclosporine mycophénolate et corticoides.

Des concentrations élevées de tacrolimus (> 8 ng/ml) ou de mycophénolate sont
responsables d’une plus forte prévalence de réplication du BKV et de la néphropathie a BK

virus.

Inversement, une diminution des concentrations de tacrolimus de 9 ng/ml a 6 ng/ml et
une réduction du mycophénolate a 1 g/jour ont conduit & une amélioration de la néphropathie

a BK virus dans 9 cas sur 10.

L’absence de corticoides ou leur arrét précoce peuvent réduire 1’incidence de la

néphropathie a BK virus.
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Les antécédents de rejet traité par bolus de corticoides augmentent le risque de néphropathie a
BK virus.(26)

4.1.2 Traitement d’induction et BK virus :

Un traitement d’induction par sérum antilymphocytaire n’est pas associé a une
augmentation du risque de néphropathie a BK virus. Par contre, ce traitement utilisé comme
traitement des rejets corticorésistants est associé a une augmentation de la réplication du
BKV. (26)

4.2 Immunosuppresseurs et CMV :

La réponse des lymphocytes T spécifiques du CMV apres transplantation est
principalement déterminée par le type, la durée et la posologie de I'immunosuppression

utilisée ainsi que par la présence ou I'absence d'immunité préexistante chez le receveur.

Dans ce contexte, l'effet spécifique sur la fonction des lymphocytes T spécifiques du
virus n'a pas été clairement défini. Par conséquent, l'impact relatif des agents
immunosuppresseurs spécifiques sur les réponses des lymphocytes T spécifiques au CMV est
largement inconnu et difficile a évaluer in vivo, car les receveurs de transplantation prennent
des combinaisons d'immunosuppresseurs et plusieurs autres cofacteurs peuvent influencer la

réactivité des lymphocytes T. (35)
4.2.1 CMV et traitement d’entretien :

Dans une étude qui a comparé l'incidence de I'infection ou la maladie a CMV chez les
greffés rénaux sans prophylaxie pharmacologique contre le CMV, le tacrolimus a dose réduite
était associés a une réduction significative de l'incidence de l'infection et de la maladie a

CMV par rapport a la dose standard de tacrolimus. (36)

Les résultats a 1 an du plus grand essai controlé randomisé sur 2037 greffés rénaux de
novo qui a comparé les patients recevant en association avec un traitement d'induction et des
corticostéroides, de I'évérolimus plus une exposition réduite aux anticalcineurine (bras
évérolimus) a des patients recevant des anti metabolites avec une exposition standard aux
anticalcineurine (bras antimétabolites),suggerent fortement la nécessité de donner aux patients
a faible risque immunologique un traitement immunosuppresseur qui combine une faible

exposition au anticalcineurine avec une faible dose d'évérolimus peu de temps apres la

23



Chapitre | Revue de la littérature

transplantation rénale, au lieu d'une exposition compléte au anticalcineurine + les anti
métabolites. Cela est traduit par une bonne fonction rénale, un faible pourcentage de DSA de
novo et moins d'incidences d'infections 8 CMV et BK virus.

En conclusion, cette approche est slre et efficace, et pourrait en effet minimiser les
infections virales les plus fréquentes (CMV, BK virus) auxquelles nous devons faire face dans

la premiére année aprés la transplantation rénale. (3)
4.2.2 CMV et Traitement d’induction:

L’ATG est associé a un délai prolongé jusqu’a la récupération de la numération
lymphocytaire absolue (ALC), qui a été impliquée comme facteur de risque de la maladie a
CMV. (37, 38)

Une étude récente faite en 2021 conclue que I’induction par une dose unique d’ATG a 3
mg/Kg a été associée a une réduction significative de 1’incidence du rejet aigue sans
augmentation de risque d’infection a CMV ; quel que soit le statu sérologique du CMV avant
la transplantation rénale. (39)
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Chapitre 11 Matériels et Méthodes

1 Objectifs de I’étude :

Cette etude a pour objectifs :
1.1 Objectif primaire :

Déterminer la prévalence des maladies virales opportunistes (CMV et BK virus) chez les

greffés rénaux au niveau du centre Hospitalo-universitaire-Tlemcen (CHU-Tlemcen).

1.2 Objectif secondaire :

Déterminer la relation entre les immunosuppresseurs et 1’apparition des maladies virales

opportunistes chez la population des greffés rénaux.

2 Type, lieu et calendrier de I’étude :

L’¢étude est de type rétrospective descriptive, elle s’est déroulée au niveau du service de
néphrologie du centre hospitalo-universitaire Dr.Tidjani Damardji Tlemcen sur une période de

5 mois de décembre 2020 jusqu’au mois de juin de ’année 2021.

3 Population de I’étude :

Elle est constituée de 119 patients greffés rénaux, qui sont suivis au service de néphrologie du

centre hospitalo-universitaire de Tlemcen.
3.1 Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans I’¢tude, tous les patients transplantés et suivis au CHU Tlemcen et les
patients suivis au service de néphrologie du CHU Tlemcen apres une transplantation rénale

faite ailleurs, quel que soit leur date et leur lieu de greffe.

3.2 Les critéres d’exclusion :

Les patients avec des dossiers incomplets.
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4 Recueil des données :

Le recueil des données a été faite d’'une maniére passive a partir des dossiers des malades a

I’aide d’un questionnaire (annexe 8).
Pour chaque patient, on a relevé des données d’ordre :

- Informations générales :

- Nom, prénom, &ge, sexe et adresse

- Lieu et date du greffe

- Lien du donneur avec le receveur

- Compatibilité HLA

- Immunisation en pré greffe.

- Informations en post greffe :

- Immunisation en post greffe.

- Traitements immunosuppresseurs (d’induction et d’entretien).
- Complications post greffe.

- Infections virales apres la greffe (CMV, BK virus et Parvovirus).

4.1 Définitions des maladies virales :

Maladie 8 CMV

L’infection a CMV est définie par la détection d’une réplication virale en 1’absence de

signes cliniques.

La maladie a CMV est une infection a CMV accompagnée de signes cliniques et/ou
biologiques. Le tableau le plus fréquent est celui d’une fiévre pseudo grippale avec leuco-
thrombopénie et cytolyse hépatique. Il peut s’y associer des atteintes plus séveres (formes
invasives) telles que pneumopathie, pancréatite, atteinte gastro-intestinale (ulcérations et
hémorragies digestives), chorio-rétinite ou beaucoup plus rarement méningo-encéphalite et

myocardite

Le diagnostic virologique repose essentiellement sur la détection du virus par anti-

génemie pp65 et/ou par PCR plasmatique.(40)

» L’antigénémie CMV pp65 est une technique d’immunofluorescence semi-

quantitative qui correspond au dénombrement des polynucléaires neutrophiles
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porteurs de la protéine virale pp65 (codée par le géne UL83) dans leur noyau.
Toutefois cette technique, est subjective du fait de la lecture au microscope.

> Actuellement, la quantification du génome viral par PCR en temps réel est devenue la
méthode de référence (41) , la PCR est facile a automatiser (extraction et
amplification). Elle reste positive, méme chez des patients en aplasie sévére chez

lesquels 1’ Ag-pp65 se révele souvent ininterprétable.(42)

Néphropathie a BK virus

Chez le transplanteé rénal, la néphropathie a BK. virus se traduit par une dégradation
souvent rapide de la fonction rénale.

La détection de I’ADN viral par PCR dans le sang a une sensibilité et une spécificité
importante, 1’intensité de la virémie étant plus forte en cas de néphropathie.

L’analyse histologique reste nécessaire pour affirmer le diagnostic. La lésion la plus
caractéristique est I’existence d’inclusions nucléaires dans les cellules tubulaires avec
desquamation de ces cellules et mise a nu de la membrane basale tubulaire. Il s’y associe un
infiltrat interstitiel mononuclé avec, dans les formes évoluées, une tubulite. Les lésions sont

cependant souvent focales et une biopsie négative n’exclue pas le diagnostic.(40)

Le diagnostique précoce est fait par le suivie régulier de la virémie BK I’année qui suit

la transplantation et le diagnostique de certitude se fait par la biopsie du greffon rénale.(5)

Maladie & Parvovirus :

La maladie a Parvovirus se définie plus fréquemment par des symptémes
hématologiques avec une anémie profonde, parfois complétée d’une pancytopénie et aussi un
syndrome d’activation macrophagique peut survenir.

Le diagnostique repose sur le statut sérologique pré et post transplantation alors que le
suivi chez le patient immunodéprimé repose sur la mesure de la charge virale par PCR dans le
sang.(43)

5 Ethique:

L’étude a été réalisée selon le consentement des greftés.
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6 L’analyse statistique des résultats :

- Les données ont été analysées statistiquement a 1’aide du logiciel SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) version 21.

- Les résultats sont exprimés en moyennes+/- 1’écart-types pour les variables quantitatives,
et en pourcentages pour les variables qualitatives

- L’¢étude de I’association entre les infections virales et les différentes thérapeutiques est
faite par le test de khi deux, si effectifs théoriques inferieures a 5, le test exact de Fisher
sera utilisé, avec un degré de signification a 5%.

- Les représentations graphiques des résultats ont été faites par le logiciel Microsoft Office
Excel 2007.
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Chapitre 111 Résultats

1 Caracteristiques géenerales de la population :

1.1 L’age des greffés rénaux:

60.00% -
50.45%

50.00% -
40.00% -
30.00% -
20.00% -

12.61%
10.00% - .

0.00% T
10-25 ans 26-41 ans 42-57 ans 58 -73 ans

Figure 3: Répartition de la population des greffés selon les tranches d’age.

La tranche d’age allant de 26 a 41 ans est la plus importante avec une fréquence de 50,45 %.
L’age moyen de la population est de 38.25 + 11,871 ans avec des extrémes d’age de 14 ans a

73 ans.

1.2 Sexe des greffés rénaux:

® Homme

B Femme

Figure 4: Répartition de la population des greffés selon le sexe
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Dans 1’¢tude la prédominance était masculine (68,9% des hommes contre 31,1% des femmes)

avec un sexe ratio H/F de 2,22.

1.3 Lieu de résidence des greffés rénaux :

Mostaganem
Chlef

Saida

Sidi Belabes
Béchar
El-Bayadh
Mascara

Oran

Ain Témouchent
Tlemcen

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0

Figure 5: Répartition de la population des greffés selon le lieu de résidence.

Plus de 50 % des transplantés sont originaires de la wilaya de Tlemcen, prés de 20% sont

originaires du sud-ouest et les autres viennent de 1’ouest algérien.
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1.4 La date de greffe :

60 1 51
50 1 42
40 -
30 -
20 - 16
10 - 3 1 6
ay = -
0 T T T T T 1
5 o % o % o
o4 X M > N N
N 1> > ~ ) 1)
g K & < ~ 9
7 ) ~ ) A

Figure 6 : Répartition de la population des greffés selon la date de la greffe.

La premicre greffe réalisée a Tlemcen s’est faite en 2007.

1.5 Lieu de lagreffe :

W Hors Tlemcen

® Tlemcen

Figure 7: Répartition des patients selon le lieu de la greffe.
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76,47% des greffés ont été opérés dans le CHU de Tlemcen.

1.6 Lien des donneurs avec les receveurs :

W Parents
M Fraterie
m Conjoint

W Autres

Figure 8: Répartition de la population selon le lien des donneurs avec les receveurs.

Une nette prédominance est constatée pour la greffe des reins transplantés a partir des freres

et soeurs.
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1.7 Compatibilite HLA avec les donneurs :

H Non identique
M Semi identique

 Identique

Figure 9: Répartition de la population selon la compatibilité HLA des receveurs avec les

donneurs.

Dans 1’étude 57,1% des greffes sont faites a partir des donneurs d’HLA semi identique avec

les receveurs.
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1.8 Immunisation transfusionnelle avant la greffe :

B Transfusés

M Non transfusés

Figure 10 : Répartition des greffes selon le profil transfusionnel.

Pour la population des greffés, 54,9% ont bénéficié del ou plusieurs culots globulaires avant

la greffe.
1.9 Immunisation par la grossesse avant la greffe :

Tableau 1:Répartition des femmes greffées en fonction des grossesses avant la greffe.

Grossesse avant la greffe : Nombre
Oui 15
Non 22

Parmi 37 femmes greffées, 15 femmes ont eu des enfants avant la greffe.
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1.10 Anticorps anti HLA avant la greffe :

Le dosage des anticorps anti HLA avant la greffe était négatif chez 82,35% et positif chez
17,65 % (21 malades) de la population étudiée.

Tableau 2: Répartition de la population selon la nature d’Anticorps anti HLA avant la greffe.

nature anti HLA

n patients

anti HLA 1 anti HLA 2 anti HLA 1 et anti HLA 2

7 11 3

Parmi ceux qui avaient un test positif, une seule patiente avait des anticorps anti HLA de type
DSA.
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2 Résultats en post greffe :

2.1 Immunisation en post greffe :

2.1.1 Anticorps anti HLA apres la greffe :

M Fait

= Non fait

Figure 11: Répartition de la population selon la réalisation ou non d'un dosage

immunologique apreés la greffe.

Le dosage des anticorps anti HLA a été fait systématiquement pour 54 greffés (45.4%) de la
population des greffes.
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2.1.2 Le délai de dosage des anticorps anti HLA en post greffe :

50,0 %
50.0 +
45.0 A
40.0 - 29,6 %
35.0 -+
30.0 -
25.0 A
20.0 1 9,3% 11,1%
15.0 A
10.0 A
5.0 -
0.0 T T T 1
Moins de 6 6 mois-1an lan-2ans Plus de 2 ans

mois

Figure 12: Répartition de la population selon le délai de dosage des anticorps anti HLA.

Le dosage des anticorps anti HLA a été réalisé pour 50% (27 greffés) apres 2 ans de greffe,

alors qu’entre la lére et 2éme année de la greffe, il a été effectué chez 29.6% des patients.

2.1.3 Le résultat du dosage des anticorps anti HLA apreés greffe:

M Positif

m Négatif

Figure 13: Répartition de la population selon le résultat de dosage des anticorps anti HLA.
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Parmi ceux qui ont bénéficié¢ d’un dosage des Anticorps anti HLA, 48.1% (26 greffés) avaient

un résultat positif.

2.1.4 Nature des anticorps anti HLA trouvés :

»

m DSA
M non DSA

Figure 14: Répartition de la population selon la nature des anticorps anti HLA trouvés.

Parmi les greffés qui ont été bénéficiés d’un dosage des anticorps anti HLA apres greffe,
11.11% (6 greffés) avaient des anticorps anti HLA de type DSA.
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2.2 Induction :

On note une méconnaissance du traitement d’induction chez les 28 patients transplantés en

dehors de la wilaya de Tlemcen.

B Thymoglobuline

W Simulect

Figure 15: Répartition de la population selon le traitement d'induction.

Le traitement d’induction majoritairement utilisé était la Thymoglobuline avec une fréquence
de 71,43%.
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2.3 Le traitement d’entretien :

W Tacrolimus+CTC+MMF
M Cyclo+CT C+MMF

Figure 16: Répartition de la population selon le traitement d'entretien.

Le traitement d’entretien majoritairement utilisé était : Corticoides + MMF + Tacrolimus avec

une fréquence de 79,83%.
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2.4 Prophylaxie anti infectieuse :

Tous les patients greffés au CHU Tlemcen ont bénéficié d’une prophylaxie antivirale anti

CMV par du Valganciclovir.

2.5 Durée du traitement anti CMV:

M 6 mois

™ 3 mois

Figure 17: Répartition de la population selon la durée du traitement anti infectieux.

Parmi les 91 patients greffés au CHU Tlemcen, et qui ont recu le Valganciclovir comme

prophylaxie anti CMV, 84,87% I’ont pris pendant 6 mois apres la greffe.
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2.6 Les complications post greffe :

Dyslipidémie h 4,2 %

Rejet

Complications chirurgicales _ 9,24 %

Figure 18: Répartition de la population selon les complications post greffe.

L’HTA était la complication la plus fréquemment retrouvée chez la population des greffés,
a une fréquence de 36,97 % (n=44), le diabéte était présent chez 14,28% (n=17) des patients

et les complications chirurgicales étaient présentes chez 9,24 % (n=11).
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3 Maladie a CMV

3.1 Prévalence

La maladie a CMV, déja définie par une symptomatologie faite de : cytolyse hépatique,

leucopénie, thrombopénie, diarrhée, fievre associée a une PCR CMV positif a été retrouveé

chez 7,56% des patients.

mCMV +
mCMV -

Figure 19: Prévalence de la maladie 8 CMV chez les greffés rénaux.

9 greffés sur 119 ont développé une maladie a CMV.
3.2 Traitement anti CMV :

Pour les 9 greffés rénaux qui ont développé une maladie a CMV apres la greffe, 3 ont été

traités par Valganciclovir orale, et les 06 autres par Ganciclovir inj
3.3 Impact de la maladie a CMV sur le greffon :

Pour les 9 greffés qui ont développé une maladie a CMV, aucune dégradation de la fonction

rénale n’a été notée.
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3.4 Relation entre profil sérologique pre greffe et la survenue de la
maladie a CMV :

Tous les patients qui ont développés une maladie a8 CMV, avaient une sérologie CMV positive

avant greffe.
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4 Néphropathie a BK virus :

4.1 Prévalence

La néphropathie a BK virus, déja définie par une insuffisance rénale associée a une PCR BK
virus positif, et pour quelques patients des signes histologiques de néphropathie BK virus sur

la biopsie du greffon, a été retrouvee chez 5 ,88% de la population.

5.88%

M BKv +

W BKv -

Figure 20: Prévalence de la néphropathie a BK virus.
7 greffés ont développés une néphropathie a BK virus.
4.2 Lastratégie anti BK virus utilisée :

Tous les greffés rénaux qui ont développé une néphropathie a BK virus ont subi une réduction

de Tacrolimus et un arrét de MMF.
4.3 Evolution de la néphropathie a BK virus :

Un patient a perdu son greffon aprés un délai de 02 ans, pour les autres la dégradation de la
fonction rénale est toujours stable.

5 Maladie a Parvovirus :

Dans notre population, deux cas de Parvovirus ont été enregistré, présentant une anémie
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comme symptome clinique associé a une PCR Parvovirus positive.

6 Immunosuppresseurs et maladie virale :

Sur 119 greffés rénaux etudies, le traitement d’induction n’était connu que chez 91 parmi
eux, donc 1’étude de la relation entre le traitement immunosuppresseur et 1’apparition de la

maladie a CMV et la néphropathie a BK virus n’a concerné que 91 patients.
6.1 Relation entre traitement d’induction et maladie a CMYV :

Tableau 3: Relation entre traitement d'induction et maladie 8 CMV

Malade Non malade 5
N=9 N=82
n% n%
Traitement d’induction
-Thymoglobuline 8(88,9) 57(69,5) 0,437
-Simulect 1(11,1) 25(30,5)

Parmi les patients qui ont développés une maladie 8 CMV, 88,9% étaient sous

Thymoglobuline, et 11,1% étaient sous Simulect.

L’étude de 1’association entre la prise de traitement d’induction par Thymoglobuline ou

Simulect et la survenue de la maladie a CMV ne montre aucune relation (P=0,437).
6.2 Relation entre traitement d’entretien et maladie a CMYV :

Tableau 4: Relation entre traitement d'entretien et maladie a CMV

Malade Non malade 5
N=9 N=82
n% n%
Traitement d’entretien
-Tacrolimus 9(100) 86(78,2) 0,201
-Cyclosporine 0(0) 24(21,8)

Parmi les patients qui ont développés une maladie a CMV, 100% étaient sous Tacrolimus, et
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aucun malade n’¢était sous Cyclosporine.

L’étude de 1’association entre la prise de traitement d’entretien par le Tacrolimus ou

Cyclosporine et la survenue de la maladie a CMV ne montre aucune relation (P=0,201).
6.3 Relation entre traitement d’induction et la néphropathie a BK virus :

Tableau 5: Relation entre traitement d'induction et néphropathie a BK virus

Malade Non malade 5
N=7 N=84
n% n%
Traitement d’induction
-Thymoglobuline 4(57,1) 61(72,6) 0,403
-Simulect 3(42,9) 23(27,4)

Parmi les patients qui ont développés une maladie a BK virus, 57,1% étaient sous
Thymoglobuline, et 42,9% étaient sous Simulect.L’étude de 1’association entre la prise de
traitement d’induction par Thymoglobuline ou Simulect et la survenue de la néphropathie a

BK virus ne montre aucune relation (P=0,403).
6.4 Relation entre traitement d’entretien et la néphropathie a BK virus

Tableau 6: Relation entre traitement d'entretien et néphropathie a BK virus

Malade Non malade .
N=7 N=84
n% n%
Traitement d’entretien
-Tacrolimus 7(100) 88(78,6) 0,342
-Cyclosporine 0(0) 24(21,4)

Parmi les patients qui ont développés une maladie a BK virus, 100% étaient sous Tacrolimus,
et aucun patient n’était sous Cyclosporine. L’étude de 1’association entre la prise de traitement

d’entretien par le Tacrolimus ou Cyclosporine et la survenue de la néphropathie a BK virus ne
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montre aucune relation (P=0,342).
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Chapitre 1V Discussion

L'age moyen de notre population était de 38.25 ans et presque 50% avaient un age entre
26 et 41 ans. Dans 1’étude de Schiavelli ,menée en Argentine sur 382 greffés rénaux, 1'age

moyen de la population était de 46,33 ans .(44)

On note une nette prédominance masculine dans notre échantillon de greffés (sexe ratio

H/F de 2.22). Ce chiffre est comparable a celui trouvé dans 1’étude de Schiavelli.(44)

La transfusion par 1 ou plusieurs culots globulaires avant la greffe rénale est toujours
constatée a nos jours (concernant plus de 50% de notre population), alors que
1’érythropoiétine et le fer injectable sont actuellement disponibles dans tous les centres et

devraient remplacer totalement les transfusions qui sont trés immunogenes.

Le bilan immunologique doit se poursuivre en aval de la transplantation car il permet de
prédire ou de diagnostiquer un rejet. En effet, selon les derniéres recommandations(45), le
dosage des anticorps anti HLA doit se faire systématiquement apres la greffe. Or seuls 45,4%

de nos patients ont bénéficié de ce dosage, du fait des pénuries réguliéres des réactifs.

La Thymoglobuline utilisé en induction, dans les premiers jours suivant la
transplantation rénale, est aujourd’hui largement utilisé chez les greffés rénaux car elle réduit
considérablement le risque de rejet(46).En effet ,elle a été administrée a71.43% de nos

patients.

Une trithérapie a base de MMF, Corticoides et anticalcineurines est recommandée pour
une meilleure prévention du rejet d’allogreffe, ce protocole largement utilisé dans notre

population (79,83%) était pris par 69% de la population de I’étude Symphony. (47)

Plus des 2/3 de notre population (soit 79,83%) bénéficiait d'un protocole d'entretien fait
de Tacrolimus comme anticalcineurine comparé a la Ciclosporine (20,17%), puisqu’il
entraine une meilleur prévention de rejet du greffon et moins d'effets indésirables, cela

concorde avec les etudes de Margreiter et Mayer(48, 49) .

Dans une étude multicentrique comparant les deux anticalcineurines, les résultats ont
révélé une diminution du rejet aigu du greffon dans le groupe Tacrolimus (taux de rejet de

25.9%) par rapport au groupe ciclosporine ou le taux de rejet était de 45.7%. (50)

Une autre étude a démontré qu’apres 6 mois de la greffe, le rejet et la résistance aux

corticoides étaient plus faible dans le groupe qui avait pris le Tacrolimus. (51)
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La complication la plus fréquente dans le suivi post greffe était ’HTA, observée chez
36,97% de notre population, ce pourcentage est comparable a celui retrouvé dans 1’étude sur
la prévalence de I’'HTA chez les greffés rénaux ( 44,28%)(52) .Le diabéte a été retrouvé chez
14,28 % de la population, de méme dans 1’étude sur l'incidence de diabéte de novo, portant
sur 367 greffés, 10,35% ont développé un diabéte apres une greffe rénale(53).Cette
complication est fréquente aprés transplantation rénale a cause de I'utilisation de forte doses

de corticoides, le Tacrolimus semble étre incriminé aussi. (53)
Maladie a CMV:

Dans notre étude, la prévalence de la maladie a CMV est de 7,56%. Elle a beaucoup
baissé ces derniéres années grace a 1’utilisation précoce en post greffe immédiat et
systématique d’une prophylaxie anti CMV chez les patients a risque. En effet I'utilisation du
Valganciclovir pour une prophylaxie anti-CMV a concerné 84,87% de nos greffés qui ont
pris ce traitement pendant 6 mois suivant la greffe. Avant I’arrivée des médicaments
antiviraux, la fréquence globale de I’infection a CMV aprés transplantation rénale était de 50

a 80 % et la fréquence de la maladie de 30 a 60 %.(54)

Dans une étude rétrospective menée sur 340 greffés rénaux , un incidence d’infection a
CMV de 14,8% a été retrouvée(55).Une Autre étude faite sur 592 transplantés rénaux a
trouvé des incidences globales d'infection a CMV et de maladie a CMV de 12,8 % et 3,9%

respectivement. (56)

Une Autre étude menée en Iran et publié en mai 2014 portant sur 427 receveurs de

greffe rénale, 16,6% ont développés une infection a CMV. (57).

Le signe biologique retrouvé chez tous nos patients infectés par le CMV était la
leucopénie, la cytolyse hépatique n’a pas été retrouvée chez nos patients et un tiers d’entre

eux avaient présenté une diarrhée.

Tous les patients infectés avaient une sérologie CMV positive avant greffe, et leur
infection a pu étre la conséquence soit d’une réactivation soit d’une surinfection par une autre

souche virale.

I1 est admis que I’infection a CMV favorise la survenue de rejets aigus (26), ce qui n’a

pas été observé chez nos patients.
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Parmi nos patients qui ont développés une maladie a CMV, 88,9% étaient sous
Thymoglobuline, et 11,1% étaient sous Simulect. Cependant, 1’étude de ’association entre le
type de traitement d’induction et la survenue de la maladie 8 CMV ne montre aucune
corrélation (P=0,437).Cela ne concorde pas avec les résultats de certaines études(37, 38).
D’autre part, De Paul et al, ont pu conclure dans une étude récente faite en 2021 que la
réduction des doses de 1’antiglobuline a un effet positif sur la diminution de la survenue de la

maladie a CMV. (39)

Une autre étude menée sur 120 greffés rénaux recevant le Tacrolimus et les corticoides,
comportait deux bras, 1’un recevait I’ATG et I’autre le Basilixumab, a pu conclure que la
maladie a CMV était plus fréquente dans le groupe ATG (22% contre 5%). (58)

Parmi nos patients qui ont développés une maladie a CMV, 100% étaient sous
Tacrolimus, et aucun patient n’était sous Cyclosporine. Cependant 1’étude de 1’association

entre le type de traitement d’entretien et la survenue de la maladie 8 CMV n’a montré aucune

corrélation (P=0,201).
Néphropathie a BK virus:

La prévalence de la néphropathie a BK virus dans notre population est de 5,88%.
Malheureusement, elle est peut conduire a la perte du greffon dans 40 a 50% des cas (59) d’ou
I’intérét de prévenir son installation par la surveillance réguliere de la virurie et de la virémie
BK virus, qui en cas de positivité doit conduire a la baisse précoce de 1‘immunosuppression ;
seule mesure actuellement efficace pour réduire le risque d’apparition de la néphropathie
Cela concorde avec une étude faite en Allemagne qui a démontré des taux de prévalence
compris entre 1% et 9%.(60) L’étude francaise de Gallais a rapporté aussi que la
néphropathie par BK virus peut toucher jusqu’a 10% de la population des greffés rénaux.(61)
Une autre étude francaise (59) a retrouvé un taux de prévalence de néphropathies BK de 1 a

10 % chez les transplantés rénaux .

Dans une étude menée sur 382 greffés rénaux en Argentine ,une néphropathie du

greffon li¢ au BK virus a été retrouvée dans 5 % des cas et jusqu’a 45% d’entre eux perdent le

greffon(62) .

Dans une autre étude rétrospective faite a I’'université de Kentuckey sur 549 greffés de

rein, 122 patients avaient une virémie BK virus positive (prévalence de 19%) (63). Aussi une
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prévalence de 23% de virémie BK a éte retrouvée dans une étude récente faite en 2020 sur 74

greffés rénaux a I’hopital Ibn Sina. (64)

Parmi les patients qui ont développés une néphropathie a BK virus, 57,1% étaient sous
Thymoglobuline, et 42,9% étaient sous Simulect. Cependant 1’étude de I’association entre le
type du traitement d’induction et la survenue de la néphropathie a BK virus n’a montré

aucune corrélation (P=0,403).

Nos résultats ne concordent pas avec I’étude prospective faite sur 120 receveurs
d’allogreffe rénale et qui a rapporté que I’induction par la Thymoglobuline était un facteur de

risque pour la réplication du BK virus. (65)

Une autre étude a pu conclure aussi que la réduction des immunosuppresseurs a un effet

positif pour traiter I’infection a BK virus .(66)

Parmi les patients qui ont développes une néphropathie a BK virus, 100% étaient sous
Tacrolimus, et aucun patient n’était sous Cyclosporine. Cependant 1’étude de 1’association
entre le type du traitement d’entretien et la survenue de la néphropathie & BK virus ne montre
aucune corrélation (P=0,342). Cela ne concorde pas avec les résultats d’une étude prospective
randomisée qui a démontré qu’un protocole comportant Tacrolimus, Mycophénolate et
corticoides augmente plus le risque d’une infection & BK virus par rapport a un protocole

comportant la ciclosporine ,Mycophénolate et corticoides.(26)

Au terme de cette étude, on constate qu’aucune association entre les infections virales a
CMYV et a BK virus avec un médicament immunosuppresseur spécifique n’a été observée ,ce

qui rejoint les résultats de 1’étude Argentine ,menee sur 382 greffés rénaux(62)
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Conclusion

A la lumiere de cette eétude rétrospective descriptive ayant concerné 119 patients greffés
rénaux sous immunosuppresseurs, on peut conclure que la prévalence de la maladie a CMV
chez la population des greffeés rénaux du CHU Tlemcen est de 7,56%, a beaucoup baissé ces
derniéres années grace a 1’utilisation précoce et systématique d’une prophylaxie anti CMV

chez les patients a risque.

La prévalence de la néphropathie a BK virus est de 5,88%.Elle peut entrainer la perte du
greffon dans 40 a 50% des cas, d’ou I’intérét d’une surveillance réguliére de la virémie BK

virus.

La relation entre I’immunosuppression et I’apparition des infections virales
opportunistes chez cette population n’a montré aucune relation significative et ceci est

probablement lié a la taille réduite de notre échantillon.

La durée courte de 1’étude, le caractere rétrospectif ainsi la pandémie de COVID19

constituent la limite de ce travail.

Nous souhaitons que cette étude soit poursuite et complétée par des études plus
approfondies et par d’autres recherches a grande échelle pour établir les meilleurs stratégies
d’immunosuppression pour a la fois prévenir le rejet du greffon et éviter 1’apparition des

infections virales opportunistes qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital et rénal du patient.
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Annexe 1 : principales posologies des différentes molécules a visée immunosuppressive dans

la prévention du rejet de greffe rénale. (12)

Famille Dénomination commune  Spécialite Pasologie (transplantation rénale)
d immunosuppresseurs internationale (DCI)
Inhibiteurs de [a calcinguring — Clclosparing Heoal® Traitement o inifiation : 10 & 15 mgfq douze hewres avant [ntervention chirugicale,
Sandirmmun® fui pendant une & dews semaings
Traiterment o entretien ; 2 & 6 mo/kg &n deux prisas
Tarulis Adoport” Adultes 0.2 30,3 mgfkgsour (oer as); 0,058 0,1 mig/kayiour fvoie intraveineuss (W)
Enfants ; 0,3 mofkgfour e as); 0075 4 0,1 mofkgour (V)
Fibvagraf® 0,2 80,3 mylagfour
Modgraf® Aaultes - 0,2 0,3 mykglour
Enfants : 0,3 mokayjour
Prograf® Adtultes : 0,13 10.2 mokg/our
Enfants : 0,3 mo/ka/jour
[nhibiteurs de mTOR Sirolimus Rapamung® Traitemant inifiation : 6 mg en une dose, puis 2 ma/our
Traitement o' entretien ; optimizafion pour attaindra une congentration résiduale
gtre 12 at 20 ng/ml.
Evérolimus Certican® 1,5 mg/jour
Antimétabolites Azathiopring Imuref* Aiduites et enfants < 12 3 m/kg/our (madmum 150 ma/our)
Azathioprine® Ge
Mycophenclate mofedl (ellcapt® Aidultes : 2 gfjour

Wycophénolate mofebl™ G2 Enfants de phus de 2 ans - 600 m/m imasamum 2 g/jour

Annexe 2 : principales caractéristiques des anticorps monoclonaux et polyclonaux. (26)

Immunoglobilines
unﬂthrmwhl.
Baslliximab Daclizumab OKT3 . Thymoglobuline
Simulect™ Zenapax” Orthoclone Immunoglobulines
Inﬂlmnpinn:‘tu
Frasenius
Ao manaclonal Ao monaclonal Ac monockonal Ac palyclonal
Source chimérigue humanisé de souris de lapin
Lymphopénie 0 ] + +
Traiterment rejet ] 0 + +
Syndrome de
relargage des a 1} + *
cytokines
Maladie sérique 0 0 + +

59



Annexes

Annexe 3 : causes d’insuffisance rénale aigue du greffon. (18)

Causes d'insuffisance rénale
aigué du greffon
v l v
— Causes non-immunologiques | — Causes immunologiques
Causes fonctionnelles : Rejet aigu -
- défaut de remplissage > — cellulaire
R postopératoire ~ humoral
- déshydratation extracellulaire y .
~ hypovolémie efficace m—
; Récidive de la
(insuffisance cardiaque, etc.) ‘ néphropathie intiae
Complications urinaires : — — SHU atypique
- sténose de I'anastomose - récidive de la
— urinaire glomérulopathie
~ compression extrinséque
- fistule
Complications vasculaires :

— artérielle (sténose, thrombose)
- veineuse (thrombose)

— lymphocéle

Complications infectieuses :
|, - Pyélonéphrite aigué

~ néphrite virale (virus BK,

virus JC, CMV)

Néphrotoxicié :
~ inhibiteurs de la calcineurine
- antibiotiques

W _ produits de contraste iodés

Annexe 4 : évolution dans le temps des infections virales aprés greffe d’organes. (24)

|sesmmasaHEpaLtitis B, C —=eeemeamnes ———
l CMV 3. ... > CMV retinitis—----- >
[-HSV-> | | NIV >
I EBV >|
|---HHV-6--->
|=-=-Adenovirus- > | JCIBK =
| | | | | I I i 1
J ! L ! I | 1 | i
T 1 2 3 4 5 i 7 B
Transplant Months posttransplant
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Annexe 5 : évolution des effets de I’infection a CMV chez les sujets transplantés. (24)

P
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pu(lullblu!i
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Annexe 6 : évolution naturelle de I’infection a BK virus apres transplantation rénale. (28)
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Annexe 7 : prise en charge de I’infection a BK virus. (28)
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Annexe 8 : QUESTIONNAIRE

Partie 1 :Informations générales

Nom : Prénom :
Age: Sexe :
Adresse :
Lieu de greffe :
Date de greffe :
Lien avec le donneur :
]  Parents
O Fratrie
O Co fratrie
U Autres

Compatibilité HLA :
] Nom identique
(1  Semi identique
] Identique
Immunisation en preé greffe :
e Transfusion :

O Oui
L] Non
Nombre :
e Grossesse :
O Oui
O Non
Nombre :
Anti corps Anti HLA :
O OQui
O Non
O HLA |
O HLA I
DSA:
0 Oui
L] Non
MFI :

Partie 2 : information en post greffe.
Immunisation en post greffe :

J Dosage des Anti corps anti HLA :
L Oui
(] Non

o Délais de dosage apres greffe :
0 <6 MOIS

(] 6 mois_1lan
(I lan _ 2ans

(] 2ans
J Résultat du dosage :
L Positif
L] Negatif
. Nature des anticorps trouves :
[0 DSA
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[J  NonDSA
MFI :
Profil sérologique CMV en pré -greffe :
[0 D+/R+
0 D+/R-
LI D-/IR+
0 D-R-
Profil sérologique EBV en pré -greffe :
L] D+/R+
LI D+/R-
1 D-/IR+
O D-R-
Traitement immunosuppresseurs :
o Induction :
O Thymoglobuline
[ Simulect
O CTC
[ MMF
[ Cyclosporine
[ Tacrolimus
o Entretien :
[ CTC
] MMF
] Cyclosporine
] Tacrolimus
Prophylaxie anti CMV (Rovalcyte ):
(] Oui
(] Non
Durée du traitement :
[J 6 mois
] 3 mois
Complications post greffe :
(1 Oui
L1 Non
1/ Chirurgicale :
[ Oui
(] Non
Type :
Amélioration apreés traitement :
L] Oui
] Non
2 IRejet :
] Oui
L] Non
Type :
Amélioration aprés traitement :
] Oui
L] Non
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3/ Métaboligue :

o HTA:
] Oui
] Non
Traitement :
. Diabete :
] Oui
] Non
Traitement :
o Dyslipidémie :
] Oui
L] Non
Traitement :
s INFECTIONS :
e CMV :
PCR CMV :
] Positif
] Négatif
Serologie :
L] IgG
L] IgM
Clinique :
] Leucopénie
O Thrombopénie
] Fievre
O Diarrhée
Dégradation de la fonction rénale :
] Oui
L] Non

Traitement anti CMV :
[0  Valganciclovir orale
[J  Ganciclovir injectable

e BKV:
PCRBK:
O Fait
] Non fait
Virémie :
L] Positif
[ Négatif
Dégradation de la fonction rénale :
O Qui
Autres manifestation :
Leucopénie

Cystite hémorragique
Autres infections
Non

ododg
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Autres manifestations :
O Leucopénie
[ Thrombopénie
O Fievre
++» TRAITEMENT APRES L’ INFECTION :

Arrét MMF :
U Oui
O Non
Réduction Tacrolimus :
O Oui
U Non
Tacrolémie :
Autres :
O Oui
O Non
IglV :

( Anti CMV
U Anti BKV
% EVOLUTION :

Réponse :
[ Oui
L] Non
Stabilité virale :
L] Oui
L] Non
Dégradation de la fonction rénale :
[ Oui
[ Non

3-Maladie a Parvovirus :
Symptdmes : (anémie)
L1Oui
LINon
PCR Parvovirus :

[1 positif
[] négatif
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Résumé

Introduction
En transplantation rénale, les infections sont la premiére cause de mortalité, et sont responsables d’une
morbidité élevée, incluant hospitalisations, dégradation de la fonction rénale et perte de greffon. Les
immunosuppresseurs utilisés pour induire une tolérance vis-a-vis de 1’allogreffe, sont trés pourvoyeurs
d’infections de toutes sortes.
Obijectifs

Le but de notre travail est de déterminer la prévalence des maladies virales opportunistes (CMV et BK
virus) chez les greffés rénaux du CHU Tlemcen et d’étudier la relation entre les immunosuppresseurs et les
maladies virales opportunistes chez cette population

Patients et méthodes

L’étude est rétrospective descriptive, elle s’est déroulée sur une période de 5 mois (décembre 2020- juin
2021).Elle porte sur 119 patients greffés rénaux, transplantés et suivis au service de néphrologie du CHU
Tlemcen

Le recueil des données a été fait d’'une maniére passive a partir des dossiers des malades. Les données ont
été analysées a 1’aide du logiciel SPSS Version 21
Résultats
L’4ge moyen des patients est de 38.25 ans, sexe ratio H/F a 2,22, hypertendus, et diabétiques dans 36,97%
et 14,28 % des cas respectivement.
La prévalence de la maladie a CMV est de 7,56%. Parmi nos patients qui ont développés une maladie a
CMV, 88,9% étaient sous Thymoglobuline, et 11,1% étaient sous Simulect ,100% étaient sous Tacrolimus,
et aucun patient n’était sous Cyclosporine Le signe biologique retrouvé chez tous nos patients infectés par le
CMV était la leucopénie .Aucune dégradation de la fonction rénale n’a été notée chez les patients infectés
par le CMV

La prévalence de la néphropathie & BK virus est de 5,88%.Un patient a perdu son greffon et les autres
gardent une dégradation stable de leur fonction rénale. Parmi les patients qui ont développés une
néphropathie a BK virus, 57,1% étaient sous Thymoglobuline, et 42,9% étaient sous Simulect, 100% étaient
sous Tacrolimus, et aucun patient n’¢était sous Cyclosporine
Aucune corrélation statistique entre les infections virales a CMV et a BK virus et un médicament
immunosuppresseur spécifique n’a été observée
Conclusion
Chez les transplantés rénaux, les infections virales a CMV et BK virus entrainent une morbidité élevée, des
risques de déceés notables et sont associées a une diminution du taux de survie du transplant d'ou la nécessité
d'élargir l'utilisation de traitement préventif chez cette population a risque

Mots clés : Greffe rénale, CMV, BK virus, Immunosuppresseurs, Thymoglobuline.



Summary

Introduction :

In kidney transplantation, infections are the leading cause of mortality, and are responsible for high
morbidity, including hospitalizations, kidney function degradation and graft loss. Immunosuppressants used
to induce tolerance towards allograft, are very providers of infections of all kinds.

Obijectives :

The purpose of our work is to determine the prevalence of opportunistic viral diseases (CMV and BK
viruses) in CHU Tlemcen kidney transplant patients and to study the relationship between
immunosuppressants and opportunistic viral diseases in this population

Patients and methods

The study is retrospective descriptive, it took place over a period of 5 months (December 2020- June 2021).
It involves 119 kidney transplant patients, transplanted and followed up in the nephrology department of
CHU Tlemcen

The data collection was done in a passive manner from patient records. Data was analyzed using SPSS
Version 21 software

Results :

The average age of patients is 38.25 years, sex ratio H/F to 2.22, hypertensive, and diabetic in 36.97% and
14.28% of cases respectively.

The prevalence of CMV disease is 7.56%. Among our patients who developed CMV disease, 88.9% were on
Thymoglobulin, and 11.1% were on Simulect ,100% were on Tacrolimus, and no patient was on
Cyclosporin The biological sign found in all of our CMV-infected patients was leukopenia. No renal
function degradation was noted in CMV-infected patients

The prevalence of nephropathy to BK virus is 5.88%. One patient has lost his graft and the others are
maintaining stable renal function degradation. Among patients who developed BK virus nephropathy, 57.1%
were on Thymoglobulin, 42.9% were on Simulect, 100% were on Tacrolimus, and no patients were on
Cyclosporine.

No statistical correlation between CMV and BK virus viral infections and a specific immunosuppressive
drug was observed

Conclusion :

In kidney transplants, viral CMV and BK virus infections lead to high morbidity, significant risk of death
and are associated with a decrease in the survival rate of the transplant, hence the need to expand the use of
preventive treatment in this at-risk population

Keywords: Kidney transplant, CMV, BK virus, Immunosuppressants, Thymoglobulin.
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