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Introduction

Le BK virus est un polyomavirus présent et asymptomatique chez plus de 80% de la
population générale (1,2). Chez le transplanté rénal, il peut se révéler sous forme de néphrite a
polyomavirus (PyVAN). La PyVAN survient chez environ 1 a 10% des greffés rénaux
constituant un facteur de risque important de perte de greffon (3)(4), elle est dans plus de 97%
des cas causée par le BK virus dans le cadre d’une néphrite a BK virus. Les 3% restants sont
causés par un JC virus(5,6). Son diagnostic précoce est donc un enjeu majeur pour la survie

du greffon.

Le diagnostic est histologique et associe une inflammation interstitielle, des inclusions
virales nucléaires des cellules tubulaires ainsi qu'un marquage immunohistochimique au Sv-
40. Mais la reconnaissance de cette affection est parfois difficile en raison de similitudes

histologiques avec le rejet aigu cellulaire.

Dans ce mémoire, nous rapportons cingq observations de néphropathie interstitielle

granulomateuse associée au BK virus, et nous décrivons ce mode de révélation de la PyVAN

comme une forme histologique atypique du BK virus.
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La néphropathie a BK virus

La néphropathie a BK virus PyVAN est une des complications virales la plus
commune en transplantation rénale. Elle est reconnue comme cause croissante de dysfonction
de greffon et de perte de greffon. Depuis la premiere description de la néphropathie a BK
virus en 1995 (7), la prévalence de cette néphropathie varie entre 1 et 10% des transplantés
rénaux. Elle conduit a la perte de greffon dans 30 a 80% des cas.

Le BK virus et le JC virus ont été isolés pour la premicre fois en 1971 (8). Ces
polyomavirus sont ubiquitaires, avec un taux de séroprévalence entre 70 et 90% dans la
population adulte. La primo-infection se fait généralement dans 1’enfance a I’age médian de 5
ans, et est asymptomatique. Apres la primo-infection, les virus restent latents dans différents
sites, a savoir le tractus urinaire, les lymphocytes B, le cerveau, la rate et probablement
d’autres organes. La réactivation du virus survient a la fois chez les patients
immunocompétents (dans 0 a 62% des cas) et les patients immunodéprimés (9) et est mise en
¢vidence par une virurie asymptomatique.

En 1995, Purighalla décrivait le premier cas de PyVAN (10). Depuis la prévalence des
PyVAN varie de 1 a 10% (moyenne 5.1%). L’émergence de cette néphropathie semble li¢e a
la majoration de I’'immunosuppression du greffé rénal et des nouvelles stratégies de traitement
immunosuppresseur. La majorité des cas survient dans la premiere année de transplantation,
bien que 25% des cas soient diagnostiqués plus tard. L’impact clinique est important avec une
perte de greffon de 30 a plus de 80% des cas (11-13)

Dans les centres de transplantation réalisant un dépistage systématique de la virémie et
virurie de BK virus, le taux de perte du greffon est plus bas (14). Un dépistage régulier est
actuellement recommandé au moins tous les 3 mois dans les deux premicres années de la

transplantation (15), puis annuellement pendant 5 ans. Le dépistage peut étre réalisé soit par le
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dosage de la virurie Bkv, la recherche de Decoy cells (Annexe, Figure 3) ou bien le dosage de
la virémie Bkv.

Plusieurs études montrent que la virémie BKv est rarement observée chez les autres
transplantés d’organe malgré un méme niveau d’immunosuppression. De rares cas ont
rapporté des néphropathies a Bk virus confirmées histologiquement chez d’autres transplantés
d’organe (16-22). Chez les allogreffés de moelle osseuse, la réplication virale du BK virus est
plus communément associée a des cystites hémorragiques dans 5 a 7% de leur
population.(23,24)

La condition sine qua none du développement de la PyVAN est la présence d’une
intense immunosuppression, indépendamment des molécules utilisées (25). D’autres facteurs
de risque semblent étre identifiés : age >50 ans, sexe masculin, diabéte, coinfection au CMV,
mismatch HLA, épisodes de rejets aigus (traité par thymoglobuline et bolus de stéroides),
présence d’une insuffisance rénale(26).

La physiopathologie semble mettre en jeu I'immunité cellulaire. Les lymphocytes T
CD4+ et CD8+ jouent un rdle dans I’'immunité dirigée contre le BK virus. La réponse
immunitaire lymphocytaire T est dirigée contre a la fois contre les protéines de la capside et
les protéines non structurelles du virus. Chen et al (27) montre que chez les patients
transplantés rénaux, une forte réponse des lymphocytes CD8 était associée a une virémie et
virurie BK plus faible que chez les patients avec une faible réponse CDS8. D’autres études
(28,29) montrent que la réponse lymphocytaire CD4+ était dirigée contre les protéines de la
capside VP1 et VP3. Les cytokines Interféron-gamma/interleukine 2 et TNF-alpha(30)
semblent également jouer un role prépondérant dans la guérison du Bk virus et représente une
piste thérapeutique.

Le traitement actuel recommandé consiste en la réduction de I’immunosuppression. Il

n’y a pas de recommandation actuellement quant a un traitement antiviral(15,26,31). Les
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stratégies les plus communes consistent en 1’arrét du mycophenolate mofetil ou de
I’azathioprine ou la réduction de 25 a 50% du traitement immunosuppresseur en cours
(Annexe, Tableau 1) (26,32). La réduction de I’immunosuppression est suivie dans 25% des
cas d’un rejet aigu (33). Ces ¢épisodes de rejet peuvent étre traités par stéroides sans
récurrence de la PyVAN (11). La virémie et la virurie doivent ensuite étre monitorés au
décours de la réduction de I’immunosuppression lors de la PyVAN toutes les 2 a 4 semaines.
La PyVAN est de diagnostic difficile, mais son traitement est indispensable pour la
conservation du traitement du greffon. Elle présente des similitudes histologiques avec le rejet
aigu cellulaire, mais les traitements qui en découlent sont diamétralement opposés. Un

diagnostic juste et précoce reste un enjeu majeur en transplantation rénale.
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Etude de 5 cas de néphropathie granulomateuse au BK virus

Nous avons isolé¢ cinq cas de transplantés rénaux ayant développé une néphrite
granulomateuse a BK Virus. Les caractéristiques cliniques des patients sont reportées dans le
tableau 1. Le délai moyen entre la transplantation et le diagnostic de PyVAN ¢était de 5 mois.
La virémie moyenne ¢était de 4.75log copies/mL. Toutes les biopsies ont révélé des
granulomes épithélioides, non nécrosants, histiocytiques, et parfois gigantocellulaires (Figure

1). IIs étaient localisés de maniere prédominante autour des Iésions de tubulite.
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Matériels et Méthodes

Les dossiers présentés dans cette étude ont été sé€lectionnés de maniere rétrospective,
sur une période allant de 2009 a 2013, parmi la cohorte de patients de trois centres frangais de
transplantation rénale : Rouen, Strasbourg et Tours. Les criteres de sélection des dossiers
¢taient en premier lieu histologiques (PyVAN granulomateuse) avec en biologie une PCR
sanguine BKV positive et 1’absence d’autres éléments pouvant expliquer la présence de
granulomes, a savoir une recherche infectieuse négative (les recherches de CMV, adénovirus,
herpes simplex virus), I’élimination de la tuberculose et de la sarcoidose, d’une maladie auto-

immune ou d’une origine médicamenteuse.

Les biopsies rénales ont été initialement interprétées par le pathologiste référent du
centre de transplantation rénale puis relues dans le cadre de 1’é¢tude par deux pathologistes.
Les biopsies sont étudiées de maniere standardisée. L’¢tude en microscopie optique a ¢été
réalisée apres fixation dans du liquide de Dubosq-Brazil, puis réalisation de coupes
paraffinées de 2um et des colorations standards par I’hématéine €osine safran, le trichrome de
Masson et ’argentation de Jones, complétées par des colorations spéciales (PAS, Ziehl et
Grocott), et des immunomarquages en paraffine a 1’aide d’antisérums SV40 (Calbiochem
Clone Pab 413 dilution 1/200) et I’adénovirus (Néomarkers clone M58+M73 dilution 1/800).
Les données anatomopathologiques sont colligées de maniére standardisée a 1’aide d’une
grille de lecture pré-établie.

Chez un seul patient (patient 1), une étude en microscopie électronique a transmission

du tissu rénal a pu étre réalisée .
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Présentation des cas

Patient 1 : M.B (Rouen)

Le premier patient est un homme de 66 ans, transplanté rénal pour la seconde fois depuis
septembre 2011. La néphropathie initiale est une néphropathie tubulo-interstitielle chronique
secondaire a une sténose pyé¢lique bilatérale. Le premier greffon est perdu apres 8 ans de
greffe en raison d’un rejet chronique. L’induction est réalisée par thymoglobuline et il existe
un mismatch CMV lors de la transplantation. Les suites de la greffe sont simples, et le patient
est traité par tacrolimus, mycophénolate mofétil (MMF) et corticothérapie (Tableau 1). En
janvier 2012, survient une dégradation de la fonction rénale motivant une biopsie rénale.
L’histologie montre un rejet aigu cellulaire de grade IB (T312 selon la classification de
Banff); la cytologie urinaire ne montre pas de decoy cell ; un traitement par bolus de
corticostéroides est entrepris (Tableau 2). Les PCR sanguine et urinaire BKV se positivent
trés fortement. Le MMF est arrété tandis que le tacrolimus est diminué, ne permettant pas
I’amélioration de la fonction rénale. Une seconde biopsie est réalisée deux mois plus tard
mettant en évidence une néphropathie tubulo-interstitielle granulomateuse associée a une
légere artérite grade 1 (V1 selon la classification de Banff) (Figure 1). Le marquage Sv-40
¢tait négatif. La nouvelle cytologie urinaire montre la présence de decoy cells . L’étude
ultrastructurale du culot urinaire confirme la présence de virus dans les cellules épithéliales.
Les autres étiologies infectieuses, le CMV et la sarcoidose sont éliminées. Avec un recul
d’une année, la réduction de I’immunosuppression permet une évolution favorable de la

fonction rénale, s’accompagnant d’une négativation de la virémie BKV .

Patient 2 : M.De (Strasbourg)

Le second patient est un homme de 71 ans, transplanté rénal depuis juin 2011 pour une

polykystose hépato-rénale (Tableau 1). L’induction est réalisée par basiliximab. Les suites de
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la greffe sont marquées par une altération rapide de la fonction rénale nécessitant une
premiére biopsie rénale qui montre une suspicion de rejet aigu cellulaire (T1I1). La
ciclosporine est arrétée, remplacée par du tacrolimus; des bolus de corticostéroides sont
entrepris (Tableau 2). Les PCR sanguine et urinaire BKV se positivent. Une seconde biopsie
est réalisée en septembre 2011 mettant en évidence une néphrite typique a BKV sans
inclusion virale mais avec une positivit¢ immunohistochimique des noyaux tubulaires pour
I’antisérum SV40. Au décours, le tacrolimus est remplacé par de la ciclosporine, le MMF par
du léflunomide. La PCR sanguine BKV persiste; on note une nouvelle dégradation de la
fonction rénale motivant une troisiéme biopsie. Cette histologie montre une néphropathie
tubulo-interstitielle granulomateuse, associée a une inflammation tubulo-interstitielle sévére
(Figure 2A). Les granulomes sont de localisation péri-tubulaire et le marquage au Sv-40 est
alors négatif. Alors que la PCR sanguine BKV s’est négativée, une quatricme biopsie de

greffon dix mois plus tard confirme la disparition de la néphropathie granulomateuse .

Patient 3 : M W (Strasbourg)

Le troisiéme patient est un homme de 22 ans, transplanté rénal en mars 2010 (Tableau 1)
dont la néphropathie initiale est une glomérulopathie a dépots mésangiaux d’IgA. L'induction
est réalisée par thymoglobuline. Un mois plus tard, le patient positive sa charge virale a BK
virus (PCR sanguine BKV positive). Devant la reprise retardée de fonction du greffon
associée a une protéinurie et une hématurie, la biopsie du greffon est réalisée. Elle montre une
néphropathie granulomateuse associée a une inflammation tubulo-interstitielle sévere. Les
granulomes étaient de localisation péritubulaire, non nécrotiques. Des bolus de
corticostéroides sont entrepris dans I’hypothése d’un rejet aigu cellulaire. Un mois plus tard,
le patient ne présente pas d'amélioration de la fonction rénale; la PCR sanguine BKV reste

trés positive. Une biopsie de controle du greffon est réalisée mettant en évidence une nécrose
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tubulaire aigué sans granulome ni inclusion virale mais avec une positivité

immunohistochimique des noyaux tubulaires pour I’antisérum SV40

Patient 4 : M. Do (Tours)

Le quatrieme patient est un homme de 61 ans, transplanté rénal depuis juillet 2011 pour une
polykystose hépato-rénale (Tableau 1), avec une induction réalisée par basiliximab. Trois
mois plus tard, une biopsie du greffon de dépistage est réalisée de manicre systématique,
montrant une néphropathie tubulo-interstitielle granulomateuse (Figure 2). Les granulomes
n’étaient pas nécrotiques, ils étaient localisés a la fois en péritubulaire et dans le tissu
interstitiel. La nécrose tubulaire épithéliale était importante. L immunomarquage Sv-40 était
négatif. La PCR sanguine BKV se positive au moment de la biopsie. La recherche de Decoy
cells est négative.

Le traitement n'est pas modifié. Aprés un an, la PCR sanguine BKV redevient négative,
cependant il est noté une légere aggravation de la fonction rénale d’apparition progressive. Il

n'a pas été réalisé de nouvelle biopsie rénale.

Patient 5 : M. G (Tours)

Le cinquiéme patient est un homme de 75 ans, transplanté rénal depuis décembre 2009
(Tableau 1) pour une polykystose hépato-rénale. En raison d’une reprise retardée de fonction
rénale, associée a une protéinurie a 2.2g/24h et I’existence d'une PCR sanguine BKV positive,
une biopsie de greffon est réalisée en mars 2010, montrant une néphropathie granulomateuse
interstitielle (Figure 2). Les granulomes n’étaient pas nécrotiques, 1’inflammation tubulo-
interstitielle était séveére et associée a une importante nécrose épithéliale tubulaire. Des

inclusions nucléaires virales étaient notés, avec un marquage Sv-40 positif. Le bilan
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infectieux et immunologique est par ailleurs négatif. Deux mois plus tard, le patient développe

une pneumocystose et décede dans un tableau d’insuffisance respiratoire majeure.

Moyenne Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5
Age (années) 59 66 71 22 61 75
Nephropathie NTI PKR NIgA PKR PKR
creatinine (umol/l) 239 350 265 162 147 280
Délai entre 4.8 6 6 3 3 3
transplantation et
diagnostic (mois)
Induction SAL Basiliximab SAL Basiliximab  Basiliximab
Traitement d’un Bolus CTC Bolus CTC Bolus CTC Non Non
rejet
Decoy cells Oui ND ND Non ND
PCR sanguine 4.7 log 5 log 6 log 4 log 3.9 log +
BKYv (copies/ml)

Tableau 1. Caractéristiques des patients
NTI : néphropathie tubulo-interstitielle, PKR : Polykystose Rénale, NIgA : Néphropathie a
IgA, SAL : sérum anti-lymphocytaire, CTC : corticoides
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Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5
Traitement au Arrét MMF Arrét MMF Bolus CTC Pas de Pas de
diagnostic de et Remplacement PyVAN prouvée sur modification modification
néphropathie diminution  tacrolimus par 2" biopsie : diminution
granulomateuse tacrolimus cyclosporine del’
Leflunomide immunosuppression

Evolution de la 250 (-30%) 219 (-20%) 123 (-25%) 209 (+42%)  Dialyse 3 mois
creatinine 1 an apres
plus tard
(nmol/l)
Biopsies Disparition Disparition
ultérieures des des

granulomes granulomes

Tableau 2. Traitement et évolution
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Résultats

Un mode de présentation histologique atypique

Le mode de présentation histologique atypique de la néphropathie a BKv décrit ici correspond

a une néphropathie tubulo-interstitielle granulomateuse :

e Granulomes
Les biopsies rénales des cinq patients présentent des granulomes histiocytaires florides,
composés essentiellement de cellules épithélioides mais aussi de rares cellules géantes
multinucléées, sans nécrose au centre des granulomes. Ces granulomes sont essentiellement
de disposition péri-tubulaire (dans tous les cas étudiés), moins souvent purement interstitiels

(50 % des cas). (Figure 1, Annexe, figure 2)

o L.ésions tubulo-interstitielles

Le tissu interstitiel est occupé par un abondant infiltrat inflammatoire, composé chez tous
les patients d’¢éléments cellulaires mononucléés lymphohistiocytes sans plasmocytes (classé
I3 selon Banff dans quatre cas sur cinq). Sur la biopsie du patient 5, [Dinfiltrat
lymphohistiocytaire est mélé a des polynucléaires.

La tubulite est souvent sévére (T3 selon Banff dans les cinq cas), avec rupture des
membranes basales tubulaires chez tous les patients. La tubulite est purement lymphocytaire
dans 4 des 5 cas, composée de lymphocytes et de polynucléaires chez le patient 3. I n’y a pas
de cristaux ni de cylindres hématiques intra-tubulaires. La présence d’inclusion virale intra-
nucléaires n’est notée que dans un seul cas (patient 5).

Une nécrose tubulaire aigue est notée chez 4 des 5 cas (patients 1, 3-5).
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La fibrose interstitielle et I’atrophie tubulaire au diagnostic sont reconnues comme des
signes de gravité de la PyVAN car de plus mauvais pronostic sur la fonction rénale(34). La
fibrose interstitielle est présente dans 3 des 5 cas (CI1 chez le patient 4, CI2 chez les patients
1-2). L’atrophie tubulaire est légere, présente dans 3 des 5 cas (CT1 chez les patients 1, 3, Ct2

chez le patients 1).

e Glomérules
Les cinq patients ont des glomérules de morphologie normale (GO selon Banff). Il n’y a pas

de glomérulopathie chronique d’allogreffe (CGO selon BanfY).

e Vaisseaux
Les artéres interlobulaires et juxtaglomérulaires ne présentaient pas de lésions aigues sauf
chez un patient porteur d’un rejet aigu cellulaire. Toutes les biopsies montraient des Iésions

d’endartérite fibreuse l1égere a modérée.

e Techniques complémentaires

Les colorations complémentaires (PAS, Ziehl et Grocott) réalisées sur les biopsies des cinq
patients ne montrent pas d’élément infectieux.

L’immunomarquage par I’antisérum SV40 n’est positif que chez le patient 5, au niveau des
noyaux des cellules épithéliales tubulaires. L’ immunomarquage anti adénovirus est négatif sur

les cinq biopsies testées (Figure 3).
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Fig.1 : Cas 1. A: granulome péri-tubulaire (Trichrome Vert de Masson, Grossissement X400).
Granulome interstitiel avec destruction tubulaire B: sévére inflammation interstitielle
granulomateuse (Trichrome Vert de Masson Grossissement X200)
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Fig. 2 : A: Cas 2, nephrite interstiticlle granulomateuse (Trichrome bleu de Masson,
Grossissement x200), B: Cas 4, tubulite séveére avec rupture des membranes tubulaires
(Trichrome Vert de Masson, grossissement x400), C: Cas 5, immunomarquage SV-40 positif
sur les noyaux des cellules tubulaires (grossissement X1000), D: Cas 5, inclusions nucléaires
sur des cellules tubulaires (Periodic Acid Schiff, grossissement x1000)
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Fig.3 : Absence de marquage nucléaire des cellules épithéliales par I’antisérum Adénovirus

(Grossissement X 400) chez I’ensemble des patients.
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Discussion

La néphropathie a BK virus (PyVAN) est une complication rare mais grave du
transplanté rénal, mettant en jeu le pronostic du greffon. Elle se développe chez 1 a 10% des
transplantés et peut diminuer la survie du greffon de 90 a 10% en 4 ans. Quasiment tous les
cas de néphropathie a polyomavirus sont causés par du BK virus, exceptés quelques cas de
néphropathies associées au JC virus (moins de 10% des néphropathies a polyomavirus) (35).
Le diagnostic de cette néphropathie peut étre difficile, et un retard au diagnostic peut étre un
facteur péjoratif a la survie du greffon (36). C’est pourquoi un dépistage de la PyVAN et une
réponse adaptée sont essentiels a sa prise en charge. Cette série de cas montre qu’une
néphropathie interstitielle granulomateuse peut étre un phénotype histologique compliquant la

néphropathie a Bkvirus.

L’infection rénale a BK virus est dépistée grice a un faisceau d’arguments :
identification des Decoy cells sur la cytologie urinaire, PCR sanguine et urinaire positives.
La PyVAN justifie d’un diagnostic histologique et se définit comme [’association d’une
néphropathie tubulo-interstitielle aigué, et d’inclusions virales intra-nucléaires. Des critéres
diagnostiques ont €té proposés en 2013 (15): le diagnostic de PyVAN avéré repose sur la
mise en ¢vidence de changements histologiques et cellulaires (néphropathie tubulo-
interstitielle aigiie et inclusions virales), avec confirmation avec I’immunomarquage Sv-40.
Cependant, en raison de la nature focale de la PyVAN les faux négatifs a la biopsie sont
fréquents, de l'ordre de 10 a 36.5% des cas, suivant les auteurs (37). Il est donc recommandé
la réalisation d'un minimum de deux carottes biopsiques permettant 1’étude du tissu
médullaire. Le diagnostic différentiel principal est le rejet aigu cellulaire, en particulier en
raison d’une inflammation tubulo-interstitielle majeure présente a la fois dans les 1ésions de

rejet aigu cellulaire et la PyVAN. La PyVAN devrait donc étre particuliérement suspectée
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lorsque la dégradation de fonction du greffon survient dans un contexte d’immunosuppression
importante et de I’apparition d’une virémie Bkv positive(15). La PyVAN est séparée en deux
entités : PyVAN confirmée (aspect histologique typique associée avec une virémie Bkv >3
log copies/mL) et la PyVAN présumée (Virémie Bkv>4log copies/mL une fois ou bien >3log

copies/mL pendant plus de 3 semaines, sans Iésions histologiques a la biopsie) (15).

Dans notre série, les caractéristiques des patients étaient similaires a celles décrites
dans la littérature, a savoir le délai entre la transplantation et I’apparition d’'une PyVAN, et le
traitement immunosuppresseur. Les cinq cas présentés ici développaient une inflammation
tubulo-interstitielle séveére associée a une tubulite composée d’éléments lymphocytiques et
histiocytiques, comme il a ét¢ démontré dans la PyVAN. Les granulomes retrouvés étaient
histiocytiques, parfois épithélioides et gigantocellulaires (Figure 1). Les lésions de tubulite
étaient également séveres avec des destructions des vitrées tubulaires. Les granulomes sont de
localisation péritubulaires et au contact d’une destruction tubulaire secondaire a la tubulite
virale. La recherche d’adénovirus était négatif dans toutes les biopsies (Figure 3). Les
inclusions nucléaires et I'immunomarquage Sv-40 n’étaient positif que chez un seul patient.
L’immunomarquage Sv-40 est typiquement positif lorsque la virémie Bkv est trés élevée,
mais peut étre négatif dans des PyVAN authentiques (38). Selon la classification du
Maryland, quatre de nos biopsies étaient classées PyVAN B3, une PyVAN C et une PyVAN
B2 (Annexe, Figure 1) (39). La classification de Banff des PyVAN (34) n’¢était pas applicable
en raison de 1’absence d’inclusions nucléaires dans la plupart des cas. La découverte de
granulomes au cours de la PyVAN est tres inhabituelle. Chez le transplanté rénal, la présence
de granulomes interstitiels ont été décrits dans quelques pathologies, comprenant les
infections virales avec adénovirus et CMV (40,41), mais rarement décrites avec le BKv (42—

44). Cette présentation atypique demeure toutefois peu connue et difficile a diagnostiquer.
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Dans les cas présentés ici, les autres étiologies de granulomes, a savoir les virus, les infections
classiques, les causes auto-immunes ou toxiques ont été ¢éliminées, et le BKv apparaissait
comme la seule cause plausible de réaction interstitielle granulomateuse. Apres la biopsie
rénale, la PyVAN ¢était fortement suspectée chez 3 patients sur 5 et le traitement
immunosuppresseur a été réduit. Leur fonction de greffon s'est améliorée par la suite, ce qui
est un argument rétrospectif supplémentaire pour le diagnostic de PyVAN. Pour ce qui est des
deux autres patients, le traitement immunosuppresseur a été augmenté ou stabilis¢ afin de
traiter une suspicion de rejet aigu cellulaire. Leur fonction rénale s'est aggravée dans les deux

cas.

L'association entre rejet aigu et BK virus a déja été démontré mais la relation de cause
a effet reste controversée (38). Les composants de la réponse immunitaire qui découle de
l'infection virale (augmentation de la présentation de l'antigéne, relargage de cytokines et
chemokines, et prolifération lymphocytaire et d'autres cellules inflammatoires(45)(46))
pourrait amplifier I'alloimmunité contre le greffon et le rejet du greffon (40,42). Les criteres
diagnostiques de rejet aigu dans les cas de néphropathies a BK virus ont fait 'objet de la
conférence de Banff en 2009 (47). Le consensus général était qu'un rejet concomittant peut
étre diagnostiqué s'il existe des Iésions d'artérite intimale, de la nécrose fibrinoide vasculaire,
s'il existe des dépdts de C4d sur les capillaires péri-tubulaires en faveur d'un rejet humoral, ou
des lésions de glomérulite (15).

Le traitement de la PyVAN consiste en la réduction de l'immunosuppression. La
majorité des patients répondent favorablement mais environ 20% des patients se dégradent
jusqu'a la perte du greffon (4). Les facteurs de mauvais pronostic rénal sont le donneur
décédeé, la fibrose au moment du diagnostic (48), l'insuffisance rénale sévere, le diabéte (49),

le retard au diagnostic (36) et la charge virale Bkv plasmatique élevée (4). Son diagnostic
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précoce et les éléments permettant de faire la part entre rejet aigu cellulaire et néphropathie a
BK virus sont donc d'un enjeu majeur. Le rejet aigu cellulaire et la PyVAN impliquent des
prises en charge trés opposées. Habituellement, on utilise des arguments
immunohistochimiques (SV40, hybridation in situ), histologiques et cytologiques (Decoy
cells, inclusions nucléaires) afin de poser le diagnostic de PyVAN. La présence de
granulomes décrits ici comme rattachés a la PyVAN pourraient étre un argument
supplémentaire pour le diagnostic.

Dans la PyVAN, l'inflammation augmente a un stade tardif, apres la diminution de la
charge virale (38). Dans la plupart des cas, le diagnostic est fait a un stade tardif, et
l'inflammation interstitielle, la tubulite, 1'atrophie tubulaire et la fibrose, connus pour étre des
facteurs de mauvais pronostic(34,15,39), étaient séveres. Ceci suggere que la néphropathie
granulomateuse apparait a un stade tardif de la PyVAN. Les granulomes sont la conséquence
d'une réponse immune exagérée aux antigénes et piegent les agents étiologiques qui ne
peuvent étre dégradés (40). Dans la PyVAN, la persistance des antigénes du Bkv pourraient
étre l'origine de la formation de granulomes. La néphrite granulomateuse pourrait étre un

facteur pronostic direct ou indirect dans la PyVAN.
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Conclusion

Cette série de cas propose une cause peu connue de néphrite interstitielle
granulomateuse chez le transplanté rénal. En raison des difficultés diagnostiques de la
PyVAN, nos résultats suggerent que la néphropathie granulomateuse pourrait procurer un
argument indirect dans la course diagnostique de la PyVAN quand la PCR BKv est positive et
apres exclusion des autres causes classiques de granulomes. Ce nouveau type histologique
permet d'améliorer la prise en charge diagnostique de la PyVAN, une pathologie grave et
largement sous-estimée. Le diagnostic permettra une adaptation au plus vite d’une
Immunosuppression trop importante.

Enfin, la présence de granulome lors d'une PyVAN pourrait étre un marqueur pronostique sur

la fonction rénale, mais d'autres études plus poussées seraient nécessaires pour le démontrer.
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zategonzanon of claz: B into categone: Bl thru B3 bazed on e arsa affected by mflammanon and smophy. Sub-clazuficanon of claz: B m the
AST schema assigns progressyvely increasizg ameunts of vwal eyvopathuc effect to subclazz Bl Bl and B3 However, tus shpulation makes 1t
difficult to apply the classificanon to many biepsies where inflammation znd fibrosis are out of proporhon te the degree of vinal cytopathac effect

(Masutani AJT 2012)(34)
Fig.1 : les classements de PyVAN selon Banff, l'université du Maryland et I'American Society

of Transplantation

43



Néphropathie granulomateuse a Bk Virus — Loron - 2015

Fig 2: Patlent 1 :Granulome ep1the1101de non necrosant entour¢ d’une couronne

lymphocytaire de topographie péri-tubulaire (trichrome vert de Masson, Grossissement x

400)

Tablke 4 Heowrmended tresiment of polyomavie -asoou od mephropathy by redestion or swilchimg of

£
B T T Trre———

T-m emmawmmmmnu Tacrolumus (trough levels < 8 ng/mL}
Mycophenolate mofetil ~ Azathioprine (dose = 100 mg/d) Cyclosporme A (trough levels 100-130 ng/ml}
Tacrolinwis ~ swolmmis {trough levels < 6 ng/mlL) Mycophenclate mofetil dose = 1g/d
Mycophenolate mofetil — sirolimmes (rough levels < 6 ng/ml ) Cyelosporine A (trough levels 100-130 ng/ml )
Mycophenolate mofetil -+ lefunomide

Tableau 1 : Traitement recommandé de la PyVAN. (26) Costa et al, WIT 2014
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Comments
+ i allograft dysfunction Tesling options:
= if allograft biopsy = Lrine cytology |decoy cels) or
- #<  BKV viruria * Unine EM (PyV aggregates) or

BEY Virsmia

Negative Clearing within & - 35 whs)
“razohied PyWaN"

Tableau 2 : Stratégie de dépistage de la PyVAN(15) (Hirsch AJT 2013)

y:
:

a A

Fig 3 : Decoy Cells. Les noyeaux des cellules épithéliales sont déformés par la multiplication

du virus. Sawinski, NDT 2014 (31)
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Résumé

Introduction : Chez le transplanté rénal, le BK virus peut se révéler sous forme de néphrite
a BK virus et constitue un facteur de risque important de perte de greffon. Son principal
diagnostic différentiel est le rejet aigu cellulaire par ses nombreuses similitudes histologiques.
Nous décrivons cinq observations de néphropathies granulomateuses secondaires a une
infection a BK virus.

Matériels et Méthodes : Cinq cas ont été sélectionnés parmi 3 centres de transplantation

rénale (Rouen, Strasbourg et Tours) de 2009 a 2013 retrouvant une néphropathie
granulomateuse associée a une PCR sanguine BKV positive, sans autre étiologie de
granulomatose retrouvée.

Résultats : Les biopsies des 5 patients présentent des granulomes histiocytaires florides,
épithélioides, sans nécrose centrale. Ces granulomes sont essentiellement de disposition péri-
tubulaire, moins souvent interstitiels. Le tissu interstitiel est occupé par un abondant infiltrat
inflammatoire lympho-histiocytaire. La tubulite est souvent sévere avec rupture des
membranes basales tubulaires chez tous les patients. L’immunomarquage par 1’antiserum
SV40 n’est positif que chez un des cinq patients.

Conclusion : La découverte de granulomes au cours de la néphropathie a BK virus est
inhabituelle et ces granulomes ne font pas partie des critéres diagnostiques actuellement
reconnus, cependant le BK virus semble étre dans ces cinq cas la cause la plus probable des
granulomes. La présence de granulome peut donc étre un nouvel outil diagnostique pour

I’infection a BK virus.
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