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- 1 - 

INTRODUCTION

Le développement de nouveaux protocoles de traitements immunosuppresseurs 

en transplantation rénale a permis ces dernières années une meilleure prévention des 

rejets d’allogreffe et l’amélioration de la survie  à court terme du greffon. Néanmoins, 

la morbi-mortalité liée aux infections virales a parallèlement significativement 

augmenté dans ce contexte d’immunodéficience majeure. Parmi les agents pathogènes, 

le BK virus peut être à l’origine d’une dysfonction sévère du greffon rénal, voire d’une 

perte du greffon.  

La réplication virale BK est fréquente, puisque 10 à 20% des patients 

présenteront une virémie au décours de la greffe [1]. Il n’existe actuellement pas de 

prophylaxie ni traitement antiviral efficace. Seuls un monitoring régulier de la virémie 

et une stratégie préemptive de réduction de l’immunosuppression s’avèrent 

indispensables en prévention d’une néphropathie à BK virus parfois irréversible [2]. Le 

contrôle de la réplication du virus apparaît donc depuis une quinzaine d’années un défi 

majeur en transplantation rénale.  

L’évolution à long terme de la fonction du greffon suite au diagnostic d’une 

virémie BK est rarement rapportée dans la littérature. Il en est de même des facteurs 

pronostiques de survie du greffon dans ce contexte.  

L’objet de ce travail est double. D’une part, nous avons réalisé une description 

longitudinale, corrélée au suivi évolutif, de la population rouennaise transplantée rénale 

ayant présenté une virémie BK significative. D’autre part, nous avons effectué une 

étude de survie, avec analyse de facteurs pronostiques d’évolution du greffon rénal 

particulièrement à distance d’une réplication virale BK.  



- 2 - 

LA NEPHROPATHIE A BK VIRUS 

I- Généralités 

1. Epidémiologie 

Les premières observations de néphropathie à BK virus ont été rapportées en 

1995 [3]. Cette néphrite viro-induite a révélé depuis un essor croissant, puisque son 

incidence au cours de la transplantation rénale varie de 1 à 10% selon les séries [4, 5]. .  

La néphropathie à BK virus fait surtout l’objet d’un intérêt particulier car elle 

est une complication grave de la transplantation rénale, conduisant à une dégradation de 

fonction, jusqu’à une perte du greffon dans 30 à 80% des cas [6, 7]. 

Elle survient majoritairement la première année de greffe, essentiellement entre 

le 2
ème

  et 6
ème

 mois post-transplantation. Cinquante pour cent des virémies sont 

diagnostiquées avant M3, 95% des néphropathies à BK virus le sont dans les deux 

premières années de greffe [8]. Il a néanmoins été décrit des néphropathies à BK virus 

dès J6, et jusqu’à 5 ans post-greffe [1]. 

2. Rappels virologiques et pathogénie  

Le virus BK appartient, avec les virus JC et SV40 avec lesquels il partage une 

étroite spécificité d’espèce, à la famille des Polyomaviridae, virus à ADN double brin 

non encapsulés. Le Polyomavirus a été identifié et isolé en culture en 1971, dans les 

urines d’un patient transplanté rénal ayant présenté une sténose urétérale [9]. 

Le génome viral comporte trois régions ayant chacune leur spécificité [10].  

(Fig. 1).  
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Figure 1: Génome du BK virus [11] 

Les virus BK et JC sont tous deux spécifiques de l’espèce humaine, mais leur 

tropisme diffère. Le JC virus est responsable de leucoencéphalopathie multifocale 

progressive, et très rarement de néphropathie à Polyomavirus. Le virus BK est à 

l’origine de la survenue de deux complications majeures en transplantation: la 

néphropathie à BK virus spécifique du greffon rénal et la cystite hémorragique affectant 

préférentiellement les receveurs de greffe de cellules souches hématopoïétiques (5-

15%). De rares sténoses urétérales ou hématurie ont été décrites. Le BK virus a 

également été impliqué de façon exceptionnelle dans la survenue de pathologies extra-

rénales telles que des  pneumopathies, encéphalites, hépatites, rétinites, syndrome de 

fuite capillaire [10, 12-14]. L’hypothèse d’un lien entre JC et BK virus et le 

développement de néoplasies a été évoquée, car l’antigène T est capable d’inactiver les 

protéines intracellulaires régulatrices du contrôle du cycle cellulaire telles p53. Par 

ailleurs, l’ADN viral BK a pu être identifié chez l’homme, au sein de tumeurs incluant 

des carcinomes urothéliaux. Néanmoins, le pouvoir oncogène du BK n’a été jusqu’alors 

montré uniquement dans des expérimentations animales [15, 16]. Enfin, l’association 

entre le BK virus et certaines maladies auto-immunes, en particulier le lupus 

érythémateux disséminé, a été décrite dans la littérature: la primo-infection et les 

périodes de réactivation du virus semblent responsables de la production d’auto-

anticorps anti-ADN double brin et anti-histones [17].  
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La primo-infection à BK virus a lieu dans l’enfance, et est le plus souvent 

asymptomatique. La voie de transmission la plus fréquemment proposée implique les 

voies respiratoires hautes, expliquant la séroprévalence élevée dès le plus jeune âge. 

90% des enfants et jeunes adultes ont présenté une séroconversion. S’en suit une phase 

de virémie, puis un état de latence dans les cellules épithéliales tubulaires et 

urothéliales du tractus uro-génital, ainsi que dans le tissu hémato-lymphoïde.               

 La réactivation est à la faveur d’une période d’immunosuppression et se traduit 

par une virurie. Celle-ci est détectable dans 0,3 à 6% de la population générale, versus 

3% des femmes enceintes, 25% des patients séropositifs pour le VIH,  10-45% des 

patients greffés rénaux et 50% des patients greffés de moelle osseuse. Chez le patient 

immunodéprimé, il est détecté de hauts niveaux de réplication virale, jusqu’à des 

charges virales urinaires > 10^7 copies/ml. S’y associe un largage des cellules 

épithéliales infectées comportant des inclusions intranucléaires visibles en microscopie 

optique et formant des decoy cells (Fig. 2). Les virions peuvent être visualisés en 

microscopie électronique. Chez les patients greffés rénaux, la réactivation virale 

résulterait de la réactivation du BK virus des cellules épithéliales tubulaires du donneur, 

à la différence des receveurs d’autres organes solides, chez qui la virurie résulterait de 

la réactivation du BK virus endogène, laquelle n’a exceptionnellement de 

retentissement clinique [18]. Par ailleurs, le risque de développer une néphropathie à 

BK virus est plus élevé chez les patients transplantés rénaux, étant donné les lésions 

préexistantes parenchymateuses rénales (toxicité médicamenteuse, rejet, fréquence du 

reflux vésico-urétéral, ischémie etc.) [19].  

Figure 2: Decoy cells [20] 
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Trente à cinquante pour cent des patients transplantés rénaux avec une virurie 

élevée présenteront une virémie puis une néphropathie à BK virus (ou PyVAN : 

néphropathie à Polyomavirus). Une fois le virus réactivé, les virions s’accumulent dans 

le noyau des cellules cibles épithéliales rénales sous forme d’inclusions intra-nucléaires. 

Apparaît secondairement une nécrose des cellules infectées, responsable d’une rupture 

des membranes nucléaires et cytoplasmiques, de l’infiltration virale dans la lumière 

tubulaire, chambre urinaire mais aussi l’interstitium, et de la propagation aux cellules 

environnantes (fig.3). Un infiltrat interstitiel hétérogène de cellules inflammatoires et 

des lésions de tubulite peuvent être confondues avec des lésions histologiques de rejet 

aigu cellulaire.  Ces effets conjugués d’inflammation persistante du greffon, de lésions 

tubulaires et l’apparition de médiateurs de l’inflammation pro-fibrosants conduisent 

assurément, en l’absence d’action thérapeutique, à une dysfonction du greffon et perte 

du greffon [21]. 

Figure 3: Réplication virale et physiopathologie [22] 

L’évolution de la virémie et des lésions histologiques du greffon après réduction 

de l’immunosuppression suggèrent qu’une réponse cellulaire T spécifique au BK virus 
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intervient. Il a été démontré que des taux élevés d’interféron-� produits par des 

lymphocytes T CD4 et CD8 dirigés spécifiquement contre l’antigène Large T et la 

protéine de capside VP-1 du BK virus, étaient corrélés à la baisse de la virémie BK et la 

guérison de la PyVAN [23].  

3. Facteurs de risque  

 Les facteurs de risque d’apparition d’une néphropathie à BK virus sont 

multiples.  

 Ils relèvent des caractéristiques du donneur: statut de donneur décédé, lésions 

d’ischémie-reperfusion du greffon, titre élevé d’anticorps spécifiques anti-BK virus 

marqueur d’un contage viral récent, greffe ABO incompatible, mismatch HLA [24-28].

De même, il a pu être mis en évidence des caractéristiques à risque du receveur telles 

l’âge avancé, le sexe masculin, un diabète, une faible activité cellulaire T spécifique du 

BK virus [24, 28]. Enfin, des facteurs liés à la greffe et post-transplantation peuvent 

être associés à l’apparition d’une néphropathie à BK virus : la présence de stents 

urétéraux, un traitement par anticorps anti-lymphocytaires, la survenue d’un rejet aigu 

et son traitement, une dose cumulée élevée de stéroïdes. La majorité des cas survient 

sous trithérapie associant Tacrolimus, Mycophénolate Mofétil (MMF) et 

corticostéroïdes, en comparaison aux associations à la Ciclosporine ou aux Inhibiteurs 

de mTOR [5, 25, 29]. Un essai prospectif randomisé multicentrique met en évidence un 

risque significativement plus élevé de présenter une virémie BK à M6 et M12 post-

transplantation chez les patients traités par Ciclosporine en comparaison au Tacrolimus 

[30].  

Il faut retenir que le facteur de risque majeur est un haut niveau 

d’immunosuppression globale, plus qu’un type d’immunosuppresseur spécifique [20].

4. Diagnostic 

Aucun signe systémique d’une atteinte virale (fièvre, infection des voies 

aériennes supérieures etc.) n’est habituellement observé. Le signe d’appel le plus 

fréquent est l’élévation isolée de la créatinine plasmatique et résulte déjà d’un stade 
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avancé de la maladie. On observe parfois un sédiment urinaire actif avec hématurie, 

leucocyturie.  

 Le dépistage d’une réplication virale peut être effectué en mettant en évidence 

une virurie significative (> 10^7 copies/ml). Celle-ci a plusieurs avantages 

diagnostiques, en particulier une haute valeur prédictive négative (100%) écartant le 

diagnostic de PyVAN, une fenêtre de 6 à 12 semaines avant l’apparition d’une virémie 

puis néphropathie, un caractère non invasif et peu coûteux. La virurie a néanmoins une 

faible valeur prédictive positive pour le diagnostic de PyVAN et la présence d’une 

virurie sans virémie n’est pas associée à un risque majoré de PyVAN. Elle présente par 

ailleurs une clairance virale retardée par rapport à celle plasmatique. La valeur 

prédictive pour le diagnostic de PyVAN augmente quand la virurie persiste à des 

niveaux élevés plus de deux mois. Le risque de diagnostic tardif et de néphropathie 

irréversible est alors majoré. L’examen cytologique avec recherche de decoy cells dans 

les urines est un excellent outil de dépistage, mais reste encore bien moins sensible que 

les techniques de biologie moléculaire.  

 La virémie a en revanche une valeur prédictive positive pour le diagnostic de 

PyVAN d’environ 50%, avec une fenêtre de 2 à 6 semaines précédant l’évolution vers 

une néphropathie. Elle est aussi la technique la plus spécifique pour suivre la résolution 

des lésions de PyVAN après traitement [29]. Il est actuellement recommandé un 

dépistage de l’infection à BK virus, pour tous les patients transplantés rénaux, en 

biologie moléculaire par la quantification de l’ADN viral par PCR plasmatique [31]:  

• Une fois par mois les 3-6 premiers mois de transplantation, 

• Puis tous les 3 mois, jusqu’à la fin de la première année post-

transplantation, 

• Une fois par an, entre 2 et 5 ans post-transplantation, 

• Pour tout épisode d’élévation inexpliquée de la créatinine plasmatique, 

• Après traitement d’un rejet aigu, et toute majoration de 

l’immunosuppression.

 Avec cette stratégie, au moins 80-90% des patients à risque de PyVAN sont 

identifiés avant l’apparition d’une perte significative de fonction du greffon.  
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Différents seuils de positivité selon les différentes techniques sont rapportés dans 

le tableau 1, avec les mesures de la performance de ces stratégies diagnostiques.  

Test diagnostique Valeur seuil VPP (%) VPN (%) 

PCR plasmatique ADN BKV (copies/ml) � 10 000 50 à 85 100 

Decoy cells                                                

(nombre de cellules par champs) 

� 10 27 à 90 99 à 100 

PCR urinaire ADN BKV (copies/ml) � 10^7 67 100 

BKV : BK virus, VPP : Valeur prédictive positive, VPN : Valeur Prédictive Négative 

Tableau 1: Tests non invasifs pour le diagnostic de la  néphropathie à BK virus [21]

 Le diagnostic définitif de PyVAN est histologique et repose sur l’identification 

de l’effet cytopathogène viral sur la biopsie rénale, associé à des lésions tubulo-

interstitielles et à la positivité des tests immunohistochimiques (fig.4). La PyVAN est 

dite confirmée si la virémie BK virus est > 10^3 copies/ml, associée à des lésions 

histologiques typiques. Elle est dite présumée si la virémie est > 10^4 copies/ml, ou > 

10^3 copies/ml au moins trois semaines, et sans lésion histologique évocatrice [32]. Les 

critères de réalisation de la biopsie de greffon dans cette indication sont mal codifiés. 

Elle semblerait recommandée chez les patients présentant une virémie > 10^4 copies/ml, 

avec ou sans élévation de la créatinine plasmatique.  

L’effet cytopathogène est mis en évidence par des inclusions virales basophiles 

intranucléaires dans les cellules infectées (cellules épithéliales des tubes proximaux et 

distaux, de la capsule de Bowman et cellules urothéliales). La répartition des cellules 

avec inclusion se fait au hasard, de manière multifocale. Les tubes distaux sont plus 

sévèrement touchés. L’atteinte peut, au stade précoce, être restreinte aux tubes 

collecteurs de la médullaire.  

Les tubes présentent de manière focale des signes de nécrose, jusqu’à constituer 

des plages cicatricielles séquellaires, avec lésions de fibrose interstitielle et atrophie 
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tubulaire. Il est mis en évidence un infiltrat inflammatoire le plus souvent mononuclée 

et des lésions de tubulite pouvant être significatives (Banff t2-t3), associées à un 

pronostic réservé. Ces lésions posent la difficulté du diagnostic différentiel majeur 

avec le rejet aigu à médiation cellulaire T [19]. 

 Enfin, le diagnostic est confirmé par l’immunomarquage dirigé contre 

l’antigène Large T du SV40. Il écarte les diagnostics différentiels d’infection virale, en 

particulier Cytomégalovirus et Adénovirus. 

En raison du caractère focal des lésions, il peut exister 10 à 36.5% de faux-

négatifs, justifiant la réalisation d’au moins deux carottes biopsiques et/ou de 

prélèvements de territoires de la médullaire [33].   
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Figure 4 : Néphropathie à BK virus : histologie [34]. (4a) Effet cytopathogène viral. Coloration 

argentique de Jones, X 1000. (4b) Infiltrat interstitiel inflammatoire. Quelques tubes avec 

dystrophies nucléaires virales. Acide Périodique de Schiff, X 200. (4c) Immunohistochimie avec 

un anticorps anti-SV40. Marquage nucléaire des cellules épithéliales tubulaires infectées, X 400.   

5. Thérapeutique

 La réduction de l’immunosuppression doit être considérée lorsque la virémie 

persiste à des taux significatifs (> 10^4 copies/ml). Plusieurs stratégies ont été 

rapportées : 

 -Stratégie 1 : réduction en premier lieu des anticalcineurines de 25-50% en un 

ou deux paliers, puis baisse de l’antimétabolite (MMF ou Azathioprine) de 50%, puis 

arrêt de l’antimétabolite [36, 37].  

 -Stratégie 2 : réduction de moitié de l’antimétabolite puis réduction des 

anticalcineurines de 25-50% puis arrêt de l’antimétabolite [2].   
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La corticothérapie sera baissée à 10 mg/j ou moins. Les deux protocoles semblent 

efficaces pour restaurer une immunité cellulaire spécifique contre le BK virus, 

négativer la virémie et prévenir l’apparition de la néphropathie. La créatinine 

plasmatique est surveillée toutes les 1 à 2 semaines, et la charge virale BK virus 

plasmatique toutes les 2 à 4 semaines [29].  La virémie disparaît en 7 à 20 semaines, et 

peut commencer à baisser de façon retardée entre 4 et 10 semaines après réduction de 

l’immunosuppression [21].  Malgré tout, l’évolution vers une PyVAN confirmée a lieu 

dans 1/3 des cas [36].  

En ce qui concerne la PyVAN confirmée, bien qu’il n’y ait pas d’essais 

randomisés, de nombreuses études observationnelles ont montré que la réduction de 

l’immunosuppression favorise la clairance virale dans plus de 85% des cas [36, 38].  

On retient des cibles de résiduelles Tacrolimus habituellement < 6 ng/ml,  Ciclosporine 

< 150 ng/ml, Sirolimus < 6 ng/ml, et dose quotidienne de Mycophénolate Mofetil 

(MMF) � 1000 mg. D’autres stratégies privilégient un switch du Tacrolimus pour de 

faibles doses de Ciclosporine, un switch des anticalcineurines pour de faibles doses de 

Sirolimus, ou un switch du MMF pour le Léflunomide ou de faibles doses de Sirolimus 

[29]. Le tableau 2 résume les différentes possibilités thérapeutiques. On notera 

qu’aucun essai randomisé ne privilégie l’une ou l’autre des stratégies thérapeutiques. 

Switch Diminution Arrêt 

Tacrolimus �CsA (cible 

résiduelle 100-150 ng/ml) 

Tacrolimus (cible 

résiduelle < 6 ng/ml) 

Tacrolimus ou MMF (maintien 

ou switch pour une bithérapie) : 

MMF � Azathioprine 

(posologie � 100 mg/j) 

MMF (posologie �

1g/j) 

      
       - CsA / Prednisone 

       - Tacrolimus / Prednisone 

       - Sirolimus / Prednisone 

       - MMF / Prednisone 
Tacrolimus � Sirolimus 

(cible résiduelle < 6 ng/ml) 

CsA (cible résiduelle 

100-150 ng/ml) 

MMF � Sirolimus (cible 

résiduelle < 6 ng/ml) 

MMF � Léflunomide 

CsA : Ciclosporine A, MMF : Mycophénolate Mofetil 

 Tableau 2: Néphropathie à BK virus: modulation de l’immunosuppression [31] 
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Les patients présentant une dégradation progressive de la fonction rénale malgré 

la baisse de l’immunosuppression peuvent bénéficier d’un traitement associé antiviral. 

Là encore, il n’existe pas d’essai randomisé contrôlé mettant en évidence l’efficacité de 

ces traitements. Il n’existe aucun traitement antiviral spécifique. Parmi ces traitements: 

- Le Cidofovir, sans Probénécide, a démontré dans certaines études une stabilisation 

de la fonction du greffon, en association avec une réduction de l’immunosuppression 

[39]. D’autres études n’ont pas démontré de bénéfice évident [40, 41]. Il existe par 

ailleurs une néphrotoxicité non négligeable.  

- Le Léflunomide a une activité antivirale et immunosuppressive. Ce traitement, en 

relais du MMF, semble plus efficace que le Cidofovir, à condition d’être à des 

concentrations sériques élevées [42].

- Les immunoglobulines intraveineuses (IvIg), contiennent de hauts titres 

d’anticorps pouvant neutraliser le virus BK, et sont capables de se lier au virus in vitro. 

Elles présentent également un intérêt du fait de leur activité immuno-modulatrice, en 

particulier  lors d’un rejet aigu concomitant [43].

- Les Fluoroquinolones peuvent inhiber la réplication virale via un effet in vitro sur 

la DNA topo-isomérase et l’activité hélicase virale. Ce modeste effet antiviral a été 

associé à des effets prophylactiques à la fois chez les patients greffés de moelle osseuse 

et en transplantation rénale, dans plusieurs études observationnelles [44]. Une récente 

étude prospective randomisée a néanmoins montré qu’un traitement par Lévofloxacine 

(500 mg/j), initié précocement après la greffe et poursuivi trois mois, ne prévient pas 

l’apparition d’une virurie BK et est associé à un risque accru de résistances 

bactériennes [45].  

II- Evolution à long terme 

1. Survie du greffon 

La néphropathie à BK virus est un enjeu majeur en transplantation puisque le 

taux de perte du greffon est estimé entre 30 et 80% [6, 7].
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Lors d’une PyVAN confirmée, Vasudev et al [46] ont montré que la fonction 

rénale déclinait de 4.8 ml/min par mois avant intervention thérapeutique et baissait 

progressivement de 0.7 ml/min par mois après une réduction de 40% de 

l’immunosuppression globale. L’amélioration ou stabilisation de la fonction rénale était 

retardée et survenait avec une médiane de 112 jours après le diagnostic. Trente-six pour 

cent des patients perdaient leur greffon. La réduction ou négativation de la charge virale 

plasmatique n’est pas toujours corrélée à une amélioration de la fonction rénale, 

probablement en rapport avec une néphropathie chronique d’allogreffe irréversible déjà 

installée [47].

Un monitoring périodique de la virémie par PCR et une stratégie préemptive de 

diminution de l’immunosuppression ont permis néanmoins une amélioration de la 

survie du greffon ces dix dernières années. L’étude de Hardinger et al [48] constitue la 

première et rare étude rapportant les effets à long terme d’une telle stratégie 

préemptive: 84% de survie du greffon et 12% de rejets aigus à 5 ans. Néanmoins, 

l’effectif de patients présentant une virémie est faible et un plus grand nombre de 

patients semble nécessaire pour préciser les conséquences à long terme d’une réduction 

précoce de l’immunosuppression. 

2. Pronostic histologique 

En fonction de l’étendue des lésions histologiques, la classification de 

Drachenberg [33], revisitée par la Société Américaine de Transplantation [29], précise 

différents stades évolutifs, corrélés au pronostic rénal (tableau 3): 

- Les lésions précoces (= stade A) sont définies par un effet cytopathogène 

limité. Ce stade n’explique pas une perte de fonction du greffon.  

- Le stade intermédiaire (= stade B) décrit des cellules épithéliales altérées, des 

infiltrats inflammatoires et les premiers signes d’une fibrose interstitielle. La sous-

classification en stades B1, B2, B3 selon la progression de l’inflammation et de 

l’atrophie tubulaire est corrélée à l’altération de la fonction rénale et précise le risque de 

perte du greffon, soit 25, 50 et 75% respectivement.  

- Dans les lésions évoluées (= stade C), les lésions de néphrite tubulo-

interstitielle chronique sont prédominantes, avec fibrose interstitielle diffuse, en rapport 

avec une insuffisance rénale majeure et irréversible.  
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Tableau 3 : Classification histologique et pronostique des PyVAN [29] 

3. Rejets aigus 

La survenue de rejets aigus après baisse de l’immunosuppression au stade de 

PyVAN présumée est estimée à 8-12%. Il s’agit le plus souvent de rejets cortico-

sensibles [2, 36, 37].

Il existe par ailleurs une interaction complexe entre l’infection à BK virus et les 

facteurs immuns à l’origine des lésions du greffon. L’infection virale peut majorer 

l’expression des antigènes du complexe majeur d’histocompatibilité et constituer le 

trigger d’un rejet ultérieur. Parallèlement, les lésions de rejet induisent des altérations 

tissulaires favorables à la réplication virale. Aussi, nous avons déjà précisé que 

l’infection à BK virus et le rejet aigu cellulaire induisent des lésions similaires sur le 

greffon telles l’inflammation mononucléée et la tubulite [49]. Enfin, il a été démontré 

qu’une virurie persistante après résolution de la PyVAN est un facteur de risque de rejet 

cellulaire aussi bien que de rechute de néphropathie à BK virus [50].

Le diagnostique de rejet aigu concomitant à la PyVAN sur la biopsie de 

greffon est seulement considéré s’il est mis en évidence une endartérite, une nécrose 

fibrinoïde, glomérulite ou dépôts de C4d le long des capillaires péritubulaires. Dans la 

PyVAN, les dépôts de C4d ont été observés sur la membrane basale tubulaire, et non 

sur les capillaires péritubulaires. Le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II 
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surexprimé dans l’épithélium tubulaire a été proposé comme marqueur de rejet [29].

Or, cette expression tubulaire du HLA est induite par des cytokines pro-inflammatoires 

produites par les lymphocytes T. Puisqu’une réponse lymphocytaire participe à la 

clairance virale, il semble concevable qu’une expression transitoire tubulaire du HLA-

DR apparaisse aussi durant la phase évolutive de la PyVAN. La nature et 

physiopathologie de l’infiltrat interstitiel histologique après clairance virale peuvent 

être d’origines diverses. Il peut en particulier s’agir d’une réponse à l’infection virale se 

traduisant par un syndrome inflammatoire de restauration immune. Les lymphocytes 

intra-épithéliaux et l’inflammation interstitielle pourraient persister jusqu’à trois mois 

après la clairance virale (PyVAN résiduelle). Ce délai pourrait être un argument 

supplémentaire pour aider au diagnostic différentiel avec le rejet aigu [32].  

La biopsie peut mettre en évidence des lésions de PyVAN et des lésions de rejet 

aigu concomitantes. Que traiter en priorité? Hirsch [5]  suggère qu’un traitement anti-

rejet doit être donné en premier lieu, puis rapidement couplé à une baisse de 

l’immunosuppression. La distinction entre les deux diagnostics devient un véritable 

challenge. Les recommandations sont difficiles à établir et la prise en charge doit le 

plus souvent se faire au cas par cas, en prenant en compte la fonction du greffon, 

l’évolution de la virémie BK et les données histologiques [32].   

  Les rejets aigus survenant après réduction de l’immunosuppression pour 

PyVAN présumée ou confirmée doivent être traités selon les protocoles habituels [29].
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Notre étude est descriptive, non interventionnelle et monocentrique, portant sur  

la population rouennaise transplantée rénale ayant présenté une réplication virale BK 

confirmée par une virémie significative. Le suivi est longitudinal. L’étude est couplée à 

une analyse de survie, afin de mettre en évidence des facteurs pronostiques d’évolution 

du greffon rénal à distance d’une virémie BK, avec ou sans néphropathie, qu’elle soit 

présomptive ou définitive. Les données ont été recueillies de manière rétrospective. 

MATERIEL ET METHODES 

Population étudiée  

La population de l’étude est constituée de patients transplantés rénaux, suivis au 

CHU de ROUEN, ayant présenté une virémie BK virus positive >10^3 copies/ml, entre 

le 15 avril 2008 et 5 avril 2014. La date de début d’étude correspond à la date de la 

première transplantation rénale, soit le 21 juin 2006. La fin de l’étude ou date de point 

est définie le 5 avril 2015, de sorte à avoir un recul minimal d’une année pour tous les 

patients. 

 La  PCR plasmatique BK virus était réalisée de manière systématique à M1, M2, 

M3, M6, M12, M18, M24 post-transplantation, lors d'une altération inexpliquée de la 

fonction du greffon et après traitement d'un rejet aigu. Les patients pour lesquels une 

virémie significative était diagnostiquée au-delà de cinq ans post-transplantation étaient 

exclus de l’analyse.  

Variables considérées  

Les caractéristiques démographiques des patients, les données immunologiques 

et biologiques étaient recueillies; de même que l’immunosuppression initiale lors de la 
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transplantation, lors du diagnostic positif (PCR sang BK virus > 10^3 copies/ml), et à la 

date de la première charge virale sanguine considérée négative (< 10^3 copies/ml). 

L’action thérapeutique justifiée par la mise en évidence d’une virémie BK virus 

positive était détaillée, ainsi que les nouvelles modifications thérapeutiques après 

disparition de la virémie. Les données anatomopathologiques du greffon rénal ont été 

colligées, au diagnostic positif de réplication du BK virus et après négativation de la 

PCR BK virus. Ces données histologiques ont été interprétées selon la classification de 

BANFF (présentée en annexe). Toutes les données ont été recueillies rétrospectivement, 

à partir du dossier médical du patient ou via la base informatisée "CRISTAL" de 

l'Agence de Biomédecine. 

Le critère de jugement principal est un critère composite portant sur l’évolution 

de la fonction du greffon: augmentation de la créatinine plasmatique > 30% par rapport 

au diagnostic de réplication du BK virus et/ou prise en charge en dialyse. Pour définir 

cette variation de créatinine plasmatique, la valeur relevée était celle la plus proche de 

la date de point, dans des délais limites de 5 mois.  

Analyse statistique  

Les variables qualitatives et quantitatives descriptives sont analysées selon les 

mesures statistiques habituelles : moyenne, écart type, valeurs extrêmes et médiane.  

L’analyse univariée est réalisée selon un modèle de survie de Cox et utilise le 

test de Wald. Un seuil de significativité p < 0,20 est retenu. Les différentes variables 

significativement associées à la survenue du critère composite ont ensuite été inclues 

dans un modèle de régression des risques instantanés proportionnels de Cox pour 

analyse multivariée, avec pour seuil de significativité  p < 0,05. Puisque l’effectif de la 

population de notre étude est relativement faible, seules trois variables peuvent être 

testées par analyse multivariée.  Nous avons privilégié les variables présentant les 

associations les plus significatives lors de l’analyse univariée.  

Des courbes de survie sont réalisées selon le modèle de survie de Kaplan-Meier, 

et comparées selon le test du Log-rank, avec un seuil de significativité p < 0,05.  

Les tests statistiques sont effectués avec le logiciel spécifique Stat View 

(version 5.0). 
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RESULTATS 

I- Description

Quatre cent soixante-dix-neuf patients ont été greffés et suivis au CHU de 

ROUEN sur la période étudiée de 8 années, entre le 21 juin 2006 et 5 avril 2014. Chez 

64 patients (13.4%), il a été mis en évidence une réplication virale BK définie par une 

charge virale plasmatique > 1000 copies/ml. Sept patients ont été exclus, en raison de 

données insuffisantes, d’une difficulté technique diagnostique ou d’un délai de 

réplication virale de plus de 5 ans post-transplantation (fig. 5). La population faisant 

l’objet de l’étude compte alors 57 patients.  

La durée moyenne de suivi est 3,38 années (6 mois-8,47 années). La médiane de 

suivi est 3,57 années. Trois patients ont été perdus de vue. 

Population greffée et suivie au CHU 

de ROUEN (2006-2014)

n= 479

PCR BK virus > 10^3 copies/ml

n= 64

Population étudiée

n=57

Données manquantes; n=2

Difficultés techniques 

diagnostiques; n=1

Diagnostic > 5 ans post-

transplantation; n=4

Figure 5 : Diagramme de flux 
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1. Caractéristiques initiales des patients 

L’âge moyen au diagnostic est de 54 ans (20-77,4 ans), avec une médiane de 

56,4 ans. Il y a 43 hommes, 14 femmes, soit un sex ratio homme/femme à 3,07.  

Les néphropathies initiales sont hétérogènes et distribuées selon le diagramme 

ci-dessous (fig.6): 

15

9

8
8

7

4
6

Glomérulopathie

NTIC

Néphropathie à dépôts

mésangiaux d'IgA

Polykystose hépato-rénale

Néphroangiosclérose

Néphropathie diabétique

Autres

Figure 6 : Néphropathie initiale

Quatre-vingt-dix-sept pour cent des patients sont dialysés avant greffe. Seuls 2 

patients ont bénéficié d’une greffe préemptive.  Il s’agit d’une première transplantation 

pour 45 patients (78,9%). Un seul patient sur 12 ayant bénéficié d’une greffe rénale 

antérieure avait déjà présenté une néphropathie à BK virus.  

Treize patients (22,8 %) sont immunisés avant greffe. Dix patients sont 

diabétiques (17,5%). 

Le donneur est décédé dans 94,7% des cas, le plus souvent de cause vasculaire 

(68,4%). L’âge moyen du donneur est 54,6 ans (17-88 ans). 

Concernant l’immunosuppression initiale, 39 patients (68,4%) bénéficient d’un 

traitement d’induction par Basiliximab, et 18 patients (31,6%) d’un traitement par 

NTIC: Néphropathie Tubulo-Interstitielle Chronique 
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Sérum anti-lymphocytaire. Cinquante-trois patients (93%) reçoivent du Tacrolimus, à la 

posologie moyenne de 0,14 mg/kg/j. Seuls 2 patients sont traités par Ciclosporine, 1 

seul patient par Inhibiteur de mTOR. Tous reçoivent du Mycophenolate Mofetil, à la 

posologie moyenne de 29,2 mg/kg/j. Cinquante-six patients ont encore en moyenne 

8,75 mg/j de Cortancyl à M3. 

Si l’on s’intéresse aux suites de la greffe, la reprise de fonction est immédiate 

(créatinine plasmatique < 250 µM à J5) pour 29 patients soit 50,9%. Elle est lente 

(créatinine plasmatique > 250 µM à J5) pour 14 patients soit 24,6%, et retardée 

(nécessité d’épuration extra-rénale) pour 14 patients également. Le nadir de créatinine 

plasmatique est en moyenne à 124 µM (53-310 µM), avec une médiane de 115 µM.  

Trois patients (5,3%) ont présenté un rejet aigu avant le diagnostic de réplication 

du BK virus (2 rejets cellulaires, 1 rejet humoral), avec un délai moyen post-greffe de 

93,7 jours (7-208 jours). Les trois rejets ont été traités selon les protocoles habituels. Le 

délai moyen de réplication du BK virus après rejet est de 77 jours.  

Les autres complications post-greffe survenant avant le diagnostic d’infection à 

BK virus sont précisées dans le tableau 4.  

  n (%) 

Diabète  28 (49,1%) 

Réplication CMV 19 (33,3%) 

Réplication EBV 7 (12,3%) 

Infections opportunistes 5 (8,8%) 

Néoplasie 1 (1,8%) 

Tableau 4: Autres complications post-greffe, avant réplication du BK virus 
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2. Incidence, diagnostic et délai de survenue de la réplication 

virale BK 

Les caractéristiques virologiques et biologiques au diagnostic de réplication 

virale sont résumées dans le tableau 5. On rappelle qu’une charge virale > 10^4 

copies/ml ou >10^3 copies/ml persistante plus de trois semaines caractérise une 

néphropathie à BK virus présomptive (avant un diagnostic définitif histologique). 

Quarante-cinq patients (78,9%) ont au moins une néphropathie à BK virus 

présomptive.  

 Deux patients (3,5%) ont des DSA (anticorps dirigés contre le greffon : Donor 

Specific-Antibodies) de façon concomitante au diagnostic de réplication du BK virus. 

On précisera que ces DSA ont été mis en évidence à postériori. 
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Caractéristiques 

Charge virale BK : 

>10^4 copies/ml  

>10^4 copies/ml persistante plus de 3 semaines 

>10^3 copies/ml persistante plus de 3 semaines 

>10^3 copies/ml moins de 3 semaines 

40 patients (70,2%) 

33 patients (57,9%) 

5 patients (8,8%) 

12 patients (21%) 

Délai diagnostic – transplantation Moyenne: 179,9 jours (26-1455) 

Médiane : 94 jours 

Virémie au pic (moyenne) 1 188 204 copies/ml 

Délai moyen diagnostic – pic virémie 31,2 jours (0-307) 

Créatinine  plasmatique : 

- au diagnostic 

- au pic de virémie 

Moyenne : 161µM (44-370) 

Moyenne : 167 µM (44-443) 

Protéinurie moyenne au diagnostic 0,4 g/g de créatininurie 

Leucocyturie aseptique 

Hématurie

25 patients (43,9%) 

20 patients (35,1%) 

Charge virale CMV positive 

- Moyenne   

9 patients (15,8%) 

5442 copies/ml 

Réactivation EBV 

-Moyenne charge virale plasmatique 

5 patients (8,8%) 

2673 copies/ml 

DSA au diagnostic 2 patients (3,5%) 

Tableau 5: Caractéristiques virologiques et biologiques au diagnostic de réplication 

virale BK 

3. Immunosuppression au diagnostic 

Au diagnostic, les doses moyennes de Tacrolimus, MMF, Cortancyl sont 

respectivement de 6,7 mg/j, 1430 mg/j, 6.4 mg/j. L’AUC Tacrolimus est en moyenne à 

161,6 �g.h/ml, et la résiduelle Tacrolimus moyenne sur les 4 dernières semaines 

précédant le diagnostic est à 8,9 ng/ml. L’AUC moyenne de MMF est de 48 µg.h/ml. 
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Un seul patient reçoit de la Ciclosporine, 1 seul patient du Bélatacept. 4 patients sont 

traités par inhibiteurs de mTOR. 

4. Description histologique  

Onze patients (19,3%) ont bénéficié de la réalisation d’une biopsie du greffon au 

diagnostic. Parmi ces patients, 10 ont une charge virale BK > 10 000 copies/ml. La 

créatinine plasmatique moyenne lors de la biopsie est 276 µM (135-600 µM) Le délai 

moyen de réalisation de l’examen histologique est de 52,5 jours après le diagnostic et  

201,1 jours après la transplantation. La première charge virale BK virus négative est 

obtenue en moyenne 114,7 jours après la biopsie.  La biopsie est adéquate dans 73 % 

des cas et contient un territoire de la médullaire dans 6/11 des examens réalisés. Toutes 

les biopsies mettant en évidence une PyVAN définitive (5 biopsies) contiennent un 

fragment médullaire, à la différence des 3 biopsies pour lesquelles le diagnostic retenu 

est un rejet, associé à une PyVAN dite présomptive.  

Des inclusions virales intra-nucléaires sont retrouvées sur 5 biopsies (45,5%), 

l’immunomarquage SV40 est positif sur 2 biopsies uniquement (18,2%). Les 

caractéristiques histologiques sont précisées selon le score de Banff sur le diagramme 

ci-dessous (fig.7). La distribution du C4d est normale sur ces 11 biopsies.  
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Figure 7 : Score de Banff des biopsies de greffon réalisées au diagnostic  

5. Modulation de l’immunosuppression 

Suite au diagnostic de réactivation virale, le traitement immunosuppresseur est 

modifié chez 49 patients, soit 86 % des cas. Il est minimisé pour ces 49 patients. Le 

traitement est ensuite majoré pour 5 de ces patients (8,8%), alors même que la virémie 

BK reste positive, dans l’hypothèse d’un rejet aigu concomitant. Il s’agit de bolus de 

Solumedrol avec relais per os d’une corticothérapie à 1 mg/kg/j pour 4 patients, et d’un 

switch Bélatacept-Néoral, avec majoration de la corticothérapie systémique pour 1 

patient.  

Le délai moyen de la première action thérapeutique après diagnostic positif est 

10,5 jours (0-47 jours), avec une médiane de 7,5 jours. La baisse du MMF est de loin la 

première action thérapeutique réalisée. La distribution en fréquence selon la classe 

thérapeutique de la 1
ère

 molécule modifiée est décrite selon le diagramme suivant 

(fig.8) : 
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Figure 8 : 1
ère

 molécule modifiée après diagnostic 

(MMF : Mycophénolate Mofétil; ACN : Anticalcineurine ; Inh mTOR : Inhibiteur de mTOR,  

Cs : Corticostéroïdes) 

Enfin, six patients (10,5%) bénéficient de traitements associés : IvIg (4 patients, 

7%), Cidofovir (1 patient), Léflunomide (1 patient). 

Ainsi, lors de l'obtention de la 1
ère

 charge virale négative, 45 patients (78.9%) 

reçoivent un traitement par Tacrolimus, à la posologie moyenne de 4.4 mg/j. Trente-et-

un patients (54.4%) sont traités par MMF, à la posologie moyenne de 1081 mg/j et 34 

patients (59.6%) ont des corticoïdes, en moyenne 13.5 mg/j. La majoration de 

posologie de la corticothérapie s’intègre dans le maintien d’une bithérapie associant 

inhibiteurs de la Calcineurine et reprise des corticoïdes après arrêt du MMF. On note 

également un switch pour 4 patients du Tacrolimus pour la Ciclosporine, et pour 4 

patients un switch du MMF pour l’Imurel. Les données concernant 

l'immunosuppression initiale, au diagnostic positif et à l'obtention de la 1
ère

 charge 

virale négative sont représentées sur les figures 9 et 10.  
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6. Effets des thérapeutiques instaurées 

a/ Virémie 

La virémie BK reste positive au dernier suivi chez un seul patient. Le délai 

moyen d'obtention d'une charge virale < 10^4 copies/ml après le diagnostic est de 66,4 

jours. Le délai moyen de négativation de la virémie après le diagnostic est de 123.1 

jours (6-630 jours).  

b/ Fonction du greffon 

 La créatinine plasmatique moyenne concomitante à la 1
ère

 charge virale négative 

est 178 µM (53-558 µM). Au dernier suivi, elle est à 174 µM (69-703µM). La 

créatinine a augmenté en moyenne de 14,5% par rapport au diagnostic initial. Elle a 

doublé pour 4 patients (8% des patients non dialysés). La protéinurie/créatininurie 

moyenne est 0.7 g/g. 

 7 patients (12.3%) vont nécessiter une prise en charge en épuration extra-rénale. 

Les causes de perte du greffon sont les suivantes :  

� Rejet aigu et subaigu cellulaire (2 cas) 

� PyVAN définitive (1 cas) 

� Rejet aigu et subaigu mixte (1 cas) 

� Récidive de la néphropathie initiale (1 cas) 

� Thrombose de l’artère du greffon (1 cas) 

� Etat de choc septique (1 cas) 

 c/ Rejets ultérieurs / apparition d’anticorps dirigés contre le greffon

Onze patients (19.3%) présentent secondairement un rejet, en moyenne 239 

jours après négativation de la virémie (23-818 jours): 5 rejets mixtes, 3 rejets humoraux, 

2 rejets cellulaires, 1 rejet sans documentation histologique, mais associé à la présence 

de DSA (fig.11). Six de ces rejets ont été traités, 4 patients ont partiellement répondu au 

traitement. Cinq patients (8.8%) présentent des DSA au dernier suivi. 



- 28 - 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Médiation humorale Médiation cellulaire Absence de documentation

histologique/DSA de novo

n
o

m
b

re

Figure 11 : Rejets après clairance virale 

d/ Histologie 

Vingt-et-un patients (36.8%) ont bénéficié d'une nouvelle biopsie, en moyenne 

580,9 jours, soit 19 mois après obtention d’une charge virale BK virus négative. Les 

indications sont essentiellement une perte de fonction (16 biopsies), associée à la 

présence de DSA dans 4 cas, une protéinurie significative dans 2 cas et la présence de 

nouveau d’une virémie BK dans 2 cas. Les autres indications sont protocolaires (3 cas) 

ou à visée pré-thérapeutique avant baisse de l’immunosuppression du fait d’une 

néoplasie (2 cas). Aucune de ces biopsies ne met en évidence d’effet cytopathogène 

viral et l’immunomarquage SV40 est négatif. Les  résultats histologiques selon la 

classification de Banff sont les suivants: 
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Figure 12: Histologie du greffon après obtention d’une virémie négative 

7. Modifications du traitement après négativation de la 

virémie 

L'immunosuppression est majorée chez 25 patients (43.9%), en moyenne 9,9 

mois après obtention d'une charge virale négative. La PCR BK virus rechute pour 20 

patients (35.1%). Elle est supérieure à 10^4 copies/ml pour 7 patients uniquement 

(12.3%). 

8. Atteinte du critère de jugement principal  

Le critère composite est atteint pour 23 patients (40,4%), avec un délai 

moyen de  40,4 mois (6-78,1 mois) (tableau 6). 
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n (%) Délai (mois) 

Majoration créatinine > 30% 16 (28,1%) 43,2 (11,8 – 78,1) 

Dialyse 7 (12,3%) 33,1 (6 -74,8) 

TOTAL 23 (40,4%) 40,4 (6 – 78,1) 

Tableau 6 : Atteinte du critère de jugement principal 

9. Survie des patients

Six patients sont décédés (10.5%). L’étiologie du décès est infectieuse (n=3), 

néoplasique (n=2), ou cardio-vasculaire (n=1). Tous les patients décédés ont atteint le 

critère de jugement principal; 2 patients décédés sont dialysés.  

II-Etude analytique 

A- Analyse univariée

Seules sont détaillées ici les variables associées de manière significative (p < 

0,20) à la survenue du critère composite. Parmi les autres variables, en particulier celles 

ayant pu laisser suggérer un pronostic défavorable, nous précisons que nous ne 

retrouvons pas d’association significative entre la survenue du critère composite et le 

statut de 1
ère

 greffe rénale ou non, la présence d’anticorps anti-HLA lors de la greffe, la 

primo-infection ou réactivation CMV dans les suites de la greffe, et la valeur du pic de 

virémie BK virus. De même, nous ne mettons pas en évidence d’association pour des 

variables telles le délai entre le diagnostic de réplication BK et la première action 

thérapeutique, la majoration du traitement immunosuppresseur avant disparition de la 

virémie, et la majoration de l’immunosuppression après négativation de la virémie. 
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1. Facteurs pronostiques précédant le diagnostic de 

réplication du BK virus  ou  présents au diagnostic

Un antécédent de diabète chez le receveur semble être associé 

significativement à un pronostic défavorable du greffon, avec un risque relatif évalué à 

2,94, p =0,022.  

Concernant le donneur, un âge élevé est associé à un risque accru de perte de 

fonction du greffon de plus de 30% et/ou au risque d’évoluer vers la dialyse. L’âge du 

donneur dans le groupe de patients évoluant défavorablement est en moyenne de 59,9 

ans, versus 51,3 ans dans le groupe de patients évoluant plus favorablement. 

Une reprise retardée de fonction semble associée à un facteur de mauvais 

pronostic : 17,6% des patients évoluant favorablement présentent une reprise retardée 

de fonction, versus 36,8% des patients dans l’autre groupe.  

Un délai de diagnostic après transplantation plus long semble protecteur 

tandis qu’une posologie de corticoïdes plus élevée au diagnostic paraît de mauvais 

pronostic, mais on notera bien que la force de l’association comme le degré de 

significativité sont modestes. 

  

HR 95% 95% p  

Diabète  2,942 1,167 7,414 0,0221 

Age du donneur 1,057 1,020 1,096 0,0025 

Reprise retardée de fonction 2,683 1,118 6,438 0,0271 

Délai date de transplantation - 

diagnostic BK 

0,998 0,996 1,001 0,1536 

Posologie corticoïdes au 

diagnostic BK 

1,187 0,921 1,530 0,1853 

Tableau 7 : Facteurs pronostiques précédant ou présents lors du diagnostic de 

réplication virale, analyse univariée 
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2. Facteurs pronostiques après diagnostic de réplication du 

BK virus

Un délai plus important entre le diagnostic et le pic de virémie paraît associé 

à un moins bon pronostic, de même qu’une charge virale > 10^4 copies/ml 

persistante plus de trois semaines. 

Un délai plus long entre le diagnostic positif et l’obtention d’une charge 

virale < 10^4 copie/ml ou négative seraient associés à un mauvais pronostic.  

Enfin, un rejet après obtention d’une charge virale négative est associé à un 

risque 3,3 fois plus important de survenue du critère composite, avec un degré de 

signification et une stabilité de l’association importants. Environ 30% des patients dans 

le groupe évolution défavorable font un rejet (3 rejets mixtes, 2 humoraux, 1 cellulaire 

et 1 sans preuve histologique mais associé à des DSA), versus 11,8% dans l’autre 

groupe (1 rejet mixte, 1 humoral, 2 cellulaires).  

HR 95% 95% P 

Délai diagnostic BK - pic 

virémie 

1,004 1,000 1,009 0,0683 

CV > 10^4 copies/ml, au 

moins 3 semaines 

2,124 0,865 5,216 0,1002 

Délai diagnostic BK - CV 

<10^4 copies/ml 

1,004 1,000 1,008 0,0338 

Délai diagnostic BK - CV 

négative 

1,002 0,999 1,005 0,1498 

Rejet 3,325 1,366 8,090 0,0081 

Tableau 8 : Facteurs pronostiques suivant le diagnostic de réplication virale,     

analyse univariée 

B- Analyse multivariée 

Seules 3 variables sont inclues par analyse multivariée, étant donné l’effectif de 

patients et de survenue de l’événement critère composite relativement faibles. Nous 
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avons privilégié les variables présentant les associations les plus significatives lors de 

l’analyse univariée.  

1. Facteurs pronostiques précédant le diagnostic de 

réplication du BK virus  ou  présents au diagnostic

On peut s’apercevoir que le seul critère associé significativement à un mauvais 

pronostic est l’âge du donneur (p = 0,0424). Ainsi, un donneur plus âgé majore le 

risque d’atteinte du critère composite, avec une force de l’association néanmoins faible 

(HR=1,040 ; IC 95% : 1,001-1,081). La reprise de fonction retardée présente une 

tendance mais n’est plus associée significativement à un mauvais pronostic, une fois les 

facteurs de confusion contrôlés.  

HR 95% 95% P 

Diabète 1,900 0,669 5,393 0,2281 

Age du donneur 1,040 1,001 1,081 0,0424 

Reprise retardée de fonction 2,285 0,872 5,989 0,0928 

Tableau 9 : Facteurs pronostiques précédant ou présents lors du diagnostic de 

réplication virale, analyse multivariée 

2. Facteurs pronostiques après diagnostic de réplication du 

BK virus

Seul le rejet diagnostiqué après négativation de la virémie est associé 

significativement à la survenue du critère composite, et majore de 3,4 fois ce risque de 

pronostic défavorable; (IC 95%: 1,340-8,499).  
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HR 95% 95% P 

Délai diagnostic BK - pic 

virémie 

0,999 0,986 1,012 0,8859 

Délai diagnostic BK - CV 

<10^4 copies/ml 

1,005 0,994 1,015 0,3711 

Rejet 3,374 1,340 8,499 0,0099 

Tableau 10 : Facteurs pronostiques suivant le diagnostic de réplication virale,         

analyse multivariée 

3. Facteurs pronostiques retenus au terme de l’analyse

Là encore, l’âge du donneur et la survenue d’un rejet après négativation de 

la virémie apparaissent en tant que facteurs pronostiques indépendants d’évolution 

défavorable du greffon rénal exposé à une réplication virale BK. 

  

HR 95% 95% p  

Age du donneur 1,055 1,014 1,099 0,0086 

Reprise retardée de fonction 2,379 0,916 6,181 0,0751 

Rejet 3,539 1,402 8,934 0,0075 

Tableau 11 : Facteurs pronostiques retenus au terme de l’analyse multivariée 
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C- Courbes de survie 

0

,2

,4

,6

,8

1

S
u

rv
ie

 C
u

m
.

0 20 40 60 80 100 120

Temps

Age > 55 ans

Délais de survie

Age < 55 ans

Délais de survie

Figure 13 : Survie cumulée (atteinte du critère composite) selon l’âge du 

donneur  (< ou > 55 ans)

0

,2

,4

,6

,8

1

S
u

rv
ie

 C
u

m
.

0 20 40 60 80 100 120

Temps

Absence de rejet

Délais de survie

Présence de rejet

Délais de survie

p = 0,0051

Figure 14 : Survie cumulée (atteinte du critère composite) selon la survenue 

d’un rejet après clairance virale

p = 0,0114

>

<



- 36 - 

DISCUSSION

I- Analyse descriptive : comparaison aux 

données de la littérature  

1. Incidence et délais de survenue de la réplication virale BK

Nos résultats épidémiologiques sont similaires à ceux décrits dans des études 

antérieures [1, 2, 36]. Ainsi, le diagnostic de réplication virale BK survient 

majoritairement la première année de transplantation, avec un délai moyen de 180 jours, 

et médian de 94 jours. Environ treize pour cent des patients ont une virémie BK 

positive durant la période étudiée, et 9,4% des patients ont une néphropathie à BK virus, 

au moins présomptive. 

 Le choix du seuil de 10^3 copies/ml retenu pour le diagnostic repose sur les 

définitions de néphropathie à BK virus présomptive (charge virale plasmatique > 10^3 

copies/ml persistante 3 semaines ou > 10^4 copies/ml) ou définitive (charge virale 

plasmatique > 10^3 copies/ml et arguments histologiques) [32]. On notera que ces 

définitions ne sont pas toutes similaires dans la littérature [8].

2. Histologie rénale 

Bien qu’il n’y ait pas de recommandation bien définie sur les indications de la 

biopsie du greffon dans ce contexte, il a été proposé qu’elle soit réalisée pour tous les 

patients ayant une virémie BK élevée > 10^4 copies/ml [20], soit 70,2% des patients 

dans notre étude. L’indication histologique était bien moins large dans notre travail : 

seulement 19,3% des patients ont bénéficié d’un examen histologique au diagnostic, et 

tous les patients présentaient une insuffisance rénale lors de la biopsie. Cinq des onze 

biopsies réalisées (45,5%) confirmaient une néphropathie à BK virus définitive. Nous  

précisons l’importance d’examiner une carotte histologique contenant de la médullaire. 
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En effet, toutes les biopsies mettant en évidence un effet cytopathogène viral 

contenaient un fragment médullaire; 3 biopsies sans médullaire concluaient à un rejet 

traité comme tel, alors que la PyVAN était présomptive, n’excluant pas un faux négatif. 

Les trois patients ont évolué défavorablement.  

Les atteintes histologiques étaient dans l’ensemble sévères, avec des lésions 

aigues de type  tubulite et inflammation interstitielle importantes, mais également des 

lésions avancées chronicisées, de mauvais pronostic, avec atrophie tubulaire, fibrose 

interstitielle et score (ci + ct) élevé. Ceci témoigne d’un examen histologique réalisé 

peut-être trop tardivement. S’y associaient des lésions d’endartérite fibreuse laissant 

également supposer, en cette période précoce post-greffe, des lésions provenant du 

donneur et un greffon initialement de moindre qualité.  

 La biopsie du greffon rénal est considérée comme un gold standard pour 

confirmer le diagnostic de PyVAN. Elle a un intérêt pronostique et peut éliminer des 

diagnostics différentiels en cas de dysfonction du greffon. Néanmoins, que la 

néphropathie à BK virus soit présomptive ou définitive confirmée histologiquement, 

l’attitude thérapeutique est la même en pratique clinique. Il nous semble que la 

réalisation de la biopsie du greffon au diagnostic de réplication du BK virus peut être 

discutée, réalisée à titre non systématique et privilégiée uniquement dans certaines 

indications : dégradation de la fonction du greffon et/ou apparition de DSA. En outre, 

des données publiées concernent un nouvel examen non invasif diagnostiquant avec 

précision une PyVAN définitive, et informant sur la sévérité de la maladie. Les résultats 

sont prometteurs et méritent des investigations complémentaires. Il s’agit du 

polyomavirus-haufen test urinaire. Ce test détecte dans les urines les « amas » de 

polyomavirus secondaires à de hautes concentrations d’uromoduline (protéine de 

Tamm-Horsfall), par analogie à la formation des autres cylindres tubulaires. Le titre de 

ces « amas » est étroitement corrélé avec le degré de réplication intra-rénale virale du 

BK. Les valeurs prédictives positives et négatives du test sont supérieures à 90% [35].

Concernant la biopsie réalisée après clairance virale, elle est effectuée chez 

36,8% des patients. Là encore, les lésions sont sévères, avec inflammation, tubulite et 

score (i+t) élevé. On retrouve également des lésions de glomérulite et capillarite 

importantes. Ces atteintes s’intègrent dans les diagnostics de rejets aigus secondaires. 

Les biopsies ont été réalisées pour l’essentiel pour une perte de fonction du greffon. 
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Enfin, on note encore une prédominance de lésions d’atrophie tubulaire et fibrose 

interstitielle, cicatricielles, associées à de la sclérose vasculaire.  

Il y a actuellement un manque de données sur le suivi histologique selon un 

protocole défini après baisse de l’immunosuppression. La définition de la rémission de 

la néphropathie à BK virus et des marqueurs fiables de guérison n’ont pas été décrits. Il 

peut alors être difficile pour les cliniciens de savoir quand restaurer 

l’immunosuppression initiale, à quel moment réaliser une nouvelle évaluation 

histologique pour estimer les effets thérapeutiques ou confirmer un rejet en cas de 

dysfonction persistante du greffon. Il est également difficile de savoir si le traitement 

d’un rejet doit être effectué s’il est mis en évidence de l’inflammation tubulo-

interstitielle, sans positivité de l’immunohistochimie pour l’antigène SV40, à fortiori 

sur des biopsies réalisées précocement après clairance virale [51].    

Menter et al [32] ont publié la première étude basée sur différents examens 

histologiques réalisés en fonction de la cinétique de la virémie (diagnostic précoce, 

phase ascendante, phase descendante et après négativation). Il a été montré que la 

baisse de la virémie était régulièrement associée à une augmentation significative de 

l’inflammation interstitielle et des lymphocytes intra-épithéliaux. Celle-ci pourrait 

persister jusqu’à trois mois après négativation de la virémie. Ces lésions inflammatoires 

mimant un rejet cellulaire de grade I selon Banff sont interprétées comme une 

néphropathie interstitielle aigue associée à un syndrome de reconstitution immunitaire.  

Dans notre étude, les secondes biopsies sont réalisées à distance de l’obtention d’une 

virémie BK négative (moyenne 19 mois) et donc très probablement à distance d’une 

éventuelle PyVAN résiduelle. Nous pensons qu’une évaluation histologique 

systématique trois mois après obtention d’une virémie négative pourrait être d’un 

intérêt majeur pour guider les modifications du traitement immunosuppresseur, dépister 

un éventuel rejet infra-clinique, évaluer les séquelles de l’infection virale etc.  

3. Immunosuppression 

Un haut niveau d’immunosuppression est présent au diagnostic chez nos 

patients traités par la triade classique MMF-Tacrolimus et corticostéroïdes, comme en 

témoignent les valeurs de résiduelles de Tacrolimus et AUC d’anticalcineurines et 
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MMF. Une étude française à montré qu’une AUC d’acide mycophénolique > 50 

µg.h/ml à trois mois de la transplantation est associée significativement à un risque de 

virémie BK prolongée [52]. Nous réalisons actuellement dans notre centre une AUC 

double Tacrolimus et MMF à M3. Le délai médian d’apparition de la réplication virale 

étant à M3 dans notre étude, une AUC systématique à M1 pourrait permettre de 

corriger au plus vite une sur-immunosuppression.  

Les patients bénéficient pour 86% des cas d’une baisse du traitement 

immunosuppresseur, et ce dans des délais rapides après le diagnostic (délai moyen de 

10,5 jours). La première action thérapeutique concerne le plus souvent le MMF, arrêté 

dans presque la moitié des cas, parfois switché par une reprise des corticoïdes ou de 

l’Imurel. On note malgré tout que les attitudes thérapeutiques ne sont pas uniformes, en 

rapport avec l’absence d’essai randomisé préconisant l’avantage d’une stratégie de 

baisse de l’immunosuppression par rapport à une autre. Les interventions 

thérapeutiques semblent toutefois régulièrement suivre un ancien protocole de service, 

mais non de manière systématique (annexe). De même, le traitement est parfois baissé 

dès que la charge virale dépasse le seuil de 10^3 copies/ml. Le seuil de 10^4 copies/ml 

établi par les KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) pour débuter la 

baisse du traitement est remis en question dans certaines études car il sous-estimerait le 

diagnostic de néphropathie à BK virus.  En effet, les KDIGO ne précisent pas le type de 

PCR en fonction du gène cible utilisé par les différents laboratoires. Il existerait des 

sensibilités différentes de l’examen en fonction du gène étudié (VP1 ou antigène Large 

T) pour prédire la néphropathie à BK virus [53].   

  

Dans notre cohorte, la réduction de l’immunosuppression était bénéfique 

puisque la clairance virale était obtenue pour tous les patients (sauf un patient, décédé à 

6 mois de suivi). Cependant, nous précisons que cette clairance est graduelle, lente, 

avec l’obtention d’une charge virale négative dans des délais moyens d’environ 4 mois. 

Là encore, les résultats sont cohérents avec ceux décrits dans la littérature [36]. Ces 

conclusions contrastent avec l’infection à CMV par exemple, relativement fréquente 

chez nos patients transplantés, où la baisse de l’immunosuppression couplée aux 

thérapies antivirales permet typiquement l’obtention d’une charge virale négative en 

quelques semaines [54].  
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4. Critère composite et morbi-mortalité

Avec un suivi moyen de 3,4 années (6 mois-8,47 années), 40,4% de nos patients 

ont une perte de greffon ou une perte de fonction du greffon > 30%.  

La survie du greffon est évaluée à 87,7 % au terme du suivi, celle du patient à 

89,5%. Ces données sont comparables à celles précisées dans l’étude de Hardinger et al 

[48], où une stratégie préemptive de baisse de l’immunosuppression en cas de virémie 

permet une survie du greffon et du patient respectivement à 84% et 91% à 5 ans. Une 

action thérapeutique précoce permet d’avoir des résultats quasiment similaires à ceux 

de la population générale transplantée : la survie du greffon rénal sur la période 2006-

2010 est évaluée à 92,1% à 1 an et à 77,6% à 5 ans, d’après le rapport annuel 2011 de 

l’Agence de Biomédecine [55].   

Notre choix de seuil de variation de 30% pour le critère de majoration de 

créatininémie par rapport au diagnostic de réplication virale BK plasmatique est 

déterminé de manière pragmatique. Il est supérieur à l’augmentation moyenne de la 

créatinine plasmatique (14,5%) chez les patients avec greffon fonctionnel à la fin de 

l’étude. Néanmoins, si le greffon reste fonctionnel, la perte de fonction est notable au 

terme du suivi. Cela est en partie lié au taux de rejet particulièrement élevé (19,3%), 

bien supérieur à celui de la population générale transplantée. L’étude ELITE-

Symphony met en évidence un taux de rejets aigus prouvés histologiquement à 12,3% à 

un an chez 400 patients traités par MMF, Tacrolimus et corticostéroïdes [56]. Des 

études antérieures retrouvent également un nombre de rejets particulièrement élevé 

dans ce contexte d’infection à BK virus, avec des taux de rejets aigus cliniques entre 8 

et 14%, et infra-cliniques entre 20 et 33% [36, 57].  
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II- Analyse des facteurs pronostiques 

1. Données de la littérature 

Des facteurs associés à un mauvais pronostic du greffon rénal en cas de 

néphropathie à BK virus ont été rapportés dans la littérature. On retient le statut de 

donneur décédé, une créatinine plasmatique élevée, un diagnostic tardif, une charge 

virale plasmatique élevée et une virémie prolongée [38, 50, 58, 59]. 

Le facteur « donneur décédé » est à rapprocher des critères « âge du donneur » 

et « reprise retardée de fonction du greffon » qui ont pu être mis en évidence dans notre 

étude et associés, de manière significative ou avec une tendance forte, à une évolution 

rénale défavorable. Ainsi, on peut supposer que la « qualité » du greffon s’inscrit 

comme facteur pronostique indépendant de survie du greffon lors d’une réplication 

virale BK.   

En revanche, en comparaison avec notre étude, le pic de virémie n’est pas 

associé à un pronostic défavorable, de même que le délai entre le diagnostic de 

réplication virale et l’obtention d’une charge virale < 10^4 copies/ml ou négative en 

analyse multivariée. Une récente étude a montré que le titre de la charge virale 

plasmatique établie par PCR quantitative était certes corrélée avec la sévérité de la 

maladie rénale, mais de manière beaucoup plus modérée que ne l’est le polyomavirus-

haufen test urinaire [60]. En ce qui concerne le délai de réduction de la charge virale 

plasmatique, Schwarz et al [59] ont mis en évidence ce facteur dans une cohorte de 

patients pour lesquels l’action thérapeutique a été réalisée après confirmation 

histologique d’une PyVAN définitive. Les délais d’obtention d’une réduction de la 

charge virale étaient donc plus longs (seuil établi de 13 semaines pour une réduction de 

la charge virale de 1000 copies/ml). Dans notre étude, nous insistons sur le fait que 

l’attitude thérapeutique était préemptive, avec une négativation de la charge virale 

plasmatique obtenue beaucoup plus rapidement, en moyenne 123 jours. 

 Ces facteurs pronostiques s’ajoutent aux facteurs histologiques déjà précisés, à 

savoir le degré de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire [61].   

Enfin, il a été démontré que des taux élevés de nouveaux bio-marqueurs 

urinaires (ARNm des protéines granzyme B et de l’inhibiteur de la protéase 9) étaient 
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prédictifs d’une perte de fonction du greffon en cas de néphropathie à BK virus [20].

Ces observations prédisposent à la réalisation de travaux ultérieurs.  

2. Qualité des greffons 

L’âge du donneur apparaît dans notre étude comme facteur indépendant de 

mauvais pronostic de fonction du greffon lors d’une réplication virale BK. Nous avons 

souligné que ce facteur et la reprise retardée de fonction sont liés et intégrés dans la 

notion de « qualité » du greffon rénal. Une reprise retardée de fonction est associée à un 

pronostic défavorable en analyse univariée, mais cette association perd sa significativité 

en analyse multivariée. Nous savons que les lésions parenchymateuses préexistantes 

d’origine ischémique ou toxique, les altérations tissulaires secondaires au syndrome 

d’ischémie-reperfusion du greffon sont un facteur de risque de réplication virale BK. La 

qualité du greffon, en rapport avec ces atteintes, pourrait également être un facteur 

pronostique à part entière de dysfonction et/ou survie du greffon exposé au BK virus. 

Ainsi, on peut supposer qu’une vigilance doit être particulièrement accrue en cas de 

transplantation d’un greffon à critères étendus, en particulier concernant le dépistage 

d’une réplication virale BK et le risque d’une sur-immunosuppression.  

3. Apparition d’un rejet, mise en évidence de DSA

Nous avons montré que le diagnostic d’un rejet après clairance virale est 

étroitement associé (HR=3,5) à une perte significative de fonction du greffon et/ou de 

perte du greffon. Nous avons déjà précisé que la relation entre l’infection virale et le 

rejet était bidirectionnelle. Bien sûr, le rejet peut-être favorisé par le maintien prolongé 

d’une immunosuppression abaissée, mais il a également été démontré que l’infection 

virale peut en constituer le trigger [49]. Par ailleurs, le risque de majorer à tort 

l’immunosuppression pour traiter un rejet qui n’en est pas peut conduire à une 

évolution défavorable du greffon. Un scénario relativement fréquent est la présence 

d’une virurie associée histologiquement à une inflammation interstitielle et tubulite, 

sans inclusion virale, et avec des tests immunohistochimiques SV40 négatifs. Si la 

virémie réapparaît, l’hypothèse d’une rechute d’une néphropathie à BK virus semble 
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retenue. Si la virurie est présente sans virémie, l’interprétation de l’inflammation en 

tant que rejet aigu cellulaire, néphropathie interstitielle d’origine virale, ou syndrome de 

reconstitution immunitaire est très difficile. De manière empirique, certains centres 

préconisent d’administrer des corticostéroïdes en l’absence de virémie, si la virurie est 

< 10^7 copies/ml [8, 62].  

Dans notre étude, non seulement l’incidence des rejets est majeure (19,3%), 

mais on notera l’importance des rejets humoraux : 7 rejets humoraux ou mixtes  sur les 

11 rejets décrits. Au dernier suivi, des DSA sont présents chez 8,8% des patients. 

Sawinski et al [54] ont étudié la relation entre la virémie BK et le développement de 

DSA de novo: les patients ayant une virémie BK persistante ont un risque 

significativement augmenté (HR: 2,53 ; IC95% : 1,40-4,59 ; p < 0,01) de présenter des 

anticorps anti-HLA dirigés contre le donneur, et en particulier de classe II. Le 

mécanisme d’apparition de ces anticorps est peu clair. Il peut s’agir de la conséquence 

d’une baisse agressive de l’immunosuppression qui n’est pas majorée une fois la charge 

virale devenue indétectable. L’autre explication implique une manifestation de 

l’immunité hétérologue, par analogie avec ce qui est observé avec d’autres virus tels le 

CMV ou EBV. Les cellules B seraient activées transitoirement suite à un stimulus non 

spécifique ou grâce aux cellules T alloréactives spécifiques du BK virus. La réplication 

virale pourrait amplifier, par mimétisme moléculaire, cette activation et conduire à 

l’apparition de DSA [54, 63]. Il est largement accepté que la présence de DSA de novo 

représente une menace pour la survie d’un greffon [64].  

Les immunoglobulines intraveineuses (IvIg), en traitement de la réplication 

virale BK, sont d’un intérêt particulier car elles pourraient prévenir l’apparition de DSA 

de novo. Chez 35 patients traités par des IvIg en association à l’arrêt du MMF et après 

échec du Léflunomide, il n’a pas été mis en évidence de DSA de novo malgré une 

période prolongée de basse immunosuppression (moyenne 540 jours). Les rejets 

constatés étaient à médiation cellulaire [65]. Ces observations sont à confirmer dans des 

études randomisées.



- 44 - 

4. Modulation de l’immunosuppression

Il est intéressant et étonnant de noter que des facteurs tels le délai entre le 

diagnostic et le pic de virémie, ou la valeur du pic de virémie ne sont pas associés 

significativement dans ce travail à une valeur pronostique. Il en est de même pour la 

majoration de l’immunosuppression alors que la réplication virale est toujours active 

(8,8% des patients), ou après négativation de la virémie (43,9% des patients). Ces 

données peuvent tout à fait être en rapport avec un manque de puissance de l’étude. 

Néanmoins, cela peut laisser suggérer que certains patients ne nécessitent peut-être pas 

une baisse trop rapide ni trop agressive de l’immunosuppression. Une étude a montré 

que les patients présentant une réplication virale transitoire et spontanément résolutive 

sont ceux qui rapidement développent une immunité cellulaire T spécifique au BK 

virus, sans intervention thérapeutique [66].  

Nous avons déjà évoqué que l’immunité cellulaire adaptative est essentielle 

pour le contrôle de la réplication virale BK. Les lymphocytes T CD4 et CD8 ont tous 

deux un rôle dans la clairance virale. La réponse CD4 cible l’antigène Large T et les 

protéines de la capside virale VP1 et VP3 [23]. Cette réponse peut être mesurée via 

l’Interféron-� ELISPOT test. Il s’agit d’un test immunologique basé sur la technique 

ELISA, et réalisé sur un isolement de cellules mononuclées. Le principe est de 

quantifier la réponse cellulaire T après stimulation par un antigène spécifique, en 

dénombrant les lymphocytes T via leur production de cytokines (IFN�).  

Schachtner et al [66] ont comparé les résultats du test ELISPOT réalisé sur trois 

groupes de patients: ceux présentant une néphropathie à BK virus, ceux avec virémie 

BK transitoire et ceux ayant une sérologie BK virus positive mais non virémiques. Tous 

les patients avec néphropathie à BK virus ou virémie transitoire avaient des réponses 

cellulaires T anti-BK basses ou indétectables au moment de la réplication. Les patients 

pour lesquels la virémie commençait à décroître développaient une réponse cellulaire T 

dans le mois suivant le diagnostic. Le développement d’une réponse cellulaire T 

spécifique anti-BK coïncidait avec la clairance virale. La réponse était plus lente pour 

les patients ayant une PyVAN confirmée histologiquement.   

La détection de cette réponse immune cellulaire T anti-BK par un monitoring 

immunologique pourrait représenter un outil particulièrement intéressant en pratique 

clinique courante. Puisque cette réponse permet au patient d’acquérir une protection 
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contre la progression de la maladie, sa détection permettrait une modulation prudente 

du traitement immunosuppresseur, adaptée au cas par cas. L’objectif serait le contrôle 

de la réplication virale tout en maintenant un degré d’immunosuppression adéquat et 

protecteur d’un rejet ultérieur. 

 Il est alors proposé une double surveillance : la recherche de DSA associée à un 

test ELISPOT. La surveillance de l’apparition de DSA identifie les patients virémiques 

à risque de rejet secondaire à la baisse du traitement. Le test ELISPOT a pour but de 

guider le traitement, en précisant quel groupe de patient peut évoluer favorablement 

sans nécessité de réduire de façon trop agressive le traitement immunosuppresseur, quel 

est le moment idéal pour arrêter de réduire le traitement, et quel groupe de patients peut 

bénéficier après disparition de la virémie d’une majoration de ce traitement [63]. Dans 

notre étude, le traitement est majoré après obtention d’une charge virale négative dans 

presque la moitié des cas et s’accompagne d’une rechute de la virémie, néanmoins 

quantitativement faible, dans 35% des cas.  

III- Limites et forces de l’étude  

D’une part, bien que le protocole de dépistage de la réplication virale BK soit 

réalisé prospectivement, notre analyse est rétrospective, avec les limitations propres à 

cette approche. Nous soulignerons la difficulté présentée pour recueillir certaines 

données, en particulier celles concernant les modifications du traitement 

immunosuppresseur. Il peut alors être discuté la mise en place par exemple d’un 

logiciel spécifique informatique de suivi partagé, traitant des modifications 

thérapeutiques pour chaque patient. L’intérêt serait double, à la fois pour améliorer le 

suivi du patient et pour faciliter la réalisation d’études ultérieures.    

D’autre part, l’étude est monocentrique, rendant difficile l’extrapolation des 

données. Néanmoins, nous avons étudié les conséquences d’une réplication virale BK 

au décours de la greffe rénale, chez des patients transplantés traités initialement de 

manière relativement homogène. La trithérapie immunosuppressive est classique, 

semblable à celle dont bénéficie la population générale selon les recommandations 

actuelles. Nos données descriptives sont pour l’essentiel comparables aux données de la 

littérature.  
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Enfin, le manque de puissance lié au nombre de patients peut exclure la mise en 

évidence d’autres facteurs pronostiques, en limitant le nombre de variables étudiées en 

analyse multivariée.  

 Notre étude permet à la fois de recenser les pratiques réalisées au sein d’un 

centre de transplantation et de les corréler à l’évolution de chaque patient. Au vu des 

éléments rapportés dans ce travail, nous proposons en annexe un nouveau support 

protocolaire de prise en charge d’une réplication du BK virus chez nos patients 

transplantés. 

Une force de notre étude est la durée de suivi relativement étendue, permettant 

alors une étude pronostique de la survie du greffon rénal particulièrement à distance 

d’une réplication virale BK. Cela est peu décrit dans la littérature.  

Ce travail offre également l’intérêt de discuter de nouvelles perspectives, à la 

fois diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques.  
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CONCLUSION

 La réplication virale BK est une complication fréquente et grave en 

transplantation rénale, de pronostic sévère en l’absence d’action thérapeutique rapide 

adaptée. Un dépistage régulier de la virémie couplé à une baisse précoce de 

l’immunosuppression permettent la restauration d’une immunité cellulaire spécifique 

anti-BK virus et sont indispensables pour prévenir l’apparition d’une néphropathie à 

BK virus et optimiser la survie du greffon. 

 Si la survie du greffon dans notre population semble effectivement favorable 

suite à cette stratégie de prise en charge, il en résulte malgré tout une perte de fonction 

notable au terme du suivi. S’y associe un nombre considérable de rejets, de type 

cellulaire mais aussi de type humoral. Nous savons qu’il existe une interaction 

complexe entre l’infection à BK virus et le rejet d’allogreffe. 

 La survenue d’un rejet après obtention d’une virémie négative est reconnue 

comme facteur pronostique indépendant de perte de fonction du greffon > 30% et/ou de 

retour en dialyse, notamment dans le cadre de greffons dits à critères étendus. Le 

dépistage précoce d’un rejet (cellulaire ou humoral) est essentiel et pourrait être 

effectué par la réalisation systématique d’une biopsie du greffon à distance de la 

clairance virale. Concernant la réalisation systématique d’une biopsie du greffon dès le 

diagnostic de réplication virale BK, il nous semble que celle-ci peut être discutée et 

privilégiée uniquement dans certaines indications. Il est possible que les tests urinaires 

de type « polyomavirus-haufen test » soient largement utilisés dans les années à venir.  

  

 Enfin, un monitoring immunologique spécifique de la réponse cellulaire T anti-

BK offre des perspectives intéressantes concernant la modulation du traitement 

immunosuppresseur. L’objectif est de trouver le degré d’immunosuppression adapté, 

propre à chaque patient, permettant à la fois un contrôle de la réplication virale et la 

prévention d’un rejet secondaire.   
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Annexes 

Classification de Banff 2007/2009 

- La biopsie est ADEQUATE si elle comporte au moins 10 glomérules et 2 artères de moyen calibre.  

- La biopsie est INSUFFISANTE si elle comporte moins de 7 glomérules et ne comporte pas d’artère de 

moyen calibre. 

- Entre les deux, elle est dite de qualité LIMITE. 

1. Normal  

2. Anomalies à médiation humorale (peuvent être associées aux catégories 3, 4, 5 et 6) 
• Dépôts de C4d le long des capillaires péritubulaires (cpt) isolés sans signe histologique de 

rejet 
C4d+ et présence d’anticorps anti-HLA du donneur circulants (DSA) en l’absence de signe de 

rejet aigu ou chronique, à médiation humorale ou cellulaire

• Rejet aigu à médiation humorale 
C4d+ et présence de DSA avec lésion tissulaire aigue de type I et/ou II et/ou III :

Type I : Nécrose tubulaire aigue et inflammation minime

Type II : Capillarite (cpt > 0) et/ou glomérulite (g > 0) et/ou microangiopathie thrombotique

Type III : Nécrose panpariétale artérielle (v3) 

• Rejet chronique actif à médiation humorale 
C4d+ et présence de DSA avec lésion tissulaire chronique de type :

glomérulopathie d’allogreffe (cg > 0) 

et/ou multi-lamellation de la basale des capillaires péritubulaires 

et/ou fibrose interstitielle avec atrophie tubulaire

et/ou endartérite fibroproliférative (cv > 0)

3. Lésions « Borderline » 
« Suspicion » de rejet aigu à médiation cellulaire (peuvent être associées aux catégories 2, 5 et 6)  

Absence d’artérite intimale (v0) 

Association d’une tubulite multifocale (t1, t2, ou t3) avec une inflammation interstitielle minime (i0 ou 

i1) 

ou 

Association d’une inflammation interstitielle conséquente (i2 ou i3) mais avec tubulite minime (t1)

4. Rejet à médiation cellulaire (peut être associé aux catégories 2, 5 et 6) 
• Rejet aigu à médiation cellulaire 

Type IA : Inflammation interstitielle significative (i2 ou i3) et tubulite modérée multifocale 

(t2) 

Type IB : Inflammation interstitielle significative (i2 ou i3) et tubulite sévère multifocale (t3) 

Type IIA : Légère endartérite (v1) 

Type IIB : Endartérite modérée (v2) occupant plus de 25% de la lumière 

Type III : Artérite transmurale et/ou nécrose pariétale artérielle (v3) 

• Rejet chronique actif à médiation cellulaire
« Vasculopathie chronique du transplant » : endartérite fibroproliférative avec infiltration 

lymphocytaire et macrophagique de la néo-intima   

5. Fibrose Interstitielle et Atrophie Tubulaire (FI/AT) sans élément d’orientation 

étiologique 
• Type I : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire (6-25% de la surface corticale)

• Type II : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire (26-50% de la surface corticale)

• Type III : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire (> 50% de la surface corticale)

6. Autres lésions (peuvent être associées aux catégories 2, 3, 4 et 5) 
Récidive de la maladie initiale, glomérulonéphrite « de novo », infections virales, reflux, nécrose 

tubulaire aigue, pyelonéphrite, toxicité aigue/chronique des immunosuppresseurs, lymphoprolifération 

post-transplantation etc.  
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Score semi-quantitatif des lésions du transplant rénal 

selon la Classification de Banff  

Lésions aigues : 

Score de l’infiltrat inflammatoire interstitiel (« i ») 

i0 Peu ou pas d’infiltrat interstitiel (< 10% du parenchyme non fibrosé) 

i1 10 à 25% de parenchyme inflammatoire 

i2 26 à 50% de parenchyme inflammatoire 

i3 > 50% de parenchyme inflammatoire 

Score de la tubulite (« t ») 

t0 Pas de lymphocyte en exocytose dans les tubes 

t1 Plusieurs foyers de tubes présentant de 1 à 4 lymphocytes par section tubulaire 

t2 Plusieurs foyers de tubes présentant de 5 à 10 lymphocytes par section tubulaire 

t3 Plusieurs foyers de tubes présentant > 10 lymphocytes par section tubulaire, ou 

au moins 2 foyers de destruction de la basale tubulaire associés à un infiltrat 

interstitiel i2/i3 et à des lésions de tubulite t2 ailleurs dans la biospie 

Score de la glomérulite (« g ») 

g0 Pas de glomérulite 

g1 Glomérulite dans < 25% des glomérules 

g2 Glomérulite segmentaire ou globale dans 25% à 75% des glomérules 

g3 Glomérulite dans >75% des glomérules 

Score de l’artérite intimale (« v ») 

v0 Pas d’artérite 

v1 Artérite intimale avec obstruction < 25% de la lumière vasculaire d’au moins une 

section artérielle 

v2 Artérite intimale sévère avec obstruction > 25% de la lumière vasculaire d’au 

moins une section artérielle 

v3 Artérite transmurale et/ou nécrose fibrinoïde de la média 

Score de la capillarite (« cpt »)  

cpt0 < 3 cellules par section capillaire ou < 10% de capillaires présentant plus de 3 

éléments  

cpt1 3 à 4 cellules par section capillaire 

cpt2 5 à 10 cellules par section capillaire 

cpt3 > 10 cellules par section capillaire 
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Lésions chroniques : 

Score de la fibrose interstitielle (« ci ») 

ci0 Fibrose interstitielle représentant < 5% de la surface corticale 

ci1 Fibrose représentant de 6 à 25% de la surface corticale 

ci2 Fibrose représentant de 26 à 50% de la surface corticale 

ci3 Fibrose  représentant > 50% de la surface corticale 

Score de l’atrophie tubulaire (« ct ») 

ct0 Pas de tube atrophique 

ct1 < 25% de tubes atrophiques au niveau du cortex 

ct2 De 26 à 50% de tubes atrophiques au niveau du cortex 

ct3 < 50% de tubes atrophiques au niveau du cortex 

Score de la glomérulopathie d’allogreffe (« cg ») 

cg0 Pas de glomérulopathie : doubles contours de < 10% des anses capillaires 

cg1 Doubles contours de 10 à < 25% des anses capillaires du glomérule le plus 

atteint 

cg2 Doubles contours de 26 à 50% des anses capillaires du glomérule le plus atteint  

cg3 Doubles contours de > 50 % des anses capillaires du glomérule le plus atteint  

Score de l’hyperplasie mésangiale (« mm ») 

mm0 Pas d’hyperplasie mésangiale  

mm1 Hyperplasie mésangiale dans < 25% des glomérules 

mm2 Hyperplasie mésangiale dans 26 à 50% des glomérules 

mm3 Hyperplasie mésangiale dans > 50 % des glomérules 

Score de l’endartérite fibreuse (« cv ») 

cv0 Pas d’endartérite fibreuse  

cv1 Endartérite fibreuse réduisant la lumière vasculaire de < 25% 

cv2 Endartérite fibreuse réduisant la lumière vasculaire de 26 à 50% 

cv3 Endartérite fibreuse réduisant la lumière vasculaire de > 50% 

  

Score de la hyalinose artériolaire(« ah ») 

ah0 Pas de hyalinose artériolaire 

ah1 Hyalinose légère à modérée d’au moins une artériole 

ah2 Hyalinose modérée à sévère d’au moins une artériole 

ah3 Hyalinose sévère de nombreuses atérioles 

  

Score de positivité de l’immunomarquage anti-C4d (exprimé en % de tissu marqué) 

C4d0 Négatif  

C4d1 Minime 1 à <  10% 

C4d2 Focal 10 à 50% 

C4d3 Diffus > 50% 
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Protocole du service de Néphrologie du CHU de ROUEN  
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Proposition de conduite à tenir en cas de virémie BK 

  

Pas de surdosage Surdosage en CNI 

Baisse 25 à 50% CNI

PCR BKV plasma /2-4 sem 

créatininémie / 1-2 sem 

Baisse 50% MMF 

+ Introduction Cortancyl 10 mg/j 
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PBG 

Discuter IvIg 

    Biopsie du greffon: 

    - Si perte de fonction 

    - Si DSA + 

Recherche DSA 

Positifs 

AUC double 

PCR BKV plasma /2-4 sem 

créatininémie / 1-2 sem 

Baisse 50% MMF 

PCR BKV plasma /2-4 sem 

créatininémie / 1-2 sem 

PCR BKV plasma /2-4 sem, 

créatininémie / 1-2 sem 

Arrêt du MMF  

PCR BKV plasma /2-4 sem, créatininémie / 1-2 sem 

Clairance virale 

STAFF:  
 1/ Switch Tacrolimus – Ciclosporine? 

 2/ Imurel? 

 3/ Inhibiteur de mTOR? 

 4/ IvIg? 

BIOPSIE SYSTEMATIQUE A M3 

Réadapter le traitement 

Recherche DSA à M3, M6, M12  

A tout moment, 

si DSA de novo ou perte de fonction 

BIOPSIE DU GREFFON 

Recherche DSA / 3 mois 

 Jusqu’à la clairance virale

Baisse 25 à 50% CNI

DSA : Donor Specific Antibodies ; PBG : Ponction Biopsie du 

Greffon ;  IvIg : Immunoglobulines intraveineuses ;  

CNI : Anticalcineurines ; MMF : Mycophénolate Mofétil ; 

BKV : BK virus 
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Résumé 

Introduction: La néphropathie à BK virus (PyVAN) est une complication grave en 

transplantation rénale, avec perte du greffon dans 30 à 80% des cas. Le diagnostic précoce de 

la virémie BK et la baisse préemptive du traitement immunosuppresseur peuvent prévenir une 

néphropathie irréversible. L’évolution du greffon particulièrement à distance d’une réplication 

virale BK est peu rapportée dans la littérature.  

Méthode: Notre étude est descriptive de la population rouennaise greffée rénale ayant 

présenté une virémie BK >10^3 copies/mL entre 2008 et 2014. Est associée une analyse de 

survie, avec mise en évidence de facteurs pronostiques d’évolution défavorable du greffon, 

définie par une majoration de la créatininémie > 30% et/ou perte du greffon. 

Résultats: Cinquante-sept patients ont été inclus et suivis en moyenne 3,4 ans (0,5-8,5 ans). 

Le diagnostic a lieu en moyenne 180 jours post-greffe, la créatininémie moyenne est 161 µM. 

Les patients reçoivent pour l’essentiel la triade Mycophénolate Mofétil (MMF), Tacrolimus, 

corticostéroïdes. Soixante dix-neuf pour cent des patients ont au moins une néphropathie à BK 

virus présomptive. Cinq des onze biopsies du greffon réalisées au diagnostic confirment une 

PyVAN. Le traitement immunosuppresseur est minimisé pour 86% des patients, en moyenne 

11 jours après le diagnostic. La baisse du MMF est souvent la première action réalisée. Le 

traitement est majoré pour 8,8% des patients, dans l’hypothèse d’un rejet aigu concomitant. 

Au terme du suivi, l’évolution du greffon est défavorable dans 40,4% des cas, avec un délai 

moyen de 40,4 mois. Les survies du greffon et patient sont respectivement à 87,7% et 89,5%. 

La virémie est négative pour 56/57 patients, en moyenne à 4 mois du diagnostic. Le traitement 

est secondairement majoré dans 43,9% des cas. Après clairance virale, le taux de rejets est à 

19,3%, 8/11 rejets ont une composante humorale. Un donneur plus âgé (HR:1,1; p=0,009) et la 

survenue d’un rejet après clairance virale (HR:3,5; p=0,008) sont, en analyse multivariée, des 

facteurs pronostiques indépendants d’évolution défavorable du greffon exposé au BK virus.  

Conclusion: Si la survie du greffon est acceptable, la perte de fonction est notable au terme du 

suivi avec un nombre majeur de rejets, aggravant le pronostic, notamment en cas de greffons à 

critères étendus. Le dépistage précoce d’un rejet est essentiel et pourrait être effectué par la 

réalisation systématique d’une biopsie du greffon à distance de la clairance virale.  

MOTS CLES : BK virus, Transplantation rénale, Facteurs pronostiques, Rejet, Donneur à 

critères étendus, Biopsie du greffon


