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Liste des abréviations

Ac : Anticorps

ADN : Acide Desoxyribo Nucléique

ARN : Acide Ribo Nucléique

BKYV: BK Virus

BKVN : Néphropathie a BK Virus

CAKUT : Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary Tract
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMV : Cytomegalovirus

CNI : Inhibiteurs de la Calcineurine (Tacrolimus et Ciclosporine)
DFG : Débit de filtration glomérulaire

DSA : Donor specific antigen

EBV : Epstein-Barr Virus

MMF : Mycophénolate Mofétil

PBR : Ponction-Biopsie rénale

PCR : Polymerase Chain Reaction
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I- INTRODUCTION

L'insuffisance rénale chronique de l'enfant est rare mais sa prévalence est en augmentation de-
puis 20 ans, particuliérement avant 4 ans. Son incidence varie de 6 a 22 par millions d'habi-
tants par an, selon les données. Elle est plus fréquente chez le garcon que chez la fille (sex-ra-
tio 1,5 a 3 selon les études). Ses étiologies sont multiples et dominées par les malformations
congénitales de l'arbre urinaire (CAKUT pour Congenital Abnormalities of Kidney and Uri-
nary Tract ) pour environ la moitié¢ des cas, puis viennent les glomérulopathies pour environ
25% des cas.

En France, environ 120 enfants par an arrivent au stade d'insuffisance rénale terminale. A ce
niveau, un traitement de suppléance, dialyse ou transplantation rénale, est nécessaire. On dé-
nombre environ 100 greffes rénales pédiatriques par an.

La transplantation rénale est préférable a la dialyse, quelqu'en soit la technique (hémodialyse
ou dialyse péritonéale). En effet, les patients transplantés présentent une espérance de vie plus
longue, moins de complications, moins de contraintes sociales. Les complications cardio-vas-
culaires sont la premiere cause de mortalité chez 1'adulte dialysé. Les enfants transplantés ont
une une amélioration de leur espérance de vie d’environ 30 ans par rapport aux enfants dialy-
sés, dans la tranche d’age 0-14 ans, et de 25 ans pour la tranche d’age de 15 a 19 ans. La
transplantation est également avantageuse en terme de couts.

La durée moyenne d’une greffe rénale chez I’enfant est de 20 ans; ce qui sous-entend qu’une
deuxiéme transplantation sera nécessaire pour la majorité des patients transplantés a I'age pé-
diatrique. Une deuxiéme greffe est alors souvent plus difficile, d’une part en raison de la sortie
du patient de la liste de greffe réservée aux enfants, et également a cause d’une possible im-
munisation lors de la premiére greffe.

Etre transplanté n'est toutefois pas sans contraintes; cela implique la prise quotidienne et a
heures strictes d'un traitement immunosuppresseur, potentiellement responsable d'effets indé-
sirables, ainsi que le suivi de régles hygiéno-diététiques et de néphroprotection. Le suivi sera
¢galement rapproché et au long cours.

En outre, la transplantation rénale expose a des complications, qui peuvent étre d'ordre vascu-
laires (notamment thromboses artérielle ou veineuse a la phase aigiie pouvant conduire a la
perte du greffon), immunologiques (rejet aigu ou chronique), carcinologiques (risque lié a
I’immunosuppression) et infectieuses (infections bactériennes liées a I'immunosuppression,
mais également virales avec infections a CMV et EBV).

Parmi ces complications, la néphropathie a BK virus est rare mais grave, pouvant conduire a
la perte du greffon. Sa prise en charge n'est pas encore clairement codifiée, et son traitement
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ne fait pas 1’objet d’un consensus. La grande majorité¢ des études sur le sujet sont réalisées
chez l'adulte, et les données pédiatriques sont rares.

Nous souhaitons faire une description épidémiologique de cette complication en pédiatrie afin
de mieux connaitre la population touchée et évaluer le devenir des greffons rénaux.

II- Généralités sur l'infection a BK virus

1.Epidémiologie

Le BK Virus est un virus de la famille des Polyomavirus, famille comprenant également le JC
Virus et le Simian Virus 40 (Sv40). Sa prévalence est importante dans la population générale,
de I’ordre de 80%, et I’infection survient le plus souvent initialement dans 1’enfance ou I’ado-
lescence, par voie aérienne principalement (1). La primo-infection est généralement asympto-
matique, ou prend la forme d’une infection respiratoire haute, mais il se réactive principale-
ment dans un contexte d’immunodépression sévere; son potentiel pathogeéne s’exprime parti-
culierement chez le transplanté rénal, et il est responsable de néphropathies tubulo-intersti-
tielles chroniques li¢ a la spécificité du virus vis-a-vis des cellules tubulaires rénales, pouvant
conduire dans un nombre important de cas a la perte du greffon.

I1 a été isol¢ la premiere fois en 1971 a partir de I’urine d’un homme de 39 ans suivi pour une
insuffisance rénale terminale dans un contexte de greffe rénale, et dont les initiales étaient
BK. Il peut étre divisé€ en 4 sous types, de I a IV, le sous type I étant le plus fréquent et le plus
répandu dans le monde. Sa transmission se fait de fagon aérienne, mais également de fagon fé-
co-orale, ainsi que par le sperme, la transfusion ou la transplantation d’organes (2).

2.Rappels virologiques et pathogénie

a- Caractéristiques virologiques

Comme les autres polyomavirus, le BK Virus est constitué d’un ADN bicaténaire d’environ
5000 paires de bases, entouré¢ d’une capsule icosaédrique (2,3). Son génome comporte 3 ré-
gions (Image 1):

- la région précoce qui comporte la portion de génome transcrite, avec deux protéines de ré-
gulation, I’antigeéne T et I’antigene t.

- la région tardive, cette derniére codant notamment pour les protéines de capside VPI ( la
protéine principale), VP2 et VP3, ainsi que la protéine non structurale Agno.
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- la région régulatrice non codante ( NCCR pour non coding control region), entre la région
précoce et la région tardive.

Il ne posseéde pas dans sa machinerie d’ADN polymérase, ce qui implique qu’il utilise les cel-
lules infectées pour la réplication de son ADN.

Agnoprotein

Early Late

Truncated

Image 1-Génome du BK Virus

b- Cycle de réplication du virus

La premicre étape de I’infection correspond a I’attachement de VP1 aux récepteurs de la cel-
lule infectée, au niveau de gangliosides polysialylés sur la surface membranaire. S’ensuit alors
une phase d’internalisation par endocytose, puis un transport jusqu’au cytosol via le reticulum
endoplasmique, probablement par la voie des microtubules (4). Puis le génome viral est trans-
porté dans le noyau pour étre répliqué, via I’utilisation de VP2 et VP3 et de la voie d’importa-
tion utilisant des pores nucléaires importine MM (5). Le génome viral est alors transcrit dans
le noyau a 1’aide de la machinerie cellulaire de la cellule hote. Les protéines virales VP1, VP2
et VP3 sont traduites dans le cytoplasme, puis importées dans le noyau, et de nouvelles parti-
cules virales sont alors formées. On estime que les nouveaux virions apparaissent dans le
noyau de la cellule hote environ 48h aprées I’infection (6). Le mode de transfert de ces nou-
velles particules virales en dehors de la cellule est toutefois encore mal compris.
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c- Histoire naturelle de 1’infection

Apres la primo-infection, le virus persiste a I’état latent dans les lymphocytes B, les cellules
tubulaires rénales et les cellules urothéliales.

Sa réactivation se manifeste dans un premier temps par une virurie, secondaire a une nécrose
et une inflammation locale au niveau de la cellule tubulaire, généralement asymptomatique,
mais qui évolue vers une destruction de la membrane basale tubulaire, avec une propagation
dans I’espace péri-tubulaire jusqu’aux capillaires et donc un passage du virus dans le sang,
avec une virémie (7). Le risque a plus long terme est alors une néphropathie tubulo-intersti-
tielle. Cette derniere survient principalement dans les 6 mois post-transplantation (8). Le pou-
voir pathogeéne de ce virus s’exprime alors essentiellement chez le transplanté rénal.

Sur le plan immunologique, il semblerait que la réponse vis-a-vis du BK virus et I'évolution
vers une néphropathie soit guidée par I'immunité cellulaire et non humorale; en effet, les taux
d'anticorps anti-BKV chez les personnes développant une néphropathie ne sont pas différents.
A contrario, la réponse immunitaire cellulaire, et notamment via les lymphocytes T produc-
trices d'interféron gamma, semble essentielle dans la réponse contre le BK Virus, et un taux
faible de ces cellules est corrélé avec une évolution vers la néphropathie (9). Le taux de ces
cellules peut étre mesuré, et notamment les lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre le
grand antigene T du BK Virus (10). L’intérét dans la prise en charge des infections a BK Virus
en pratique courant est encore a démontrer.

Mais certaines études montrent effectivement un taux abaissé de cellules T productrices d'in-
terféron anti-BK Virus lors de la virémie, alors que ce taux atteint un niveau comparable a ce-
lui des volontaires sains apres la diminution de I'immunosuppression et la clairance de la viré-
mie (11). Leur activité lytique mesurée in vitro est également présente, alors qu'elle n'est pas
détectable dans les cellules avant le traitement.

Des réponses cellulaires émergentes vis-a-vis spécifiques a la protéine VPI1 reflétent égale-
ment la dynamique de la virémie BK Virus; en effet, la sécrétion d’interféron gamma dirigée
contre cette protéine devient détectable quand la charge virale est en décroissance (11,12). Il
en est de méme pour la réponse immunitaire cellulaire contre le grand antigene T. Cette ré-
ponse immunitaire cellulaire semble prédominer via les lymphocytes T CD4+ plutot que
CD8+. Monitorer ce type de réponse en fonction de la charge virale pourrait a terme permettre
d'évaluer I'équilibre de 1'immunosuppression et ainsi pouvoir guider sa diminution.

15



3. Facteurs de risque

Les facteurs de risque sont peu identifiés, a fortiori chez l'enfant; la séronégativité¢ du receveur
vis-a-vis du BK Virus avec un greffon de receveur séropositif semble toutefois €tre un facteur
de risque de développer une néphropathie a BK Virus (13,14). Mais selon les centres, le statut
donneur/receveur vis a vis du BK Virus n'est pas toujours évalué en pré-grefte.

La probabilité¢ de développer une virurie chez le receveur augmente également de fagon paral -
lele au taux d'anticorps anti-BK Virus du donneur en pré-greffe (14); elle survient également
de fagon plus précoce si le donneur est séropositif vis a vis du BK Virus. En effet, un taux éle-
vé de ces anticorps accroit le risque de développer la maladie chez le receveur.

La néphropathie a BK Virus semble également plus fréquente chez les receveurs de sexe mas-
culin, ou les greffes a partir de donneurs vivants (15).

En ce qui concerne I'immunosuppression, un traitement d'induction par thymoglobuline parait
associé a un risque plus important de survenue de néphropathie a BK Virus, méme si son utili-
sation est maintenant beaucoup moins habituelle et principalement limité¢ aux sujets immuni-
sés (9,15). Un traitement d'entretien par Tacrolimus, a fortiori si il est associé a un traitement
par MMF, majore également ce risque, et surtout lorsque son taux résiduel est supérieur a 20
ng/ml (15,16,17). Il n'y a en revanche pas a priori de différence significative entre 1'utilisation
du Tacrolimus ou de la Ciclosporine (17), et ni entre le MMF par rapport a I'Azathioprine. Le
Tacrolimus semble toutefois favoriser une virémie plus prolongée que la Ciclosporine.

Une incompatibilit¢ HLA donneur-receveur est également un facteur de risque de néphropa-
thie a BK virus, 1i¢ plutdt au fait que cela favorise un rejet du greffon et une libération de fac-
teurs inflammatoires qui font le lit du développement du BK Virus (16).

Une étude a montré que I'absence de HLA C7 était un facteur de risque de virémie prolongée,
rendant possible le fait que cet allele jour un réle dans la défense immunitaire cellulaire contre
le BK Virus (14), par présentation d'antigéne ou activation des cellules Natural Killers. Cette
¢tude reste a confirmer sur d'autres échantillons, mais ce genre de résultat pourrait permettre
de stratifier le risque en fonction du statut HLA des receveurs et ainsi accroitre la surveillance
chez ces patients et instaurer des mesures thérapeutiques plus précocement.

Enfin, un antécédent de rejet aigu est également un facteur de risque de néphropathie a BK Vi-
rus (8).

Sa survenue est dans la majorité des cas le fruit de facteurs surajoutés complémentaires.
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4. Diagnostic de 1'infection a BK virus chez les transplantés rénaux

La réactivation virale est caractérisée dans un premier temps par 1’émission dans les urines du
patient infect¢ de cellules dites leurres (decoy cells), portant des inclusions du virus (18).
Cette excrétion n’est pas spécifique du transplanté rénal mais peut se voir également chez la
femme enceinte ou les patients porteurs d’un cancer ou d’un diabéte. Elle est généralement
asymptomatique et ne s’accompagne pas d’une dégradation de la fonction rénale. Elles sont
classiquement retrouvées sur une cytologie urinaire avec une coloration de Papanicolaou, et
elles sont, en cas de plus de 10 cellules par lame, constamment présentes dans les cas de né-
phropathie & BK Virus. Elles ont un noyau trés arrondi, avec une margination de la chromatine
et des inclusions virales en verre dépoli (Image 2). Elles peuvent mimer des cellules malignes
(d'ou leur nom de cellules leurres).

v
-

-

d

—

Image 2-Cellules leurres en microscopie optique

e

L’¢étape suivante correspond a la virurie, diagnostiquée par la PCR urinaire, significative au-
dela de 107 copies/ml pour la détection de ’ADN viral, certaines études utilisant également
une limite de 10" copies/ml. La mesure de ’ARN messager de la protéine VP1 peut égale-
ment Etre réalisée pour prédire le risque de néphrite a BK Virus, avec une valeur seuil de 6,5 x
10 VP1 ARN par nanogramme d’ARN total, et permettrait de diagnostiquer une réplication
active (19). Enfin, la microscopie électronique peut permettre de détecter le virus dans des
échantillons d’urines. Cette étape est également asymptomatique, et peut se voir également
dans la population générale, chez le diabétique, le VIH ou certaines chimiothérapies. Elle
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concerne 20 a 40% des transplantés rénaux. Elle peut €tre intermittente, mais dans les cas de
néphropathies a BK virus elle tend a perdurer.

La réplication virale intense conduit alors a une virémie, objectivée par une PCR BKV san-
guine supérieure a 10* copies/ml. Elle fait suite & une virurie ayant persisté des semaines ou
des mois, et son augmentation progressive au cours du temps suggere la survenue d'une dété-
rioration de la fonction rénale (20). La virurie préceéde en général la virémie d'une durée
moyenne de 4 semaines (21).

La virémie est également un indicateur de la dynamique de la maladie; en effet, elle se posi-
tive avant les 1ésions histologiques (en moyenne 2 a 6 semaines), et elle se négative une fois la
néphropathie résolue aprés diminution de 1'i'mmunosuppression (22). Elle permet de guider le
diagnostic et la réponse au traitement. Elle diminue également dans les néphropathies a BK
virus en phase terminale, avant la perte définitive du greffon (20); parallélement, une néphrec-
tomie dans un contexte de néphropathie a BK Virus entraine également une diminution de la
virémie (23), ce qui montre que la virémie est liée a la réplication dans le greffon rénal.

Une virémie significative (> 10 000 copies/ml), croissante et persistante (en général plus de 3
semaines) permet de définir une néphropathie a BK Virus présomptive (8,24).

Le diagnostic de certitude repose sur la ponction-biopsie rénale. L histologie recherche un ef-
fet cytopathologique du virus, et retrouve des 1ésions prédominant au niveau de la médullaire,
au niveau des tubes collecteurs et des tubes contournés distaux (25), avec un infiltrat inflam-
matoire interstitiel diffus, composé principalement de cellules lymphocytaires, avec une né-
crose au niveau des tubes infectés (tubulite). L'examen est complété par une étude immuno-
histochimique, en utilisant 'anticorps antiSV40, qui met en évidence des cellules tubulaires
infectées, et qui peut également étre utilisé sur la cytologie urinaire. Les Iésions histologiques
d'inflammation tubulaire sont parfois difficiles a différencier d'un rejet aigu médié par les
lymphocytes T. Une immunocoloration montrant une prédominance de lymphocytes CD20,
associ¢ a une diminution des lymphocytes T cytotoxiques oriente vers une néphropathie a BK
Virus (26). Il parait crucial de faire la différence car la prise en charge agressive vis-a-vis d'un
rejet aigu peut précipiter une néphropathie a BK Virus. L'atrophie tubulaire prédomine dans la
néphropathie a BK Virus par rapport au rejet aigu.

Une biopsie négative n'élimine pas le diagnostic, les 1ésions étant focales, surtout au début de
la maladie (24); il est alors important d'interpréter les résultats histologiques en fonction des
autres marqueurs viraux (cellules leurres, virurie, virémie).

De méme, la clairance de la maladie permettra la régression histologique des changements cy-
topathologiques viraux (24).

Plusieurs études ont permis d'énoncer une classification histologique des néphropathies a BK
Virus; la conférence de Banff de 2009 a notamment classé la maladie en 3 stades : A (change-
ments précoces, sans nécrose des cellules tubulaires épithéliales), B (néphropathie active avec
nécrose tubulaire induite par voie virale) et C (modifications sclérosantes tardives) (27). Elle
utilise la classification de Banff pour décrire les Iésions associées (Image 3). Elle met toute-
fois peu l'accent sur le degré d'inflammation a 1'étude anatomo-pathologique et n'est pas tou-
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jours reproductible (28). Elle faite elle-méme suite a une premicre classification de 2004 (24)
qui séparait la néphropathie a BK Virus en 3 profils également : a (changements viraux cyto-
pathiques avec une inflammation nulle ou négligeable ou une atrophie tubulaire), b (change-
ments cytopathologiques viraux avec une inflammation interstitielle significative et une atro-
phie des tubules rénaux) et ¢ (rares changements cytopathologiques viraux dans les tubules
atrophiques, dans un contexte d'atrophie / fibrose tubulaire étendue et d'inflammation chro-
nique, néphropathie étendue) ; le profil b est lui méme séparé en 3 catégories selon I'étendue
des 1ésions (inférieure a 25%, entre 25 et 50% ou supérieure a 50%). Dans cette étude, 1'in-
flammation tubulaire présente au moment du diagnostic était associé a un risque accru de
perte de greffon.

Stage A (early)  * Viral replication with intranuclear
inclusion bodies and/or positive
SV40 T antigen immunohistochemistry
or in situ hybridization signals
* No or minimal tubular epithelial
cell lysis
* No denudation of tubular basement
membranes (no viral ATN)
= Banff chronicity scores < ci3 and ct3

Stage B » Marked viral replication in cortex
(florid changes) and/or in medulla
» Marked tubular epithelial cell lysis
* Marked denudation of tubular
basement membranes (virally induced
ATN in one or more tubular cross sections)
* Banff chronicity scores < ci3 and ct3

Stage C * Minimal to marked viral replication
(late sclerosing in cortex and/or medulla
changes) * Banff chronicity scores = ¢i3 and ct3

Image 3-Banff Working Proposal 2009. Classification
en 3 stades A,B et C de la néphropathie a BK Virus

De fagon plus récente, une large étude de cohorte a permis d'établir une nouvelle classification
en 3 stades, en fonction de deux parameétres impliqués de fagon significative dans la dégrada-
tion de la fonction rénale et la perte de greffon dans les deux années qui suivent le diagnostic,
que sont le niveau de réplication virale intra-tubulaire (présence d'inclusions virales intratubu-
laires ou positivité du marqueur SV40, gradée en 3 stades, selon le pourcentage de tubules at-
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teints, inférieur a 1%, entre 1 et 10%, supérieur a 10%) et le score ci de Banft (I€sions chro-
niques de fibrose interstitielle). Cette classification permet d'évaluer le devenir des greffons, la
survie de la greffe étant plus importante dans le groupe 1 (29). Elle est reportée dans 1'image
4.

Biopsy-Proven PVN? Class 1 Biopsy-Proven PVN?® Class 2 Biopsy-Proven PVN® Class 3
pvi Banff ci Score pvl Banff ci Score pvl Banff ci Score
1 0-1 1 2-3 — —
— — 2 0-3 — —
— — 3 0-1 3 2-3

Image 4-Nickeleit et al. Journal of the American Society of Nephrology, n° 2 (février
2018): 680-93.Classification en 3 stades 1,2 et 3 de la néphropathie a BK Virus.

L'évolution naturelle est représentée sur 1'image 5. L'aggravation de la fonction rénale survient
en moyenne 12 mois apres la transplantation (20).

Des analyses moléculaires sur les biopsies d'allogreffe peuvent aider a faire la distinction
entre néphropathie du BK Virus et rejet aigu; en effet, des analyses par PCR sur les transcrits
de geénes responsables de la formation de fibrose montrent un taux supérieur de ces génes dans
le cadre d'une néphropathie a BK Virus par rapport aux biopsies de rejet aigu. De plus, les
marqueurs mésenchymateux sont également plus élevés dans les biopsies de néphropathie a
BK Virus, alors que la transformation epithélio-mesenchymateuse est de plus en plus considé-
rée comme un processus qui intervient dans la dégradation progressive de la fonction rénale
post-transplantation (30). Ceci suggere donc un lien entre cette transformation épithélio-me-
senchymateuse et la perte de la greffe chez ces patients. L'essentiel des méthodes diagnos-
tiques et ainsi que leur intérét ont été étudiés et sont rapportés dans le tableau 1 (31).
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Stereotypical evolution of polyoma virus allograft nephropathy (PWVAN)
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Image 5-Ramos and al. Transplantation 87, n° 5 .2009: 621-630. Evolution naturelle de
la néphropathie a BK Virus.

Valeurs Valeur Valeur pré- | Sensibilité Spécificité
prédic- dictive néga-
tive posi- | tive
tive
Re- > 10 cellules | 16% 100% 100% 81%
cherche par lame
de cel-
lules
leurres
(decoy
cells)
Virurie BK | > 107 /ml 27% 100% 100% 92%
virus
Virémie > 10 4 co-|55% 100% 100% 97%
BK virus pies/ml
ARNm de | 6,5 x 10 VP1 | Encore a
la pro- | ARN/ ng | I'étude
téine VP1 | d’ARN total

Tableau 1-Valeurs statistiques des différentes méthodes diagnostiques de la BKVN

5. Prise en charge

a- Levée de 1'immunosuppression

La prise en charge se traduit constamment par une balance entre le traitement du BK Virus, le

maintien de la fonction rénale et la crainte du rejet aigu.
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Pour rappel, le niveau d'immunosuppression peut s'estimer avec les dosages médicamenteux;
le taux résiduel de Tacrolimus désiré est en général de 10 a 15 pmol/l le premier mois post-
greffe, aux alentours de 10 pmol/l le deuxiéme mois post-greffe et de 5 a 10 umol/l apres
2mois de greffe. L'objectif de ’AUC du MMF est entre 30 et 60 mg.l/h. Le résiduel de Ciclo-
sporine, qui se dose 2h apres la prise (T2) doit étre compris entre 1400 et 1500 ng/ml jusqu’a
J30 post-greffe, entre 1000 et 1200 ng/ml de J30 a J90 et entre 700 et 900 ng/ml apres J9O
post-greffe. Enfin, les taux d’inhibiteurs de mTOR visés se situent entre 5 et 15 pgl pour le Si-
rolimus et de 3 a 8 pg/l pour I’Everolimus. Bien sur, ces équilibres sont a mettre en balance
avec le risque de rejet, les signes de toxicit¢é médicamenteuse et également les PCR virales
controlées régulierement.

Le traitement est essentiellement basé sur une diminution de I'immunosuppression, sans
qu'aucun schéma de décroissance n'ait €té clairement établi, le risque étant toujours de favori-
ser un rejet aigu.

Malheureusement, actuellement, la prise en charge consiste principalement en un traitement
d'une néphropathie déja établie, dont I'évolution est péjorative dans un grand nombre de cas.

Une surveillance trés rapprochée de la virémie BK associé a une diminution trés précoce de
lI'immunosuppression de fagon pré-emptive, des 'apparition de la virémie, peut permettre une
résolution de cette virémie chez la majorité des patients (17,11), et ainsi permettre d'éviter la
néphropathie a BK Virus. A contrario, la clairance de la virémie devient difficile dés lors
qu'elle devient prolongge.

Les inhibiteurs des calcineurines (Tacrolimus) sont les principaux responsables de 1'inhibition
de la réponse cellulaire des lymphocytes T spécifiques du BK Virus; en effet, au dela d'un
taux résiduel de 6 ng/ml, plus de 50% de cette réponse est inhibée in vitro, alors que pour des
taux inférieurs a 3 ng/ml, cette inhibition diminue a un niveau inférieur a 30% (32). La straté-
gie souvent adoptée est alors de diminuer les inhibiteurs des calcineurines en priorité (8).

Plusieurs schémas de modification de l'immunosuppression ont été évalués; 1’arrét complet
des anticalcineurines avec un switch pour un inhibiteur des mTor (Sirolimus) a semblé mon-
trer une meilleure efficacité dans la prise en charge de la néphropathie a BK Virus que la di-
minution de posologie de plusieurs immunosuppresseurs (Tacrolimus et MMF) (33).

A contrario, une étude montre une élimination de la virémie BK avec des diminutions du Ta-
crolimus et du Mycophénolate Mofétil de 41% et 44%, respectivement (34). Dans une autre
¢tude, il a été choisi d’arréter en priorité les anti-métabolites (MMF) avant de diminuer secon-
dairement les anticalcineurines en cas de persistance de la virémie (31).

D'une fagon générale, il semble que la prise en charge doit consister en une diminution de
I'immunosuppression de facon globale et non un arrét d'un médicament de facon spécifique
(8). L'identification rapide et la prise en charge précoce sont la clef de la réussite du traite-
ment.
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b- Thérapeutiques adjuvantes

Des thérapeutiques antivirales ont pu étre essayés, mais toujours conjointement a une diminu-
tion de I’'immunosuppression.

Le Leflunomide, initialement un inhibiteur de la synthese des pyrimidines utilisé dans la poly-
arthrite rhumatoide ou le rhumatisme psoriasique, a été utilisé dans le traitement de la néphrite
a BK Virus, via son métabolite actif, le A77 1726 (35). Il semble avoir montré son efficacité
en cas de dosage sanguin a un taux supérieur a 40pg/ml, mais il a été utilisé conjointement a
une diminution des posologies des immunosuppresseurs, ce qui rend difficilement interpré-
table la part d’effet direct du médicament.

Le Cidofovir, un antiviral utilisé dans la rétinite & Cytomegalovirus, a pu étre utilisé avec des
résultats favorables, mais également conjointement a une baisse de 1'immunosuppression (36).
11 est toutefois néphrotoxique. Sa prodrogue, le brincidofovir, semble moins toxique.

Les fluoroquinolones, antibiotiques connus pour posséder des propriétés antivirales in vitro,
ont ¢galement été¢ étudi¢es pour diminuer la virémie BK (37). Chez 39 patients transplantés
rénaux randomisés en deux groupes Levofloxacine versus placebo, avec une baisse de I'immu-
nosuppression identique dans les deux groupes, aucune efficacité de ce traitement n'a pu étre
démontrée.

Les immunoglobulines intraveineuses semblent également permettre une clairance virale et
une amélioration de la fonction rénale, mais également toujours en association avec une dimi-
nution des traitements immunosuppresseurs (38).

Aucun essai randomisé et prospectif n'a été réalisé pour l'ensemble de ces thérapeutiques.

6. Evolution

a- Perte d'allogreffe

La prévalence de la néphropathie a BK Virus varie selon les études mais se retrouve aux alen-
tours de 8% (4 a 10%), alors que cette prévalence est respectivement de 13% et de 30% pour
la virémie et la virurie (39). L'évolution montre que 40 a 60% de ces néphropathies évoluent
vers une perte progressive du greffon (39,40). Avant la possibilité de réaliser des tests diag-
nostiques non invasifs, l'atteinte li¢ au BK Virus était systématiquement découverte tardive-
ment et conduisait a 1'échec de I'allogreffe dans 90% des cas (31).

La réduction de I'immunosuppression seule semble étre la prise en charge idé€ale, et I'étape clé
est la détection précoce d'une virémie BK soutenue, car le diagnostic au stade de néphropathie
d'allogreffe établie rend la prise en charge thérapeutique moins efficace. De plus, une clai-
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rance de la charge virale apres réduction de 1'immunosuppression peut ne pas étre suffisante
pour améliorer la fonction rénale; en effet, plus de 50% des patients continuent a voir la créa-
tininémie augmenter (41), malgré la diminution de la charge virale.

Le diagnostic précoce et une prise en charge pré-emptive, deés le stade de virémie prolongée,
permet une clairance virale chez plus de 80% des patients et représente I'enjeu principal dans
cette pathologie (20).

b- Rejet

La baisse de lI'immunosuppression a de fait pour effet de favoriser le rejet aigu; selon les
¢tudes, le taux de rejet aigu peut augmenter jusqu'a 18% (42,43,20). Il répond en général de
fagon favorable a des bolus de corticothérapie.

c- Greffe ultérieure

Bien que les ¢études réalisées concernent des petits effectifs, il semblerait que la retransplanta-
tion dans les cas de pertes de greffon secondaires a une néphropathie 8 BK Virus soit possible
et efficiente, sous réserve d'avoir une cytologie urinaire du BK Virus négative avant sa réalisa-
tion (44). Le taux de récidive sur une grefte ultérieure n'est pas plus important que la normale,
avec un traitement immunosuppresseur standard.

7- Situation en pédiatrie

Chez l'enfant, le nombre d'études consacrée a la néphropathie a BK Virus est faible, et les
¢tudes concernent de petits effectifs (11,45-48).

La prévalence de la maladie est similaire aux études adultes, entre 3 et 6% (48). Le diagnostic
de cette pathologie semble se faire de facon similaire, avec dépistage régulier de la virémie
lors de la surveillance des transplantés. La réalisation d'une ponction-biopsie rénale semble
étre plus fréquente que chez l'adulte. La prise en charge est €également comparable, avec de fa-
con systématique une diminution de I'immunosuppression. Toutefois, les éventuels traitements
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adjuvants ont été évalués chez I'adulte, et trés peu de données sur ce sujet existent chez 1'en-
fant. Le Cidofovir a été utilisé dans trois études (45, 47, 49), a faible dose.

L'étude des facteurs de risque d'infection a BK Virus chez l'enfant a pu étre réalisé; les deux
seuls retrouvés sont l'utilisation de MMF comme traitement immunosuppresseur et la séroné-
gativité vis a vis du BK virus chez le receveur (45), ce dernier facteur étant relevé également
dans une autre étude (48). Comme relevé précédemment, 1'étude sérologique du BK Virus
chez le donneur et le receveur n'est pas toujours réalisée en routine. Les autres données de
greffe (age a la transplantation, sexe, néphropathie initiale, nombre de greffes antérieures, sta-
tut HLA ou utilisation des autres traitements immunosuppresseurs ) n'ont pas été corrélées
avec une majoration du risque.

II1- Matériels et méthodes

1- Objectif de 1'étude

Notre travail est une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, portant sur les en-
fants transplantés rénaux en France ayant présenté une virémie a BK Virus entre 2007 et 2017.

L'objectif principal est de décrire 1’épidémiologie, le type de prise en charge et 1’évolution de
l'infection a BK Virus en transplantation rénale pédiatrique.

Les objectifs secondaires sont de déterminer les facteurs pronostiques exposant a une perte de
fonction du greffon dans ce contexte.

2- Critéres d'inclusion

Nous avons inclus les enfants de moins de 18 ans transplantés rénaux entre 2007 et 2017,
ayant présenté une infection a BK Virus objectivée par une virémie positive et supérieure a
10* copies/ml.
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3- Criteres d'exclusion

Les sujets présentant un nombre important de données manquantes ont été exclus de I’étude.

4- Mode de recueil des données

Les dossiers des patients ont ¢té obtenus a partir de la base de données de 1'agence de la bio-
médecine, a partir de la liste des complications post-transplantation rénale chez I'enfant et
I'item 105 « infections du greffon »; les patients ayant présenté une néphropathie a BK Virus
ont alors été isolés a partir de 1'étude des dossiers ou a partir de la base de données CRISTAL.

Les données épidémiologiques comprenaient le sexe et 1’age de I’enfant, la néphropathie ini-
tiale ayant conduit a la transplantation, ainsi que les données morphologiques au diagnostic
(poids, taille). Le type de donneur (vivant/cadavérique) ainsi que la notion de mise en dialyse
préalable a la greffe étaient relevés.

Sur le plan immunologique, les compatibilités et incompatibilités HLA étaient étudiées ainsi
que I’éventuelle présence d’anticorps antiHLA préalables a la transplantation. Les notions de
reprise retardée de fonction de greffe, de primo-infection EBV ou CMYV ainsi que d'un rejet
avant l'apparition de la virémie BK étaient relevées.

Le traitement immunosuppresseur lors de 1’induction et au long cours était évalué, et 1’équi-
libre de ces traitements avant le déclenchement de la néphropathie était noté a I’aide de taux
résiduels ou d'aire sous la courbe selon le type de traitements.

Les données au moment du diagnostic (circonstances du diagnostic, fonction rénale et charge
virale) étaient relevées, avec les évaluations anatomo-pathologiques. L'effet cytopathologique
est défini par la présence d'inclusions virales intracellulaires.

La prise en charge thérapeutique initiale ainsi que ses modalités étaient décrites; et enfin, le
suivi avec 1’évolution étaient rapportés sur une période de 2 ans maximum (Débit de filtration
glomérulaire, charge virale et protéinurie a 1 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an et 2 ans) et notam-
ment I’éventuelle perte du greffon (mise en dialyse), 1'apparition de DSA, ou la survenue d'un
rejet de greffe ,ainsi que leurs délais respectifs. Le taux de survie du greffon a 1 mois, 3 mois,
6 mois, 1 an et 2 ans était relevé.

L'étude a été déclarée a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés.

5- Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont ét¢ réalisées a partir du logiciel StatiS et du logiciel pvalue.

Les données descriptives sont analysées avec des valeurs de médiane, moyenne, écart-types ,
extrémes. Les données de survie sont analysées en analyse univariée par des tests de Fisher, t
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Student ou de Mann-Whitney en fonction des cas. Les courbes de survie sont réalisées avec le
modele de Kaplan-Meier.

Le critére de jugement principal est un critére de survie du greffon défini par la perte du gref-
fon (mise en dialyse) ou une diminution du débit de filtration glomérulaire de plus de 30%.

IV- Résultats

1- Etude descriptive

Au total, 26 enfants des centres des CHU de Lille, Lyon, Bordeaux, Marseille, Nantes, Paris
Trousseau et Paris Necker, Toulouse ainsi que du CHU Felix Guyon a St Denis Réunion et
ayant bénéficié d'une transplantation rénale entre 2007 et 2017 ont été inclus dans I'étude.

1 enfant a été exclu de I'é¢tude pour manque de données. Les dossiers de 25 enfants ont alors
été étudiés.

a- Caractéristiques des patients

L'age moyen au moment de la greffe était de 10,3 ans (2-18 ans); il y avait 9 filles (36%) et 16
garcons (64%). Le suivi moyen a été de 16,6 mois (1-24 mois).
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L'essentiel des caractéristiques des enfants est représenté dans le tableau 2.

Age au moment de la|10,3 (2-18)
transplantation (années)

Sexe (F/G) 9/16

Lére grefie 23 (92%)

Type de donneur|19/6

décédé /vivant

Dialyse avant la greffe 20 (80%)

Présence d’anticorps |8 (32%)

antilHLA avant greffe

Mismatchs HLA

-A.0/1/2/3/1 0/3/11/7/4

-B.0/1/2/3/4 3/5/13/3/1
Immunosuppression a
I'induction

= Thymoglobulines 3 (12%)
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= Anti-récepteur de 1| 22 (88%)

“TL2
Immunosuppression
initiale
17 (71%)
Taecrolimus/MMF/CTC 4 (16,7%)
- 3(12,5%)
Ciclosporine/MMF/CTC

= Tacrolimus/
Azathioprine/CTC

Rejet aigu avant BKVN 8 (32%)
PCR EBV + avant BKVN |3 (12%)
PCR CMV+ avant BKVN |3 (12%)
Reprise retardée de|l (4%)
greffon

Tableau 2- Caractéristiques des enfants (MMF=Mycophénolate Mofétil, CTC = Corticoides)

Les différentes néphropathies initiales a 1'origine de l'insuffisance rénale terminale et de la
transplantation sont résumées sur la figure 1.
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Néphropathie héréditaire

Autres

CAKUT

Glomerulop

Figure 1. Types de néphropathies initiales a l'origine de I'IRC

Il s'agissait d'une premicre transplantation pour 23 enfants (92 % des patients). Le greffon
provenait d'un donneur cadavérique chez 19 enfants (76% des patients). La greffe était pré-
emptive chez 5 enfants (20% des patients).

En ce qui concerne les données immunologiques, le nombre moyen de compatibilités HLA de
type I (A/B) était de 1,4 (0-3), de type II de 2,04 (0-4) ; le nombre moyen de mismatch dans
le groupe I était de 2,48 (1-4) et dans le groupe 11 de 1,76 (0-4) .

Des anticorps antiHLA étaient présents de fagon préalable a la greffe chez 8 enfants (32 % des
cas), avec aucun DSA. Un seul enfant avait une reprise retardée de greffon. 8 enfants (32%)
ont eu un rejet préalable a l'infection a BK Virus, ayant répondu favorablement aux thérapeu-
tiques usuelles.

b- Données thérapeutiques d'immunosuppression lors de la greffe

Le traitement a l'induction de la greffe était représenté par 1'association de Basiliximab (Simu-
lect ®, antirécepteur de 1'[L2), Tacrolimus, Corticoides et Mycophénolate Mofétil chez 14 en-
fants (58,3% des patients), alors que chez 4 enfants (16,7% des cas), le Tacrolimus est rempla-
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cé par de la Ciclosporine, le reste du traitement étant inchangé. Des thymoglobulines ont été
utilisées chez 3 enfants (12,5%), associé a du Tacrolimus, du MMF et des corticoides. Enfin,
' Azathioprine a été utilisé chez 3 enfants (12,5% des cas), associé¢ a du Basiliximab, du Tacro-
limus et des corticoides. L'ensemble des traitements est rappelé dans la figure 2.

Sérum antilymphocytaire, MMF, Solumédrol, Tacrolimus

Simulect, MMF, Solumédrol, Ciclos

rol, Tacrolimus, Azathioprine

Simulect, MMF, Solumédrol, Tacrolimus

Figure 2- Traitement immunosuppresseur a l'induction

c- Délai de survenue, mode de diagnostic et données lors de la découverte de la
virémie BK Virus

Le taux de créatinine moyen le plus bas dans l'année précédent la néphropathie a BK Virus
¢tait de 63,4 pmol/l (17-218 umol/l), soit un débit de filtration glomérulaire estimé moyen le
plus haut de 100,5 ml/mn/1,73m? (40-178 ml/mn/1,73m?).

Le délai moyen de survenue de la virémie a BK Virus était de 12,6 mois (1-99 mois) (figure
3).
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Figure 3- Délai de survenue de la BKVN

Chez 19 enfants (76% des cas), le diagnostic €tait posé suite a une surveillance de la PCR san-
guine systématique, alors que chez 6 enfants (24% des cas), il I'était suite a une majoration
progressive du taux de créatininémie. Aucun sujet n'a été diagnostiqué au décours de la réali-
sation d'une PBR systématique.

Au moment du diagnostic, le débit de filtration glomérulaire estimé moyen selon la formule
de Schwartz était de 62,1ml/mn/1,73m?* (25-121 ml/mn/1,73m2) et la charge virale du BK Vi-
rus de 3,1 x 10%copies/ml (36-7,7 x 10° copies/ml).

Une analyse anatomo-pathologique apres ponction-biopsie rénale a été réalisée chez 21 en-
fants (84% des patients).

Les signes en faveur d'une atteinte histologique du BK Virus ont été analysés, un effet cytopa-
thologique et un marquage Sv40 positif a été retrouvé chez 42,9 % des biopsies (9 biopsies
sur les 21 analysées). Aucune anomalie n'a été trouvée sur le reste des biopsies.

Sur les 25 enfants, 16 ont donc une néphropathie a BK Virus présomptive ( PCR BK Virus >
10 000 copies/ml ou 4 log-copies/ml) et 9 patients ont une néphropathie a BK Virus prouvée
histologiquement.

Trois enfants ont eu une PCR EBV positive avant la BKVN et trois autres enfants ont eu une
PCR CMYV positive avant la BKVN.
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d- Données thérapeutiques d'immunosuppression au diagnostic

Dans le mois précédent la néphropathie, 60% des enfants étaient sous l'association Tacroli-
mus, Mycophénolate Mofétil et corticoides, alors que 16% des patients étaient traités seule-
ment par Tacrolimus et MMF.

3 enfants (12%) suivaient un traitement par Ciclosporine, MMF et corticoides. 1 enfant était
traité par inhibiteur des mTor ( Everolimus), associ¢ a du Tacrolimus et des corticoides; et 1
enfant 1'était par Everolimus , Ciclosporine, Azathioprine et des corticoides. 1 seul enfant était
traité par Tacrolimus, Azathioprine et corticoides. L'ensemble des traitements est rappelé dans
la figure 4.

Tacro, Aza, CTC
‘facro, CTC, Eve

Ciclo, Aza, CTC, Eve

Ciclo, MMF, CTC

Tacro, MMF, CTC

Figure 4- Traitement au long cours avant l'infection a BKV

Le taux moyen résiduel de Tacrolimus avant l'infection a BK Virus était de 7,3 umol/l (3,2-
11,4 pmol/l), alors que la dernicre aire sous la courbe (AUC) de Mycophénolate Mofétil était
de 60,4 mg/L.h (16-137 mg/L.h). La posologie de corticothérapie moyenne était de 0,35
mg/kg/jr (0-2 mg/kg/jr). Pour les enfants traités par Ciclosporine, le taux moyen était de 302,5
pg/l (127-620 pg/l). Enfin, chez les deux enfants traités par Everolimus, le taux résiduel
moyen ¢était de 6 pug/l (2-10 pg/l).

e- Prise en charge thérapeutique et modification de I'immunosuppression
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Chez 6 enfants (24% des cas), les doses des anticalcineurines et des antimétabolites ont été di-
minuées de fagon conjointe. Le Tacrolimus a été diminué de fagon isolée chez 7 enfants (28%
des cas), dont 1 cas ou il a été associ¢ a du Leflunomide, et 2 cas ou les inhibiteurs des mTor
ont remplacé les antimétabolites. Seul le MMF a ét¢ diminué chez 3 enfants (12%). Un arrét
complet des antimétabolites a été réalis¢ également chez 6 enfants (24% des cas) avec pour-
suite d'une monothérapie par Tacrolimus chez 4 d'entre eux (dont 1 associ¢é a du
Leflunomide), et poursuite d'une monothérapie par Ciclosporine chez les 2 autres. L’arrét
complet des anticalcineurines a été réalisé chez 2 enfants (8% des cas), associé a un remplace-
ment des antimétabolites par des inhibiteurs des mTor dans les deux cas. Dans un seul cas
(4% des enfants), on constate un switch Tacrolimus/Ciclosporine et un switch Antimétabo-
lites/Inhibiteurs des mTor (associés a des immunoglobulines IV et du Cidofovir).

Le taux de diminution moyen de la dose des anticalcineurines était de 39,2% (8-100%), celui
des antimétabolites de 72,2% (20-100%).

L'ensemble des modifications thérapeutiques est représentée dans la figure 5.

Diminution CNI + Leflunomide . .
Switch Tacro/Ciclo, Switch ATM/ImTor,Cidofovir,iglV

Diminution CNI et ATM

Arret ATM + Leflunomide

Diminution CNI,Switch ATM/Im

Arret CNI,Switch AT Mﬂmggg

Arret ATM,Switch Tacro/

Diminution ATM

Arret ATM

Figure 5- Répartition des différentes prises en charge thérapeutiques (ATM =
antimétabolites ; CNI = inhibiteur des calcineurines ; Tacro= Tacrolimus, Ciclo =
Ciclosporine, ImTor = Inhibiteurs des mTor)
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f- Traitements adjuvants

Le Leflunomide a été utilisé chez 2 enfants (8%), alors que le Cidofovir ainsi que les immu-
noglobulines intra-veineuses I'ont été chez un autre enfant (4%).

g- Evolution

1. Evolution du débit de filtration glomérulaire estimé

Le débit de filtration glomérulaire estimé était en moyenne de 60,1 ml/mn/1,73m? a 1 mois
aprés le diagnostic de néphropathie (14-114 ml/mn/1,73m?), de 63,5 ml/mn/1,73m? a 3 mois
(8-143 ml/mn/1,73m?), de 63,1 ml/mn/1,73m* a 6mois (9-111 ml/mn/1,73m?), de 67
ml/mn/1,73m? & 1 an (21-124 ml/mn/1,73m?) et de 58,3 ml/mn/1,73m? 2 ans aprés le diagnos-
tic (12-101 ml/mn/1,73m?) (figure 6).
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Figure 6- Evolution du DFG avant l'infection (année précédente) et jusqu'a 2
ans apres le diagnostic

2. Evolution de la protéinurie
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La protéinurie moyenne était de 0,24 g/g a 1 mois (0-2,54 g/g), de 0,16 g/g a 3 mois (0-1,35
g/g), de 0,29 g/g a 6 mois (0-2,6 g/g), de 0,23 g/g a 1 an (0-2,4 g/g) et de 0,49 g/g a 2ans (0-

5,5 g/g) (figure 7).
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Figure 7- Evolution de la protéinurie en fonction du temps

3. Evolution de la charge virale

La charge virale était en moyenne de 6,2 x 10°copies/ml (36-9,1 x 107 copies/ml) 1 mois aprés
le diagnostic de néphropathie & BK Virus , de 1,2 x 107 copies/ml & 3 mois (0-2,5 x 10®
copies/ml), de 282 000 copies/ml a 6 mois (0- 2,8 x 10°copies/ml), de 96 000 copies/ml a 1 an
(0-1,1 x 10° copies/ml), et de 583 copies/ml (0-3600 copies/ml) 2 ans aprés le diagnostic (fi-

gure 8).
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Figure 8- Evolution de la charge virale entre le diagnostic et jusqu'a 2 ans apres
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Le délai moyen pour obtenir une charge virale < 10 000 copies/ml était de 204 jours (30-720
jours). La charge virale reste supérieure a ce seuil chez 4 patients a 1'issue du suivi.

L'évolution conjointe de la charge virale et du DFG estimé est représentée dans la figure 9.
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Figure 9- Evolution conjointe de la charge virale et du DFG estimé entre l'année
précédent le diagnostic et jusqu'a 2 ans apres

Les données d'évolution de la fonction rénale, de la protéinurie et de la charge virale sont re-
présentées dans le tableau 3. Il n'y a pas de corrélation nette entre 1'évolution de la charge vi-
rale, le DFG estimé et la protéinurie.

Temps aprés le |1 mois 3 mois 6 mois 12 mois 24 mois
diagnostic
DFG estimé 60,1 (14-114) |63,5(8-143) 63,1 (9-111) |67 (21-124) 58,3 (12-101)
(ml/mn/1,73m2)
Protéinurie 0,24 (0-2,54) (0,16 (0-1,35) |0,29 (0-2,6) 0,23 (0-2,4) 0,49 (0-5,5)
(g/8)
Charge virale |6,2 x10° 1,2x 10 282 000 96 000 583
(copies/ml) (36-9,1 x10") |(0-2,5x10%) |(0-2,8x10%) |(0-1,1 x10%) |(0-3600)
Tableau 3- Evolution de la fonction rénale, de la protéinurie et de la charge virale a Imois, 3
mois, 6 mois, 12 mois et 24 mois apres l'infection a BK Virus

4. Apparition de DSA et risque de rejet

On constatait I'apparition d'anticorps antiHLA dirigés contre le donneur (Donor Specific Anti-
gen DSA) dans 20% des cas (5 enfants), dans un délai moyen de 60 jours (30-180 jours).
Ces DSA sont tous apparus apres la néphropathie a BK Virus. L'apparition de DSA n'était pas
liée a une baisse d'immunosuppression plus importante dans ce groupe la.
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Un rejet est survenu chez 32% des enfants concernés (8 au total), d'allure cellulaire dans
71,4% des cas, humoral dans 14,3% et mixte (part humorale et part cellulaire) également dans
14,3% des cas . Il a été résolutif aprés une prise en charge classique dans la quasi-totalité des
cas, un seul enfant n'ayant pas répondu aux traitements. Sur les 8 enfants concernés, 4 avaient
développé des DSA.

h- Survenue d'une diminution de 30% du DFG estimé ou de la perte de fonc-
tion du greffon

Chez 11 enfants (44% des cas), le débit de filtration glomérulaire estimé a diminu¢ de 30% ou
plus apres l'infection a BK Virus. Parmi eux, 5 enfants (20% des patients) ont subi une perte
de fonction totale du greffon impliquant un retour en dialyse. Le délai moyen de diminution
du DFG estimé de 30% était de 376 jours (30-720 jours), alors que le délai moyen de perte de
greffon ¢était de 354 jours (90-720 jours) apres le diagnostic de néphropathie a BK Virus. Sur
les 5 enfants ayant perdu le greffon, 3 avaient subi un rejet aprés la prise en charge thérapeu-
tique.

Le taux de survie global du greffon était de 100% a 1 mois apres le diagnostic de virémie, de
95,8% a 3 mois, de 91,7% a 6 mois, de 87,5% a lan et de 80% a 2 ans.
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Figure 10- Courbe de survie représentant la survie globale du greffon

1.0 —*‘—‘
0.8 —
D
e
- 0.6 —
.
w
= 0.4 —
o
=
0.2 —
0.0 —
| | T
o 100 200 300 400 S00 600 700

Temps (jours)

Figure 11- Courbe de survie représentant le taux de diminution du DFG de 30%
jusqu'a 2ans post-greffe
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Pour résumer, I'ensemble des données au diagnostic, de la prise en charge et I'évolution sont
rapportées dans le tableau 4.

Créatininémie dans I'année précédent la 63,4 (17-218)
néphropathie & BK Virus (pmol/1)

DFG dans 1'année précédent la néphropathie | 100,5 (40-178)
a BK Virus (ml/mn/1,73m?)

Délai de survenue de la néphropathie 4 BK 12,6
Virus (mois)

Circonstances diagnostigues

- Surveillance PCR BK Virus 19 (76%)
- Augmentation de la créatininémie 6 (24%)
- Diagnostic sur PBR systématique 0

DFG au diagnostic (ml/mn/1,73m?") 62,1 (25-121)
Charge virale au diagnostic (copies/ml) 3,1 x10° (36-7,7 x 10%)
Réalisation PBR 21 (84%0)
- Effet cytopathologique du virus oui/non 9/12

- Marqueur Sv 40 positif oui'non 9/12
Prise en charge thérapeutique

- Diminution CNI et antimétabolites 6 (24%)
- Diminution CNT seuls 4 (16%)
- Diminution antimétabolites seuls 3(12%)
- Diminution CNI + Switch 2 (B%)
antimétabolites/Inhibiteurs des mTor

- Arrét antimétabolites 3(12%)
- Arrét CNI + Switch 2 (8%)
antimétabolites/Inhibiteurs des mTor

- Arrét antimétabolites + Switch 2 (B%)
Tacrolimus/Ciclosporine

- Diminution CNI + Leflunomide 1 (4%)

- Arrét antimétabolites + Leflunomide 1 (4%)

- Switch Tacrolimus/Ciclosporine, Switch 1 (4%)
antimeétabolites/Inhibiteur des mTor, Cidofovir

et IglV

Evolution

- Diminution du DFG estimé de 30% ou plus 11 (44%)
- Perte de greffon 5 (20%)
- Apparition de DSA 5 (20%)
- Rejet 8 (32%)

Tableau 4- Données au diagnostic, de prise en charge thérapeutique et d'évolution
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2- Etude analytique

a- Analyse univariée

Tous les facteurs de risque présentant une association avec un p < 0,20 ont été considérés
comme significatifs, afin de limiter les facteurs de confusion ou d'interaction. Nous avons
alors analysé de fagon univariée les facteurs de risque influengant le facteur principal compo-
site ou un des deux facteurs le composant de fagon indépendante.

Les facteurs préalables a la greffe, comme I'dge au moment de la grefte, le type de néphropa-
thie initiale, le fait d’étre confronté a une premicre ou une deuxiéme greffe, le type de don-
neur, le nombre de compatibilités HLA de groupe I ou II, le nombre de mismatch HLA de
groupe I ou II, la mise en dialyse avant la greffe, une reprise retardée de fonction du greffon,
une PCR CMV ou EBYV positive, ou un rejet avant l'infection a BK Virus n'ont pas été retrou-
vés comme reliés de facon statistiquement significative a la perte du greffon ou a la diminu-
tion du DFG d'au moins 30%.

De méme, les données liées a la greffe ou lors de son évolution, que sont le traitement immu-
nosuppresseur a l'induction, le traitement immunosuppresseur au long cours précédent l'infec-
tion a BK Virus, I'équilibre thérapeutique (évalué par les taux résiduels), 1'apparition secon-
daire de DSA ou l'apparition d'un rejet ne sont pas statistiquement associées a la survenue d'u
diminution de DFG d'au moins 30% ou de la perte de greffon dans cette étude.

1 . Facteurs préalables a la greffe

Parmi les facteurs préalables a la greffe, on peut voir que le sexe féminin semble étre un fac-
teur protecteur vis a vis de la perte de greffon secondaire a une infection a BK Virus , avec
une significativité toutefois faible (p=0,12) (Figure 12).
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Figure 12- Relation entre la perte de greffon et le sexe de l'enfant (p=0,12)

La présence d'anticorps antiHLA préalable a la transplantation semble jouer un rdle dans
la dégradation du DFG > 30% apres l'infection a BK Virus, mais ce résultat est également a la

limite de la significativité avec p= 0,18 (figure 13).
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Figure 13- Relation entre la variation du DFG de 30% et la
présence d'anticorps antiHLA préalable a la greffe (p=0,18)
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2 . Facteurs secondaires a la grefte

Les circonstances diagnostiques (Surveillance PCR BK Virus systématique ou au décours
d'une augmentation de la créatininémie) semblent également jouer un role dans la perte de
greffon ultérieure a l'infection a BK Virus (p=0,07), avec une majoration du risque en cas de
diagnostic secondaire a une dégradation de la fonction rénale (figures 14 et 15). Il n'y avait
pas de lien avec la diminution du DFG estimé de 30% ou plus (p=0,36).
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Figure 14- Relation entre la perte de greffon et les circonstances
diagnostiques (p=0,07)
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Figure 15- Courbe de survie représentant la perte de greffon en fonction des
circonstances diagnostiques (p=0,07)
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La présence de lésions histologiques au diagnostic (effet cytopathologique et/ou marqueur
Sv40 positif) représente une tendance a la perte de greffon (p=0,056) (figures 16 et 17). Elle
n'est pas associée a la diminution du DFG estimé de 30%.
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Figure 16- Relation entre la perte de greffon et 'histologie au diagnostic
(p=0,056)
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Figure 17- Courbe de survie représentant la perte de greffon en fonction
de la présence de lésions histologiques au diagnostic

43



Parmi les facteurs secondaires a la greffe, le débit de filtration glomérulaire au diagnostic
d'infection a BK Virus est celui qui est le plus significativement associé a la perte de greffon
( p=0,016), avec un cutt-off de DFG a 50ml/mn, et a la diminution du débit de filtration glo-
mérulaire secondaire a 1'infection a BK Virus (p= 0,16) (Figures 18 et 19).
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Figure 18- Relation entre la perte de greffon et le DFG estimé au
diagnostic (p=0,016)
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Figure 19- Courbe de survie évaluant le taux de survie du greffon apres l'infection a
BK Virus en fonction du DFG estimé au diagnostic
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Figure 20- Relation entre la variation du DFG de 30% et le DFG estimé au
diagnostic (p=0,16)
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Figure 21- Courbe de survie représentant la diminution du DFG estimé de 30% en
fonction du DFG estimé au diagnostic (p=0,16)
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Les différentes prises en charges thérapeutiques n'avaient pas d'influence statistiquement si-
gnificative sur 1'évolution du greffon, et notamment l'utilisation de traitements adjuvants
comme le Leflunomide, le Cidofovir et les immunoglobulines intra-veineuses (pour rappel
seuls deux patients ont bénéfici¢ de ces traitements dans 1'étude). La perte de greffe en fonc-
tion de la prise en charge thérapeutique est représenté sur la figure suivant (p=0,24).
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Figure 22- Relation entre la perte de greffon et les modalités de
prise en charge thérapeutique (diminution anticalcineurines
(CNI), diminution antimétabolites (ATM) ou diminution des
deux conjointement)(p=0,24)

L'évolution du DFG avant et apres l'infection a BK Virus selon la prise en charge thérapeu-
tique est représentée dans la figure 23.
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Figure 23- Evolution du DFG entre le diagnostic de BKVN et jusqu'a 2 ans apres selon la
prise en charge thérapeutique
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Bien que cette analyse ne soit pas statistiquement significative, il semblerait que la diminution
des antimétabolites en priorité soit plus favorable au maintien du DFG estimé que la diminu-
tion des anticalcineurines.

b- Analyse multivariée

Le nombre trop peu important de patients dans 1’étude n'a malheureusement pas permis de
réaliser d'analyse multivariée et d'effacer les critéres de confusion.

V- Discussion

1.Population concernée par l'infection a BK Virus

Les données pédiatriques sur les infections a BK Virus aprés transplantation rénale sont en
faible nombre.

Sur le total des enfants transplantés entre 2007 et 2017 dans les centres participants a 1'étude,
l'infection a BK Virus (objectivée par une PCR BK Virus > 10 000 copies/ml, pendant au
moins 3 semaines, ou atteinte histologique), est survenue dans 4,1% des cas . L'incidence de
cette infection dans les autres études est similaire , variant de 3,5% a 11% (45,46,48). On re-
trouve des taux équivalents dans les études concernant des adultes, de 3,3% a 8%
(10,15,33,39,40,50).

Les néphropathies a 1'origine de I'insuffisance rénale sont superposables, en terme de propor-
tion, a celle de notre ¢étude, avec une majorité de CAKUT. Cela correspond a la répartition des
étiologies de I’insuffisance rénale chez l'enfant de facon plus générale. Le diabete et 'hyper-
tension artérielle sont deux grandes causes de néphropathies a I'origine de l'insuffisance rénale
chez I'adulte que nous ne voyons pas chez l'enfant.

Dans les ¢tudes adultes, le taux de donneur vivant est légerement plus €élevé que dans notre
travail de 1'ordre de un tiers jusqu'a la moitié des greffes réalisées (17,33,40). Le débit de fil-
tration glomérulaire au diagnostic est dans l'ensemble plus faible, entre 30 et 45 ml/mn/1,73m?
(33,34). Ceci est lié au fait que le diagnostic est fait de fagon beaucoup plus fréquente secon-
dairement a une ¢élévation de la créatinine que chez l'enfant (33).

2.Caractéristiques de l'infection

Le délai d'infection a BK Virus varie entre 13,8 mois et 15 mois dans les autres études pédia-
triques (45,48), alors qu'il est de 12,6 mois dans 1'é¢tude que nous avons réalisé. Une seule
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¢tude retrouve un délai d'infection beaucoup plus court, d'une médiane de 3 mois (11). De tels
délais sont ¢galement retrouvées chez les patients adultes, de 318 jours (40) a 15 mois (33).
Le débit de filtration glomérulaire moyen dans ces études pédiatriques est, au diagnostic d'in-
fection 2 BK Virus, de 60 ml/mn/1,73m? environ (45,48), équivalent a celui de notre étude
(62,1 ml/mn/1,73m?), alors que la charge virale BK Virus au diagnostic est d'environ 25 000
copies/ml, ce qui est largement inférieur a celui que nous décrivons (3,1 x 10® copies/ml).

.Traitement immunosuppresseur avant le diagnostic d'infection a rus
3.Trait t tled tic d'infect BK V-

Dans les autres études pédiatriques, I'immunosuppression a l'induction repose, comme dans
notre travail, sur l'utilisation du Basiliximab en grande majorité (11). Cepandant, les thymo-
globulines ont été utilisés chez 1/3 des enfants dans une autre étude (48), quand ils présen-
taient une immunisation préalable a la greffe. Chez les adultes, le traitement d'induction est
différent, avec une utilisation plus importante des thymoglobulines, jusqu'a 50% des cas
(33,43), du fait d'un plus grand nombre de patients immunisés avant la greffe.

Contrairement aux données de notre étude, la grande majorité des enfants dans les autres tra-
vaux pédiatriques regoivent un traitement immunosuppresseur au long cours a base de Ciclo-
sporine et non de Tacrolimus (de 72% a 100% des enfants), le plus souvent associé¢ a du My-
cophénolate Mofétil et des corticoides. A noter que ces études ont été réalisées entre 2003 et
2007, période ou la Ciclosporine était utilisée de fagon plus courante.

Le traitement de maintenance classique chez l'adulte repose sur I'utilisation du Tacrolimus, as-
soci¢ a du MMF mais également beaucoup plus fréquemment que chez l'enfant aux inhibi-
teurs des mTor (33). L'utilisation de Ciclosporine est, a contrario, minoritaire.

4. Modifications du traitement immunosuppresseur apres le diagnostic d'infection
a BK Virus

Quelque soit les travaux portants sur des patients pédiatriques ou adultes, la prise en charge
apres le diagnostic d'infection a BK Virus repose sur une diminution de I'immunosuppression.

Les études adultes suggerent que ces mesures doivent étre initiées le plus précocement pos-
sible car 1'évolution une fois les 1ésions histologiques installées est péjorative (29).La prise en
charge doit commencer dés que la virémie devient significative et persistante (> 10 000 co-
pies/ml), la virurie isolée et la virémie transitoire n'entrainant pas initialement de modification
thérapeutique (43).Comme montré dans notre étude, il y a une tendance nette a la perte de
greffon lorsque le diagnostic est réalisé secondairement a une élévation de la créatininémie et
non a une surveillance systématique de la PCR BK Virus, ce qui doit pousser a surveiller cette
dernicre de fagon rapprochée.

Dans les études pédiatriques, les anticalcineurines sont diminués en priorité¢, de 20% en
moyenne. La baisse du MMF est réalisée en seconde intention, de 50% en moyenne. Certains
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centres préconisent une diminution concomitante des deux types de molécules avec des degrés
de diminution variables.

Du fait du caractére multicentrique de notre travail, notre étude rapporte une variation impor-
tante des prises en charge. Cette inhomogénéité associée a un faible effectif a rendu 'analyse
de l'efficacité de ces prises en charge difficile.

Chez l'adulte, la prise en charge n'est également pas clairement codifiée. La diminution de
l'immunosuppression reste la base mais les modalités peuvent varier. Le plus souvent, les inhi-
biteurs de la calcineurine sont diminués en premier, avec des variations de 40 a 70%
(33,34,40); d'autant plus parce qu'il semble qu'ils soient le plus & méme d'inhiber la réponse
cellulaire T spécifique du BKV (25). Une des stratégies utilisée est d'arréter le traitement par
anticalcineurines en maintenant un traitement par inhibiteur des mTor, associé a un traitement
corticoide (33). Une diminution conjointe des deux immunosuppresseurs, Tacrolimus et
MMEF, de I'ordre de 40% chacun, est aussi une des stratégies avec des résultats satisfaisants
(34,43).

5.Place des traitements adjuvants

Seuls deux enfants (8% des patients) ont recu un traitement adjuvant dans notre étude. Ces
traitements sont trés peu utilisés en pédiatrie et leur efficacité a rarement été étudiée. Un tra-
vail s'est intéressé au Cidofovir sans qu'une quelconque efficacité n'ait pu étre démontrée (11).

Les données sur les traitements adjuvants chez l'adulte sont plus nombreuses que chez I'en-
fant. Les immunoglobulines intra-veineuses sont utilisées chez plus de 50% des patients dans
certaines ¢tudes (33), alors que le Cidofovir et le Leflunomide le sont chez environ 20 a 25%
d'entre eux. Leur utilisation n'a toutefois pas amélioré le pronostic de fagon significative.

6.Evolution de la fonction du greffon a distance de l'infection

Nous avons vu dans notre ¢étude qu'il n'y avait pas de corrélation nette entre 1'évolution du
DFG, de la charge virale et de la protéinurie au fil du temps apres l'infection. Ceci peut suggé-
rer que les lésions néphrologiques de font précocement et semblent irréversibles, comme té-
moigne l'absence de récupération du DFG malgré la clairance de la charge virale. Nous pou-
vons également penser qu'elles évoluent pour leur propre compte comme peut le montrer 1'ag-
gravation de la protéinurie a distance du diagnostic, et qu'elles contribuent alors a la majora-
tion de l'atteinte rénale. Il est toutefois nécessaire d'avoir plus de recul afin de visualiser 1'im-
pact de ces données sur le DFG.

Dans notre travail, 11 enfants (44% des patients) ont subi une diminution du débit de filtration
glomérulaire estimé de 30% ou plus, dont cinq (20%) avaient une perte de fonction totale du
greffon imposant une remise en dialyse.
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Contrairement a notre étude, aucune perte de greffon n'est a déplorer dans les autres études
pédiatriques; en effet, la clairance de la virémie a été obtenue chez 100% des enfants, dans un
délai d'¢limination allant de 2 a 10 mois (11,48).Pour rappel il est de 204 jours en moyenne
dans notre travail. Les résultats dans notre étude sont possiblement liés a un nombre plus im-
portant de patients que dans les autres ¢tudes pédiatriques. Un cas de rejet a €té observé dans
une autre étude aprés diminution de l'immunosuppression (48), avec une réponse favorable
apres traitement. Aucune donnée concernant l'apparition d'anticorps antiHLA n'a été relevée
dans aucune de ces études.

A contrario, dans les études évaluant le retentissement des infections a BK Virus chez 1'adulte,
I'évolution est péjorative, avec une insuffisance rénale se déclarant dans 30 a 60% des cas
(39), et avec une perte de greffon dans les mémes standards, de 40 a 60% (39,40), cela sem-
blant s'améliorer sur les derni¢res années. Le délai moyen de perte du greffon est de 11 mois
(33), semblable a notre étude. Ce taux de perte de greffon est supérieur a ceux des autres com-
plications post-transplantation classiques que sont le rejet aigu et la toxicité des anticalcineu-
rines (43).

Toujours chez 'adulte, les taux de survie de la greffe aprés 1'infection a BK virus sont égale-
ment inférieurs a ceux de notre étude, avec notamment un taux de 72,4% a 1 an dans une
¢tude (33), et de 58% a 2 ans dans une autre étude (40). Une prise en charge précoce permet
souvent une clairance compléte de la virémie chez la majorité des patients (43).

Des cas de rejet aprés prise en charge sont également a noter, de 1,6% jusqu'a 14% des pa-
tients (33,40,43).

7.Facteurs de risque d'évolution péjorative apres une infection &8 BK Virus

Notre étude n'étant pas une étude cas-témoin ni une étude de cohorte, elle ne permet pas d'étu-
dier les facteurs de risque de survenue des infections a BK Virus, mais seulement les facteurs
de risque de perte de greffon ou de dégradation de la fonction rénale apres l'infection du gref-
fon par le virus.

Dans les autres études pédiatriques, il n'y a pas d'association entre la survenue d'une infection
a BK Virus et I'age de la transplantation, le caractere vivant ou décédé du donneur, les mis-
matchs HLA, le type de traitement immunosuppresseur, une séroconversion EBV ou CMV
ainsi qu'une ¢éventuelle reprise de fonction de greffon retardée (11,45,48).
Les principaux facteurs de risque de développer une néphropathie a BK Virus sont alors la sé-
ronégativité vis-a-vis du BK Virus chez le receveur (11,13), l'utilisation du MMF comme trai-
tement immunosuppresseur (13), ainsi qu'un antécédent de rejet avant l'infection a BK Virus
(48).

Aucune autre étude pédiatrique n'étudie les facteurs de risque de détérioration de la fonction
rénale ou de la perte de la greffe une fois 1'infection a BK virus survenue.

La littérature adulte a d'une part étudié les facteurs de risque de survenue d'une néphropathie a
BK Virus et d'autre part ceux d'une évolution péjorative apres survenue de cette complication.
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Un traitement immunosuppresseur constitué¢ de 1'association Thymoglobulines, Tacrolimus et
MMEF, le sexe masculin du receveur ainsi qu'un antécédent de rejet sont les principaux fac-
teurs de risque de développer une néphropathie a BK Virus (15,50).

Une créatininémie au diagnostic d'infection a BK Virus supérieure a 194 pmol/l, l'utilisation
de thymoglobulines comme traitement immunosuppresseur d'induction, et un antécédent de
rejet aigu semblent étre les facteurs d'évolution péjorative conduisant a la dégradation de la
fonction rénale ou la perte de greffon une fois l'infection a BK Virus déclarée (33,39,40).
Le retrait d'un immunosuppresseur, par opposition a la seule diminution de posologie, est le
facteur protecteur le plus significatif vis-a-vis de la perte de greffon apres l'infection (33).

VI- Forces et limites de 1'étude

Cette étude est a ce jour la plus grande étude pédiatrique francaise concernant les infections a
BK Virus. Elle est de plus multicentrique et étendue sur dix ans, ce qui refléte dans I'ensemble
les pratiques récentes en terme de transplantation rénale pédiatrique.

Malgré tout, le nombre de patients reste relativement faible, comme souvent dans les études
pédiatriques a partir du moment ou la pathologie étudiée est rare; cela a rendu impossible la
réalisation d'analyses multivariées et I'¢limination de facteurs de confusion. L'absence de
groupe contrdle n'a également pas permis d'évaluer les facteurs de risque de développer une
viremie a BK Virus ce qui aurait pu étre pertinent sur le plan clinique.
Enfin, cette étude reste une étude retrospective, avec les biais que cela implique et qui ré-
duisent le niveau de preuve.
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VI1I- Conclusion

La néphropathie a BK Virus est une complication rare mais grave de la transplantation rénale
pédiatrique. Sur dix ans, elle a concerné 4,1% des enfants transplantés dans les centres ayant
participé a notre étude. Elle a été responsable d'une dégradation de la fonction rénale de plus
de 30% chez 44% d'entre eux et d'une perte de greffon chez 20%.

Bien qu'il s'agisse de la plus grande cohorte francaise sur le sujet, notre étude n'a pas permis
de mettre en évidence des facteurs de risque de survenue de cette pathologie, faute de groupe
controle. En outre, le seul facteur de risque statistiquement significatif a une pertinence cli-
nique relative puisqu'il s'agit du DFG estim¢ au diagnostic. Néanmoins nous avons décrit clai-
rement la population concernée et nous avons mis en évidence 'homogénéité des prises en
charges diagnostiques et surtout thérapeutiques.

Comme démontré dans notre étude, le diagnostic a été fait dans 74% des cas sur une sur-
veillance de la PCR BK Virus et dans 26% des cas secondairement a une ¢lévation de la créa-
tininémie. La comparaison de I'évolution de ces deux groupes montre clairement une tendance
a un meilleur pronostic en cas de diagnostic avant modification de la créatininémie. Cela va-
lide les pratiques actuelles qui consistent en un dépistage systématique de la PCR BK Virus.
Les ¢études adultes corroborent cet élément en montrant qu'un diagnostic et une prise en
charge précoces améliorent le pronostic a long terme.

Par ailleurs, la chance d'avoir un diagnostic histologique quasi-systématique montre égale-
ment qu'il existe une tendance a un pronostic péjoratif dés lors qu'il existe des 1ésions histolo-
giques. Il y a donc un intérét a réaliser cet examen a visée pronostique.

Sur le plan thérapeutique, la diminution de I'immunosuppression reste 1'étape principale mais
ses modalités varient. Le risque d'une levée trop importante de 1'immunosuppression est la
survenue d'un rejet qui, comme nous l'avons montré, participe a la perte de fonction du gref-
fon. Les traitements adjuvants parfois utilisés chez I'adulte semblent inefficaces et leur utilisa-
tion reste exceptionnelle chez l'enfant.

Ce travail, ainsi que I'é¢tude attentive de la littérature pédiatrique et adulte sur le sujet dé-
montre la nécessité¢ d'harmoniser les pratiques. Cela permettrait de réaliser des études puis-
santes, éventuellement prospectives. Ces études pourront dégager des facteurs de risque de
survenue de la maladie et d'autre part de mettre en lumiére les facteurs pronostiques de cette
complication afin de guider la prise en charge.
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Virémie a BK virus post transplantation rénale pédiatrique
Etude de la cohorte francaise de 2007 a 2017

Introduction: La néphropathie a BK Virus est une complication de la transplantation rénale
pédiatrique ; sa prise en charge est encore imprécise.

Mateériels et méthodes: Cette étude multicentrique et retrospective porte sur les enfants transplantés
rénaux entre 2007 et 2017, ayant présenté une virémie BK>10* copies/ml, en étudiant un facteur
composite représenté par la perte de greffon ou la diminution du DFG de plus de 30%.

Résultats: 25 enfants ont été inclus; 60% suivaient un traitement a base de Tacrolimus, MMF et
corticoides.L'infection a BK Virus est survenue dans un délai moyen de 12,6 mois.La prise en
charge consistait en une diminution concomitante du Tacrolimus et du MMF dans 24% des cas.On
note l'apparition de DSA chez 20% des enfants avec un rejet dans 32% des cas.Une diminution du
DFG de 30% est survenue dans 44% des cas, avec une perte de greffon chez 20% des enfants. Le
DFG au diagnostic est significativement associé a la survenue du critére de jugement.

Conclusion: L'infection a BK Virus entraine la perte de greffon dans un nombre important de
cas.La prise en charge doit étre précoce et basée sur une diminution de I'immunosuppression.

BK Virus viremia after pediatric kidney transplantation
Study of french cohort from 2007 to 2017

Introduction: BK Virus nephropathy is a complication of pediatric kidney transplantation; its care is
still imprecise.

Methods: This multicentric and retrospective study focuses on kidney transplant children between
2007 and 2017, who presented a BK viremia > 10* copies/ml, by studying a composite factor
represented by graft loss or GFR decrease of more than 30%.

Results: 25 children were included.60% were treated by Tacrolimus, MMF and corticosteroids.BK
Virus infection occurred within an average of 12,6 months.The management consisted of a
concomitant decrease of Tacrolimus and MMF in 24% of cases.DSA were observed in 20% of
children with rejection in 32% of cases.A decrease in GFR of 30% occurred in 44% of cases, with
graft loss in 20% of children.GFR at diagnosis is significantly associated with the occurrence of the
judgment criterion.

Conclusion: BK Virus infection causes graft loss in most of cases.Management must be early and
based on a decrease in immunosuppression.
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