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INTRODUCTION  
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La transplantation rénale est le meilleur traitement de suppléance au stade d’insuffisance 

rénale chronique terminale, en termes de survie, de qualité de vie et de coût pour le système 

de santé. Cela nécessite le maintien et le suivi  d’un traitement immunosuppresseur afin de 

prévenir le rejet de l’allogreffe et d’améliorer la survie du greffon rénal.   

Néanmoins, ce contexte d’immunodéficience fait de la population des transplantés 

rénaux un groupe à haut risque d’acquisition d’infections virales, essentiellement le 

Cytomégalovirus (CMV).   

Le CMV est un herpesvirus ubiquitaire à endémicité mondiale. La transmission du virus  

est favorisée par la précarité : le pourcentage d’adultes ayant des anticorps anti CMV atteint 

90 à 100% dans les pays en voie de développement et est  inférieur à 50% en France [1]. 

Asymptomatique ches les immunocompétensts , mais persiste à vie sous forme latent , 

symptomatique les immunodéprimés [2],    

 En transplantation d’organe , l’infection par le CMV survient le plus souvent par 

réactivation du virus, et engage le pronostic vital du receveur ainsi que le pronostic 

fonctionnel du greffon [3]. Actuellement, il y a des mesures préventives contre l'infection ou 

la réinfection à CMV.   

L'objectif principal est de décrire le profil épidémiologique, prophylaxique, 

diagnostique, thérapeutique et évolutif de l’infection au CMV chez les transplantés rénaux au 

CHU Ibn Sina de Rabat .   
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Rappels virologiques  Et  

Pathogénie du CMV virus    
  

  

  

  

  

  

  

  

A. Caractéristiques virologiques :   

1-Classification :   

Le CMV  est un herpesvirus appartient à la famille des Herpesviridae, à la sous famille des 

ßherpesvirinae [4].  
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2-Structure virale :   

Virion de 150 à 200nm de diamètre, il est constitué de 4 éléments (Figure 1) :   

 Le génome : molécule d’ADN linéaire bicaténaire, enroulée autour d’un noyau de 

protéines, complexe et long, constitué  de séquences répétitives en régions (Figure 2) : une 

région unique longue (UL) et une région unique courte (US), encadrées par des séquences 

terminales (TRS). Les gènes (au moins 166) sont nommés par un préfixe désignant la région 

où ils sont situés et sont numérotés séquentiellement. Les gènes UL54 et UL97 sont les 2 

principaux gènes impliqués dans les mécanismes de résistances aux antiviraux.   

 Le génome de CMV contient des cadres de lectures ouverts dont le nombre est estimé à 

192 et qui code pour des protéines fonctionnelles [5,6].   

La capside : icosaédrique d’environ 100 nm de diamètre, elle est constituée d’un 

nombre restreint de protéines. Elle  comporte 162 capsomères (un penton par sommet et 150 

hexons).  

[7].   

L’enveloppe : porte des glycoprotéines virales les (gB et gH) [8], et donne  au virion 

une sensibilité particulière aux solvants des lipides, aux PH bas et à la chaleur.    

Le tégument : ou  la matrice, se trouve entre la capside et l’enveloppe, est constitué 

d’au moins 7 protéines. Les principales phosphoprotéines sont UL32(150kDa), UL83(65kDa) 

et UL82(71kDa) [8].   
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Figure 1 : Modèle virtuel tridimensionnel de la structure virale du CMV [9].   

  

Figure 2 : Schéma du génome du CMVH (d’après Mazeron, 1997).   

  

B. Histoire naturelle de l’infection :   

1-Cycle de réplication du virus :   
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Le CMV infecte un très grand nombre de cellules humaines, notamment Les cellules 

épithéliales glandulaires, les monocytes [9], les cellules musculaires lisses, les fibroblastes, les 

hépatocytes, les cellules endothéliales vasculaires [10] , les cellules dendritiques [11] et  les 

macrophages [12],   

  

Figure 3 :  Cycle de réplication du Cytomégalovirus   

  

la particule virale entre dans la cellule par endocytose, et après la  décapsidation elle libère  

le génome viral dans le noyau de la cellule infectée.   

Des ARN messagers vont être synthétisés au niveau de noyau à partir l’ADN paternel, 

puis transcrites en protéines virales  au niveau de cytoplasme .  

Les protéines virales  s'associent entre elles et avec l'ADN viral néo-synthétisé dans le 

noyau  pour former des nouveaux virions . Ces néo-virions bourgeonnent à travers la 

membrane nucléaire.   

Enfin les particules virales matures sortent de la cellule par exocytose.    

2-Latence du Cytomégalovirus :   
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La latence a lieu principalement dans les monocytes-macrophages mais aussi dans les  

cellules myéloïdes de la moelle osseuse et dans les cellules endothéliales .   

Trois théories ont été proposées concernant les mécanismes de maintien de latence [13] :    

1. Le  CMV peut entrer directement dans un état latent de novo sans expression de gènes 

viraux.   

2. le CMV entraine une infection productive après l'entrée qui est interrompue 

précocement, ce qui conduit par la suite à la latence.  

3. le virus exprime un sous-ensemble de gènes viraux qui ne sont pas associés à une 

infection productive .   

Goodrum et al. ont montré que la protéine codée par le gène UL138 était indispensable à 

la latence virale, alors sont mode d’action n’est pas bien identifier [14].    

D’autres gênes ont également été étudiés tels que UL82ast (transcript antisens de UL82) 

et UL111 (codant pour l’IL-10) mais leur mode d’action reste à élucider [15,16]   

3-Réponse immunitaire et mécanismes d’immuno-évasion :   

La réponse immune est assurée par les lymphocytes B et concerne essentiellement la 

glycoprotéine B (structure d’enveloppe)[17].    

Les lymphocytes T sont capables de neutraliser l’effet de CMV . Les cibles antigéniques 

sont principalement la protéine pp65 et le complexe protéique IE-1 [18]. Différenciation en 

lymphocytes CD 4+ et CD8+  spécifiques du CMV et sécrétrices d’INFγ.  

Plusieurs stratégies d’immuno-évasions ont été développées par le virus pour échapper à 

la surveillance immunitaire :   

- une baisse d’expression des molécules de costimulation CD80/CD86 et des 

complexes  

CMH I aboutissant à une anergie des lymphocytes T CMV   spécifiques [19] ;   

- l’expression d’une protéine virale à activité  immunosuppressive [20] ;   
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- l’expression d’une protéine codée par le gène viral UL16 inhibant L’interaction 

entre les complexes MIC-B, ULBP1 et ULBP2 exprimés à la surface des cellules 

infectées et le complexe NKG2D exprimé par les cellules T CD8+ et les cellules NK 

[22,21] ;   

- L’expression d’une protéine codée par le gène UL18 inhibe l’activité 

cytotoxique des cellules NK via le (LIR-1)  et elle mime le complexe CMH I  [22].   

  

C. Physiopathologie de l’infection à CMV :   

   

  

Figure 4 : Physiopathologie de l’infection à CMV.[23]  
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D. Pouvoir pathogène du CMV :   

1-Effets directs liés à l’infection à cytomégalovirus chez le patient immunodéprimé :   

La maladie à CMV peut donner un tableau viral (associant la fièvre, AEG, leucopénie, 

thrombopénie) ou une atteinte d’organe (poumons, tractus digestif , reins ,foie,système 

nerveux central...). La biopsie tissulaire doit retrouver le virus pour porter le diagnostic d’une 

maladie à  

CMV (myocardite, hépatite, colite...).  [24].  L’isolement de CMV en culture cellulaire ou 

PCR , définie une infection à CMV .  

Le virus CMV envahit préférentiellement l’organe greffé en raison des conflits 

immunologiques présents au sein de cet organe [25]. En effet, cette condition active la 

sécrétion de cytokines et les voies de transductions conduisant à l’expression de facteurs de 

transcription tels qu’AP-1 et NF-kb. Ces facteurs activent les promoteurs des gènes IE du 

CMV impliqués dans le déclenchement de la réplication virale.   

2-Effets indirects liés à l’infection à cytomégalovirus :   

Ces effets indirects sont liés à une action immunomodulatrice du virus sur le système 

immunitaire de l’hôte surviennent même en présence de charges virales basses.    

1-1.  Rôle de la réplication virale de CMV sur la survie du greffon :   

  

La réplication virale de CMV est associé à une augmentation de l’incidence de 

néphropathie chronique du greffon, par un rejet chronique ou des lésions directes liées au 

virus ,  confirmée par plusieurs études  [26] :   

  

-À l’aide d’un modèle murin, Kloover et al. Ont montrés que l’infection à CMV augmentait 

significativement l’expression de VCAM-1 et ICAM-1 sur les cellules endothéliales du 

transplant, et le nombre de cellules inflammatoires interstitielles exprimant leurs ligands 

respectifs VLA-4 et LFA-1 [29] Ces molécules d’adhésion sont des acteurs importants de 
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l’induction de la réponse allo-immun [27–28]. En effet ,  une accélération de la néphropathie 

chronique du greffon caractérisée par des lésions histologiques de rejet chronique et la 

persistance de l’infiltrat inflammatoire exprimant Lymphocyte function-associated antigen-1 

(LFA-1) et Very Late Antigen-4 (VLA-4) . Des données similaires sont retrouvées chez 

l’homme par Helantera et al [30].  

- l’apparition  d’anticorps anti cellules endothéliales dans le sérum de patients transplantés 

suite à l’infection à CMV  [31]. Ces anticorps sont responsables d’un effet délétère sur la 

survie du greffon et le rejet du greffon [32].   

-Le CMV peut induire une vasculopathie d’allogreffe marquée par un épaississement 

intimal,un rétrécissement ou une oblitération des lumières capillaires [49] , une atteinte 

glomérulaire avec des inclusions cytoplasmiques de l’épithélium, une hypertrophie 

endothéliale, , et un infiltrat interstitiel mononuclée [33,34,35]            le rejet d’allogreffe 

facilite à son tour la réplication virale et la dissémination du CMV par  la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires dans le contexte du rejet (TNFa, IL-6...)..  

1-2.  Complications métaboliques associées à l’infection à cytomégalovirus :   

  

Le CMV entrainerait une autoréactivité de lymphocytes T vis-à-vis des ilots b 

pancréatiques, en particulier l’antigène GAD65. Le virus peut être détecter in vivo dans les 

ılots pancréatiques de patients atteints de diabète de type II. [36 ,37].  

 Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant cette association ne sont pas bien 

connus. La synthèse systémique de TNFa en réponse à l’infection à CMV pourrait toutefois 

jouer un rôle dans l’apparition du diabète [38].    

1-3.  Effets du cytomégalovirus sur le risque carcinogène :   

  

          Le risque carcinogène du CMV en greffe d’organes reste controversée.  Certaines 

données concluent que l’infection à CMV diminuerait le risque carcinogène. A été mis en 

évidence  L’émergence d’un répertoire lymphocytaire T en cas d’infection à CMV, suite  à 

une réactivité croisée contre les cellules infectées par le CMV et des lignées de cellules 
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épithéliales tumorales[39,40]. En effet, une lignée de lymphocytes T prélevée chez un 

donneur sain possède une activité cytotoxique vis-à -vis de cellules tumorales coliques 

(HT29). L’injection concomitante de ces lymphocytes et de cellules de la lignée HT29 chez 

une souris immunodéficiente retarde la croissance tumorale [41].   

        Toutefois, Chez des sujets immunocompétents, a été trouvées des séquences d’acides 

nucléiques et certaines protéines du CMV dans des tumeurs coliques malignes et des gliomes  

[42 ,43].   
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 MATERIEL ET METHODES   
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Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, non interventionnelle et monocentrique, 

portant sur la population des transplantés rénaux du CHU Ibn Sina de Rabat.    

-   Population étudiée :   

Nous avons inclus les patients transplantés rénaux, suivis au CHU d’Ibn Sina de Rabat, 

ayant bénéficié de la recherche de CMV dans le sang et/ou dans l’organe atteint, systématique  

après la greffe et/ou en  cas de symptômes.   

 Sur une période de 20 ans  allant du 2001 au 2021,  afin d’avoir un recul minimal d’une 

année pour tous les patients.   

La recherche de CMV est réalisée  systématiquement dans le sang  (charge positive   

>1,4log) d’une façon mensuelle chez les patients sous prophylaxie, puis mensuelle pendant les   

03  mois suivants l’arrêt de la prophylaxie, puis d’une façon annuelle  et en cas de symptômes 

évocateurs.    

L’infection est définie par la détection d’une réplication virale en l’absence de signes 

cliniques et la maladie est définie comme une infection à CMV accompagnée de signes 

cliniques et/ou biologiques.   

les prélèvements ont été analysé, au Laboratoire Central de Virologie, par biologie 

moléculaire (PCR quantitative en temps réel). La charge virale est exprimée en Log et en  

copies /ml.   

Les transplantés présentant une charge virale positive significative ont bénéficié d’une 

étude plus approfondie des facteurs de risque de l’infection, des paramètres clinico-

biologiques au cours de l’infection au CMV, ainsi que la prise en charge thérapeutique et 

l’évolution à court et à long terme de ces patients.   

Les patients qui n’avaient pas un suivi régulier durant les premières années post 

transplantation ont été exclus de l’étude.   
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-   Variables considérées :   

les données ont été recueillies, à partir du dossier médical du patient. Les données 

épidémiologiques comprenaient l’âge et le sexe du patient, la néphropathie initiale, le type de 

donneur (vivant/cadavérique) ainsi que la notion de mise en dialyse  préalable à la greffe 

étaient relevés.   

Sur le plan immunologique, les compatibilités et incompatibilités HLA étaient étudiées, 

ainsi que l’éventuelle présence d’anticorps anti-HLA ou la survenue de rjet.    

Le traitement immunosuppresseur d’induction et d’entretien, étaient évalués. Ainsi que 

la prophylaxie antivirale en post-greffe en précisant la durée et la molécule antivirale utilisée.   

Les données au moment du diagnostic, (circonstances du diagnostic, fonction erénale et 

charge virale) étaient relevées, avec les évaluations clinico-biologiques.   

La prise en charge  thérapeutique, était précisé, ainsi que la durée de traitement et la 

molécule antivirale utilisée.     

Le suivi avec l’évolution étaient rapportés (Débit de filtration glomérulaire, charge 

virale à 1 mois, 3 mois, 6 mois, et1 an) et notamment l’éventuelle perte du greffon (mise en 

dialyse), l'apparition de DSA, ou la survenue d'un rejet de greffe, la négativation de la charge 

virale, voir  

l’apparition d’une résistance, ou une rechute au CMV.    

Nous avons retenu les définitions suivantes : [44]   

 Infection à CMV asymptomatique : ADNémie positive dans le sang avec une virémie 

supérieure à 500 (2,7 log) sans symptômes.    

   

   Maladie à CMV :    

• Syndrome  viral à CMV : Fièvre et leucopénie et/ou thrombopénie et/ou lymphocytose 

atypique et/ou élévation des transaminases et/ou « malaise ».    
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• CMV invasif : dysfonction d’organe et mise en évidence du virus in situ. Les atteintes 

hématologiques, digestives et respiratoires constituent les maladies les plus sévères et 

peuvent être associées.    

   

   Résistance :    

• Suspicion clinique: absence de diminution de l’ADNémie sous traitement antiviral 

prolongé (6 semaines, dont au moins 2 semaines à dose curative).    

• Confirmation génétique  par recherche de mutations  (UL97, UL54).    

   Récurrence de l’infection à CMV :   

• Patient avec ATCD connus d’infection à CMV qui était négatif dans les 4 derniéres 

semaines.    
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 RESULTATS   
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   Pendant la période d’étude étalée sur 10  ans, entre janvier  2001
 
 et janvier  2021, 157 

patients étaient transplantés et suivis à l’hôpital universitaire Ibn Sina de Rabat.    

Vingt-huit patients (soit 17 %)  ont développé une infection ou maladie à CMV.   

I. Caractéristiques initiales des patients :    

L’âge moyen au moment de la greffe était de 35 ans  ±10 ans.  Les patients étaient  de 

sexe masculin dans 16 cas et de sexe féminin dans 12 cas, soit  un  sexe ratio à 1,33.     

Deux patients étaient diabétiques avant la transplantation rénale.    

La néphropathie initiale était  une néphropathie indéterminée, néphrite interstitielle 

chronique, néphropathie glomrulaire, polykystose rénale, néphropathie diabétique et 

néphroangiosclérose  respectivement dans : 60%, 10%, 10%, 7%, 7%, et  3%  des patients.   

(Figure 5).   

  

 

  

      

Néphropathie indéterminée   Néphrite interstitielle chronique   Néphropathie glomérulaire   

Polykstose rénale   Néphropathie diabétique   Néphroangiosclérose   
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Figure 5 : Répartition des patients selon la néphropathie initiale   

   

    

  

Il s’agissait d’une greffe préemptive chez 2 patients (7%), tandis que 26 ont été dialysés 

avant la transplantation. Chez tous les patients, il s’agissait de la première greffe. Le donneur 

était vivant chez  24 patients ( 87%) : de sexe féminin dans  21 cas et de sexe masculin dans  9  

cas.    

Sur le plan immunologique, 10 % étaient identiques tandis que  90 % étaient 

semiidentiques. Les anticorps anti-HLA sont présents de façon préalable à la transplantation  

chez 06 patients mais aucun anticorps n’est dirigé contre le donneur.    

Concernant l’immunosuppression initiale,  le traitement d’induction était à base de 

Basiliximab chez  2 patients (7%) à une dose standard de 40mg (J0 J4 ) associé à un bolus de 

méthylprednisolone, et de sérum anti-lymphocytaire chez  20 patients (71 %) à une dose totale 

moyenne de 4 ± 1.5 mg/kg assosié à un bolus de méthylprednisolone.  6 patients n’ont  eu 

qu’un bolus de méthylprednisolone comme  traitement d’induction (21%). Le relais  du 

traitement immunosuppresseur était basé sur l’association Prednisone + Cyclosporine + 

l’Acide Mycophénolate mofetil chez 8 patients (28 %), Prednisone + Tacrolimus + 

Mycophenolate mofetil chez 19 patients (67%), et Prednisone + Imurel + cyclosporine chez 

un seul transplanté rénal (3%).    
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Table 1 : Tableau récapitulatif des principales données concernant le receveur, le 

donneur et la greffe.  

   

Paramètres   Effectif   

n (%)   

 Sexe : H/F   16/12   

  

  Age moyen du receveur (an)   35 ± 10    

Néphropathie initiale:    

Indéterminé   

NG   

NTIC   

Diabétique    

PKR   

Néphroangiosclérose   

 
  

    

17 (60%)   

3 (10%)    

3 (10%)    

2 (7%)   

2 (7%)   

1 (4%)   

       Type de donneur:      

  EME   24 (87%)   

  DVA   4 (13%)   
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Immunosuppression initiale:  

Sérum anti-lymphocytaire  

Basiliximab  

Méthylprédnisolone  

 

 

   

20(71%)   

2 (7%)   

6 (21%)   

   

  

II. Profils sérologique et prophylaxie anti CMV :   

Les profils sérologiques des couples receveurs donneurs étaient : R-/D+ dans 6 cas 

(21%), R+/D- dans un cas (4%), R+/D+ dans 17 cas (61%) ,et dans 4 cas (14%) le receveur 

était IgG + alors que le profil du donneur était inconnu.   

   

  

Figure 6 : Profil sérologique de nos patients.   

   



21   

   

La prophylaxie anti CMV  après la transplantation rénale était faite par le Valaciclovir 

chez 18 patients (64%) et le Valganciclovir chez 2 patients (7%), tandis que 08 patients n’ont 

pas eu de prophylaxie anti CMV.    

La durée moyenne de prophylaxie était de 4 ± 1,7 mois, des extrêmes [2-6mois].   

    

     

III. Diagnostic et délai de réplication virale de CMV :    

Pendant une période de 20 ans, le diagnostic d’une infection ou une maladie à CMV 

était posé suite au dépistage systématique de la PCR CMV en post greffe rénale chez 22 

patients (78%) , alors que chez 6 patients la PCR CMV était réalisée en cas de symptômes 

évocateurs d’une maladie au CMV .   

Le délai moyen de diagnostic après la TR était de 20 mois avec une médiane de 4mois  

[3-9 mois]. 22 patients (78%) parmis les 28 patients avaient une réplication virale au CMV 

pendant leur première année après la transplantation rénale.   

17 patients (60%) avaient présenté une maladie à CMV, alors que 11 autres patients 

(40%) avaient présenté une infection à CMV.   

Table 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des malades au CMV   

  

Signes cliniques et biologiques   Effectif n 

(%)   

Fièvre    3(10%)   

Leucopénie et ou thrombopénie    4 (14%)   

Diarrhée    8(29%)   
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Toux +/- dyspnée   4(14%)   

Atteinte ophtalmique   0   

 Cytolyse hépatique   0   

 
  

  

      

La charge virale sanguine de CMV au diagnostic était de 2,88 ± 1,2log en moyenne et 

des extrêmes   [1,6-6,2log]. .   

Chez un seul patient, la PCR CMV était négative alors que la détection de CMV était 

retrouvée dans le LBA.     

Avant le diagnostic, le taux de créatinine sanguine moyen était de 15,2 ± 7,5 mg/l avec 

un débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule MDRD à 55ml/min/1.73m².   

Au diagnostic, le taux de créatinine sanguine était en moyenne de 15.4± 8 mg/l avec un  

débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule MDRD à 54 ml/min/1.73m².   

IV. Prise en charge initiale de l’infection au CMV :   

Parmi les 11  patients ayant une infection à CMV asymptomatique, 10 cas n’ont 

bénéficié que d’une surveillance clinico-biologique, et un cas avec une charge virale qui 

dépasse 3 log a été traité.    

Au total, 18 patients ont été traités par le ganciclovir avec une durée moyenne de 03 

semaines et des extrêmes  [2-4 semaines]. 05 patients ont eu  un relais par le valganciclovir 

avec une durée moyenne de 07 semaines et des extrêmes  [1-12 semaines].   

Le traitement immunosuppresseur était modifié chez 8 patients, se basant sur la baisse 

de MMF ,et une baisse des corticoïdes à 5 mg/ jour.    
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V. Négativité de la PCR CMV :    

Parmi les 28 patients, 26 patients ont obtenu une négativation de la charge virale CMV 

après un délai moyen de 3 semaines avec des extrêmes [2 semaines -1 an].   

Une patiente a présenté 03 rechutes de sa maladie à CMV avec atteinte pulmonaire, sur 

une période de 2ans.   
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  DISCUSSION     
L'infection à cytomégalovirus est l'une des complications infectieuses les plus 

fréquentes après transplantation rénale, il s’agit d’une primo-infection lorsque la transmission 

se fait par le greffon, et de réactivation, lorsque le receveur est séropositif au cytomégalovirus.    

Après la transplantation, le cytomégalovirus peut apparaître comme une infection, 

lorsque le patient présente des signes de réplication virale sans symptômes ni maladie, ou une 

maladie au cmv qui présente deux spectres cliniques : syndrome viral typique ou maladie 

invasive, qui est une forme moins courante. Leurs effets peuvent être qualifiés de directs, lors 

du développement de la maladie, ou indirects, avec une augmentation des risques de rejet aigu 

et de dysfonctionnement chronique de l'allogreffe. Le diagnostic doit être posé sur la virémie 

par l'une des méthodes standardisées [45].   

I. Incidence et délai de survenue de la réplication de CMV :   

L’incidence de la réplication du CMV dans les greffes d’organe varie entre 25 à 75%  

selon les études, notamment dans une cohorte de 209 transplantés rénaux  à l'unité de greffe 

de rein de l'hôpital Israelita Albert Einstein entre 2002 et 2012, où la prévalence de l'infection 

à CMV chez ces patients était de 63,4 %. Le délai de diagnostic de l'infection était de 45,0 ± 

15,6 jours. Quant au tableau clinique, 43,7 % avaient une infection et 52,3 %, une maladie. 

[45]   

Par ailleurs dans notre série, 17% de nos transplantés rénaux avaient développés une 

virémie à CMV, dont  60% avaient une maladie à CMV et 40% avaient une infection à CMV.   

78% de ces patients ont été positifs au cours de leur première année.   

II. Facteurs de risque de réplication de CMV après la greffe rénale :   

Les facteurs de risque d'infection par le CMV après transplantation rénale ont été 

largement étudiés.    

La primo-infection survient chez les receveurs D+/R-, chez qui l'infection virale est 

transmise par l'organe greffé [46 - 47]. En comparant le risque chez les  D+/R- et  D-/R-, on 

constate une augmentation de 28 % du risque de perte du greffon, de 36 % du risque de décès 
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toutes causes confondues, et une multiplication par huit du risque de décès par infection 

virale.   

[48 - 49]   

L'utilisation d'anticorps anti-lymphocytes (ATG), le type de protocole 

d'immunosuppression utilisé (type de médicament, dose et durée), le traitement du rejet aigu 

et quelques facteurs liés au receveur (tels que l'âge, les comorbidités et le développement 

d'une neutropénie) dont également des facteurs de risque [50, 51].   

La réactivation est liée à la réduction de l'activité immunitaire cellulaire, en particulier 

des cellules CD8 +, en raison de l'état immunodéprimé, et également en raison de l'activité des 

cytokines, en particulier le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α ) et l'interleukine-1β 

(IL-  

1β) [47 – 52]. L'utilisation de l’ATG responsable d’une lymphopénie intense et prolongée, 

entraine  la libération de cytokines, en particulier de TNF-α [ 46 - 47 ].   

Le rejet aigu, nécessite une intensification de l'immunosuppression, et une expression 

accrue de l'IL-1β, qui est une cytokine qui stimule la réplication virale.   

Chez nos patients, le traitement immunosuppresseur  d’induction était à base de de 

sérum anti-lymphocytaire chez  20 patients (71 %). Les profils sérologiques des couples 

receveurs donneurs étaient : R-D+ dans 6 cas (21%), R+D- dans un cas (4%), R+D+ dans 17 

cas (61%).   
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III. Diagnostic de l’infection à CMV :   

A-Diagnostic biologique :    

1-Diagnostic direct :    

1-1.  La Réaction d'Amplification de l'ADN (PCR) [53]:   

C’est une technique de la biologie moléculaire permettant la détection de l’ADN viral , 

par une amplification spécifique , et d’une manière  exponentielle , une séquence d’ADN .  

Il s’agit de réaliser une succession de réactions d’une matrice double brin ADN, chaque 

réaction met en place deux amorces dont les extrémités 3’ pointent l’une vers l’autre. Les 

deux amorces sont capables de s'hybrider de façon spécifique, grâce à la complémentarité des 

bases sur le brin d'ADN ou sur son brin complémentaire, elles sont de petits brins d'ADN 

d'environ 20bases, (appelés oligonucléotides). Les amorces sont choisies de façon à compléter  

la séquence d'ADN à amplifier. Chaque cycle de PCR est composé de trois étapes : une 

dénaturation de l’ADN par chauffage, une hybridation des amorces aux extrémités de la 

séquence recherchée, puis une élongation grâce à l’ADN polymérase. (Figure 7).  

Les techniques de PCR en temps réel ont aujourd’hui supplanté les techniques de PCR 

classique (dites en point final), car plus reproductibles, plus précises, plus sensibles, plus 

rapides et adaptées aux grandes séries [54 ,55]  
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Figure 7 : Illustration du principe de la PCR en temps réelle   

    

  

   

1-2. Recherche de virus par culture [54] :   

Elle associe une centrifugation des prélèvements sur les fibroblastes  et la détection de la 

présence du CMV par immunofluorescence, après l’incubation ,  à l'aide d' anticorps 

monoclonaux dirigés contre des antigènes précoces du virus.Ainsi, une réponse positive peut 

être obtenue en moins de 18 heures après l’infection [53].   

Cette technique est spécifique à 95 % et sensible de 75 % à 100 %, [53].    

  

  

  

1-2.  Antigénémie pp65  
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C’est une technique d’immunofluorescence qui permet de détecter la présence de CMV dans les  

cellules du sang(PNN)  avec un anticorps dirigé contre l’antigène pp65  , les PNN infectées  par le  

virus sont porteurs de cette proteines virale PP65[55].  

  

2-Diagnostic indirect :   

C’est la recherche des IgG ou des IgM anti-CMV à partir d'un échantillon de sérum,  

déterminant ainsi le statut sérlogique . la séropositivité antiCMV est défini par la présence 

d’IgG spécifiques dans le sérum.  [56].  

      

2-1. ELISA :    

Le test ELISA (dosage d’immunoabsorption enzymatique) sur phase solide , permet le 

dosage quantitatif des anticorps IgG et IgM dirigés contre le CMV dans le sérum et le 

plasma humain [54].    

Il existe des trousses commerciales ELISA détectant les IgG ou les IgM.     

-Le taux des IgG s'élèvent en cas d’ une primo-infection et lors d'une réactivation[56]  - 

Les IgM persistent 16 à 20 semaines après une primo-infection.   

  

  

  

  

  

  

  

  

2-2. ARCHITECT :   
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Figure 8 : Image de l’automate ARCHITECT i1000, ABBOTT DIAGNOSTICS.   

     

  

           Il  repose sur une technologie de dosage immunologique microparticulaire par 

chimiluminescence (CMIA), pour la détection d’IgG et d’ IgM anti CMV,  doté d’un Automate 

d’immunoanalyse à système fermé et adoptant la méthode : Chemi-technologie Flex (CMIA).   

  

Prophylaxie anti CMV  :   

Il existe  deux modalités préventives pour prévenir la morbi-mortalité  liée au CMV 

chez le patient receveur d’une greffe d’organe: la prophylaxie universelle et le traitement 

préemptif.    

1-La prophylaxie universelle :    

Elle consiste à débuter la prophylaxie dès la période post greffe immédiate. Elle couvre 

la période d’immunodépression la plus intense, pendant une période déterminée (c'est-à-dire 3 

à 6 mois). L'aciclovir, le valaciclovir, le ganciclovir (GCV) par voie intraveineuse, le GCV 

par voie orale et le valganciclovir (VGCV) ont tous été utilisés dans la prophylaxie 

universelle. La prophylaxie est recommandée chez les patients transplantés à haut risque 
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d’infection à CMV :  les receveurs CMV séropositifs ayant reçu un traitement par sérum anti 

lymphocytaire comme traitement d’induction ou pour le traitement d’un rejet aigu et les 

couples D+/R-  pour le CMV [57].   

 La méta-analyse de Hodson et al. [58] retrouve une baisse significative de l’incidence 

des maladies à CMV (RR = 0,42 ; 95 % CI [0,34– 0,52]) , pour le régime prophylactique anti- 

CMV (aciclovir, valaciclovir, ganciclovir) en comparaison à un placebo ou l’absence de 

traitement. Ainsi que la baisse  de la mortalité toutes causes confondues (RR = 0,63 ; 95  % CI  

[0,43– 0,92]),l’incidence des complications infectieuses liées à la famille des herpes virus hors 

CMV (RR = 0,27 ; 95 % CI [0,19–0,5]) ainsi que les infections bactériennes (RR = 0,65 ; 95 % 

CI [0,44–0,96]) .   

 La prolongation  de la durée de la prophylaxie pour une durée de six mois diminuerait 

le taux de maladies à CMV [60,59]. Ainsi, l’étude Impact a montré qu’une prophylaxie par 

valganciclovir les six premiers mois de la greffe chez des Transplantés rénaux D+/R-

diminuait l’incidence de la maladie à CMV à 12 mois d’une façon significative (16,1 % 

versus 36,8 % ; p < 0,0001) et le taux de virémie CMV à 12 mois de la transplantation (37,4 

% versus 50,9 % ; p = 0,01) par rapport à une prophylaxie durant les trois premiers mois [59].   

l’attitude n’est pas clairement codifiée pour les receveurs séropositifs pour le CMV . Une  

prophylaxie peut être proposée à ce groupe à risque intermédiaire pour lutter contre les effets 

indirects du virus.    

2-Traitement préemptive :    

Elle consiste à surveiller la survenue d’une réactivation virale par des prélèvements 

sanguins, et commencer un traitement antiviral  dès l’apparition d’une virémie à CMV. Cette 

modalité est surtout destinée aux patients à bas risque d’infection à CMV (receveurs 

séropositifs pour le CMV). L’inconvénient du traitement préemptif est qu’il ne prévient pas 

les effets « indirects » du virus liés à une réplication virale à bas bruit. De plus, le seuil à partir 

duquel un  

traitement devrait être instauré n’a jamais été  validé.   
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Il y a peu des études comparant ces deux modalités de prophylaxie anti-CMV . Une 

étude prospective a montré, que la prophylaxie par le ganciclovir oral améliorait la survie 

rénale  

 à 4 ans chez les couples R+/D+ [61] en comparant au traitement préemptif. Weclawiak et al, 

dans une étude  rétrospective (de 2002 à 2007) ,a étudié l’intérêt de la prophylaxie par 

valganciclovir (n = 150) les trois premiers mois de la greffe chez des patients transplantés 

rénaux CMV-séropositifs par rapport à un traitement préemptif (n = 132) ,avec un recul de 

plus de deux ans, l’incidence de la réactivation CMV   

(33,3 % versus 68,9 % ; p < 0,001) et celle de la maladie à CMV (2,68 % versus 9,8 % ; p = 

0,021) sont significativement diminuées dans le groupe prophylaxie universelle .    

Dans notre étude, la prophylaxie anti CMV  après la transplantation rénale était réalisé 

par le valaciclovir chez18 patients (64%), le valganciclovir chez 2 patients (7%) , 08 patient 

n’ont pas eu la prophylaxie anti CMV .   

3-Molécules utilisées pour la prophylaxie :    

Actuellement, le traitement préventif repose sur le valganciclovir (forme estérifiée du 

ganciclovir). Une étude comparative a montré une équivalence d’efficacité et un même taux 

d’effets indésirables entre les deux molécules. La biodisponibilité du valganciclovir est dix 

fois supérieure à celle du ganciclovir per os [62].   

En traitement préventif, le valganciclovir doit être utilisé à la dose de 450 mg deux fois 

par jour, et une adaptation de dose est nécessaire selon la fonction rénale.    

   

    

IV. Traitement anti CMV :    

1-Traitement initiale :   

Le VGCV oral et le GCV intraveineux sont associés à des résultats à long terme 

similaires dans les SOTR avec les patients présentant un syndrome à  CMV et une maladie 

invasive à  
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CMV, confirmé par l’Étude VICTOR menée chez des transplantés rénaux, hépatiques, 

cardiaques et  pulmonaires. [63]  le VGCV est préféré lorsque c'est possible, en raison de sa 

forme par voie orale qui peut  réduire les séjours hospitaliers et   minimiser les complications 

infectieuses et vasculaires associées au traitement intraveineux. Cependant, le GCV 

intraveineux est préféré comme traitement initial de la maladie à CMV sévère  lorsque 

l'exposition optimale au médicament est essentielle.   

En outre, il existe peu de données pharmacocinétiques limitées pour confirmer une 

biodisponibilité adéquate du VGCV chez les patients atteints d'une maladie gastro-intestinale 

à  CMV.   

      

2-Prise en charge :   

Le GCV IV est préférable au VGCV oral chez les patients avec une maladie à CMVH 

grave, potentiellement mortelle , ou chez les patients ne supportant pas la forme orale.    

L’aciclovir et le GCV oral ne sont pas indiqués dans le traitement de la maladie à CMV         

chez les sujets transplantés.    

Le traitement par GCV oral lors de la réplication du CMV peut conduire à des souches 

de CMVH résistantes. [70]   

Une posologie antivirale appropriée est essentielle dans la prise en charge de la maladie 

à CM . Un sous dosage peut augmenter le risque d'échec du traitement et le développement 

d'une résistance, [64] tandis que un surdosage  permet d’augmenter la toxicité [65].   

La fonction rénale doit être évaluée régulièrement par une avec une surveillance de la 

créatinine sérique. Bien que les PV16000 [70] et VICTOR [66] aient utilisé la formule de 

Cockcroft-Gault pour le dosage du (val)ganciclovir, d'autres méthodes d'estimation de la 

fonction rénale sont plus couramment utilisées en clinique (telles que la formule Modified 

Diet in Renal rénale et la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Cela permet 

d’optimiser davantage l'exposition au (val)ganciclovir [67].   
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Une surveillance régulière de la numération formule sanguin est nécessaire   pour 

évaluer la toxicité hématologique (par exemple, la leucopénie).   

 Pendant la phase de traitement, un test hebdomadaire d'ADN plasmatique du CMV est 

recommandé à l'aide d'un test calibré selon l'OMS standard pour surveiller la réponse   

 Dans n’importe quelle transplantation d’organe solide, la maladie à CMVH devrait être 

traitée avec soit du GCV IV (5mg/kg deux fois par jour) soit du VGCV oral (900mg deux fois  

par jour) jusqu’à ce que les critères suivants soient atteints :    

- Résolution clinique des symptômes,    

- Virémie en dessous des valeurs seuil, dans deux examens consécutifs,    

- Deux semaines de traitement minimum.    

Le bénéfice d’ajouter des immunoglobulines au traitement déjà en place n’est pas 

encore prouvé. Néanmoins, il peut être envisagé d’ajouter des immunoglobulines  chez les 

patients présentant une pneumonie à CMVou une autre forme sévère de la maladie à CMVH. 

[71]   

La prophylaxie secondaire n'est pas systématiquement recommandée.   

L'intensité du traitement immunosuppresseur peut avoir un impact les résultats du 

traitement de la maladie à CMB [78,79 ] .Plusieurs études incluent une réduction de 

l’immunosuppression, comme composante de la thérapie. L’immunosuppression double 

(versus triple)et la  diminution des concentrations sanguines des inhibiteurs de la calcineurine 

sont significativement associés à une éradication de le charge virale  du CMV à 21 jours. [69]  

3-Perspectives :   

Des études prospectives dans les domaines suivants sont nécessaires afin d’évaluer de 

nouvelles stratégies pour optimiser le traitement des maladies à CMV :   

• L'application des tests immunitaires CMV pour guider la durée de traitement.   

• Le rôle de mesure et de réplétion des immunoglobulines.   

• Le rôle du passage à un inhibiteur de mTOR.   
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• Le rôle du suivi thérapeutique médicamenteux du GCV.   

4-Résistance aux médicaments antiviraux :   

La pharmacorésistance est définie comme une altération génétique virale qui diminue la 

sensibilité à un ou plusieurs médicaments antiviraux. Suspectée devant la persistance d’une 

réplication virale après un traitement prologé , au moins 6 semaines d’exposition à un 

traitement anti-virale, dont au moins 2semaines de traitemnt curatif en pleine dose .[71]   

Les facteurs de risque de résistance aux médicaments comprennent la prise prolongée 

d'antiviraux (médiane, 5 mois pour le GCV) et réplication virale active en cours , en raison de 

facteurs tels que l'absence de Immunité contre le CMV (D+/R−), traitement fortement 

immunosuppresseur ou administration inadéquate de médicaments antiviraux. [72,73]  

L'incidence habituelle de la résistance après la transplantation d’organe solide, avec  Le GCV 

est de 5 % à 12 %,[74-76] .L'incidence de la résistance est entre  0 % à 3 %, pendant 100 à 

200 jours de GCV ou prophylaxie VGCV chez les receveurs de rein D+/R−[77].   

Une incidence plus élevée de résistance au GCV a parfois été rapportée avec le 

traitement préventif par rapport à la prophylaxie où aucune charge virale n'est attendue au 

départ. [79,75]   

L’incidence de la résistance aux Foscarnet. et Cidofovir chez les greffés n'est pas bien 

définie.   

 Une infection à CMV pharmacorésistante peut allant d'asymptomatique à résolution 

sans changement de traitement  au cas grave ou fatal, avec atteinte des organes cibles [78]. Le 

développement de la résistance aux médicaments est corrélée à une augmentation de la 

morbidité et de la mortalité.[73]   
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  CONCLUSION      
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La prise en charge de l’infection à CMVH en transplantation a considérablement 

évoluée ces dernières années. La prophylaxie anti CMV, le développement des antiviraux, 

l’identification des facteurs de risque notamment le statut sérologique du couple 

donneur/receveur, le type et le degré de l’immunosuppression, ont permis une prise en charge 

adaptée aux patients.    

La standardisation des tests en laboratoires tels que la PCR indispensable à 

l’instauration d’un traitement précoce et le suivi de la réponse au traitement du patient.    

Tous ces paramètres ont permis de diminuer l’incidence de la maladie à CMVH.    
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Résumé :   

Titre : CMV en transplantation rénale : Expérience du Centre Hospitalo-universitaire Ibn 

Sina    

Auteur : Asmae ABDELLAOUI   

Mots clés : CMV ; Prophylaxie ; traitement.   

L’infection par le cytomégalovius est la plus fréquente des infections virales opportunistes 

après la greffe d’organe. Le but du travail est de décrire le profil épidémiologique, 

prophylaxique, diagnostique, thérapeutique et évolutif de l’infection au CMV chez les 

transplantés rénaux au CHU Ibn Sina de Rabat    

Matériel et méthodes   

Il s’agit d’une étude rétrospective, s’étalant de 2001 à 2021, portant sur les transplantés 

rénaux suivis dans notre formation.   

La recherche de CMV est réalisée systématiquement dans le sang (seuil positive ≥1,4log 

UI/ml) d’une façon mensuelle chez les patients sous prophylaxie, puis de façon mensuelle 

pendant les 3 mois suivants l’arrêt de la prophylaxie et si symptômes évocateurs.   

Résultats   

Parmi nos 157 patients transplantés rénaux, 28 patients ont développé une infection ou 

maladie à CMV. Leur âge moyen au moment de la greffe était de 35 ±10 ans, avec un sexe 

ratio à 1,33.   

Le délai moyen d’apparition de l’infection est de 20 mois.  39% des transplantés ont présenté 

une infection à CMV et 61% une maladie à CMV.   

Les profils sérologiques des couples receveurs donneurs étaient : R-D+ dans 6 cas, R+D- dans un 

cas, R+D+ dans 17 cas. Dans 4 cas le receveur est IgG + alors que le profil du donneur est 

inconnu.   

16 transplantés ont reçu du Ganciclovir, et 2 patients du valganciclovir . avec un contrôle 

hebdomadaire de la charge virale CMV .La durée moyenne de traitement est de 3 semaines 

.l’immunosuppression est réduite chez 8 patients (28%) essentiellement les doses de MMF.   

Dix patient, ont bénéficié d’une simple surveillance clinico-biologique avec une évolution 

favorable    .   

L’évolution était favorable chez 17 patients ayant reçu le traitement antivirale .Une patiente a 

présenté 3 rechutes de sa maladie à CMV pendant une durée de 24 mois .  Conclusion    

L’infection au CMV est responsable d’effets directs et indirects sur la greffe rénale. Ils 

peuvent être prévenus par une prophylaxie, un diagnostic précoce  et un traitement adapté 

jusqu’au l’éradication de l’infection.   

    

Abstact :   
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Title: CMV in renal transplantation: Experience of the Ibn Sina University Hospital Center   

Author: Asmae ABDELLAOUI   

Keywords: CMV; Prophylaxis; treatment.   

Cytomegalovius (CMV) infection is the most common opportunistic viral infection after 

organ transplantation. The aim of this work is to describe the epidemiological, prophylactic, 

diagnostic, therapeutic and evolutionary profile of CMV infection in renal transplant patients 

at the CHU Ibn Sina in Rabat.   

Material and methods   

This is a retrospective study, spanning from 2001 to 2021, on kidney transplant recipients 

followed in our department.   

The search for CMV is carried out systematically in the blood (positive load ≥1.4log IU/ml) 

on a monthly basis in patients on prophylaxis, then on a monthly basis for the 03 months 

following the cessation of prophylaxis, and in suggestive symptoms.   

Results   

Among our 157 kidney transplant patients, 28 patients developed CMV infection or disease. 

Their average age at the time of the transplant was 35 ± 10 years, with a sex ratio of 1.33. The 

donor is alive in 24 cases (87%).   

The average time to onset of infection is 20 months. Eleven transplant recipients (39%) 

presented with CMV infection and 17 (61%) with CMV disease.   

The serological profiles of the donor recipient couples were: R-D+ in 06 cases, R+D- in one 

case, R+D+ in 17 cases. In 04 cases the recipient is IgG + while the donor profile is unknown.   

Sixteen transplant recipients received Ganciclovir, and two patients received valganciclovir. 

with a weekly control of the CMV viral load. The average duration of treatment is 03 weeks. 

Immunosuppression is reduced in 8 patients (28%) mainly doses of MMF.   

Ten patients benefited from a simple clinical-biological monitoring with a favorable 

evolution.   

The evolution was favorable in 17 patients who received antiviral treatment. One patient 

presented 03 relapses of her CMV disease over a period of 24 months.   

Conclusion   

CMV infection is common in transplant patients and is responsible for direct and indirect 

effects on renal transplantation. These can be prevented by effective prophylaxis, early 

diagnosis, and treatment with adjusted doses until the infection is eradicated.   

    

   :الملخص 
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ػذوي هضخن الخلاَب هٍ الؼذوي الفُشوعُخ الاًزهبصَخ الأكثش شُىػًب ثؼذ صساػخ الأػضبء. الهذف هي هزا الؼول هى 

وصف الولاهح الىثبئُخ والىقبئُخ والزشخُصُخ والؼلاجُخ والزطىسَخ لؼذوي الفُشوط الوضخن للخلاَب فٍ هشضً 

  صسػبلكلً فٍ هغزشفً اثي عٌُب ثبلشثبط .

   لمواد والطرقا

  ، ػلً هزلقٍ صساػخ الكلً الزَي رن ارجبػهن فٍ رذسَجٌب. 2021إلً ػبم  2001هزٍ دساعخ ثأثش سجؼٍ، روزذ هي ػبم 

َزن إجشاء الجحث ػي الفُشوط ا لوضخن للخلاَب ثشكل هٌهجٍ فٍ الذم ػلً أعبط شهشٌ فٍ الوشضً الزَي َزلقىى 

  أشهش ثؼذ رىقف الؼلاج الىقبئٍ، فٍ الأػشاض الوىحُخ . 3الؼلاجبلىقبئٍ، ثن ػلً أعبط شهشٌ لوذح 

   نتائج

هشَضًب ثؼذوي أو هشض الفُشوط الوضخن للخلاَب. كبى هزىعظ أػوبسهن فٍ  28هشَضًب صسع كلً، أصُت  157هي ثُي 

  (. 87حبلخ٪)  24. الوزجشع ػلً قُذ الحُبح فٍ 1.33عٌىاد، هغ ًغجخ جٌظ  10±  35وقذ الضسع 

( ثؼذوي الفُشوط 39شهشًا. أصُت أحذ ػشش شخصًب )٪  20قذ اللاصم لظهىس الؼذوي هى  هزىعظ الى

  ( هصبة ثوشض الفُشوط الوضخن للخلاَب .61)٪  17الوضخوللخلاَبو

 + فR + Dٍفٍ حبلخ واحذح - R + Dحبلخ،  06+ فٍ  R-Dكبًذ الولاهح الوصلُخ للأصواج الوزلقُي الوزجشػُي :

  +ثٌُوبهلف الوزجشع غُش هؼشوف.  IgGَكىى الوغزلن هى حبلاد  04حبلخ. فٍ  17

. valganciclovir، ورلقً اثٌبى هي الوشضً ػقبس  Ganciclovirرلقً عزخ ػشش هزلقًُب لؼولُخ صساػخ الأػضبء  

أعبثُغ، َزن رقلُل الزثجُظ  03هؼبلزحكن الأعجىػٍ فٍ الحول الفُشوعٍ للفُشوط الوضخن للخلاَب، هزىعظ هذح الؼلاج 

  MMF( ثجشػبد أعبعُخ هي 28هشضً)٪  8الوٌبػٍ فٍ 

  اعزفبد ػششح هشضً هي هشاقجخ عشَشَخ ثُىلىجُخ ثغُطخ هغ رطىس إَجبثٍ .

اًزكبعبد  03هشَضب رلقىا الؼلاج الوضبد للفُشوعبد. رؼشضذ إحذي الوشَضبد لـ  17كبى الزطىس هىارُب فٍ 

  ا . شهشً  24لوشضؼلً هذاس 

   ستنتاجا

ػذوي الفُشوط الوضخن للخلاَب شبئؼخ فٍ هشضً الضسع وهٍ هغؤولخ ػي الزأثُشاد الوجبششح وغُش 

الوجبششحػلىضساػخ الكلً. َوكي هٌغ رلك ػي طشَق الىقبَخ الفؼبلخ والزشخُص الوجكش والؼلاج ثجشػبد هؼذلخ حزً 

   َزن اعزئصبلالؼذوي.
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