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Polyomavirus

Petits virus a ADN.

Chez ’'homme, pathogenes chez les
immunodéprimeés
- Virus JC : leucoencéphalopathie multifocale progressive

- Virus BK : tropisme pour les voies urinaires
* Néphrite tubulo-interstitielle
* Sténose uretérale : historique...
* Cystite hémorragique (surtout en greffe de moélle)

Découverte du virus en 1971....mais pathologie émergente



Polyomavirus

Petits virus a ADN, ubiquistes

Chez ’'homme, pathogenes chez les
immunodéprimeés

- Virus BK : tropisme pour les voies urinaires
* Néphrite tubulo-interstitielle



Infection a BK virus

Population Générale :
- Primo infection : asymptomatique.

- Séroprévalence : 60% a 80% a 10 ans.

- Site de latence : dans |'épithélium rénal au
niveau du tubule, de 'urothélium

Transplanté rénal : Réplication virale au
sein du parenchyme rénal qui induit :

- Lésions tubulo-interstitielles.

- Dégradation de |la fonction rénale.



Pourquoi une maladie du transplanté rénal et
pas des autres formes d'immunodépression ?

Source of BE wvirus,
donor vs recipient

Latence : rein, urothélium.
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Faut-il parler de maladie infectieuse
néphrologique émergente?

BKvN reconnue comme cause croissante de perte de greffon
- 1% en 1995

- Selon les séries : 5 a 10 % actuellement

- Localement: 3,3% sur la période 2005-2008

Pourquoi cette augmentation de prévalence de la BKvN ?
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Historique des traitements IS
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Facteurs de risque actuellement
démembrés

— Démographiques:
* Age >50ans
* Sexe masculin
* Effet protecteur donneur vivant Vikas,Transplantation 2009

* Taux sérique élevé et séropositivité BKv chez le donneur/receveur
séronégatif

— Immunosuppression :

* Degré d'IS ++++++ (échelle Vasudey, K International 2005)

* Lié au type d'immunosuppresseur (tacro+MMF, ATG) : risque X12
sous tacro/MMF (Mengel, NDT, 2003)

* Ttt de rejet aigu



Comment faire le diagnostic ?

Clinique :

- Asymptomatique : Altération de la fonction rénale/ systématique

- Cystite hémorragique (greffe de moélle), Sténose urétérale (1978, avant la
CsA).

Biologie : diagnostic de la réactivation virale

- Cytologie urinaire: Decoy cells : cellules tubulaires avec altérations
nucléaires par inclusions virales : Se : 100%, faible Sp

- Virurie : PCR quantitative > 107 copies/ml|
- Virémie : PCR quantitative >104 copies/ml

Histologie : Confirmation diagnostic. Lésions tubulaires, effet cytopathogéne
du virus, infiltrat interstitiel.

Difficile : médullaire, confusion possible avec le rejet aigu, aide marquage
C\/NAN







Pronostic
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Fig. 1. Life table graph showing actuarial renal fransplant suorvival in

all 41 cases withh BEKVYVMN at our center. There is clear-cut reduction in
graft survival in subjects with BE W IN.

S Hariharan, kidney international 2006



Survie Locale.
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Figure 4 : survie du greffon rénal des patients inclus durant la Pério
fonction de leur statut pathologique.
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Dépister la réplication virale avant l’installation de la BKVN.

Weeks after Transplantation

3 mois

Quelles bases pour
essayer d’agir?
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Concepts thérapeutiques actuels.



Dépistage de la néphropathie a BK virus et

Management
approach BRVN
|Possible] Presumptive | Definitive
1% step: 1 screening « Decoy cells in urine cytology
test » BEKY DNA In urine + " +
« BKY RMA in urine
= Polyocmavirus particles in urine
If positive: 4
2" step: 1 adjunct = O BKWYV DNA in blood ) + +
test « O BKYW RNA In urineg
If positive: 4
3" step: Biopsy Histology: viral cytopathic changes
inflammatory infilirate
tubular atrophy/fibrosis ) i .
Adjunct tools:
immunohistochemistry FELE e
in situ hybridization
electron microscopy
4" step: Intervention o
indicated no (A-I) yes (B-111) ves (B-11)

Ginevri F, Hirsch HH. BK polyomavirus nephropathy. 2008



Traitement de la néphropathie a BK virus
Baisse de I'IS

Plusieurs stratégies, pas d'étude randomisée comparative

Proposition d'échelle avec baisse de 40% (vasudev, K International 2005)

LI'IBLE 5. Treatment of PVAN by modification of maintenance immunosuppression

Switching Decreasing Dhscontinuing

Tacrolimus—=CsA (trough levels 100-150 ng/mlL) Tacrolimus (troagh levels <6 ng/ml) Tacrolimus or MMF ( maintain or
(B-IIT) (BN ) switch 1o dual drug therapy):

MM —!:l'.".lﬂmlpriu-l,' |tl||.~.|||g =100 |11|:|I'|,| | MMF t|11~.i|15 1| g_-'u.l.n' I:'::'.r'l.."|1':|,';|||i~.| e [ B=1H)
{B-TIT} {B-HT)

Tacrolimus—ssirolimus (trough levels <6 ng/mL) CsA (trough levels 100130 ng/mL) Tacrodimus/ prednisone { B-T11 ')
(G-I {B-HI

MMF=ssirolimus (trough levels <6 ngfmL) Sirolimus/prednisone ( C-IIT )
(C-HI)

MM F=sleflunomide MMF/prednisone (C-IT )
(C-Hh )

PVAN, polvomavirus-associsted nephropathy; CaA, evclosparine A; MME, mycophenofate mobetil,

Hirsch, Transplantation 2005



Efficacité de la réduction
d'immunosuppression.

Expérience locale

* Néphropathie avérée : 58% de perte de greffon.

* Virémie isolée : 77% de négativation de la virémie
avec 4% de perte de greffon.

Type d‘atteinte

Poso Tacrolimus -57% -31%




Traitement de la Néphropathie a BK
VIirus

Absence d'étude randomisée vs baisse IS seule

Agent Studies Cases | Protocol Qutcome

Cidofovir Ramos 02 45 0.25-1.5 mg/Kg wk or biwk for a | « Associated treatment: | 1S or
Vats 03 total of 1-12 doses other pharmacolads

Kadamhbi 03
Ginevr 03

Mo single intervention
{cidofowir, Vg and CyA
conversion) associated
with improved outcome.

IVig . o CMV-IVIg, for 1-3 doses + Associated treatment: | IS in all, | » Atleast 2 graft losses
Nadei 06 s [Vig 2-25g/Kgin 2-5 cidofovir in 10 patients + B functional decline
Sener 06 divided doses » 15 stabilization of graft
function
Leflunomide |Williams 05 a7 Starting dose of 100 mg for 3-5 | « Associated treatment: | IS in all, | « & graft losses
Barri 05 df‘}_’si _ cidofovir in 30 patients « 9 functional decline
Josephson 06 :gatlllzslﬁ;f:fsdc?f ';E_-_I Sﬂdlr;tfj « 32 stable graft function
Quinolones Chandraker 04 | 10 Gatafloxacin 500 ma/day for 10 | « Associated treatment: J 1S in all | « Effect on renal function
days prior to antibiotic therapy net reported

s In7/10 patients
reduction of viremia

Ginevri F, Hirsch HH. BK polyomavirus nephropathy. 2008



Quelle stratégie?

Decoy cell
Dépistage systématique PCR urine +
< >
Négatif Positif

Répétition du test

—\—> Virurie> 107 copies/ml

Confirmation  Virémie > 104 copies/ml

>
Biopsie greffon rénal
<j—|—>
BKVN confirmée BKVN non confirmée
\H v
Réduction ++ de Réduction de
I'immunosuppression I'immunosuppression
et TTT antiviral Pronostic OK

Mauvais Pronostic

Suivi virologique



Messages clefs.

Maladie émergente, complication de
I"immunosuppression « moderne », spécifique
des transplantés rénaux.

Mauvais pronostic, pas de traitement curatif
efficace.

Stratégie de détection la plus précoce possible
de la réactivation virale et réduction de
I"immunosuppression.
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