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Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de
Marrakech

.C’insuffisance rénale chronique(IRC) correspond a une altération progressive et

permanente des fonctions rénales. A son stade terminal, I’hémodialyse périodique représente le

premier des traitements palliatifs de la maladie, visant a prolonger la longévité des urémiques[1].

Cependant, I'immunodéficience au cours de linsuffisance rénale terminale(IRCT), le

recours aux transfusions récurrentes et I’environnement de I'unité d’hémodialyse propice au
risque nosocomial font de la population hémodialysée un groupe a haut risque pour 'acquisition
d’infections virales, essentiellement [I’hépatite virale B(VHB), I’'hépatite virale ¢ (VHC) et le

Cytomégalovirus(CMV) [2,3] .

.Ee CMV est un Herpesvirus a transmission verticale, sexuelle mais aussi par contact. Ce

virus est ubiquitaire a endémicité mondiale, favorisée par la précarité : le pourcentage d’adultes
ayant des anticorps anti CMV atteint 90 a 100% dans les pays en voie de développement et est
inférieur a 50% en France [4].Il est aussi la premiere cause d’'infection virale congénitale dans le

monde et 0,5 a 1 % des nouveau-nés sont infectés a la naissance.

Teu pathogéne chez I’h6te immunocompétent, le CMV est un agent opportuniste

responsable de manifestations cliniques sévéres chez le sujet immunodéprimé[3], notamment

les hémodialysés [5].
.J,Zlu décours d’une transplantation, I'infection par CMV survient le plus souvent par

réactivation du virus , et engage le pronostic fonctionnel du greffon voire vital du receveur [6].

Ainsi I'infection a CMV alourdit les répercussions de la maladie initiale, génére une

surmorbidité , une surmortalité et un surcout non négligeable. C'est pourquoi nous assistons a

2




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de
Marrakech

un véritable déploiement des forces biotechnologiques pour lutter contre ce virus qui tue dans

I’ombre les patients immunodéprimés[7,8].

.C’objectif de ce travail est d’évaluer la séroprévalence du Cytomégalovirus chez une

catégorie de patients particulierement exposés, les hémodialysés chroniques au niveau de la

région de Marrakech.
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’'une étude prospective descriptive concernant la séroprévalence du
Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de Marrakech, ceci-

ci sur une période de 06 mois, allant du 01/09/2015 au 01/03/2016.

Il. Cadre d’étude:

Etude effectuée au sein du laboratoire de Virologie de I’h6pital militaire Avicenne, Centre
Hospitalier Universitaire de Marrakech (CHU) , en collaboration avec cinq centres d’hémodialyse
du secteur privé et public.

500 cas ont ainsi été colligés, tous consentants.

1. Centres d’hémodialyse :

L’étude a été menée au sein de 5 centres d’hémodialyses(CH) dont 4 privés et un public.

7
0.0

.Centre d’hémodialyse 1
% Centre d’hémodialyse 2
% Centre d’hémodialyse 3
% Centre d’hémodialyse 4

% Centre d’hémodialyse 5

lll. Criteres d’inclusion :

Ont été analysés dans cette étude :
e Tous Les dossiers d’hémodialysés chroniques(HD) d’age supérieur a 16 ans, recensés
lors de la période de I’étude au sein des centres d’hémodialyses CH 1, CH 2, CH 3, CH 4,

et CH 5.
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IV. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de cette étude :
e Les dossiers des malades d’age inferieur a 16 ans.
e Les dossiers des malades sous dialyse péritonéale.
e Les dossiers des malades subissant une hémodialyse de facon occasionnelle.

e Les dossiers recensés en dehors de la période de I'étude.

V. Nature et mode de recueil des données :

Les données étudiées ont été recueillies a I'aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1),
combinant les renseignements de l'interrogatoire et des dossiers médicaux des patients
hémodialysés chroniques.

Les données sociodémographiques concernant I’age, le sexe, le statut résidentiel, et le
niveau socio-économique ont été précisées, ainsi que les données cliniques portant sur la
néphropathie causale, les paramétres d’hémodialyse qui sont la durée d’hémodialyse, le nombre
de séance de dialyse, I’abord vasculaire et le rythme des séances. La récurrence des transfusions,
leurs types, les candidats a la transplantation et leur statut viral, les antécédents médico-
chirurgicaux et de toxicomanie et la symptomatologie clinique ont été analysés. Les données
biologiques comme la numération formule sanguine, le bilan hépatique et les sérologies HVB, HVC
et VIH ont été rapportées.

—Prélevement :

L’analyse sérologique a été faite a partir de prélevement de sang veineux de 5 ml, sur tubes
stériles avec gel séparateur, datés et identifiés. Le sang total prélevé a été conservé a +4°C et
acheminé immédiatement au laboratoire de biologie de I’h6pital militaire Avicenne, puis a été
centrifugé a 2000 tours par minute pendant 15 minutes. Le sérum est ainsi récupéré et aliquoté.

Une premiére partie a servi a réaliser les tests sérologiques et une deuxiéme partie (minimum de

)
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3 aliquotes de 500 pl) a été congelée pour la constitution d’'une sérothéque pour analyse
ultérieure.
La méthode biologique utilisée est:

- Test sérologique pour la recherche des anticorps (Ac ) anti CMV type IgM et IgG par
ARCHITECT i1000, une technique de dosage immunologique microparticulaire par
chimiluminescence (CMIA) de son fabricant ABBOTT DIAGNOSTICS, Reagent Kit, dont les
critéres d’interprétations étaient les suivants :

0 Pour 'ARCHITECT CMV IgG, les échantillons avec des concentrations < 6.0 AU/ml
(Unité arbitraire) sont considérés comme non réactifs pour les anticorps IgG anti-
CMV. Les sujets présentant de tels résultats sont présumés non infectés pour le
CMV et susceptibles de développer une primo-infection.
Les échantillons présentant des concentrations > 6.0AU/ml sont considérés comme
réactifs pour les anticorps IgG anti-CMV et indiquent une infection passée ou en cours.
0 Pour ’ARCHITECT CMV IgM, les échantillons avec des concentrations <0.85 indice
sont considérés comme non réactifs pour les anticorps IgM anti-CMV et indiquent
I’absence d’une infection aigue.
Les échantillons présentant des concentrations > lindice sont considérés comme réactifs
pour les anticorps IgM anti-CMV et indiquent une infection aigue. De tels patients sont

susceptibles de transmettre I'infection par le CMV.

VI. Saisie des données :

Ces données ont été saisies et codées sur le logiciel SPSS 16.0 pour Windows. Puis les
données obtenues ont été analysées par le méme logiciel.

Les résultats sont exprimés en pourcentages et en valeurs absolues pour les variables
qualitatives, en moyenne et en extrémes pour les variables quantitatives, en s’aidant de

graphiques ou de tableaux.
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Les variables inclues étaient : les données démographiques (age, sexe et niveau
socioéconomique), la durée d’hémodialyse en année, le nombre de centres fréquentés, la
transfusion (nombre de culots globulaires et le type de sang transfusé), I’antécédent de
transplantation antérieure, de chirurgie, de relation sexuelle non protégée, ou de toxicomanie.

Enfin nous avons comparé les résultats avec les données de la littérature.

VIl. Considérations éthiques :

Nous avons recensé les données en respectant I’'anonymat des patients et des centres et la

confidentialité de leurs informations apres accord.
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I. Etude globale descriptive

1. Caractéristiques épidémiologigues:

Notre série porte sur 500 malades hémodialysés chroniques colligés au sein des centres
d’hémodialyse CH1, CH2, CH3, CH4 et CH5 dont le sérum a été analysé au service de biologie

médicale de I’hopital universitaire Avicenne de Marrakech.

1.1. Prévalence du CMV chez la population de notre étude:

La séroprévalence globale du CMV a été calculée a partir des résultats de sérologie
obtenus par ARCHITECT, pour I'ensemble des patients inclus dans I'étude. Elle est de 98 %
pour les anti CMV type Ig G et de 0.4% pour les anti CMV type IgM. Un seul patient présente a la
fois des anticorps IgG et IgM positifs. Alors que l'autre patient présente des IgM positifs

uniquement. (Tableau I, Figure 1, Figure 2)

Tableau | : Prévalence globale des anti CMV type IgG ET IgM chez la population de I’étude.

CMV - IgG CMV-IgM

No. des patients
N % N %

494 98.8 2 0.4

2% Anti CMV IgG

B Négative

M Positive

Figurel: Prévalence des anti CMV type Ig G chez la population hémodialysée.
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Anti CMV IgM

Positive
0,4%

Figure 2: Prévalence des anti CMV type IgM chez la population hémodialysée.

Par ailleurs, On note que le taux de prévalence de l'infection a CMV ne varie pas

considérablement d’un centre a I'autre (Tableau II).

Tableau Il : Séroprévalence du CMV chez les hémodialysés chronigues (H.C) dans les différents

centres d’hémodialyse

Centre d’hémodialyse C H1 CH2 CH3 C H4 CH5 Total
Effectif des patients 162 119 32 55 132 500
Patients CMV IgG Positifs 161 118 32 54 129 494
Patients CMV IgM Positifs 01 00 00 00 01 2
Prévalence I1gG /IgM (%) 99% (32%) 99% 100% 98% 97%(26%) 98%/

/0,2% (23%) (6%) (11%) /0,2% 0.4%
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1.2. Age:

L’age de I’ensemble de nos patients varie entre 16 et 92 ans avec un age moyen de

55,8ans +14,21 ans.
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Figure 3 : Répartition des malades selon I’dge.

1.3. Sexe:

Nos 500 patients étaient répartis en 245 femmes (49%) et 255 hommes (51%) avec un

sexe ratio H/F de 1.04 (Figure 4).
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B Homme

B Femme

Figure 4: Répartition des malades en fonction du sexe.

1.4. Statut résidentiel :

Tous nos patients étaient de la région de Marrakech avec une majorité provenant du

milieu urbain soit 78.4%, contre 21.6% du milieu rural (Figure 5).

m Urbain

M Rural

Figure 5 : Répartition des malades selon le lieu de résidence.
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1.5. Niveau socioéconomique :

Les malades issus d’un milieu socio-économique bas représentent 49.6% des patients,
44.8% des malades sont de milieu moyen et 5.6 % des patients sont de niveau socioéconomique

haut. (Figure 6)
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5%

ﬂ7
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Niveau bas Niveau moyen Niveau haut

Figure 6: Niveau social des malades

2. Données clinigues :

2.1. Les antécédents médicaux :

Nous avons relevé I'existence d’un ou de plusieurs antécédents médicaux chez 458 de
nos patients, soit 91.6% de I’ensemble des malades.

L’antécédent d’Hypertension artérielle est le plus fréquemment rencontré chez nos
patients, il a été noté chez 260 patients soit 52% des malades, suivi du diabete chez 145
patients soit 29% des patients et de la pathologie cardiaque dans 10% des cas.

L’hépatopathie et la néoplasie ont été rapportées chez 11 cas ce qui est équivalent a

2.2%.
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Les pathologies auto-immune et psychiatrique ont été retrouvées respectivement chez 9

et 4 cas, ce qui correspond a 1.8% et 0.8% des cas.
Par ailleurs 141 patients,

pathologique notable (Tableau lll, Figure 7).

soit 28.2% des malades,

n’avaient aucun antécédent

Tableau lll : Répartition des patients selon les antécédents pathologiques médicaux.

ATCD Nombre Pourcentage (%)
Hypertension artérielle (HTA) 260 52
Diabete 145 29
cardiopathie 50 10
pathologie auto-immune (Al) 9 1.8
Pathologie hépatique 11 2.2
Néoplasie 11 2.2
Accident vasculaire cérébral (AVC) 1.4
Suivi psychiatrique 0.8
Insuffisance respiratoire chronique(IRsC) 0.4
Rien a signaler (RAS) 141 28.2

60%

50% | |

40%
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20%
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Figure 7 : Pourcentage des antécédents médicaux présents chez les H.C. de notre série.
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2.2. La néphropathie causale :

La néphropathie causale a pu étre déterminée chez 291 malades de notre série, soit
58.2%. Alors qu’elle a été étiquetée comme indéterminée chez 209 cas (41.8%).

L'atteinte d’origine vasculaire a été diagnostiquée chez 120 cas, soit 24% des patients.

La néphropathie diabétique a été notée chez 112 patients qui correspondent a 22.4% des
malades.

La polykystose rénale(PKR), la glomérulonéphrite chronique(GNC) et la néphropathie
obstructive ont été retrouvées respectivement chez 5.2%, 3% et 0.6% chez les patients de notre

série (Tableau IV).

Tableau IV Répartition selon la néphropathie causale

Type de néphropathie Nombre Pourcentage (%)
Vasculaire 120 24
Diabétique 112 22.4

PKR 26 5.2

GNC 15 3
Néphrite-interstitielle chronique(NIC) 7 1.4
Obstructive 3 0.6

Mixte 6 1.2
Indéterminée 209 41.8

2.3. Candidat a la transplantation :

Seuls 19 patients étaient candidat a la transplantation ce qui représente 3.8 % des

hémodialysés de notre série.
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2.4. Paramétres de la dialyse :

2.4.1. Ancienneté de I’hémodialyse

L’ancienneté de I’hémodialyse était en moyenne de 5.9 ans avec des extrémes de 1 mois
et 27 ans.

Elle était en moyenne de 6.2 ans chez les hommes, et de 5.6 ans chez les femmes.

Nous avons également noté que 83 patients (16.6%) étaient hémodialysés depuis moins
de 2 ans, et 213 patients (42.6%) étaient hémodialysés depuis 2 a 5 ans, alors que 110 patients
(22%) étaient sous hémodialyse depuis 6 a 9 ans.

94 patients ont bénéficié de I’hémodialyse depuis plus de 10 ans, ce qui correle avec un

pourcentage de 18.8%. (Tableau V, Figure 8).

Tableau V : Répartition des patients selon I’ancienneté d'hémodialyse.

Ancienneté d hémodialyse Nombre de patients hémodialysés Pourcentage (%)
<2 83 16.6
2-5 213 42.6
6-9 110 22
>10 94 18.8
TOTAL 500 100
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Figure 8 : Répartition des patients selon la durée d'hémodialyse.

2.4.2. Abord vasculaire :

484 Patients soit 96.8 % avaient une fistule artério-veineuse(FAV), alors quel6 patients,

soit 3.2% avaient un cathéter veineux central (Figure 9).

m FAV
m CATHETER

Figure 9 : Répartition des patients selon I’abord vasculaire
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2.4.3. Fréquence des séances :

Sur I'ensemble des cas étudiés, 316 patients (63.2%) sont hémodialysés a raison de 3
séances par semaine, et 184 patients (36.8%) sont hémodialysés a raison de 2 séances par

semaine. (Figure 10)

70%

60%

50%

40%

30% -

20% -

10% -

0% -

2 Séance /Semaine 3 Séance /Semaine

Figure 10 : Répartition des patients selon la fréquence des séances d’hémodialyse.

2.4.4. Nombre de centres fréquentés :

Alors que 162 cas (32.4%) sont restés dans le méme centre d’hémodialyse dans notre
série, 181 patients (36.2%) ont fréquenté 2 centres d’hémodialyse. 89 patients (17.8%) ont
fréquenté 3 centres d’hémodialyse et 37 patients (7.4%) ont été dans 4 centres d’hémodialyse.
16 (3.2%) et 15 (3%) patients ont été respectivement dans 5 et 6 centres différents. Alors que

162 cas (32.4%) sont restés dans le méme centre d’hémodialyse. (Figure 11)




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de

Marrakech

Nombre de centres fréquentés

Figure 11: Répartition des patients selon le nombre de centres d’hémodialyse fréguentés.

2.5. Symptomatologie clinique :

Dans notre série aucun patient n’a été symptomatique pour le CMV (tableau IV).

Tableau VI: Répartition selon la symptomatologie clinigue.

Signes cliniques Nombre de cas

Pourcentage (%)

o

Asymptomatique 5

1

o

Altération de I’état général (AEG)

Fievre prolongée

Splénomégalie(SPM)

Pneumonie

Hépatite

Rétinite

ol ol Noll Fo il Fo il Noll No il No)

Encéphalite

ol ol Noll Fo il Fo il No il No il N o)

2.6. Statut sérologique

2.6.1. Statut sérologique de I’hépatite virale C :

Dans notre série, 61 patients sur les 500 patients inclus avaient une sérologie de

I’hépatite virale C positive, soit 12.2% des cas. (Figure 12)
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Figurel?2 : Répartition des patients selon leur statut sérologique HVC.

2.6.2. Statut sérologique de I’hépatite virale B :

7 patients parmi les 500 patients de notre série présentent une sérologie de I’hépatite

virale B positive, soit 1.4% des patients. (Figure 13)

1,40%

W HVB -
W HVB +

Figurel 3 : Répartition des patients selon leur statut sérologique HVB
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2.6.3. Statut sérologique VIH :

Aucun patient n’est positif pour le VIH.

3. Données biologiques :

3.1. Numération formule sanquine (NES) :

392 Patients présentent une anémie avec une proportion de 78.4 %.

®normal Manémie

Figurel4: Répartition des patients selon le résultat de leur NFS.

3.2. Bilan hépatique : transaminases.

L’étude du bilan hépatique est basée essentiellement sur le dosage des transaminases
(ASAT, ALAT).

Le dosage des ALAT chez les patients était normal avec une moyenne de 12U /L et des
extrémes minimales de 8U/L et maximales de 19.6U/L, sauf chez 3 patients ol le taux était de
157 U/1,150 U/l et 111.8 U/I.

Le dosage des ASAT était normal chez tous les patients avec une moyenne de 13U /L et
des extrémes minimales de 10 U/L et maximales de 18 U/L, sauf chez 3 patients ou il était de

107 U/L, 103 U/L et128.5 U/L.
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Il. Etude des facteurs supposés associés a la prévalence du CMV :

1. Parameétres épidémiologiques comme facteurs supposés associés au CMV

chez la population hémodialysée :

1.1. 1-1-Age:

L’age moyen des patients présentant des IgG anti CMV positifs dans notre étude est de
55.95+14.21 ans.

Cependant, la répartition de la prévalence du CMV selon I’dage chez la population
hémodialysée est hétérogene selon les cing tranches d’ages étudiées (16-26 ans, 27-37ans, 38-
48 ans, 49-59 ans et >60 ans).En effet, la prévalence des Ig G anti CMV a été significativement
plus importante chez les sujets agés de plus de 60 ans (42.10%), et chez ceux d’age compris
entre 49 et 59 ans (31.57%), suivis par les personnes adgées de 38 a 48 ans (14%).

Pour les tranches d’age entre 27 et 37 ans et entre 26 et 36 ans, le pourcentage de
malades a Ig G anti CMV positifs est respectivement de 9.3 % et 2.6%. (Tableau VII, Figure 16)

Dans notre étude, I’dge avancé est associé a la haute prévalence du CMV chez les patients

en hémodialyse chronique. (Tableau VII, Figure 15)

Tableau VIl : Age moyen des patients selon leur statut CMV

CMV+ CMV-

Age moyen (années) + écart type 55.95+14.21 44.83+10.06

F
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Figure 15 : Répartition des patients ayant une sérologie du

CMV positive selon I’age.

1.2. Lesexe:
Dans notre série, 51 % des patients qui présentaient une sérologie du CMV positive étaient
de sexe masculin, contre 49% des femmes. On note donc une légére prédominance masculine.

(Tableau VIII, Figure 16)

Tableau VIII: Répartition selon le sexe chez les sujets CMV+ et CMV- .

Le sexe CMV+ (n/%) CMV - (n/%)
FEMININ 242 (49%) 3 (50%)
MASCULIN 252 (51%) 3 (50%)

24
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M masculin W féminin

Figure16 : Répartition des sujets ayant une sérologie

CMV positive selon le sexe.

1.3. Statut résidentiel :

79% des patients présentant des IgG positifs sont du milieu urbain et 21% des patients

seulement sont du milieu rural (Figure 17).

Rural
21%

Urbain
79%

Figure 17 : Répartition des patients IgG anti CMV positifs selon le statut résidentiel.
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1.4. Niveau socioéconomique :

Dans notre travail, 50.2% des patients séropositifs pour le CMV étaient issus d’un bas

niveau socio-économique (Figure 18).

60%
50% -
40% -
M bas
30% - H moyen
haut
20% -
10% -
0% -

Figure 18: Répartition des patients ayant une sérologie CMV type Ig G positive

selon leurs statuts socio-économiques.

2. Parameétres clinigues comme facteurs supposés associés au CMV chez la

population hémodialysée :

2.1. Les antécédents médicaux :

On note que 453 cas, présentent des antécédents médicaux, ce qui représente 91,1 % de
I’ensemble des cas.

Le diabete a été retrouvé chez 143 malades, soit 28.9 % de I’ensemble des malades
présentant une sérologie CMV type Ig G positive.

L’hypertension artérielle est présente chez 257 malades, soit 52% des malades CMV

positifs. 8.3% des cas étudiés n’ont pas d’antécédents médicaux (Figure 19).
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Figure 19: Répartition des antécédents médicaux chez les patients CMV séropositifs.

2.2. La néphropathie causale :

L’étude de la néphropathie causale chez les patients présentant des IgG anti CMV positifs

a permis de constater que la néphropathie est

indéterminée dans 41,9 % des cas .Les

néphropathies vasculaires viennent au 2éme rang avec 23,9% des cas, suivies par la

néphropathie diabétique (22.3%) (Tableau IX).

Tableau IX : Répartition selon la néphropathie causale chez les patients CMV+.

Type de néphropathie Nombre Pourcentage (%)

Vasculaire 118 23,9
GNC 15 3

Diabétique 110 22.3
NIC 7 1,4
PKR 26 5,3
Indéterminée 217 41,9
Obstructive 3 0,6
Mixte 6 2,9
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2.3. Candidat a la transplantation (CT) :

3.8% des hémodialysés chroniques présentant des IgG anti CMV positifs étaient candidat

a la transplantation rénale. (Figure 20)

mCT- mCT+

3,8% ‘

Figure 20 : Répartition des hémodialysés chronigues selon la candidature a la transplantation.

2.4. Symptomatologie clinigue :

Aucun patient n’est symptomatique pour le CMV.

2.5. Parameétres d’hémodialyse :

2.5.1. L’ancienneté d’hémodialyse :

Les patients ont été classés en quatre groupes selon I’ancienneté de I’hémodialyse. En
effet, 16.3% des patients sont traités depuis moins de 2 ans, alors que 42.7% sont traités de
deux a cinq ans. La prévalence des IgG anti CMV positifs est de 22.1%, quand I'ancienneté de
I’hémodialyse est comprise entre 6 et 9 ans .Elle ne dépasse pas les 18,9% quand cette durée est
au dela de dix ans. Cette tendance est retrouvée dans pratiquement tous les centres.

D’autre part, la durée moyenne d’hémodialyse chez les sujets présentant une sérologie
CMV positive était de 5.9+5.1 ans, contre 5+5.72 ans chez les malades a sérologie CMV

négative.
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Nous avons illustré la relation entre I’ancienneté du traitement par hémodialyse et la prévalence

de I'infection antérieure a CMV. (Tableau X, Figure 21).

Tableau X: Prévalence du CMV selon la durée d’hémodialyse.

Ancienneté de I’hémodialyse ) ;
. Patients CMV + Patients CMV-
(année)
<2 16.3% 33.3%
2-5 42.7% 33.4%
6-9 22.1% 16.7%
+ 10 18.9% 16.7%
r'//
50% 1
40%
30%
20%
10%
O% < i T T T I‘//
<2 2-5ans 6-9ans 10 ans
Durée d'hémodiialyse

Figure 21 : Répartition des patients CMV+ en fonction de I’ancienneté d’hémodialyse.

2.5.2. La fréquence de la dialyse:

63.2% des patients CMV positifs sont hémodialysés 3 fois par semaine. Par contre,

36.8% des patients sont hémodialysés a raison de 2 fois par semaine. (Tableau XI, Figure 22)
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Tableau XI: Fréguence des séances d’hémodialyse et statut CMV.

Nombre de séance par semaine
CMV+ CMV-
(Séance/semaine)
2 182 (36,8%) 2 (33,3 %)
3 312 (63,2 %) 4 (66,7 %)

70%

63.2%

60%

50%
36.8%

40%

30% -

20% -

10% -

0% -
2 séances /semaine

3 séances /semaine

Figure 22 : Patients CMV+ et fréquence des séances d’hémodialyse.

2.5.3. L’abord vasculaire :

97% des patients présentant des Ig G anti CMV positifs ont une fistule artério-veineuse.

(Figure 23)
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mFAV m Catheter
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Figure 23 : Abord vasculaire et patients CMV+.

2.5.4. Le nombre de centres fréquentés :

179 (36.2%) patients ayant des IgG positifs ont fréquenté deux centres d’hémodialyse,
87 (17.6%) patients ont été dans trois centres d’hémodialyse. 37 (7,5%) et 16 (3,2%) patients ont
été respectivement dans 4 et 5 centres. Alors que 160 (32,4%) patients ont fréquenté un seul

centre d’hémodialyse. (Figure 24)

40% "
35% v’
30% -
25%
20% -
15% A
10% -
5% -
0% T T T T T T f

Nombre de centres fréquentés

Figure 24 : Le nombre de centres fréguentés chez les patients CMV séropositifs.
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2.6. La transfusion sanguine et le statut sérologique du CMV chez les patients hémodialysés :

La prévalence du Cytomégalovirus a été de 60,3 % chez les patients transfusés.
Cependant, 196 malades soit 39,7 % n'ont jamais été transfusés et ont pourtant présenté des

anticorps anti CMV+ (Figure 25).

MW Transfusé Non transfusé

Figure 25 : Transfusion sanguine chez les malades CMV+.

2.6.1. Récurrence de la transfusion sanguine.

La récurrence a été en moyenne de 2.1transfusions chez les hémodialysés chroniques
présentant des IgG anti CMV+.

30 % des patients ont été transfusés une seule fois, 28 % des malades ont été transfusés
deux fois et 14 % patients ont eu trois transfusions.

11%,3% et 14 % des malades ont une récurrence de transfusion respectivement de

quatre, cing et six fois. (Figure 26)
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H]l W2 m3 W4 m5 m>6

Figure 26: Récurrence de la transfusion chez les patients CMV+ (Nombre de transfusions).

2.6.2. Nombre de culots globulaires (CG):

Dans notre étude, 22.7% des patients présentant des Ig G anti CMV positifs ont recu 2
culots globulaires, 9.5% et 9.3% des malades ont recu respectivement 6 et 4 culots globulaires.

Et 7.9% des patients ont recu 1 seul culot globulaire. (Figure 27)

40% -
35% A
30% -
25% A
20% A
15% -
10% -
5% -
0% T T T T T T f

NN\ NN N N\

Nombre de culots globulaires transfusés

Figure 27: Nombre de culots globulaires transfusés chez les patients CMV+.
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2.6.3. Le type de sang transfusé :

99.7% des malades CMV séropositifs ont été transfusés par du sang standard, contre un

seul malade transfusé par du sang déleucocyté. (Figure28)

déleucocyté
0,3%

Figure 28 : Type de sang transfusé chez les hémodialysés a sérologie CMV positive.

2.7. Fréguence des autres facteurs associés au statut sérologigue CMV

Chez les patients CMV séropositifs de notre étude, 60.3% ont eu un antécédent

chirurgical, 22% des malades ont eu un contact avec un nourrisson et seulement un malade a

déja été transplanté. (Tableau XII, Figure 29)

Tableau XII : Fréguence des facteurs de risque étudiés chez les patients

en fonction de leur statut sérologique.

: CMV Positifs CMV Négatifs
Facteur de risque

% %
Antécédent Chirurgical 60.3 50
Antécédent de toxicomanie 0.2 16.7
Transplantation antérieure 0.2 0
Infection sexuellement transmissible(IST) 0.4 0
Contact avec un nourrisson 22 0
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antécédant toxicomanie

antécédant Transplantation

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 29 : Facteurs associés a la séropositivité du CMV type IgG.

2.8. Statut sérologigue :

2.8.1. Statut sérologique HVC :

11.9% des patients ayant des IgG anti CMV+ ont une sérologie de I’hépatite virale C

positive. (Figure 30)

mHVC- mHVC+

Figure 30 : Statut sérologigue HVC chez les hémodialysés 1gG anti CMV positifs.
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2.8.2. Statut sérologique HVB :

1.4% des patients ayant des Ig G anti CMV positifs ont également une sérologie de

I’hépatite virale B positive. (Figure 31)

mHVB- mHVB+

1%

Figure 31 : Statut sérologigue de I’HVB chez les hémodialysés IgG anti CMV positifs.

2.8.3. Statut sérologique VIH :

Aucun patient n’est positif pour le VIH.

3. Parameétres biologiques comme facteurs supposés associés au CMV chez la

population hémodialysée :

3.1. Anémie:

78,3% des patients était anémiques (Hb< 11g/dl), soit 387 cas. (Figure32)
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B Normale M Anémie

¢

Figure 32: Répartition des patients séropositifs pour le CMV selon les résultats

de leurs numérations formules sanguines.

3.2. Transaminases :

Chez les patients CMV séropositifs, le taux moyen des ASAT est de 16.19 U/L =16.82, et

le taux moyen des ALAT est de 14.81 U /L +£18,04. (Figure 33)

u/L
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Figure 33 : Taux moyen des transaminases chez les patients CMV séropositifs.
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|. Rappel

1. Insuffisance rénale chronique

1.1. Définition :

L'insuffisance rénale chronique est définie par une diminution durable du débit de
filtration glomérulaire en rapport avec une réduction permanente et définitive du nombre des
néphrons fonctionnels. Elle est dite chronique lorsqu' elle est présente depuis au moins 3 mois
[9]. L'IRC se traduit par un ensemble d’altérations biologiques et cliniques décrits sous le terme
d’urémie chronique.

On évalue la gravité de cette insuffisance en tenant compte du débit de filtration
glomérulaire, qui est traduit par la clairance de la créatinine[10] .La valeur normale de la
clairance de la créatinine (Cl créa) est de 120ml/min pour une surface corporelle de 1,73m?2.
Quand cette valeur atteint les 100ml/min, on parle d’'une IRC débutante. Cependant, les
symptomes cliniques ne sont perceptibles qu’en dessous d’une Clairance de créatinine de
30ml/min, c'est-a-dire a un stade avancé de la maladie.

Malheureusement la plupart des patients avec une insuffisance rénale progressent
inexorablement vers l'insuffisance rénale terminale, le point de non-retour étant situé a une
filtration glomérulaire aux alentours de 30ml/min.

L’IRCT est définie par un débit de filtration glomérulaire en dessous de 15ml/mn/1,73
m?2 pendant au moins 3 mois. Elle constitue le stade 5 de la maladie rénale chronique. C’est un
synonyme de « mort rénale » avec la nécessité vitale de recourir a une technique de suppléance.
Ainsi, la dialyse et la transplantation sont les interventions médicales les plus apparentes de
’IRCT.

Aux Etats unis, on compte prés de 550000 cas d’'IRCT qui ont déja commencé un
traitement par dialyse [11]. En France, on en compte prés de 9400 cas [12]. Alors qu’au Maroc,
prés de 11000 cas d’IRCT sont pris en charge en hémodialyse dans le secteur privé et public. A

ce chiffre s’ajoutent prés de 3000 cas déclarés en attente de prise en charge.

F
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1.2. L’évaluation de la fonction rénale :
1.2.1. Mesure du débit da la filtration glomérulaire (DFG) [13]:

Le débit de filtration glomérulaire est la variable quantitative définissant le mieux la
fonction rénale. Le diagnostic et le suivi de la maladie rénale chronique nécessite une évaluation
du DFG a partir des formules d’estimation du DFG dérivées de la clairance de la créatinine, qui
est le coefficient d’épuration plasmatique de la créatinine, a savoir le nombre de ml de plasma

que le rein peut débarrasser totalement de créatinine en une minute.

a. Formules de calcul de DFG :

selon Cockcroft et Gault :[14][15]

Clairance = (140-age) x poids (kg) x K/créatinine sérique (en umol/I).

K = 1.03 pour les femmes ; K = 1.23 pour les hommes.

Cette formule tient en compte de la variation du taux de la créatinine qui augmente avec
le poids et diminue avec I’'age, mais elle surestime la vraie filtration glomérulaire pour la raison
suivante : la sécrétion tubulaire de la créatinine.

Et en fonction du résultat, il est possible de définir les différents stades de l'insuffisance
rénale chronique (IRC) (tableau XIlII).

Tableau XIlI: Classification de la maladie rénale chronique selon la NK (National Kidney

Foundation)[16]

Stades Définition DFG (ml/min/1.73m?)
Atteinte rénale* sans = 90 + souffrance rénale
Stade 1 _
IRC
Insuffisance rénale 60-89 + souffrance rénale
Stade 2 ..
legere*
Insuffisance rénale 30-59
Stade 3 ,
modérée
Insuffisance rénale 15-29
Stade 4 .
sévére
Insuffisance rénale <15
Stade 5 )
terminale




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de
Marrakech

1.3. Traitement de suppléance :[17]

Au stade d’insuffisance rénale chronique terminale, il est impératif de décider d’un

traitement de suppléance rénale, qui est basé sur I’épuration extra rénale.

<+ Epuration extra rénale (EER) :

Les techniques d’épuration extra rénale sont nombreuses et se répartissent entre :
[THémodialyse .
(I Dialyse péritonéale.

[(ITransplantation rénale.

1.3.1. Hémodialyse :[18][19]

Le terme « hémodialyse » décrit I’ensemble des méthodes d’épuration extra rénale
continues ou intermittentes comportant une circulation sanguine extracorporelle mettant en
relation le « milieu intérieur » du patient et le « milieu extérieur » avec une solution
électrolytique d’échange produite par un générateur de dialysat au travers une membrane semi-
perméable synthétique, un générateur d’hémodialyse, un systeme de traitement d’eau et un
abord vasculaire. (Figure 34)

L’hémodialyse intermittente ou conventionnelle est la technique utilisée chez les patients
en insuffisance rénale chronique terminale. Elle est réalisée tous les deux a trois jours pendant
une durée de quatre a six heures. Elle peut étre réalisée soit a travers un cathéter central qu’on
place au niveau d’une voie veineuse centrale (voie fémorale, voie jugulaire interne, voie sous-
claviére) [20], soit a travers une fistule artério veineuse (FAV) qu’on confectionne chez le malade

(Figure 35)[21].
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Figure 34 : Schéma montrant le générateur de dialyse avec les circuits sanguins et du dialysat

(17]
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Figure 35: Fistule artério— veineuse.

1.3.2. Dialyse péritonéale (DP) :[22]

Elle permet I’épuration grace a un échange par diffusion entre un dialysat introduit dans
I'abdomen par un cathéter et le sang au niveau des capillaires du péritoine. L’'extraction d’eau
est possible grace a I’adjonction de glucose dans le dialysat. La pression oncotique ainsi obtenue
permet une ultrafiltration (UF) du sang vers le dialysat. L’efficacité du systeme varie d’un patient
a 'autre en fonction du péritoine (Figure 36).

Les indications sont fonction: de I'dge du patient, de la présence d'un diabéte type 2,
d’une athéromatose sévere, de |'état de I'abdomen (interventions chirurgicales antérieures), du
capital veineux, d’impératifs financiers et de I'espoir d'une transplantation rapide.

La DP reste la technique de choix chez le jeune enfant, évitant I’abord de gros vaisseaux

et I’anticoagulation. Ceci quel que soit le poids de I’enfant.
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Figure 36 : Schéma montrant le circuit de la dialyse péritonéale [17]

1.3.3. Transplantation rénale :[23]

La transplantation est la seule alternative thérapeutique a la dialyse, dans le cadre de la
prise en charge de l'insuffisance rénale chronique évoluée. Elle peut se faire a partir :
— D'un rein de cadavre (les reins sont prélevés sur des sujets en état de mort cérébrale).
— D'un donneur vivant au mieux identique (frere ou sceur) ou semi-identique (Parents a
enfants) au niveau du complexe majeur d'histocompatibilité (HLA).
La greffe sera précédée d'un bilan trés précis et un traitement immunosuppresseur sera
débuté.
Ses principales contre indications sont: une athéromatose sévére, une cardiopathie
avancée, une néoplasie évolutive.
La transplantation rénale améliore la survie et la qualité de vie du patient en insuffisance
rénale terminale par rapport au patient hémodialysé ,d’autant plus que la transplantation ne

présente pas de probléme intercurrent.[24]
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Figure 37 : Schéma montrant la greffe rénale. [13]

2. Le Cytomégalovirus

2.1. Classification :
Le Cytomégalovirus est un virus appartenant a la famille des Herpesviridae , a la sous-
famille des R-herpesvirinae. On peut l'appeler Cytomégalovirus ,HHV-5 ,HCMV ou plus

simplement CMV [25].

2.2. Structure virale :

Virion, de 150 a 200nm de diameétre, il est constitué de 4 éléments (Figure 38) :
> Le génome: molécule d’ADN linéaire bicaténaire, enroulée autour d'un noyau de
protéines ou core, long et complexe. Il est organisé en deux segments, long(L) et court(C)
chacun d’ eux flanqué de répétitions inversées (internes : IRL et IRS, et terminales :TRL et
TRS).Ces deux segments uniques peuvent adopter deux orientations: il en résulte quatre
formes isométriques de I’ADN viral [26][27] (Figure38).L’homologie de séquence
nucléotidique entre différents isolats de CMV est de 80 a 90 %. Le génome de diverses

souches est colinéaire et se distingue par la présence ou l'absence des sites de
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restrictions enzymatiques. Le génome de HCMV a été estimé a contenir ~ 192 cadres de
lecture ouverts (ORF) ayant la capacité de coder pour des protéines fonctionnelles, ce qui
représente le plus grand génome des virus herpétiques caractérisés a cette date [28]. Le
potentiel de codage HCMV a récemment été encore élargi, révélant un niveau encore plus
élevé de complexité du génome. Les protéines codées par le virus, soit contenus dans
des particules infectieuses du virion ou exprimées dans les cellules a différents stades de

I'infection, sont en interaction étroite avec la machinerie cellulaire.

Bien que la majorité de ces interactions temporelles et spatiales restent a définir, ces
interactions dynamiques virus-hote constituent la base de la modulation exquise des fonctions
cellulaires et sont nécessaires a la réplication virale réussie et la propagation.

L’ADN du CMV a également des homologies de séquence avec le génome humain [5].

= La capside icosaédrique, d’environ 100 nm de diamétre ,comporte 162 capsomeres (un
penton par sommet et 150 hexons).Elle est constituée d’un nombre restreint de protéines

dont les protéines majeures de 150kDa et mineures de 34kDa [29].

= L’enveloppe, dérivée des membranes internes cytoplasmiques, porte des glycoprotéines
virales, en particulier les (gB et gH)[30].Et confere au virion une sensibilité particuliére
aux solvants des lipides, aux Ph bas et a la chaleur. Le pouvoir infectieux diminue si le
virus est conservé a des températures supérieures a -70°C.

= Le tégument ou matrice, se trouve entre la capside et I’enveloppe, est constitué d’au
moins 7 protéines dont 6 sont phosphorylés. Les principales phosphoprotéines sont

UL32(150kDa) qui constitue 20% des protéines du virion, UL83(65kDa) et

UL82(71kDa)[31] .

Et donc, la particule virale comporte au total 35 a 40 protéines qui sont les protéines

structurales virales, auxquelles s’ajoutent des protéines cellulaires[5].
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Figure 38 : Modeéle virtuel tridimensionnel de la structure virale du CMV [32].

2.3. Cycle viral de multiplication[32]

= Le CMV est strictement humain
= |l infecte un trés grand nombre de cellules humaines :Les cellules épithéliales
glandulaires, les monocytes[33], les cellules musculaires lisses, les fibroblastes, les
macrophages[34], les cellules dendritiques[35], les hépatocytes et les cellules
endothéliales vasculaires[36].
Cycle de réplication du Cytomégalovirus (Figure 39)
La fixation de la particule virale sur la cellule-cible fait intervenir les glycosaminoglycanes
cellulaires mais le récepteur cellulaire du CMV proprement dit n'est pas connu.
Aprés son attachement, la particule virale entre dans la cellule par endocytose. La
particule virale est alors présente dans le cytoplasme de la cellule infectée.
La décapsidation libere le génome viral dans le noyau de la cellule infectée.
Dans le noyau, a partir de I'ADN parental, differents ARN messagers(ARNm) vont étre
synthétisés. Ces ARNm migrent vers le cytoplasme de la cellule pour étre transcrits en protéines

virales. Les protéines virales reviennent vers le noyau.
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Certaines de ces protéines virales vont participer a la réplication de I'ADN viral.

Les protéines virales s'associent entre elles et avec I'ADN viral néo-synthétisé pour former
des nouveaux virions, encore immatures.

Ces néo-virions bourgeonnent a travers la membrane nucléaire et poursuivent leur
maturation dans le cytoplasme des cellules infectées.

Enfin, les particules virales matures sortent de la cellule par exocytose.
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Figure 39:Cycle viral du cytomégalovirus[32].

2.4. Latence du Cytomégalovirus :

La latence a lieu principalement dans les monocytes-macrophages mais aussi dans les
cellules endothéliales et dans les cellules myéloides de la moelle osseuse, et le génome y est

présent sous forme épisomale.

Les mécanismes moléculaires de maintien de latence sont peu connus. Cependant, trois
théories ont été proposées [37]. La premiere hypothése c’est qu’apres la fixation et I'entrée,
HCMV peut entrer directement dans un état latent de novo sans expression de génes viraux. Une
deuxieme possibilité est que le virus déclenche une infection productive aprés l'entrée qui est

interrompue prématurément, ce qui conduit par la suite a la latence. Troisieme hypothese, aprés
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I'entrée, le virus exprime un sous-ensemble de génes viraux qui ne sont pas associés a une

infection productive, mais qui sont nécessaires a la mise en place réussie de la latence.

Ces hypotheéses sur les mécanismes de latence ont été facilitées par des études
expérimentales sur les cellules infectées naturellement ex vivo et sur des modeles
expérimentaux in vitro, ce qui permet I'observation de I'expression de génes viraux lors de
I'infection latente [38]. L'infection expérimentale des cellules progénitrices des granulocytes-
macrophages a conduit a l'identification de nouveaux transcrits HCMV de latence associée et
encodées au sein de la région du promoteur MIE du génome de HCMV [39]. Ces transcrits latents
ont également été détectés chez des individus séropositifs en bonne santé [40]; cependant, ils
étaient indispensables pour établir une infection latente expérimentale in vitro [41] et par

conséquent, les fonctions codées par les transcrits latents MIE restent non défini.

De nombreuses études soutiennent I'idée que I’ HCMV exprime transitoirement un sous-
ensemble unique de génes viraux en I'absence de réplication virale productive et que le virus ne
déclenche pas une infection productive dans les cellules avant ['établissement de la
latence[37][42] .Récemment, le cadre UL138 de lecture ouvert (ORF) détecté dans les monocytes
CD14 + infectés latents et les progénitrices CD34 + provenant de donneurs HCMV- a été la

premiere séquence virale avérée étre fonctionnellement requise pour la latence du HCMV [43].

2.5. Epidémiologie de I'infection a CMV :

Le CMV est un virus humain ubiquitaire. Il infecte 50% des populations des pays
industrialisés et 100% des populations dans les pays a bas niveau socio-économique[44]. La
prévalence du CMV est plus élevée en Afrique, Amérique du Sud et Asie, elle plus faible en
Europe Occidentale et aux Etats-Unis.

On observe deux pics d'incidence des infections a CMV :[5]

= |'un dans la petite enfance lorsque les enfants découvrent les objets en les mettant dans

leur bouche.
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= J'autre a I'adolescence et chez I'adulte jeune lors des premiers rapports sexuels.
Le virus est présent dans la salive, les urines, les larmes, le lait, le sperme, les
sécrétions cervico-vaginales et les leucocytes du sang circulant.[28]
Modes de contamination[28]
Le CMV est un virus enveloppé donc fragile. Il est transmis par des contacts directs
étroits :
= par voie salivaire et notamment chez les enfants en bas age et a I'adolescence.
= par voie sexuelle
= par voie sanguine et notamment lors d'une transfusion de sang non déleucocyté, lors
d'une greffe d'organe ou de tissu, lors d'un accident d’exposition au sang (AES). La
transmission de CMV par piercing, tatouage ou mésothérapie n'est pas encore décrite.

= Enfin, le virus se transmet par voie materno-feetale ou néo-natale et lors de I'allaitement.

2.6. Physiopathologie de I’infection a CMV

PRIMO-INFECTION

Transfusion

Allogreffe Lo .
greile 3 . Virémie Dissémination aux organes cible
Transmission aéropharyngée . :
1l . (Tissus glandulaires)
sexuelle

mére-enfant

REINFECTION

Excrétion virale :
> larmes
Sang, greffon salive

urines

sperme
sécrétions cervicales

REACTIVATION

»

Stimulation allogénique
immunodépression cellulaire

: LATENCE I

Cellules endothéliales
Moélle

Alonacytes

Figure 40: Physiopathologie de I'infection a CMV.[43]
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2.7. Pathogénie :

2.7.1. Infection du sujet immunocompétent :

Asymptomatique dans 90% des cas, et bien tolérée lorsqu’elle est symptomatique[46].Les
manifestations cliniques sont plus souvent observées a I'occasion de primo-infection que d’une
infection secondaire.la primo-infection, apres une incubation assez longue de 30 jours, associe
une fiévre prolongée des céphalées et des myalgies. L’examen clinique trouve une
splénomégalie[47].

Le syndrome mononucléosique avec hyperlymphocytose est presque constant.
L’élévation des transaminases sériques est discrete mais habituelle [46] .

Les formes graves (pneumopathie, colite) nécessitant un traitement sont exceptionnelles

en dehors d’un déficit immunitaire sous-jacent (corticothérapie, maladie inflammatoire, cancer).

2.7.2. Infection du sujet immunodéprimé :

La gravité de [linfection et ses manifestations cliniques dépendent du type
d’immunodépression et de I'importance du déficit immunitaire. Le plus souvent le virus profite
de I'immunodépression pour se réactiver.

Ainsi on parle d'infection a CMV lorsqu’ il y a réplication du virus chez I’hbte, en absence
de symptomatologie clinique. Elle est détectée par certains tests diagnostiques dont nous
reparlerons.

La maladie a CMV fait suite a l'infection, et elle se traduit par I'atteinte d'un ou plusieurs

organes.[28]

% Chez les hémodialysés chroniques :
La particularité de I'atteinte a CMV chez I’hémodialysé réside en une surmorbidité et une
surmortalité liée [47] :
— Aux effets directs du CMV expliqués par la prolifération virale de celui-ci dans une

variété de tissus et d'organes c’est «l'infection a CMV » ou syndrome viral .Et «la

s
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maladie a CMV » inclue la gastroentérite, la pneumopathie interstitielle, I’ hépatite ,la
rétinite, la néphrite et I'encéphalite [48].

— Aux effets indirects conséquence du maintien de la réplication virale faible mais
persistante, responsable d’infections opportunistes : bactériennes virales et fongiques,
en plus du risque de dysfonctionnement de greffon voire de rejet chez les candidats a
la greffe [47][49].

Le controle immunologique du CMV chez les personnes immunodéprimées notamment la
population hémodialysée est complexe, impliquant a la fois I'immunité innée et adaptative.

Dans le systéme immunitaire inné, le polymorphisme des récepteurs Toll -like (TLR) 2 et
4 est associé a un risque accru de maladie a CMV, un polymorphisme nucléotidique dans les
genes de lectine de liaison du mannose et 2 - ficoline [50].

Les cellules tueuses naturelles jouent un réle essentiel dans le controle de la primo-
infection et la récurrence, en augmentant de nombre en réponse a la réplication virale.

Les réponses immunitaires adaptatives des lymphocytes B et T sont essentielles dans le
controle de la réplication du CMV. Les cellules B jouent un réle important dans la réponse
humorale, la production d'anticorps neutralisants qui ciblent principalement la glycoprotéine B (
gB ) et la glycoprotéine H ( 57 , 58) et Le complexe pentamére glycoprotéine H / gL / UL128 /
ULT30 / UL13TA.

La Réponse des lymphocytes T, en particulier des cellules T CD4 + et CD8 +, est
importante dans le controle immunitaire du CMV. Les patients qui ont I'expansion tardive de FC
des cellules T, développent une infection a CMV qui dure longtemps. Les lymphocytes T
régulateurs sont impliqués dans le contréle de la virémie.

L’expression d’une variété de cytokines telles que l'interféron (IFN) , le facteur de nécrose
tumorale et I’ interleukine (IL -2) par les cellules CD4 + cytotoxiques T CD8 , tandis que la perte
de fonctionnalité de lymphocyte T et / ou la sur-régulation des marqueurs d' anergie semble

favoriser la réplication du CMV [43] .

s
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% Chez les patients VIH positif :
Les manifestations cliniqgues a CMV surviennent chez ceux a TCD4+ inférieur a
100 /mm3 voire 50 /mm3.Les atteintes les plus fréquentes sont: la choriorétinite, les
ulcérations gastro-intestinales et les atteintes neurologiques diverses comme les encéphalites,
les ventriculites, les myélites et les radiculites.
la microangiopathie thrombotique du méme que la pneumopathie interstitielle ou

hémorragique sont plus rare [51].

% Chez les greffes d’organe :

Les manifestations cliniques dépendent de la sérologie du couple donneur /receveur.
L’infection est symptomatique dans les 2/3 en cas de primo-infection et dans 40% des cas de
réinfection et moins de 20% des réactivations[52]. Sa gravité dépend de la nature de I'organe
greffé et du traitement immunosuppresseur, et sont de 3 ordres :

a) Pneumopathie interstitielle si greffe du poumon ou hépatite cytolytique si transplantation
hépatique .Apres transplantation rénale les signes cliniques sont rares [53].

b) la survenue d’autres infections opportunistes favorisées par I'immunodépression accrue
induite par I’infection a CMV [54].

c ) linfection a CMV favorise le rejet aigu ou le rejet chronique comme l'artériosclérose du

greffon [55].

2.7.3. Transmission materno-feetale :

L'infection a CMV est la premiere cause d’infection congénitale d’origine virale dans le
monde. En France, elle touche 0,1% des nouveau-nés, et elle est responsable de 400 a 800 déces
ou séquelles graves chaque année [28].

L’infection du feetus ou du nouveau né est le plus souvent asymptomatique [56].

Cependant des signes de feoetopathie, découvert a I’échographie sont présents :les

anomalies les plus fréquentes sont :Un RCIU ,un oligoamnios, une anasarque foeto-placentaire,

s
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une microcéphalie, des calcifications périventriculaires voire une hydrocéphalie ,un épanchement
péricardique ou une ascite [57].

A la naissance, la maladie des inclusions cytomégaliques généralisée est exceptionnelle.

2.8. Diagnostic biologique :

2.8.1. Diagnostic direct

a. Réaction d'Amplification de I'’ADN (PCR).[58]

Les techniques d’amplification de I’ADN génomique par réaction de polymérisation en
chaine (PCR) sont communément utilisées pour la détection de I’ADN viral.

Il s’agit de réaliser une succession de réactions d’une matrice double brin ADN, chaque
réaction met en ceuvre deux amorces dont les extrémités 3’ pointent I'une vers |'autre, c’est
I'amplification exponentielle.

Les deux amorces sont de petits brins d'ADN d'environ 20bases, (appelés
oligonucléotides) capables de s'hybrider de facon spécifique, grace a la complémentarité des
bases sur le brin d'ADN ou sur son brin complémentaire. Les amorces sont choisies de facon a
encadrer la séquence d'ADN a amplifier.

La réactions d’amplification de I’ADN (PCR) en temps réel, nécessitent 4 éléments:
Amorces, DNTPs , ADN ,ADNpol.

Chaque cycle de PCR est constitué de trois étapes : une dénaturation de I’ADN par
chauffage pour séparer les deux brins qui le composent, une hybridation des amorces aux
extrémités de la séquence recherchée, puis une élongation grace a l'action d’une ADN
POLYMERASE. Ce cycle est répété un grand nombre de fois pour obtenir une amplification
exponentielle de la séquence d’ADN cible (le cycle est de I’ordre de la minute) (Figure : 41).

Aujourd’hui, les techniques de PCR en temps réel ont supplanté les techniques de PCR
classique (dites en point final) car plus sensibles, plus précises, plus reproductibles et adaptées

aux grandes séries.

se




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de
Marrakech

En effet, la PCR en temps réel permet de faire simultanément I'amplification du gene
d’intérét et I’analyse des produits d’amplification, ce qui réduit la durée du test par rapport a
celle d’une PCR classique.

Le risque de faux positif par contamination est également réduit avec l'utilisation de la
PCR en temps réel en comparaison de la PCR classique. En outre, ces techniques sont affectées
par les conditions de stockage et de transport, contrairement a la culture cellulaire. Des trousses
commercialisées sont actuellement disponibles et certaines sont adaptées a une automatisation
complete. L’obtention des résultats est rapide, ils peuvent étre disponibles en moins de trois
heures (de I’extraction a I’obtention des résultats) [59].

Si la charge virale CMV sanguine constitue un facteur prédictif de la survenue d’une
maladie a CMV, elle ne permet pas en revanche de suivre I'efficacité du traitement antiviral
curatif d’une maladie a CMV [60]. Hormis le sang périphérique, d’autres prélévements
biologiques peuvent étre testés par PCR : liquide céphalorachidien, urine, liquide de lavage

broncho-alvéolaire, liquide de ponction.
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Figure 41: lllustration du principe de la PCR en temps réel.




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de
Marrakech

b. Recherche de virus par culture[59]

Le CMV est un virus facile a isoler en culture cellulaire.

L'échantillon est inoculé sur des cellules fibroblastiques embryonnaires humaines(FEH)
(MRC5). Aprés incubation, les effets cytopathiques attribuables au CMV sont observés sous
microscope. On procéde ensuite a la centrifugation des échantillons cliniques sur les cellules,
dans de petites fioles vissées (shell vial assay) afin de pouvoir détecter la présence du CMV par
immunofluorescence a l'aide d' anticorps monoclonaux dirigés contre des antigénes précoces du
virus .Ainsi, une réponse positive peut étre obtenue en moins de 18 H apres | ' infection [59].

La sensibilité de cette technique hybride varie entre 75 % et 100 %, alors que sa spécificité
est de 1'ordre de 95 %. Les patients peuvent donc étre traités beaucoup plus tot, grace a la mise
au point de cette méthode rapide de dépistage d'une infection a CMV , sauf qu’il n y a pas de
souche isolée [59].

Ainsi l'immunofluorescence avec des anticorps monoclonaux murins reconnaissant des
antigénes précoces-immédiats et précoces s'avére la technique la plus utilisée pour le diagnostic

des infections a CMV dans les laboratoires cliniques.
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Figure 42 : Culture cellulaire du CMV [59].

¢. Antigénémie pp65

L’antigénémie pp65 est une technique d’immunofluorescence semi-quantitative qui
correspond au dénombrement des polynucléaires neutrophiles porteurs de la protéine virale
pp65 (codée par le gene UL83) dans leur noyau [60].

Ainsi, la présence de CMV dans les cellules du sang (le polynucléaire) est détectée par IF

avec un anticorps monoclonal dirigé contre la protéine du tégument du CMV, la protéine pp65.

58




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de

Marrakech

A partir d’un prélévement de sang sur EDTA
On sépare des leucocytes des autres éléments du sang, on réalise un comptage pour
déposer 2x105cellules/spot d'IF.

= On réalise I'lF avec un Ac anti-pp65

On fait le décompte des cellules infectées qui apparaissent fluorescentes.

On exprime les résultats en : nb de cellules infectées/2x105 cellules.

Toutefois cette technique, est peu performante chez les patients neuroplégiques, est non

automatisable, contraignante du fait de I'obligation de traiter immédiatement les échantillons

sanguins et subjective du fait de la lecture au microscope.

Figure 43: Résultat d'une antigénémie pp65 du CMV[59]
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2.8.2. Diagnostic indirect

C'est la détermination du statut sérologique du patient vis-a-vis du CMV a partir d'un
échantillon de sérum. On recherche des IgG ou des IgM anti-CMV.

Le diagnostic de primo-infection est porté sur |'apparition des anticorps sériques
spécifiques du CMV entre deux sérums consécutifs prélevés a 7 et a 15 jours d’intervalle
(séroconversion). La présence des anticorps de classe IgM, longtemps considérée comme
synonyme de primo-infection, est en fait observée dans prés de la moitié des infections
secondaires. Une infection récente se traduit par une faible avidité des IgG [5].

Le statut immunitaire (séropositivité anti-CMV) est défini par la présence d’lgG
spécifiques dans le sérum. Il est systématiquement recherché chez les donneurs de sang ou de

tissus dans les pays industrialisés, et préconisé chez les femmes enceintes [28].

a. ELISA:

Test immuno-enzymatique sur phase solide pour le dosage quantitatif des anticorps 1gG
et IgM dirigés contre le CMV dans le sérum et le plasma humain, il se base sur la technique
sandwich : Les puits sont coatés avec un antigene. Les anticorps spécifiques, contenus dans
I’échantillon et se liant a I'antigene fixé aux puit, sont détectés par un second anticorps
conjugué a une enzyme (E-Ab) et spécifique des IgG humaines. Suite a la réaction substrat,
I’intensité de la couleur développée est proportionnelle a la quantité d’anticorps spécifiques IgG.
Les résultats des échantillons peuvent étre déterminés directement a partir de la courbe étalon
[61].

IIs existent des trousses commerciales ELISA détectant les IgG ou les IgM.

= Les IgM persistent 16 a 20 semaines aprés une primo-infection,
= Les IgG s'élevent aprés une primo-infection et de nouveaux pics peuvent apparaitre lors

d'une réactivation [28].
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b. ARCHITECT :

Figure 44 : Image de I'automate ARCHITECT i1000, ABBOTT DIAGNOSTICS.

LA detéction d’lgG et d’ IgM anti CMV par ARCHITECT repose sur une technologie de
dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA), doté d un Automate d’
Immunoanalyse a systéme fermé et adoptant la méthode : Chemi-technologie Flex
(CMIA).L’ARCHITECT, de son fabricant Abbott Diagnostics, est paramétré a 25 positions de
réactifs réfrigérés, ce qui fait qu’ il fonctionne en raison de 100 échantillons / heure, avec un
chargement en continu des réactifs et des échantillons, sans diminution de cadence, et une
analyse au coup par coup sur tube primaire.

L’ARCHITECT offre aussi la possibilité de passer en mode urgence en priorité grace au
convoyeur RSH (Robotic Sample Handler), menu d’une gamme complete (prés de 80 parametres
disponibles ou en développement) lui accordant une durée de dosage de 15 minutes pour les

tests rapides et de 29 minutes si tests standards.
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L’ARCHITECT est fait de :
1. Un module d’analyse immunologique
2. Un passeur d’échantillons RSH
3. Un centre de contréle
4 .Une unité de chargement des échantillons, et une autre pour le chargement des réactifs.
La CMIA fonctionne en 1 ou en 2 temps :
1ére incubation: échantillon+ microparticules paramagnétiques recouvertes d’Ac ou d’Ag
+ cycle de lavage
2éme étape: Conjugué d’Ac marqué a I’Acridinium
(DMAE) + cycle de lavage
Les solutions d’activation et de pré-activation seront rajoutées.
La réaction chimiluminescente qui en résulte est mesurée en Unités Relatives de Lumiere
(URL). Il existe une relation directe entre la quantité d'Ac ou d’Ag présente dans |‘échantillon et

les URL détectées par le systeme optique ARCHITECT i System.

Test principle® Fazhing Washing
" AN
A d Y { ¢ &
- * - )-Y Actvaiion Y>_
Solid Phase Samplefcalibrators/controls Conjugate Chemiluminescence
Recombinant autoantigen Specific autoantibodies [ALE Labeled detection
coated 10 magnetic partickes monocdonal antibody

*If not othenwise stated on instructions for use

Figure 45 : illustration de la technique CMIA.
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2.9. Stratégies diagnostigues pour les infections a CMV

2.9.1. Diagnostic de I'infection chez I'immunocompétent

Chez l'immunocompétent, le diagnostic des infections a CMV est rarement utile.
S'il doit étre réalisé, on recherchera une séroconversion des anticorps anti-CMV :
= Séroconversion des IgG sur 2 préléevements différents.

= Apparition des IgM qui peut aussi apparaitre au cours d'une réactivation.[28]

2.9.2. Diagnostic de I'infection materno-foetale

Il faut a la fois faire le diagnostic de l'infection chez la mere et faire le bilan d'une atteinte
foetale.
= Le diagnostic de l'infection maternelle repose sur les sérologies, selon le méme schéma
- ) . . . . - .
que précédemment : recherche d'une séroconversion en IgG et mise en évidence d'IgM,[5]
= La PCR sur le liquide amniotique permet de confirmer une atteinte feetale.[5]
= La recherche du virus dans les urines de I'enfant dés sa naissance par culture virale ou la
recherche de virémie dés la premiére semaine de vie permet de confirmer une atteinte

feetale si la grossesse est menée a son terme.[28]

2.9.3. Diagnostic de I'infection chez les immunodéprimés

Chez les patients immunodéprimés, le diagnostic de la maladie a CMV repose sur la mise
en évidence directe du virus ou de ses structures dans I’organe atteint, associé a la recherche
directe du virus dans le sang témoignant d’une dissémination sanguine [62].

On cherchera a mettre en évidence une réplication virale par la réalisation d'antigénémies
pp65 réguliéres aprés une transplantation notamment. Cependant I'avénement de la PCR a
révolutionné le diagnostic virologique du CMV et a permis la mise en place d'un traitement pré-
emptif anti—-CMV dans les plus brefs délais [60].

En cas de signes cliniques, on réalisera des prélevements au niveau des organes atteints

afin de confirmer la présence du CMV : biopsies, préléevement d'humeur aqueuse [5].
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2.10. Traitement des infections a CMV

A ce jour, les molécules antivirales utilisées pour la prévention et le traitement des
infections a CMV chez les patients greffés sont le ganciclovir (GCV ; Cymévanl) et sa prodrogue
orale le valganciclovir (VGCV ; Rovalcytel), le foscanet (FOS ; Foscavirl) et le cidofovir (CDV ;
Vistide1). Ces différentes molécules possedent une certaine toxicité : toxicité hématologique

pour le VGCV (neutropénies) et néphrotoxicité pour le FOS et le CDV[63][64].

2.10.1. Traitement curatif :

a. Stratéqgie thérapeutigues

Chez les patients présentant une maladie a CMV avérée, le traitement curatif consiste a
administrer I’antiviral généralement par voie intraveineuse. Il est classiquement suivi d’un
traitement d’entretien par voie orale.[65]

Le « gold standard » étant le GCV IV pendant 3 semaines. A noter que VICTOR Study*
constitue une preuve de non infériorité du VGCV (74% receveurs de rein, CMV syndrome ou une
maladie peu grave). Ce dernier est a la base du traitement d'entretien qui dure 1a 3mois en cas
d’infections menacant le pronostic vital.

En cas de résistance (rares) ou d'effets secondaires imposant l'arrét du GCV, le CDV et le

FOS sont utilisés par voie IV, mais une forte toxicité rénale est rapportée.

b. Mécanismes d'action des agents anti-CMV

Tous ces antiviraux inhibent I’ADN polymérase virale (codée par le gene UL54) et
entrainent un ralentissement voire un arrét de I'élongation de la chaine d’ADN viral

néosynthétisée [63].

et




Séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au niveau de la région de
Marrakech

Létermovir Maribavir \
Brincidofovir
Terminase Phosphotransférase
(UL89/UL56) (UL97)
Quw,

ADN polymérase
(UL54)

r\l

ADN
génomique
viral

Noyau 4_,_;-"“ Cytoplasme

Figure 46 : Cibles virales des antiviraux actuels et en essais cliniques. Les différentes cibles
virales (ADN polymérase UL54, terminase UL56/UL89, phosphotransférase UL97) des antiviraux
actuellement utilisés en pratique médicale (orange) et en cours d’évaluation en essais cliniques

(vert) sont indiquées [63].

2.10.2. Traitement préventif :

Les stratégies thérapeutiques préventives sont au nombre de deux.

- La prophylaxie universelle consiste a administrer systématiquement I’antiviral durant les
premiers mois de la greffe [65][66].

- Le traitement anticipé (ou « préemptif »), instauré sur des arguments purement
virologiques d’infection active a CMV, nécessite un suivi systématique de la charge virale
sanguine au cours des premiers mois post-greffe.

Le choix de la stratégie préventive la mieux adaptée (prophylaxie universelle ou

traitement anticipé ) et les modalités de suivi virologique ne font pas I'objet d’'un consensus
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international formel. Il existe bien évidemment des recommandations internationales ou
nationales[67] .Toutefois, a ce jour, la prise en charge thérapeutique des infections a CMV dans
le domaine de la greffe d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques (CSH) varie
sensiblement selon les pays, et est généralement spécifique du centre de transplantation
concerné [68].Le choix entre prophylaxie universelle et traitement anticipé en greffe d’organe
solide reste encore débattu.

En général, les patients a haut risque d’infection a CMV (D+/R - ) et R+ a risque
(SAL ,poumon) bénéficient d’une prophylaxie universelle a base de 900mg/j de VGCV adapté a la
fonction rénale [68].
< R- : Rein/foie 6 mois (6 mois diminue l'incidence de maladie a CMV de 36% a 16%)

Poumon/intestin : 12 mois.
% R+ haut risque : 3-6 mois, poumon 6 mois [43].

Alors que les patients a risque modéré (R+) bénéficient d’un traitement anticipé, mais
ceci ne constitue pas une régle absolue.

Le traitement préemptif est de VGCV 900mg x2 ou GCV au moins deux semaines. Il est
préconisé d’adapter le traitement a la fonction rénale et I'arréter apres deux cultures virales
indétectables.

Par ailleurs, I'avantage éventuel d’une stratégie par rapport a 'autre, tant sur le plan de
I’efficacité antivirale que sur le plan financier, n’a pas encore été formellement démontré.

Les traitements prophylactiques par GCV oral ou par le VCV, prodrogue de I’Aciclovir,
contribuent a retarder les premieres manifestations de l'infection et diminuent la mortalité
associée apres greffe. [43]

Au cours du sida, si la prophylaxie par Ganciclovir oral diminue de moitié la maladie a
CMV, celle-ci ne s’applique plus désormais qu’aux patients a risque, atteints
d’immunodépression profonde.

Cependant, la surveillance immunologique et virologique est indispensable pour orienter

les options thérapeutiques.[5]
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2.10.3. Traitement de I’infection materno-foetale

Il n’existe a ’heure actuelle aucun traitement validé permettant de prévenir /in utero les
conséquences de [linfection materno-foetale. L’administration de Ganciclovir intraveineux
pendant six semaines, chez les enfants infectés a permis de prévenir ou de stabiliser I’évolution
de la surdité liée au CMV.

L’utilisation du valaciclovir, prodrogue de I’aciclovir, pendant la grossesse est en cours

d’évaluation. [43]

a. Prévention primaire :

— La prévention des infections a CMV chez les receveurs d’allogreffe de moelle (ECIL mise a
jour 2011) : transfusion de culots CMV- ou contenant moins de 5. 106 leucocytes/unité
(Applicable également en autogreffe si FDR CMV (alemtuzumab)) [43]

— L’Infection a CMV en cours en pré-greffe : reporter la greffe si possible jusqu’a
négativation.

Les précautions standards d’hygiéne représentent un moyen de protection efficace pour
les personnes en contact avec des enfants en bas-age d’autant plus qu’il s’agit de femmes

enceintes non immunisées.

b. Prévention secondaire :

7

< Le vaccin

Dés les années 1970, un vaccin vivant atténué utilisant une souche de CMV Towne,
délétée d’une partie de son génome, a fait 'objet d’essais cliniques, mais ’absence d’immunité
durable induite par cette souche I'ont fait abandonner au profit de vaccins recombinants utilisant
la glycoprotéine d’enveloppe gB indispensable a la pénétration du virus dans la cellule.

Les premiers essais de vaccin recombinant intégrant la protéine pp65 du tégument ou la
gB dans un vecteur aviaire canarypox semblent encourageants, mais ce vaccin nécessite
plusieurs injections. Un vaccin devrait voir le jour dans les prochaines années, d’ici la seules des
mesures préventives et les traitements curatifs limitent I'incidence et la gravité des infections a

CMV[62].
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Il. Discussion des résultats :

1. Prévalence du CMV chez les hémodialysés chroniques :

A notre connaissance, jusqu’a ce jour, aucune étude marocaine n’a relaté la
séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques au Maroc. Ce travail,
réalisé sur une durée de 6 mois, a permis de déterminer le statut sérologique anti CMV (IgG et
IgM) de 500 hémodyalisés chroniques de la région de Marrakech, ceci grace a la technique
immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA).

Parmi les 500 hémodialysés chroniques de notre série, 494 patients ont été séropositifs
pour le CMV (anti IgG positifs), ce qui correspond a une prévalence globale de 98%, témoignant
ainsi d’un contact antérieur avec le virus chez cette population.

Seuls deux patients ont été séropositifs pour le CMV (anti IgM positifs), soit une
séroprévalence des IgM de 0,4 %.L’ un des patients était positif pour I’ IgG et I’ IgM anti CMV, ce
qui peut étre en rapport avec une infection aigilie, une persistance prolongée des IgM ou une
réactivation.

Vu qu’au niveau national aucune étude n’a été faite dans cette optique, notre étude est
certainement I'une des premiéres a se pencher sur la problématique du Cytomégalovirus chez
les hémodialysés chroniques dans le contexte marocain voire maghrébin, ce qui pourrait
aisément expliquer la pauvreté de la littérature sur le sujet.

Le taux de prévalence du CMV de 98% chez les hémodialysés chroniques de Marrakech,
se situe dans la valeur moyenne des descriptions de la littérature, ou la séroprévalence varie
entre 90 et 100% dans les pays en voie de développement [69].

Ainsi le taux d’IgG anti CMV mentionné ci-dessus serait en accord avec celui rapporté au
Soudan, par Haitham et al, Awadelkareem et al. et abdullah et al, qui était respectivement de

95.7% ,95% et 98.12% [70,71, 72].
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D’autre part, le résultat des IgM anti CMV trouvé par Haitem et al. qui s’élevait a 45.2%
contraste avec celui d’Awadelkareem et al. et Abdullah et al. a Elkhartoum, qui ont trouvé
respectivement 6% et 0% [71,72], ce qui est proche de nos résultats.

En Egypte, Ghada et al. ont décrit une séroprévalence des IgG anti-CMV de 80% chez les

hémodialysés chroniques de leur série [73], en accord avec les données de notre série.

Quant a Abou El Yazed et al. , les IgG anti CMV étaient présents a raison de 98% chez les
hémodialysés chroniques de sa série, tout a fait cohérent avec notre résultat. Quant aux IgM
anti CMV, ils étaient de 11% nettement plus élevés que le chiffre observé dans notre travail [74].

Un taux plus bas est noté avec Tamer et al. qui ont trouvé une séroprévalence d’IgG anti
CMV de 69 % chez les hémodialysés chroniques au Caire [75].

Des résultats similaires aux notres ont été observés en Turquie, Ocack et al. avaient
conclu a une séroprévalence de CMV type IgG de 99.6% chez le groupe des hémodialysés, contre
82.3% chez les témoins, et a un taux d’IgM anti CMV de 0.4 % chez les hémodialysés [76].

Konstantopoulou et al. ont aussi souligné la prévalence élevée du CMV chez les
hémodialysés chroniques située a environ 93.% contre 85% chez les témoins [77].Ce résultat

s’approche de la prévalence observée chez les patients de notre étude.

Israa et al. parlent de séroprévalence de CMV type IgG de 87.9% et 8.6% pour le CMV type
IgM, chez les patients hémodialysés chroniques de Tikrit en Iraq [78].
Ansam et al. ont trouvé une séroprévalence comparable de 95.6% chez les hémodialysés

chroniques [79], ce qui était en harmonie avec le constat de notre série.

En Arabie saoudite les pourcentages atteignent les 100% tandis chez les hémodialysés

chroniques que dans la population générale [80,81], s’ approchant ainsi de notre résultat.

En effet, en Iran et a l'image de la prévalence retrouvée en moyen orient, cette

prévalence de 91 % d’lgG anti CMV, obtenue par Aminzadeh et al. chez les hémodialysés
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chroniques, et 18.8% d’'IgM anti CMV signe un nombre de cas d’infections aigues plus élevé que
dans notre série [82].
Au Brésil, Joao et al. constatent 96% d’anti CMV type IgG et 5% d’ IgM anti CMV chez les
hémodialysés chroniques, ce qui avoisine les données de séroprévalence de notre série [83].
Cependant, la méme étude s’est intéressée au groupe des transplantés rénaux chez qui

la séroprévalence des IgG et des IgM anti CMV, était de 100% et 37%.

Ainsi les marqueurs d’infection aigue différent considérablement entre les deux groupes
et cela pourrait étre du a la prise de thérapie immunosuppressive chez les transplantés. La
probabilité de réactivation du CMV ou de réinfection est donc augmentée en cas

d’immunodépression [84].

Sepehrvand et al. ont étudié également la prévalence du CMV type IgG qui est revenue
positive chez 77.4% de la population hémodialysée de la série, contre 7.1% pour les IgM anti CMV
[85].

Un taux nettement plus élevé que celui décrit par Firouzjahi et al. , concernant les IgG
anti CMV et qui ne dépasse pas les 34.4%, mais qui aurait atteint les 20.1% pour les IgM anti
CMV [86], ce qui est en total désaccord avec les résultats de notre série.

Tarabady et al. ont procédé a une comparaison de prévalence chez les deux groupes
hémodialysé et témoin, aucune différence n’a été notée concernant les IgG anti CMV, ce qu’ils
ont expliqué par I’ endémicité du CMV en Iran [87].

Cette équipe a noté par contre, une différence significative de prévalence chez les deux
groupes précédents quand il s’agit des IgM ,dlie a la défaillance immunitaire chez I’hémodialysé

a l'origine de réactivation ou de réinfection exogéne [87] .

En Thailande la séroprévalence du CMV chez le groupe hémodialysé chronique et le

groupe témoin, atteint pres de 100% [88], rejoignant les résultats de notre étude.

En occident, les chiffres rapportés par la littérature divergent.
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Une étude menée par Betjest et al. aux pays-bas en 2007, ont montré que la
séroprévalence du CMV chez les hémodialysés chroniques est de 68.7 % et rejoint celle de la
population générale [2].

Deux ans plus tard, le méme auteur a trouvé un taux de séropositivité de 73,8% parmi les
patients de I’étude. Le taux de prévalence aux pays bas est moindre par rapport a celui décrit

par notre étude [89].

Par contre, Cavlek et al. ont parlé d’'une séroprévalence d’'lgG de 91% parmi les
hémodialysés chroniques et 81.9% chez les témoins en Croatie. Contre 1.9% et 2.5% pour les IgM
anti CMV s’accordant parfaitement avec les données de notre série [90].

Trkulic et al. n’étaient point en désaccord avec les autres, car ils ont trouvé 99.3% d’lgG

anti CMV chez les patients en hémodialyse en Serbie [91].

Cannon et al. rapportent la notion de variation géographique importante concernant la
séroprévalence du CMV aux Etats-Unis, allant jusqu’a 30 % entre les différents états, alors
gu’elle est en moyenne de 50.4% [92].Cette étude a permis de conclure que la prévalence du
CMV chez la population générale mondiale va de 45 a 100% avec une tendance a étre plus élevée
en Amérique du Sud, en Afrique et en Asie et plus faible en Europe occidentale et aux Etats-Unis.

Ce qui rejoint les données de littérature sus citées.
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Tableau XIV : Prévalence du CMV chez Les hémodialysés chroniques.
Année Nombre de Prévalence
Auteurs Pays
d’étude cas
IgG IigM
Haitham et al. [70] 2015 93 Soudan
95,7% 45.2%
Awadelkareem et al. [71] 2013 41 Soudan 95% 6%
Abdullah et al. [72] 2011 - Soudan 98.12% 0%
Ocack et al. [76] 2006 255 Turquie 99.6% 0.4%
Konstantopoulou et al.[77] 2001 _ Turquie 93% -
Ghada et al. [73] 2015 60 Egypte 80% -
Abou El Yazed et al. [74] 2008 100 Egypte 98% 11%
Tamer et al. [75] 2015 99 Egypte 69% -
Joao et al. [83] 2014 290 Bresil 96% 5.1%
Israa et al. [78] 2015 116 Iraq 87.9% 8.6%
Ansam et al. [79] 2014 91 Iraq 95.6% -
Aminzadeh et al. [82] 2005 54 Iran 91% 18.8%
Sepehrvand et al. [85] 2010 84 Iran 77.4% 7.1%
Tarabady et al. [87] 2001 _ Iran 100% -
Betjest et al. [2] [89] 2007 408 Pays-bas 73.8% -
Cavlek et al. [90] 2015 162 Croatie 91% 2.5%
Cannon et al. [92] 2010 - Etats Unis 50.4% _
Trkulic et al. [91] 2000 106 Serbie 99.3% _
Notre série 2016 500 Maroc 98% 0.4%
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Afin d’avoir des données locales sur la prévalence du CMV dans la population générale,
nous avons réalisé des analyses sérologiques sur un échantillon de la population générale, fait
de 500 volontaires de recrutés de I'armée, par ARCHITECT. La séroprévalence des IgG anti CMV
était de 97.1% (485personnes) contre 0% pour les IgM anti CMV.

Des résultats concordants au Nigéria, selon Akinbami et al. , 96% des donneurs de sang a
Ibadan sont séropositifs pour le CMV classe IgG [93].

Au méme pays Aloa et al. décrivent une séroprévalence de 92% chez la méme population
[94], et Safabahsh et al. avaient retrouvé 99,2% sur 1008 donneurs de sang[95].

Pour Adjei et al. , la séroprévalence du CMV chez les donneurs de sang a Ghana est de
77.6% [96].

Noel et al. ont déterminé la prévalence du Cytomégalovirus dans la population de
donneurs de sang de I’hopital du District de Bonassama au Cameroun étant de 98.8%.[97].

En Tunisie, Gargouri et al. ont décrit une séroprévalence qui s’approche des 97% chez les
donneurs de sang [98].

Au Brésil, Marli et al. rapportent que 96.4% des donneurs de sang sont séropositifs pour
le CMV type IgG [99]. Une séroprévalence plus élevée que celle constatée par Mastos et al. qui
ont trouvé un taux d’ IgG anti CMV de 80% [100].

En Turquie, le taux des anticorps IgG anti CMV est de 87.5% chez la population générale
[74].

A Bagdad, Al Jeboori et al. ont mené une étude chez les femmes en age de procréation
pour déterminer la prévalence des anti CMV type IgG qui était de 93.4% [101].

En Arabie Saoudite, Al Jiffri et al. ont démontré que les IgG anti CMV sont prévalents
chez les donneurs de sang, avec un taux de 82.9% [83].

Ahmed et al. ont trouvé que la séroprévalence du CMV chez les donneurs de sang dans
un centre de transfusion en Malaisie était de 97.6 %[102] .

En Iran, dans I’étude de Ziaei et al.: 95.8% des donneurs de sang sont séropositifs pour

le CMV [103].
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Pal et al. , ont mené une étude chez les sujets de plus de 20 ans a Chandigarh en inde,
ou la séroprévalence du CMV a atteint les 100%. Dans une étude indienne plus récente, Kothari
et al. rapportent une séroprévalence de 97% chez les donneurs de sang [104].

Au Japon, I’étude d’Ishioka et al. avait également retrouvé 97,6% de séropositivité chez
les patients d’une unité de soin intensif cardiovasculaire [105].

Lopo et al. au Portugal, ont parlé de prévalence de CMV de 77% chez la population
générale [106].

A Madrid, De Ory Manchon et al. révélent une prévalence de 62.8% d’lgG anti CMV chez la
population générale [107], nettement plus basse que la prévalence dans notre série.

En France, une étude de séroprévalence menée en 2010, a montré que 41,9% des
personnes agées de 15 a 49 ans étaient séropositives pour le CMV. Plusieurs études ont estimé
la prévalence de I'immunité anti-CMV entre 43 et 51% chez la femme enceinte en début de
grossesse [108].

Seale et al. trouvent que la séroprévalence du CMV chez la population générale en
Australie est de 57% [109].

Ainsi, la prévalence élevée du CMV chez la population hémodialysée ainsi que dans la

population générale de Marrakech placerait notre région en zone de forte endémicité.
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2. Facteurs sociodémographiques :

2.1. Age:

Dans la littérature, I’dge moyen des hémodialysés chroniques présentant des IgG anti
CMV positifs est compris entre 40 et 66.1 ans.

Sepehrvand et al. ont trouvé que I'dge moyen des hémodialysés chroniques séropositifs
au CMV était de 56+16,18 ans[83]. Dans le méme sens Ansam et al. ont observé que 61,53% des

patients séropositifs étaient quadragénaires ou quinquagénaires [85].

Cavleck et al. ont noté que la maladie était plus fréquente dans la tranche d’age de 50 a
64 ans avec un pourcentage de 49,9% , concluant que la séroprévalence augmente parallelement
avec I’age [90].

Plusieurs auteurs partagent le méme avis, Betjes et al, Kao et al, Ocak et al. et Trkulic et
al [2,89,76,91].

Firouzjahi et al. ont trouvé que ’dge moyen des patients a IgG anti CMV positifs était de
58,84 +18,34 ans et de 61.13+18.46 ans pour les IgM anti CMV[86], se rapprochant de Yao-
Ming et al. qui ont noté un dge moyen de 66.1+9.9 ans chez les hémodialysés chroniques CMV
positifs de leur série [110,111,112].

Israa et al. ont rapporté aussi, un taux de séropositivité élevé d’IgG anti CMV chez les
patients de cinquiéme et sixieme age dans 93.2% et 92% des cas respectivement , contre un age
de moins de 34 ans chez la plupart des hémodialysés chroniques CMV IgM+ [78].

Awadelkareem et al. trouvent que la séroprévalence augmente paralléelement avec I’'age
[71].

Ce qui serait en total désaccord avec Haitham et al, qui ont montré que la prévalence des
IgG anti CMV était de 100% chez les individus de moins de vingt ans, en rapport probablement
avec la transmission sexuelle du CMV. Haitham et al ont déduit que la séroprévalence évolue

inversement a I’age [70].
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Dans notre étude, I’age moyen des hémodialysés chroniques positifs pour le CMV type
IgG a été de 55.95+14.21 ans.

Nous rejoignons dans ce cas la plupart des données de la littérature qui affirment que
I'infection antérieure a CMV est fréquemment observée chez les sujets agés.

La haute prévalence du CMV type IgG dans la population hémodialysée chronique de
notre étude est associée a un age avancé, en accord avec Cavlek et al. , Betjes et al. , Kao et al,
Ocak et al., Trkulic et al. et Yao-Ming et al. qui ont trouvé une liaison significative entre ’age et
la séropositivité des IgG anti CMV [90,2,89,88,76,91,110].

Ce n’est pas le cas pour I'étude de Ghada et al, Sepehrvand et al, Ansam et al. ,
Firouzjahi et al. , Aminzade et al. et Pliquett et al. qui ont infirmé 'association significative entre

la séropositivité des IgG anti CMV et I’dge [73,85,79,86;82,113].

Tableau XV : Age moyen des hémodialysés chroniques ayant des IgG CMV+.

Auteurs Année d’étude Nombre de cas Pays Age moyen
Sepehrvand et al[85] 2010 84 Iran 56
Ansam et al[79] 2014 91 Iraq 49.5
Cavleck et al. [90] 2015 162 Croatie 57
Firouzjahi et al[86] 2015 188 Iran 58.84
Israa et al. [78] 2015 116 Iraq 59
Yao Ming[110] 2014 110 Taiwan 66.1

Notre série 2016 500 Maroc 55.9

L’age avancé de nos malades CMV séropositifs pourrait étre expliqué par I’dge moyen de
la population cible méme, qui serait dans la fourchette de 55 a 62 ans, car il y a une tendance au

vieillissement des nouveaux patients pris en charge en dialyse [7].
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2.2. Sexe:

La plupart des séries ont une répartition de sexe égale [88,90,83,74,92], concordant avec
le sex ratio noté dans notre étude (1.04).

Haitham et al., Israa et al. et Ansam et al. ont trouvé une prédominance masculine
[70,78,79].

Les résultats de Yao-ming et al. , Kuo et al. et Castro et al. confirment que les hommes
ont eu plus de contact antérieur au CMV que les femmes [110,111,112].

Cependant, une prédominance féminine a été retrouvée dans d’autres études avec des
pourcentages allant jusqu'a 60% [114], et ont rapporté que le sexe féminin était
significativement associé a la séroprévalence du Cytomégalovirus, le reliant au contact étroit des
femmes avec les enfants en bas age [100].

Par ailleurs, Nous soulignons qu’aucune association significative n’a été constatée entre
le genre et la prévalence du Cytomégalovirus dans les séries de littératures précédemment citées

[73,78,79,85,86,90].

Tableau XVI : Répartition du sexe chez les hémodialysés chroniques CMV(+)

Auteurs Pays Année Nombre de cas SEX RATIO
Sepehrvand et al. [85] Iran 2010 84 1
Cavleck et al. [90] Croatie 2015 162 1
P.Okubo [83] Brésil 2014 203 1
Abou El Yazed et al [74] Egypte 2008 100 1
Cannon et al. [92] USA 2010 _ 1.17
Firouzjahi et al[86] Iran 2015 188 1.37
Haitham et al. [70] Egypte 2015 93 1.27
Notre série Maroc 2016 500 1.04
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2.3. Niveau socioéconomique :

Selon la littérature, I'infection a CMV est favorisée par les conditions socioéconomiques
précaires [5,78,79].

Selon Sepehrvand et al. , le niveau socioéconomique n’influencait pas de maniére
significative la prévalence du Cytomégalovirus chez les patients hémodialysés chroniques [85].
Ceci rejoint les résultats de Aminzadeh et al. et de Ghada et al. [82,73].

Cependant, d’autres études ont montré que le contact antérieur au CMV est
significativement associé au niveau socioéconomique [70,86].

Dans notre travail, nous avons remarqué que le bas niveau socioéconomique était associé
a une haute prévalence d’lgG anti CMV chez les hémodialysés chroniques de notre série

atteignant les 50.2%.

3. Facteurs clinigues :

3.1. Néphropathie causale :

Sepehrvand et al. ont constaté que la néphropathie causale n’est pas associée de maniére
significative a la séropositivité des IgG anti CMV [85].

Ce qui concorde avec le constat de Aminzadeh et al. , qui eux aussi ne trouvent pas de
relation entre la prévalence du CMV et le type de néphropathie initiale [82].

Ghada et al. confirment que la néphropathie causale n’est pas associée significativement
a la séroprévalence du CMV. [73]

Dans notre série, 41.9% des cas de séropositivité des IgG anti CMV est associé a une

néphropathie indéterminée.
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3.2. Paramétres d’hémodialyse :

3.2.1. L’ancienneté d’hémodialyse :

L’ancienneté de I’hémodialyse constitue un facteur de risque tres important de
transmission du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques [74].

La durée moyenne d’hémodialyse chez les patients atteints de CMV dans les centres
d’hémodialyse a travers différents pays varie entre 1.8 ans et 6.8 ans.

Selon Firouzjahi et al. , la durée moyenne de la dialyse chez les patients IgG anti CMV
positifs est de 3.48+3.38 ans, concluant que la durée d’hémodialyse n’est pas significativement
associée a la prévalence du CMV [86].

Des résultats similaires ont été observés par Ocak et al. qui avaient noté une ancienneté
d’hémodialyse de 2.92+2.72 ans chez leurs patients, et ont déduit aussi I'absence d’association
significative entre I'ancienneté d’hémodialyse et la prévalence d’lgG anti CMV[76].

Les patients inclus dans la série d’Aminzadeh et al. ont été en hémodialyse pendant 5,78
+6.8 ans, sans association significative entre la durée d’hémodialyse et la séropositivité des IgG
anti CMV. Une durée d’hémodialyse nettement plus longue a été rapportée avec Aminzadeh
comparée aux autres auteurs ce qui revenait au nombre de son échantillon ne dépassant pas les
54 malades [82].

Tout comme Sepehrvand et al, beaucoup d’autres travaux insistent sur |'absence
d’association significative entre la durée d’hémodialyse et la séropositivité pour le CMV
notamment Ansam et al. et Israa et al. [85,79,78].

En contraste avec les constatations des auteurs précédemment cités, Abou El Yazed et al.
rapportent une corrélation positive entre la séropositivité anti-CMV et la durée moyenne de la
dialyse qui était de 1.8+1.1 ans chez les patients de leur étude [74].

Dans notre travail, la durée moyenne d’hémodialyse chez les patients séropositifs pour

I’'lgG a été de 5.9+5.1 ans.
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Tableau XVII : Durée moyenne d’hémodialyse chez les patients CMV+.

Durée moyenne
Auteurs Pays Nombre de cas i )
d’hémodialyse (ans)
Firouzjahi et al. [86] Iran 188 3.48
Ocak et al. [76] Turquie 255 2.92
Aminzadeh et al. [82] Iran 54 5.78
Abou el yazed et al. [74] Egypte 100 1.8
Notre série Maroc 5.8 Notre série

3.2.2. Fréquence des séances :

Firouzjahi et al. ont mentionné que 98.4% des hémodialysés chroniques séropositifs de
leur série ont été dialysés deux a trois fois par semaine, sans association significative entre la
fréquence des séances et la prévalence des IgG anti CMV [86].

Ce méme résultat a été soulevé par Aminzadeh et al. , Sepehrvand et al. et Ghada et al.
[82,85,73], Infirmant le lien significatif entre la fréquence des séances et la prévalence des IgG
anti CMV.

Contrairement a Abbas et al. et Zahrani et al. qui trouvent que la fréquence des séances

s’associe significativement a la séropositivité des IgG anti CMV [118].

Conformément aux données de littérature, 63.2% de nos patients CMV séropositifs ont

été dialysés trois fois par semaine.

3.3. La transfusion sanguine :

Au Maroc comme dans la plupart des pays en voie de développement, le dépistage
systématique du cytomégalovirus dans les produits sanguins labiles n’est pas de pratique

courante dans les centres de transfusions.
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Ainsi une prévalence élevée des anticorps anti CMV chez les immunodéprimés,
notamment les hémodialysés sujets aux transfusions répétées, serait dii a la transmission du
CMV par transfusion [75,91,116,117,118,119,120].

Dans la littérature, cette observation a été confirmée par de nombreuses études,
notamment en Iraq, ou la séroprévalence du CMV était de 79% chez les patients hémodialysés
avec antécédent de transfusion sanguine [79].

Comparativement, les résultats d’Abou El Yazed et al. ont rapporté que I'antécédent de
transfusion s’élevait a 78% chez les patients CMV positifs de leur étude [74].

Adjei et al. ont rapporté également, que la transfusion pourrait étre un facteur majeur de
transmission du Cytomégalovirus [120,121;122], et que la prévalence du CMV est associée de
maniére significative a la transfusion d’autant plus que le Ghana est en endémie [96].

Eivazi -Ziae et al. trouvent que la séroprévalence du CMV est élevée parmi les
hémodialysés transfusés, et considerent que la transfusion sanguine est un facteur de risque
majeur de contamination par le CMV [119].

Dans le méme sens, Haitham et al. et De Ory et al. trouvent que la prévalence du CMV est
élevée chez les hémodialysés ayant eu recours aux transfusions [70, 107] .

Cependant certains auteurs n’ont pas identifié de relation entre la transfusion et la
séropositivité du CMV type IgG chez I’hémodialysé. Remarquant qu’il y a moins de patients
séropositifs parmi le groupe des transfusés que parmi ceux traités par EPO. Dans |'autre sens, il
y aurait des patients séropositifs qui n’ont jamais recu de transfusion .Ce qui laisse supposer
gu’il y aurait d’autres voies de transmission du virus [75].

Dans notre série 60.3% des hémodialysés CMV séropositifs ont été transfusés au moins
une fois.

L'Association américaine des banques de sang recommande la transfusion de sang "CMV-
safe" (sang de CMV séronégatif ou sang déleucocyté) chez des individus a risque, ce qui a été

adopté dans les pays développés depuis la fin des années quatre-vingts. Ces guidelines ont
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contribué a minimiser considérablement la transmission de [’infection a CMV chez les
immunodéprimés [122,123],et donc de diminuer la prévalence de I'infection a CMV [124,125].

Pourtant selon Adjei et al, la séroprévalence élevée observée chez les donneurs de sang
Ghanéens ne justifie pas un dépistage avant le don de sang pour ce virus, car d’une part la
sérologie du CMV n’est pas un indicateur de virémie, d’autre part ce serait un obstacle a
I'approvisionnement en sang au Ghana. Ceci dit, la transfusion de sang a partir de donneurs CMV
séronégatifs est recommandée seulement pour les receveurs d'organes ou autres
immunodéprimés.

Inversement, un dépistage post don de sang pour le CMV pourrait étre justifié chez les
donneurs de sang au Ghana, a la recherche de CMV séronégatifs, les motivant a devenir des
donneurs volontaires périodiques et de maintenir une base de donnée comprenant leurs
informations épidémiologiques et leurs contacts afin de permettre leur rappel rapide en cas de
besoin. Aussi il faut devoir les éduquer et conseiller sur comment maintenir leur statut vu son
importance pour eux-mémes et pour la population immunodéprimée en croissance au Ghana
[96].

Toutefois, le maintien du sang CMV-séropositif et CMV séronégatif en «double stock»
dans les banques de sang est colteux, et certains pays a forte séroprévalence de CMV ont trouvé
difficile de maintenir un approvisionnement adéquat de produits sanguins CMV séronégatifs
[126], comme il est le cas pour un pays en développement comme le Ghana. Ainsi, une méthode
alternative est le sang déleucocyté.

La question qui se pose est: sang déleucocyté VS sang de séronégatif sont-ils aussi
efficace pour prévenir l'infection a CMV transmise au cours des transfusions? Une question qui
reste suspendue, sans réponse ferme dans la littérature [127].

Bowden et ses collegues ont rapporté que l'utilisation de sang déleucocyté était
comparable a [l'utilisation de produits sanguins CMV séronégatifs pour la prévention de

I'infection a CMV transmise par transfusion aprés greffe de moelle. Cependant, une récente
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méta-analyse a indiqué que les composants sanguins CMV séronégatifs étaient plus efficaces

que le sang déleucocyté dans la prévention de l'infection a CMV post-transfusion [127].

Tableau XVIII : Prévalence du CMV chez les patients transfusés.

Nombre de Nombre de patients
Auteurs ) ) ; Pourcentage (%)
patients atteints transfusés
Ansam et al[79] 78 61 79%
Abou El Yazed et al. [74] 100 78 78%
Haitham et al. [70] 93 77 97.5%
Notre série 494 297 60.03%

Au Maroc, ou la prévalence du CMV atteint les 98% aussi bien chez les hémodialysés que
dans la population générale, la déleucocytation semble étre la meilleure approche préventive de
la transmission post-transfusionnelle du CMV chez les sujets immunodéprimés. C’est une
alternative plus appropriée et plus rentable devant la rareté de sang de séronégatifs qui pourrait

étre disponible pour la transfusion.

3.3.1. Larécurrence de la transfusion :

Selon Cavlek et al. , la prévalence élevée du CMV chez les hémodialysés chroniques
pourrait étre associée a l’acquisition du virus lors des transfusions récurrentes. Et donc
I’association est significative entre le recours a plusieurs transfusions et la prévalence élevée des
IgG anti CMV [90].

En contraste avec Tamer et al. qui ne trouve pas d’association significative entre le
nombre de transfusion et la prévalence des IgG anti CMV tant que le sang transfusé n’est pas
déleucocyté ,ce qui est de pratique courante en Egypt et dans la plupart des pays en voie de

développement [75].
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Dans notre travail, la plupart des patients IgG positifs ont recu deux transfusions et plus.

3.3.2. Type de sanqg transfusé :

L’incidence des infections a CMV chez les patients recevant une transfusion de sang
standard a été un grand sujet de recherche depuis plus de deux décennies. Et devant |’évidence
que les leucocytes étaient le vecteur de transmission de l'infection lors des transfusions. Il y a eu
recours a la déleucocytation, pour minimiser cette incidence et atténuer le risque de
transmission transfusionnelle du CMV.

La déleucocytation est la réduction du nombre de leucocytes a un niveau inférieur a 5 x
106 par unité, soit a I'aide d’un filtre de réduction leucocytaire, soit dans le cadre du processus
d’aphérése pour les plaquettes provenant d’'un seul donneur. L’absence du CMV dans ces
échantillons de produits sanguins a été confirmée par (PCR) [128].

La déleucocytation était une avancée technologique et thérapeutique au cours de la
derniere décennie. Actuellement, son rble est bien établi pour certains transfusés dits a risque,
en Amérique du Nord, en Europe, en Asie et en Australie. Les hautes autorités de santé de
plusieurs pays européens et du Canada ont rendu ce processus obligatoire pour tous les patients
transfusés en vue de minimiser les réactions transfusionnelles fébriles, la formation d’allo-
anticorps HLA , et la transmission de virus leucotropes comme le CMV particuliéerement chez les
hémodialysés chroniques candidats a la transplantation [129]. Un procédé que nous espérons
généraliser prochainement dans nos établissements hospitaliers.

Dans I'étude de Tamer et al. , le type de sang standard non déleucocyté s’associe a une
séropositivité élevée des IgG anti CMV [75].

Par contre, Haitham et al. suggerent toujours d’utiliser un sang de CMV séronégatif au
cours des transfusions pour diminuer I'incidence du CMV associée a la transfusion [70]. Et
propose comme stratégie future ,le dépistage systématique du CMV aux centres de transfusions

chez les donneurs de sang [96].
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Dans notre étude un seul patient a IgG anti CMV+, a été transfusé par du sang

déleucocyté.

3.4. Autres facteurs supposés associés a la prévalence du CMV :

3.4.1. Antécédent chirurgical :

Haitham et al. associent I’antécédent chirurgical a une séropositivité élevée des IgG anti
CMV [70,107].
Dans notre série, 60.3% des patients IgG anti CMV positifs avaient un antécédent

chirurgical.

3.4.2. Autres facteurs associés au CMV :

a. Le rapport sexuel non protégé :

Dans la littérature, rares sont les auteurs a parler de la transmission sexuelle du CMV.

Adjei et al. rapportent une haute prévalence de CMV chez les enfants et les adolescents
ce qui suggere selon eux une transmission horizontale, non sexuelle [96].

Dans notre étude 0.4% des patients CMV positifs seulement avaient un rapport sexuel

non protégé.

b. Antécédent de transplantation :

Sepehrvand et al. et al. Zahrani et al. trouvent que I’antécédent de transplantation est un
facteur de risque associé a I'infection CMV [85,116,1138].

Dans notre étude 0,2% des patients IgG anti CMV ont eu une transplantation antérieure.

4. Facteurs biologiques :

4.1. Anémie :
L’anémie au cours de I'IRC est un processus multifactoriel résultant du déficit relatif en
érythropoiétine, car I'urémie induit des inhibiteurs de I’érythropoiese, diminue la survie des

érythrocytes et engendre des désordres dans I’homéostasie du fer [131].Le traitement de
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I’lanémie dans ce cas comprendrait l'administration du fer et des agents stimulants
I’érythropoiese (ESA).

Généralement les jeunes patients recoivent les ESA, ce qui diminuerait les probabilités de
transfusion. Pourtant certains patients faute de moyens, sont transfusés [132].

Et donc, La transfusion de sang standard initie un cycle vicieux de transmission du CMV,
d’ou découle une séroconversion incitant a [l'initiation de prophylaxie antivirale pour les
candidats a la transplantation en vue de lutter contre les manifestations ,dites de I’age , relatives
au changement des cellules T chez les patients sous immunosuppresseurs [133].

Ceci dit, Tamer et al. trouvent que I'anémie s’associe a la prévalence du CMV chez

I’hémodialysé [75].

Dans notre travail 78.3% des patients présentant des IgG anti CMV positifs étaient

anémiques.

4.2. Coinfection CMV /VHB et CMV/VHC :

Al Zahrani et al. ont trouvé une coinfection CMV/ VHB et CMV/ VHC qui est
respectivement de I'ordre de 78.81% et 12.71%. lls associent cette coinfection a 'acces au sang
au cours de la procédure d’hémodialyse qui est le mode en commun de transmission virale du

VHB, VHC et du CMV. [118].

Noha et al. ont rapporté 68% des anticorps IgG anti CMV chez les patients ayant une
sérologie hépatite C positive. lls ont soulevé une association significative entre la réactivation du
CMV chez ces patients et la réponse au traitement par IFN ,et considerent que la coinfection
CMV/VHC ,est un facteur de mauvais pronostique chez les sujets ayant une sérologie hépatite C
positive, compromettant la réponse thérapeutique [134].

Dans notre étude ,11.9% et 1.4% des sujets ayant des anticorps IgG positifs ont

respectivement une sérologie VHB et VHC positive.
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Chez la population hémodialysée, I'immunodépression due a l'insuffisance rénale et le
risque infectieux au CMV encouru lors des accés vasculaires répétés, rendent le dépistage
sérologique nécessaire chez ce groupe a risque, afin d’éviter les atteintes graves engendrées par
la réactivation éventuelle du CMV, d’instaurer un traitement antiviral précoce, et d’identifier le
statut sérologique des potentiels candidats a la transplantation.

La séroprévalence du CMV chez la population hémodialysée de la région de Marrakech
est estimée a 98% ; celle retrouvée chez la population générale dépasse également les 97%. La
région de Marrakech est donc ainsi considérée comme endémique pour le CMV.

Afin de pouvoir généraliser nos résultats au Royaume, d’autres études similaires
devraient étre menées a I’échelle nationale.

La prévalence trés élevée du Cytomégalovirus dans notre milieu accroit le risque de
contamination des personnes immunodéprimées, d’autant plus, que son dépistage n’est pas
intégré parmi les examens de routine dans les différentes banques de sang au Maroc.

La transmission post-transfusionnelle du CMV constitue un facteur de risque important
tant que nous utilisons un sang non déleucocyté. Ainsi, une bonne sécurité vis a vis du risque de
transmission transfusionnelle du CMV passe par la standardisation de la déleucocytation.

A lissue de cette étude, nous devons souligner [I'intérét des mesures
ponctuelles suivantes, en attendant la mise au point d’un vaccin :

Axer nos efforts sur l'information concernant le CMV.

Appliquer les Régles d’Hygiene Universelles de facon stricte et rigoureuse.
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Résumé

L'infection a CMV sévit de facon endémique dans la plupart des pays du monde. Elle est
susceptible de revétir des formes séveéres chez les sujets immunodéprimés comme les receveurs
d'allogreffe de moelle ou d’organe, les patients atteints du syndrome d'immunodéficience
acquise (sida) et les hémodialysés. Notre travail est une description prospective de la
séroprévalence du Cytomégalovirus chez les hémodialysés chroniques , a travers une série de
500 patients pris en charge dans les centres d’hémodialyse de Marrakech, et dont le sérum a été
analysé au service de Virologie de I’Hopital Militaire Avicenne, Centre Hospitalier Universitaire de
Marrakech, sur une période de 6 mois, s’étalant de Septembre 2015 a Mars 2016. Les données
sociodémographiques, cliniques et biologiques ont été collectées a partir des dossiers de
malades en s’aidant de I’interrogatoire. L’analyse sérologique IgG et IgM anti CMV est effectuée a
I’aide d’une technique de dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence
(CMIA), par ARCHITECT i1000 (Abbott Diagnostic). La prévalence des IgG et des IgM anti-CMV
était respectivement de 98% et 0.4%. L’dge moyen des patients présentant des IgG anti-CMV
positifs était de 55.95+14.21 ans.

La durée d’hémodialyse était en moyenne de 5.9+5.1ans chez les sujets séropositifs pour
les IgG anti-CMV, 63.2% d’ entre eux sont hémodialysés 3 fois par semaine. 298 (60,3%) des
patients présentant des Ig G anti CMV positifs ont été transfusés au moins une fois, tous par du
sang standard, contre196 (39,7 %) patients qui n'ont jamais été transfusés. La récurrence de la
transfusion sanguine est en moyenne de 2.1transfusions. Parmi les malades IgG anti CMV
positifs, 60.3% ont un antécédent chirurgical avec un seul malade qui a un antécédent de
transplantation. Cliniquement, un seul patient est symptomatique.11.9% et 1.4% des patients
séropositifs pour le CMV présentent respectivement une sérologie HVC et HVB positive. Par
contre aucun patient n’est séropositif pour le VIH. L’anémie est présente chez 387 (78.3%) des

patients CMV séropositifs. Quant au bilan hépatique, il était normal chez la plupart de patients.
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Nous recommandons la transfusion de sang déleucocyté chez la population hémodialysée pour

réduire le risque de transmission post transfusionnelle du CMV.
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Abstract

CMV infection is endemic in most countries of the world. It is likely to take severe forms
in immunocompromised individuals such as allograft recipients of marrow or organ, patients
with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and hemodialysis patients, given that the

seroprevalence is high among the general population.

Our study is a prospective description of the seroprevalence of cytomegalovirus among
chronic hemodialysis patients in Marrakech through a serie of 500 patients treated in the
hemodialysis centers of Marrakech, whose their serum is analyzed in Virology department of the
Military Hospital Avicenne , Marrakech teaching hospital, over a period of 6 months, from
September 2015 to March 2016. We collected demographycal, clinical and biological data from
the patients records and anamnesis. Serological test for the presence of IgG and IgM anti CMV,
was performed by immunoassay technique chemiluminescent microparticle (CMIA), by

ARCHITECT(ABBOTT DIAGNOSTIC).

The prevalence of IgG and IgM anti-CMV was 98% and 0.4% respectively. The mean age
of patients with CMV IgG positive was 55.95 + 14.21 years,which 50.2% are from low economic
level . The mean hemodialysis duration was 5.9 + 5.1years among seropositive for CMV IgG,
63.2% of them are undergoing hemodialysis three times a week. 298 (60.3%) patients with IgG
anti CMV + were transfused at least once, all by standard blood against 196 (39.7%) patients
who have never been transfused. The mean recurrence of blood transfusion is averaging
2.1transfusion.Among anti CMV IgG positive patients, 60.3% had a surgical history against a
single patient who has a history of transplantation. Clinically, one patient is symptomatic. 11.9%
and 1.4% of CMV seropositive patients have respectively a positive HCV and HVB serology.
Anemia was present in 387 (78.3%) of CMV + subjects , while the liver function was normal in
most patients. We recommend blood transfusion leukodepleted in the hemodialysis population

to reduce the risk of transfusion transmission CMV.
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FICHE PATIENT N° Patient :
Centre: CH3
CH4 CHs
Identité :
-Nom et prénom : -Age :
-Sexe: o{ F 1-| M
-Statut résidentiel : 0| urbain rural
-Niveau socio-économique : 0 bas 1| moven haut
Antécéden morbidités:
1-Diabéte 6- Néoplasie

2-Hypertension artérielle
3-Cardiopathie

4-pathologie auto immune

HiNN NN

5-Pathologie hépatique
Néphropathie causale :
1-Vasculaire :
2-Glomérulopthie chronique :
3-Diabétique :

4-Tu bulo- interstitielle chronique :

Candidats a la transplantation:

Dialyse :

-:Le nombre de centres fréquentés :

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

10-RAS

8 - Suivi psychiatrique

7 - Accident vasculaire cérébral

5-Polykystose rénale :

6-Inconnue:

7-obstuctive :

8-mixte :

0Ll

9 - Insuffisance respiratoire chronique

O W obuy

NON
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-l’ancienneté de la dialyse (an):
-Abord vasculaire : 0 - Fistule artério veineuse

1 - Cathéter

-Rythme des séances :

Facteurs de risque pourle CMV:

0- Aucun 1-presents

[ ]
[ ]

0 - 2 fois [ semaine I:I

1 -3 fois [ semaine

[ ]

1-Transfusion : o- | Non 1 LOu
-récurrence : 1 2 3 5 +6
-Année : 0 -avant 1994
1-apres 1994
Nombre d’unités transfusées :|_* 2 3 | +6
-type : (déleucocyté) o (std)| 1 (imprécis
2- Transplantation antérieure : Oui Non
3- Relations sexuelles non protégées: Oui Non
4- contact avec un NSS [ proche infecté : Non
5- Antécédents chirurgicaux : Oui Non
6- Antécédents de toxicomanie : Oui Non
Statut sérologique :
-HVC : o4 Négatif 1-| Positif >-| inconnu
-HVB: AgHbs: o- Négatif 1-| Positif
-HIV : 0-| Négatif 1-| Positif 2-| Inconnu
clinique:
symptomatique : 0-| Non 1- | Oui
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Resultats : 1AEG  2-FIEVRE PROLONGEE  3-SPM  4-PNEUMONIE 5-HEPATITE 6-RETINITE 7-
encephalite

Paraclinique:

NFS: 0-normale 1-anémie

Transaminases : ASAT: weveennn... |:| ALAT : eevenen.

immunologie:

SEROIOGIE : igM anti CMV: igG anti CMV :

F
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