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RESUME 

 

Introduction. Les patients transplantés rénaux avec miss-match pour l’Epstein Barr virus 

(EBV), donneur séropositif et receveur séronégatif (D+R-), ont un risque augmenté de faire 

une primo-infection à EBV et de développer une lympho-prolifération post-transplantation 

(PTLD). L’objectif de cette étude est de caractériser la primo-infection à EBV et les PTLD 

après transplantation rénale avec un miss-match EBV D+R-, puis d’en déterminer les facteurs 

de risque. 

Patients et méthodes. Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective sur 13 

centres de transplantation en France où tous les patients transplantés rénaux entre le 1er janvier 

2017 et le 30 juin 2020 avec un miss-match EBV D+R- ont été inclus. Nous avons analysé les 

caractéristiques du receveur, la charge virale et la sérologie EBV, le traitement 

immunosuppresseur, la prophylaxie antivirale, les infections opportunistes, les épisodes de 

rejet, la fonction rénale et la mortalité. 

Résultats. Nous avons inclus 77 patients avec un miss-match EBV D+R-. La durée de suivi 

était de 18 à 60 mois. Cinquante-neuf patients (76.5%) ont été primo-infecté par l’EBV dans 

les 3 mois (IQR : 2 – 5.5) après la greffe rénale. Dix patients (13%) ont développé un PTLD 

dans les 10.5 mois (IQR : 7 – 14), tous après primo-infection. La prophylaxie antivirale était 

inversement associée à la primo-infection (p < 0.01) et à son délai de survenue (p = 0.02) 

mais pas au développement de PTLD (p = 0.18). Le Rituximab en pré-greffe était inversement 

associée à la primo-infection (p = 0.02) mais pas au PTLD (p = 0.99). Le traitement 

d’induction par SAL n’était pas associé à la primo-infection (p = 0.33) ni au PTLD (p = 0.40).  

Conclusion. La primo-infection à EBV est un facteur de risque majeur de PTLD. Il semble 

que la prophylaxie antivirale et le rituximab en pré-greffe jouent un rôle protecteur dans la 

primo-infection mais leur efficacité sur le développement des PTLD n’est pas démontré. 
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INTRODUCTION 

 La transplantation rénale est le traitement le plus efficient de l’insuffisance rénale 

terminale à tout âge en termes de survie et de qualité de vie1,2, ainsi qu’en économie de 

santé3 en comparaison à la dialyse. Le succès d’une transplantation allogénique d’un organe 

nécessite une immunosuppression efficace chez le receveur afin d'éviter une réaction 

immunitaire dirigée contre le greffon, un large panel de traitements a donc été développé 

depuis 40 ans. Cependant l’immunosuppression induite expose à un surrisque de 

complications dont les principales sont cardiovasculaires, tumorales et infectieuses4. 

La lympho-prolifération post-transplantation (PTLD) est définie comme la prolifération 

anormale de cellules lymphocytaires induite par l’immunosuppression utilisée à la suite de la 

transplantation d’organe. Les PTLD sont relativement fréquent en transplantation rénale 

avec une prévalence de 1.5% à 5 ans5–7. Leur présentation est très hétérogène, ils sont donc 

catégorisés selon leur présentation histologique : PTLD non destructeur, PTLD 

polymorphique, PTLD monomorphique et PTLD Hodgkin-like. Malgré les progrès 

thérapeutiques, leur pronostic reste sombre avec une mortalité de 50% à 5 ans5–7. On 

considère que l’Epstein Barr virus (EBV) joue un rôle cytopathogène dans près de 75% des 

PTLD. L’impact de l’EBV semble plus important sur leur développement lors de la première 

année (PTLD précoce) par rapport aux années suivantes (PTLD tardif)7–9.  

L’EBV est un virus appartenant à la famille des Herpes Human Virus (HHV). Il a été 

découvert en 1964 lors de l’étude du lymphome de Burkitt par Epstein et Barr. Sa prévalence 

dans la population générale avoisine les 95% avec une distribution géographique homogène. 

La séroconversion se fait principalement lors de deux périodes de la vie : pendant les 5 

premières années de vie par transmission mère-enfant (pays en voie de développement) et 

lors de l’adolescence par transmission entre partenaires (pays développés).  La transmission 

se fait principalement par voie salivaire10.  
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C’est un virus à ADN double brin de 170 000 paires de bases nucléotidiques codant une 

centaine de protéines. Il est composé d’une capside formée dans le noyau, et d’une 

enveloppe développée par le bourgeonnement de la membrane nucléaire. L’ADN viral étant 

très différent de l’ADN cellulaire, sa réplication ne peut pas être assurée par les enzymes 

cellulaires : elle exige une ADN polymérase virale. Cette enzyme utilise des nucléotides tri-

phosphorylés, dont la première phosphorylation est réalisée par une protéine virale qui varie 

selon l’HHV : thymidine kinase (HSV, VZV, EBV), phospho-transférase (CMV, HHV6) ou 

protein kinase (EBV).  

 

 

 

 

 

 

 

Lors de la primo-infection, le virus pénètre dans l’organisme au niveau de l’oropharynx en 

infectant les cellules épithéliales. Il s’y multiplie en provoquant une lyse cellulaire. On 

observe ensuit un relargage de virions qui vont secondairement infecter les lymphocytes B 

situés à proximité. L’infection des lymphocytes B peut aussi se faire par transcytose ou par 

contact immédiat dans les cryptes de l’épithélium oropharyngé11. 

Le virus Epstein-Barr et les marqueurs de l’infection (Bioforma, 2006) 
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Les lymphocytes B infectés se mettent alors à proliférer de façon polyclonale par le biais des 

protéines virales avec une libération important de virions : c’est le cycle lytique. La plupart 

du temps, après un temps d’incubation de 4 à 8 semaines, il existe une hyper-prolifération 

polyclonale réactionnelle des lymphocytes T et NK dirigée vers les cellules infectées qui 

expriment les antigènes viraux12. Lorsque la réponse immunitaire est trop importante, on 

observe un tableau clinique de mononucléose infectieuse caractérisé par de la fièvre, une 

asthénie importante, des adénopathies cervicales, une splénomégalie et une angine 

érythémato-pultacée. La prolifération lymphocytaire B est donc contrôlée chez les sujets 

immunocompétents. 

 

Le virus Epstein-Barr et les marqueurs de l’infection (Bioforma, 2006) 



16 
 

Les lymphocytes B naïfs infectés commencent à se différencier en exprimant des gènes 

viraux dit de « latence » qui auront pour conséquences, en autre, d’entrainer la prolifération 

et l’immortalisation cellulaire. On compte 11 gènes regroupés en 3 familles : 

• Les gènes codant pour les 6 protéines nucléaires EBNA (Epstein Barr nuclear antigen). 

• Les gènes codant pour les 3 protéines membranaires LMP (latent membran protein).  

• Les gènes codant pour les EBER (EBV encoded RNA) et les BART (BamHI-A region 

without rightward transcripts). 

Finalement, les lymphocytes B naïfs deviennent des lymphocytes B mémoires quiescents qui 

n’expriment plus les protéines virales de latence, leur permettant ainsi d’échapper au 

système immunitaire13,14. Le lymphocyte B mémoire exprime seulement le génome viral sous 

forme épisomale sans protéines virales11,15. Les phases de latence alternent avec les phases 

réplicatives où le lymphocyte B s’active et prolifère, résultant en une intense production de 

virions qui seront relargués et iront d’infecter de nouveaux lymphocytes. 

 

 

 

 

  

 

 

 

Le virus Epstein-Barr et les marqueurs de l’infection (Bioforma, 2006) 
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La prolifération des lymphocytes B induite par l’EBV est majoritairement polyclonale, mais 

elle peut devenir monoclonale. Lorsque la prolifération devient aberrante il existe 

normalement un contrôle immunitaire réalisé par les lymphocytes T qui reconnaissent les 

antigènes EBV exprimés par le contingent monoclonal. Cependant dans certains cas, en 

particulier lors des situations d’immunosuppression, la régulation n’est pas suffisante. La 

prolifération monoclonale peut alors aboutir au développement de lymphomes. Même si le 

principal réservoir de l’EBV est le lymphocyte B, il peut aussi infecter de façon latente les 

lymphocytes T / NK ou les cellules épithéliales puis y exercer son rôle pro-oncogène. 

La principale protéine oncogène exprimée par l’EBV est la protéine de surface LMP1. Elle 

mime le récepteur CD40 mais de façon constitutivement active. Par le biais de TRAF et de 

TRADD, elle active les 3 voies de signalisation permettant la survie ainsi que la prolifération 

cellulaire : la voie NF-kB, la voie PI3K et la voie MAPK15.  

De même, la protéine EBNA2 stimule la transcription de certains gènes pro-oncogènes qu’ils 

soient viraux (ex : LMP1) ou cellulaires (ex : c-myc)15. 

 

 

 

 

 

 

 
Oncogenic properties of the Epstein-Barr virus and associated Malignancies 

(Correspondances en Onco-Théranostic, 2013) 
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Enfin des travaux récents suggèrent que l’EBV agit aussi sur les boucles de rétrocontrôle de 

l’activation lymphocytaire T, en particulier par surexpression de PDL1 par le biais de LMP1 et 

EBNA. La réponse immunitaire étant inhibée, le développement des cellules tumorales ne 

sera plus contrôlé. De même, le rôle de CTLA-4 est supposé mais encore mal compris16. 

 Le diagnostic d’infection à EBV se fait principalement par la sérologie pour les 

patients immunocompétents. La réponse humorale est d’abord dirigée contre les antigènes 

de la capside du virion avec la production d’anticorps anti-VCA (Viral capsid antigen) 

détectés précocement à partir de 2 semaines, puis elle cible les protéines de latence avec 

l’apparition d’anticorps anti-EBNA (Epstein Barr nuclear antigen) après 6 à 12 semaines. Une 

primo-infection à EBV est confirmée par la présence d’IgM anti-VCA ou par l’augmentation 

des IgG anti-VCA sur deux prélèvements réalisés à distance, associé à l’absence d’anticorps 

anti-EBNA.  

La détection de la charge virale sanguine permet aussi de confirmer une infection active, et 

sa quantification a possiblement un lien avec la sévérité de l’infection12.  Historiquement les 

techniques de Polymerase Chain Reaction (PCR) pour l’EBV étaient réalisées sur cellules 

mononuclées de sang périphérique (CMSP)17, mais des techniques moins complexes ont été 

étudiées. Plusieurs études ont démontré une bonne corrélation entre les techniques sur 

CMSP et sur sang total tout en préservant une bonne sensibilité que ce soit pour 

l’immunocompétent18 ou l’immunodéprimé19,20. Les techniques sur plasma semblent moins 

sensibles chez des patients asymptomatiques21 mais peuvent être plus utiles pour les 

patients symptomatiques22.  
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Avant une transplantation d’organe solide, comme dans la population générale, seul 

5 à 10% des patients sont séronégatifs pour l’EBV. En 2016, Hosseini et al. ont montré 

qu’après une transplantation rénale 60% des receveurs séronégatifs à l’EBV ont une primo-

infection à EBV dans les 3 premières années23
. Les mécanismes physiopathologiques de la 

primo-infection post-transplantation rénale sont encore mal compris. La transmission se 

ferait soit par le transfert des lymphocytes B du donneur avec le greffon24, soit par la 

présence de l’EBV dans les cellules tubulaires proximales avec une infection du receveur au 

cours de la nécrose tubulaire per-transplantation25.  

Plusieurs études retrouvent que les receveurs séronégatifs à l’EBV ont un surrisque de 

développer un PTLD5,26. Le risque de PTLD est multiplié par 5 à 6 en cas de transplantation 

d’organe solide avec un donneur séropositif et un receveur séronégatif à l’EBV (miss-match 

EBV D+R-)9,27. Le rôle de la primo-infection à EBV dans le développement des PTLD est donc 

fortement suspecté mais n’a jamais été confirmé.  

Lors d’une transplantation rénale avec miss-match EBV D+R-, il est donc nécessaire de 

limiter les risques de développement de PTLD. Une des possibilités serait de restreindre les 

receveurs à des greffons de donneurs séronégatifs. Cependant au vu de la difficulté actuelle 

d’accès à la greffe et la forte prévalence de l’EBV dans la population générale, cette solution 

semble difficilement réalisable.  

Le traitement immunosuppresseur pourrait être adapté. Actuellement la vigilance est accrue 

afin de limiter au maximum l’induction par déplétion lymphocytaire car elle est associée à un 

surrisque de PTLD en population générale6,9,26. L’immunosuppression sera allégée dès que 

possible, a fortiori si la charge virale est détectable28. Le Belatacept reste contre-indiqué29. 
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L’utilisation préventive du Rituximab en pré-greffe / post-greffe immédiat30 et de la 

prophylaxie antivirale31,32 peut être discutée mais des investigations supplémentaires sont 

nécessaires. 

Aujourd’hui de nombreux travaux étudient l’efficacité de l’administration de lymphocytes T 

EBV-spécifiques allogéniques en prévention et en traitement des néoplasies EBV-induites. 

Même si la plupart des études concernent les greffes de cellules souches hématopoïétiques, 

l’utilisation en transplantation d’organes solides est en cours d’évaluation33. 

Enfin il est actuellement recommandé par les KDIGO de réaliser un monitoring régulier et 

rapproché de la charge virale. Cependant en dehors des difficultés à mettre en place cette 

surveillance, l’interprétation en elle-même de la virémie à EBV est encore complexe34–36. De 

nouvelles techniques sont en cours de développement afin de mesurer l’activité des 

lymphocytes T CD8 dirigés contre l’EBV37.  

 Au vu de la littérature actuelle le rôle de la primo-infection à EBV dans le PTLD est 

fortement suspecté mais n’est pas confirmé, et aucune stratégie préventive efficace n’est 

définie afin de limiter ces deux événements. Notre étude a donc pour objectif de 

caractériser la primo-infection à EBV ainsi que les PTLD survenus après une transplantation 

rénale avec un miss-match EBV D+R-, puis d’en déterminer les facteurs de risque. 
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PATIENTS ET METHODES 

Sélection des patients 

 Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective multicentrique sur 13 

centres de transplantation du groupe Spiesser (Amiens, Angers, Brest, Caen, Clermont, 

Limoges, Necker, Poitiers, Reims, Rennes, Rouen, Strasbourg et Tours). Nous avons inclus 

tous les patients de plus de 15 ans transplantés rénaux entre le 1er janvier 2017 et le 30 juin 

2020, présentant un miss-match EBV D+R-.  

Les patients ont été présélectionnés par le biais de la base Astre pour la majorité, en dehors 

de 2 centres pour lesquels il a été nécessaire de récupérer les informations localement.  Les 

données ont été recueillis par les investigateurs locaux le jour de greffe puis mensuellement 

jusqu’au 6ème mois, à 9 mois, à 12 mois, à 18 mois et tous les ans jusqu’à une durée 

maximale de 5 ans (fin du suivi le 31 décembre 2021). 

Nous avons recueilli les caractéristiques démographiques du receveur ainsi que l’étiologie de 

l’insuffisance rénale, le rang de la transplantation, la présence d’anticorps dirigés contre le 

greffon, le statut sérologique CMV et les caractéristiques du donneur. Nous avons également 

collecté les informations tout au long du suivi : nécessité d’une désimmunisation avant-

transplantation (rituximab, échanges plasmatiques), traitement immunosuppresseur 

d’induction (sérum anti-lymphocytaire (SAL) ou basiliximab) et d’entretien (tacrolimus, 

ciclosporine A, dérivés de l’acide mycophénolique, corticoïdes, inhibiteurs de mTor), 

prophylaxie anti-virale (molécule et durée), charge virale CMV, charge virale et la sérologie 

EBV, numération lymphocytaire, fonction rénale, épisodes de rejets, infections 

opportunistes, apparition d’un PTLD et survenu d’un décès. 
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Monitoring de l’EBV 

 Le monitoring de l’EBV a été réalisé selon les recommandations des Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO), c’est-à-dire tous les mois jusqu’à 6 mois puis à 9 mois 

et 12 mois, ensuite il était recommandé de réaliser une PCR tous les ans. Pour 12 des 13 

centres, la charge virale était mesurée sur sang total, alors qu’un centre a réalisé la 

technique sur sang total jusqu’en juillet 2021 puis sur plasma. La charge virale était exprimée 

soit en UI /mL (7 centres sur 13) soit en copies /mL (6 centres sur 13). Pour les résultats en 

copies /mL, un facteur de coefficient de conversion propre à chaque laboratoire a été utilisé 

pour les convertir en UI /mL afin de permettre l’homogénéisation des résultats comme 

recommandé par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).  Les réactifs utilisés étaient 

variables selon les centres, et 4 centres ont changé leurs techniques au cours du suivi : Real 

Time EBV de Abott® (4 centres), EBV R-gene de Biomerieux® (8 centres), Artus EBV SQ-RGQ 

(1 centre), 6800 de Roche® (1 centre), Alinity de Roche® (1 centre), RealStar EBV de Altona® 

(1 centre), QIAsymphony de Qiagen® (1 centre). La charge virale EBV était considérée 

comme positive à partir d’un seuil qui varie selon les centres entre 1.74 et 2.70 log UI /mL en 

fonction des laboratoires. 

La fréquence de réalisation de la sérologie pour l’EBV est mal codifiée par les 

recommandations internationales et nationales, de façon habituelle elle est réalisée à 6 mois 

et à 12 mois puis de façon annuelle jusqu’à ce qu’elle se positive. Elle comprend le dosage 

des anticorps anti-VCA (IgG et IgM) et des anticorps anti-EBNA (IgG). Elle est considérée 

comme positive dès lors qu’un de ces trois anticorps revient positif. Les réactifs utilisés sont 

variables selon les centres, certains utilisent différentes techniques en fonction de la 

situation clinique, et 5 centres ont changé leurs techniques au cours du suivi : Liaison de 

Diasorin® (8 centres), Architect de Abott® (7 centres), Alinity de Abott® (1 centre), Vidas de 

Biomérieux® (1 centre), Novagnost de Siemens® (2 centres) et Virotech de Ingen® (1 centre). 
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Primo-infection à EBV 

 La primo-infection à EBV était définie par la présence d’au moins une PCR virale 

positive et/ou par l’apparition d’anticorps spécifiques au cours du suivi. Les symptômes au 

diagnostic ont été recueillis. Les modalités de prise en charge à la suite du diagnostic ont été 

laissées à l’appréciation des cliniciens.  

Du fait d’un monitoring EBV plus régulier et rapproché pendant la première année, le seuil 

de 12 mois a été défini pour comparer les patients primo-infectés à ceux non primo-infectés. 

Lympho-prolifération post-transplantation 

 La présence d’un PTLD était suspectée lors de l’apparition de signes cliniques non 

spécifiques (altération de l’état général, fièvre, sueurs nocturnes, adénopathies, troubles 

digestifs et douleurs abdominales, signes neurologiques). Le diagnostic était confirmé à la 

suite d’une biopsie tissulaire, par une analyse anatomopathologique effectuée par un 

spécialiste indépendant de l’étude affilié au centre de transplantation du patient. Le PTLD 

était classé selon la classification de l’OMS 2017 : PTLD non destructeur, PTLD 

polymorphique, PTLD monomorphique et PTLD Hodgkin-like. L’imputabilité de l’EBV dans la 

lympho-prolifération était attestée par la mise en évidence des protéines oncogènes de 

l’EBV par immunohistochimie (EBNA et LMP) ou par recherche de l’ARN viral par hybridation 

in situ (EBER).  

Lors du diagnostic, la plupart des patients avaient un bilan d’extension radiologique, 

majoritairement par Tomographie par Emission de Positons. Nous avons ensuite recueilli les 

modifications du traitement immunosuppresseur ainsi que les différentes thérapeutiques 

débutées (immunothérapie, chimiothérapie, radiothérapie). 
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Analyse statistique 

 Les variables continues ont été exprimées en médiane et intervalle interquartile 

(IQR), les variables catégorielles en pourcentage (%). Les variables continues ont été 

comparées par le test de Mann-Whitney et les variables catégorielles par le test exact de 

Fisher. Les analyses statistiques ont été réalisées à partir du logiciel STATA (StataCorp, Texas, 

url : https://www.stata.com). Une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement 

significative. 

Consentement et conflit d’intérêt   

 Tous les patients ont été informé de l’utilisation de leurs données de façon anonyme 

et n’ont pas fait part de leur opposition. Une déclaration à la Commission nationale de 

l'informatique et des libertés (CNIL) a été faite et le comité éthique de Tours a donné un avis 

favorable. Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérêt en rapport avec l’étude. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.stata.com/
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RESULTATS 

Caractéristiques générales 

 Entre le 1er janvier 2017 et le 30 juin 2020, 4776 patients ont eu une transplantation 

rénale dans les 13 centres du groupe Spiesser. Parmi eux, 82 patients (1.7%) avaient un miss-

match sérologique pour l’EBV (D+R-). Nous avons exclu 1 patient devant un suivi trop faible 

(< 3 mois) et 4 patients du fait de l’absence de monitoring de l’EBV pendant la première 

année (figure 1). Le suivi médian était de 24 mois (IQR : 24 - 36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : flow chart. 
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Les caractéristiques de la population d’étude sont détaillées dans le tableau I. La population 

était composée de 79% d’homme, l’âge médian était de 43 ans (IQR : 28 – 57). Soixante-

quatorze patients (96%) ont été transplantés pour la première fois et 64 patients (83%) ont 

été dialysés avant la transplantation. La greffe était issue d’un donneur décédé pour 56 

patients (73%). Seulement 6 patients (8%) avaient un anticorps anti-HLA spécifique du 

donneur en pré-transplantation. L’’induction a été réalisée par du SAL pour 15 patients 

(19%) et par du Basiliximab pour les 62 autres (81%). Le traitement immunosuppresseur 

d’entretien initial comportait l’association tacrolimus - dérivés de l’acide mycophénolique - 

corticoïdes pour 55 patients (71%), tacrolimus - dérivés de l’acide mycophénolique pour 3 

patients (4%) et ciclosporine A - dérivés de l’acide mycophénolique - corticoïdes pour 16 

patients (21%). Les 3 autres patients (4%) ont reçu une association de tacrolimus - 

corticoïdes - azathioprine ou inhibiteur de mTor. 

Primo-infection à EBV 

 Cinquante-neuf patients (76.5%) ont été primo-infectés par l’EBV, dont 57 (97%) dans 

les 12 premiers mois. Il a été décrit une angine à EBV pour 2 patients (3.5%) et un PTLD au 

diagnostic pour 3 patients (5%). Pour les autres patients aucun symptôme n’a été rapporté. 

La charge virale était détectable pour 54 des 59 patients (92%) après un délai médian de 3 

mois (IQR : 2 – 5.5). Elle a persisté tout au long du suivi pour 20 des 54 patients (37%) et s’est 

négativée pour les 34 autres (63%) après une durée médiane de 1.5 mois (IQR : 0 – 4). Le pic 

de charge virale était de 3.7 log UI/mL (IQR : 3.0 – 4.3), il est survenu après un délai médian 

de 6 mois (IQR : 1 - 14).  
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Observations Population générale

n (n = 77)

Caracteristiques du receveur

Age (années), médiane (IQR) 77 43 (28-57)

Sexe masculin, n (%) 77 61 (79)

IMC (kg/m2), médiane (IQR) 24 (22-28)

Dialyse avant la greffe, n (%) 77 64 (83)

Nephropathie initiale, n (%) 75

Polykystose rénale 13 (17)

Diabétique et vasculaire 10 (13)

Glomérulaire 25 (33)

Tubulo-interstitielle 13 (17)

Autre 14 (19)

Caractéristiques du donneur

Age (années), médiane (IQR) 75 51 (35-60)

Donneur décédé, n (%) 77 56 (73)

Caractéristiques de la greffe

ABO incompatible, n (%) 77 1 (1)

Rang de greffe, n (%) 77

1 74 (96)

> 1 3 (4)
Présence d'un DSA J0, n (%) 74 6 (8)

Statut CMV Donneur / Receveur, n (%) 75

D+R- 29 (39)

D+R+ 5 (7)

D-R+ 7 (9)

D-R- 34 (45)

Ischemie froide (minutes), médiane (IQR) 76 624 (165-919)

Traitement  

Rituximab en pré-greffe, n (%) 77 5 (6)

Traitement d'induction, n (%) 77

SAL 15 (19)

Basilixmab 62 (81)

Traitement d'entretien, n (%) 77

Tacroliumus 61 (79)

Ciclosporine A 16 (21)

Dérivés de l'acide mycophénolique 74 (96)

Inhibiteur de mTOR 2 (3)

Azathioprine 1 (1)

Corticoïdes 75 (97)

Prophylaxie antivirale initiale, n (%) 77 47 (61)

Suivi post-greffe

Primoinfection à EBV, n (%) 77 59 (76)

Date de primo-infection, médiane (IQR) 59 3 (2-6)

PTLD, n (%) 77 10 (13)

Date de PTLD, médiane (IQR) 10 10.5 (7-14)

Infection à CMV, n (%) 77 14 (18)

Rejet, n (%) 77 7 (9)

Perte greffon, n (%) 77 2 (3)

Deces, n (%) 77 6 (8)

Duree suivi (mois), médiane (IQR) 77 24 (24-36)

Tableau 1 : caractéristiques générales de la population.

IMC = indice de masse corporelle; DSA = anticorps donneur spécifique; SAL = sérum 

anti-lymphocytaire; CMV = cytomégalovirus; EBV = Epstein Barr virus; PTLD =lympho-

proliferation post-transplantation.
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Sur l’ensemble des patients virémiques, 39 patients (72%) ont eu une sérologie EBV parmi 

lesquels 38/39 (97%) ont séroconverti après un délai de 12 mois (IQR : 6 – 12). Les anticorps 

étaient pour la plupart des IgG anti-VCA (87%) mais les IgM anti-VCA ont été détecté dans 17 

cas (45%) et les anti-EBNA dans 7 cas (18%).  

Cinq patients sur 59 (8.5%) avaient une sérologie EBV positive sans virémie détectable. La 

séroconversion a été diagnostiquée systématiquement lors de la première année. A savoir 

que le suivi mensuel par charge virale n’a pas été complet pour 2 patients (40%). 

 La comparaison des caractéristiques des patients ayant eu une primo-infection à EBV 

au cours de la première année (groupe PI+) à ceux qui n’ont pas présenté de primo-infection 

à EBV (groupe PI-) est détaillée dans le tableau II. En analyse univariée, le statut CMV du 

donneur (p < 0.01), le Rituximab en pré-greffe (2% groupe PI+ vs. 20% groupe PI-, p = 0.02) et 

la prophylaxie antivirale (51% groupe PI+ vs. 90% groupe PI-, p < 0.01) étaient associés à la 

primo-infection à EBV. L’utilisation de SAL n’était pas associée à la primo-infection (23% 

groupe PI+ vs. 10% groupe PI-, p = 0.33). 

La primo-infection n’était pas significativement associée à un taux plus important de rejet 

(9% groupe PI+ vs. 10% groupe PI-, p = 0.99), de perte de greffon (4% groupe PI+ vs. 0% 

groupe PI-, p = 0.99) et de décès (10% groupe PI+ vs. 0% groupe PI-, p = 0.33).  

 

 

 



29 
 

 

Lympho-prolifération post-transplantation 

 Les caractéristiques de chacun des PTLD sont détaillées dans la table III. La 

prévalence des PTLD était de 10 cas sur 77 patients (13%) avec un délai médian d’apparition 

de 10.5 mois après la transplantation rénale (IQR : 7 – 14).  L’âge médian au diagnostic était 

de 49 ans (IQR : 42 – 69). L’ensemble des PTLD sont survenus chez des patients primo-

infectés à l’EBV. Pour les 7 patients où le monitoring de l’EBV était complet, le PTLD est 

apparu 9 mois après la primo-infection (IQR : 5 -14). La charge virale EBV médiane au 

Observations Absence de primo-infection Observations Primo-infection p

n (n = 20) n (n = 57)

Caracteristiques du receveur

Age (années), médiane (IQR) 20 31 (23-53) 57 46 (31-59) 0.06

Sexe masculin, n (%) 20 13 (65) 57 48 (84) 0.11

IMC (kg/m2), médiane (IQR) 19 24 (21-32) 57 24 (22-27) 0.79

Dialyse avant la greffe, n (%) 20 19 (95) 57 45 (79) 0.17

Nephropathie initiale, n (%) 19 56 0.66

Polykystose rénale 4 (21) 9 (16)

Diabétique et vasculaire 1 (5) 9 (16)

Glomérulaire 8 (42) 17 (30)

Tubulo-interstitielle 2 (11) 11 (20)

Autre 4 (21) 10 (18)

Caractéristiques du donneur

Age (années), médiane (IQR) 20 12 (60) 57 44 (77) 0.15

Donneur décédé, n (%) 19 48 (30-59) 56 51 (37-61) 0.56

Caractéristiques de la greffe

ABO incompatible, n (%) 20 1 (5) 57 0 (0) 0.26

Rang de greffe, n (%) 20 57 0.99

1 19 (95) 55 (96)

> 1 1 (5) 2 (4)

Présence d'un DSA J0, n (%) 19 2(10) 55 4 (7) 0.73

Statut CMV Donneur / Receveur, n (%) 20 55 <0.01

D+R- 9 (45) 20 (36)

D+R+ 4 (20) 1 (2)

D-R+ 3 (15) 4 (7)

D-R- 4 (20) 30 (55)

Ischemie froide (minutes), médiane (IQR) 19 660 (57-951) 57 624 (322-951) 0.61

Traitement  

Rituximab en pré-greffe, n (%) 20 4 (20) 57 1 (2) 0.02

Traitement d'induction, n (%) 20 57 0.33

SAL 2 (10) 13 (23)

Basilixmab 18 (90) 44 (77)

Traitement d'entretien, n (%)

Anticalcineurine 20 20 (100) 57 57 (100) 1

Dérivés de l'acide mycophénolique 20 20 (100) 57 54 (95) 0.56

Inhibiteur de mTOR 20 0 (0) 57 2 (4) 0.99

Azathioprine 20 0 (0) 57 1 (2) 0.99

Corticoïdes 20 19 (95) 57 56 (98) 0.46

Prophylaxie antivirale initiale, n (%) 20 18 (90) 57 29 (51) <0.01

Suivi

PTLD, n (%) 20 0 57 10 (18) 0.04

Infection à CMV, n (%) 20 3 (15) 57 11 (19) 0.99

Rejet, n (%) 20 2 (10) 57 5 (9) 0.99

Perte greffon, n (%) 20 0 (0) 57 2 (4) 0.99

Deces, n (%) 20 0 (0) 57 6 (10) 0.33

Duree suivi (mois), médiane (IQR) 20 30 (24-48) 57 24 (24-36) 0.31

Tableau 2 : facteurs de risque de primo-infection à EBV au cours de la première année (analyse univariée).

IMC = indice de masse corporelle; DSA = anticorps donneur spécifique; SAL = sérum anti-lymphocytaire; CMV = cytomégalovirus; EBV = Epstein

 Barr virus; PTLD =lympho-proliferation post-transplantation.
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diagnostic était de 3.9 log UI/mL (IQR : 3.6 – 5). La localisation était très variable. Dans la 

majorité des cas l’histologie retrouvait un lymphome B diffus à grandes cellules (70%), mais il 

y avait 3 PTLD polymorphiques (30%). L’ensemble des PTLD avaient les marqueurs de l’EBV à 

l’examen anatomopathologique. La totalité des patients ont eu une réduction de 

l’immunosuppression, 6 (60%) ont reçu du rituximab et 4 (40%) ont été traité par 

chimiothérapie. Un patient (10%) a perdu son greffon, et 3 (30%) sont décédés. 

Les caractéristiques des patients ayant développé un PTLD (groupe PTLD+) ont été comparé 

aux autres (groupe PTLD-) dans le tableau IV. La primo-infection à EBV était significativement 

associée au développement de PTLD (100% groupe PTLD+ vs. 70% groupe PTLD-, p = 0.04). 

Contrairement à la primo-infection, le rituximab administré en pré-greffe (0% groupe PTLD+ 

vs. 7% groupe PTLD-, p = 0.99) et la prophylaxie antivirale (40% groupe PTLD+ vs. 64% 

groupe PTLD-, p = 0.18) n’étaient pas significativement associés au PTLD. 

La survenue d’un PTLD n’était pas associée à un taux plus important de rejet (20% groupe 

PTLD+ vs. 2% groupe PTLD-, p = 0.22) et de perte de greffon (10% groupe PTLD+ vs. 1% 

groupe PTLD-, p = 0.24) mais était significativement associée au décès (30% groupe PTLD+ vs 

4% groupe PTLD-, p=0.03). 
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Observations Absence de PTLD Observations PTLD p

n (n = 67) n (n = 10)

Caracteristiques du receveur

Age (années), médiane (IQR) 67 42(28-55) 10 48(41-69) 0.12

Sexe masculin, n (%) 67 54 (80) 10 7 (70) 0.43

IMC (kg/m2), médiane (IQR) 66 24 (22-28) 10 24 (22-27) 0.78

Dialyse avant la greffe, n (%) 67 55(82) 10 9 (90) 0.99

Nephropathie initiale, n (%) 65 10 0.75

Polykystose rénale 11(17) 2 (20)

Diabétique et vasculaire 9 (14) 1 (10)

Glomérulaire 22 (34) 3 (30)

Tubulo-interstitielle 12(18) 1 (10)

Autre 11 (17) 3 (30)

Caractéristiques du donneur

Donneur décédé, n(%) 67 48 (72) 10 8 (80) 0.72

Age donneur (years), median(IQR) 66 48 (32-57) 9 61 (53-62) 0.02

Caractéristiques de la greffe

ABO incompatible, n(%) 67 1 (1) 10 0(0) 0.99

Première greffe, n(%) 67 64 (96) 10 10(100) 0.99

Présence d'un DSA J0, n(%) 64 6 (9) 10 0 (0) 0.64

Statut CMV Donneur/Receveur, n (%) 66 9 0.5

D+R- 27(41) 2 (22)

D+R+ 5 (8) 0 (0)

D-R+ 6 (9) 1 (11)

D-R- 28 (42) 6 (67)

Ischemie froide (minutes), median(IQR) 66 613 (111-840) 10 769 (300-922) 0.46

Traitement  

Rituximab en pré-greffe, n (%) 67 5 (7) 10 0 (0) 0.99

Traitement d'induction, n (%) 67 10 0.4

SAL 12 (18) 3 (30)

Basilixmab 88 (82) 7 (70)

Traitement d'entretien, n (%)

Anticalcineurine 67 67 (100) 10 10 (100) 1

Dérivés de l'acide mycophénolique 67 65 (97) 10 9 (90) 0.35

Inhibiteur de mTOR 67 1 (1) 10 1 (10) 0.24

Azathioprine 67 1 (1) 10 0 (0) 0.99

Corticoïdes 67 65 (97) 10 10 (100) 0.99

Prophylaxie antivirale initiale, n (%) 67 43 (64) 10 4 (40) 0.18

Primo-infection à EBV la première année 

Primo-infection à EBV, n (%) 67 47 (70) 10 10 (100) 0.04

Date de primo-infection (mois), médiane (IQR) 47 3 (2-6) 10 2.5 (2-8) 0.82

Pic de virémie EBV (log UI/mL), médiane (IQR) 32 3.8 (3.1-4.3) 7 3.85 (3.38-5.15) 0.14

Date du pic de virémie (mois), médiane (IQR) 32 9 (4-12) 7 10.5 (7-12) 0.92

Suivi

Infection à CMV, n (%) 67 12 (18) 10 2 (20) 0.99

Rejet, n (%) 67 5 (7) 10 2 (20) 0.22

Perte greffon, n (%) 67 1 (1) 10 1 (10) 0.24

Deces, n (%) 67 3 (4) 10 3 (30) 0.03

Duree suivi (mois), médiane (IQR) 67 24 (24-48) 10 34 (24-36) 0.91

Tableau 4 : facteurs de risque de PTLD (analyse univariée).

IMC = indice de masse corporelle; DSA = anticorps donneur spécifique; SAL = sérum anti-lymphocytaire; CMV = cytomégalovirus; EBV = Epstein 

Barr virus; PTLD =lympho-proliferation post-transplantation.
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Prophylaxie antivirale 

 La prophylaxie antivirale a été initiée en post-greffe immédiat (dans les 14 premiers 

jours) pour 47 patients (61%) en raison d’un statut CMV : 

- D+R+ pour 5 patients (10%), 

- D+R- pour 28 patients (60%), 

- D-R+ pour 4 patients (8%), 

- D-R- pour 9 patients (20%) et inconnu pour 1 patient (2%).  

Le traitement antiviral était du valganciclovir pour 42 patients (91%) et du valaciclovir pour 5 

patients (9%). Lors de la première année, un traitement préventif par valaciclovir a été 

débuté pour 3 autres patients (6%), cela a été instauré après la primo-infection à EBV pour 

l’ensemble des cas et après le diagnostic de PTLD dans 2 cas sur 3 (66%). 

La durée médiane de la prophylaxie antivirale était de 6 mois (IQR : 5 - 9). Cinq patients n’ont 

pas eu d’arrêt de la prophylaxie au cours du suivi. Parmi les 42 patients ayant arrêté leur 

prophylaxie, 7 (17%) ont repris le traitement après un délai médian de 1 mois (IQR : 1 – 2.5). 

 La comparaison des patients qui ont reçu une prophylaxie antivirale en post-greffe 

comparé aux patients non traités est détaillée dans le tableau V. 

Parmi les patients traités par prophylaxie, 29 patients (62%) ont développé une primo-

infection dans la première année, après un délai médian de 5 mois après la greffe (IQR : 3 – 

6). Vingt-trois patients (79%) ont développé leur primo-infection pendant le traitement. Les 

6 autres (21%) ont été infecté après l’arrêt de la prophylaxie dans un délai médian de 4 mois 

(IQR : 2 – 7). L’incidence de la primo-infection à EBV était significativement plus faible dans 

le groupe prophylaxie (62% groupe prophylaxie vs. 93% groupe sans prophylaxie, p < 0.01) et 

le délai de survenue était significativement plus long (5 mois post-transplantation groupe 

prophylaxie vs. 2.5 mois groupe sans prophylaxie, p = 0.02). 
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La prophylaxie antivirale n’était pas significativement associée au développement de PTLD 

(9% groupe prophylaxie vs. 20% groupe sans prophylaxie, p = 0.18) ni au délai de survenu (16 

mois groupe prophylaxie vs. 8.5 mois groupe sans prophylaxie, p = 0.09). Cependant, le délai 

entre le diagnostic de primo-infection à EBV et de PTLD était significativement plus long pour 

les patients traités par prophylaxie (14.5 mois groupe prophylaxie vs. 0.5 mois groupe sans 

prophylaxie, p = 0.03). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Observations Absence de prophylaxie Observations Prophylaxie p

n (n = 30) n (n = 47)

Primo-infection à EBV la première année 

Primo-infection à EBV, n (%) 30 28 (93) 47 29 (62) < 0.01

Date de primo-infection (mois), médiane (IQR) 28 2.5 (1.5-3) 29 5 (3-6) 0.02

PTLD 

PTLD, n (%) 30 6 (20) 47 4 (9) 0.18

Date du PTLD (mois), médiane (IQR) 6 8.5 (5-12) 4 16 (10.5-25) 0.09

Délai primo-infection à EBV / PTLD (mois), médiane (IQR) 6 0.5 (0-7) 4 14.5 (8.5-18.5) 0.03

Tableau 5 : impact de la prophylaxie antivirale sur la primo-infection à EBV et le développement de PTLD (analyse univariée).

EBV = Epstein Barr virus; PTLD = lympho-prolifération post-transplantation. 
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DISCUSSION 

Notre étude est à notre connaissance une des plus grandes cohortes analysant la 

primo-infection à EBV en transplantation rénale. Elle a permis de suivre 77 patients 

transplantés rénaux, répartis sur 13 centres de transplantation, ayant un miss-match EBV 

D+R-, pendant une durée médiane de 2 ans.  Nous avons montré que près de trois quarts 

des patients ont eu une primo-infection à EBV dans la première année. Les deux principaux 

facteurs protecteurs de primo-infection étaient la prophylaxie antivirale et le traitement par 

Rituximab en pré-greffe. Par ailleurs, la primo-infection était le seul facteur de risque de 

développer un PTLD. La prophylaxie antivirale ne réduit pas le risque de développer un PTLD 

mais elle allonge le délai entre la primo-infection à EBV et la survenu du PTLD.  

 La primo-infection était définie par l’apparition d’une virémie à EBV ou à la suite 

d’une séroconversion au cours du suivi. En effet, nous avons observé chez certains patients 

une séroconversion sans avoir mis en évidence de virémie à EBV. L’incidence de la primo-

infection était de 76%. Le délai médian était de 3 mois après la greffe et apparaissait dans 

97% des cas lors de la première année, mais il était allongé par l’utilisation d’une prophylaxie 

antivirale. Ces résultats sont concordants le travail de Martin et al. qui met en évidence une 

virémie chez 60% des cas après un délai médian de 4 mois38.  

Pour les patients ayant un miss-match EBV D+R-, la survenue d’une primo-infection est un 

facteur de risque de PTLD. En effet l’incidence du PTLD dans notre cohorte était de 13%, et 

l’ensemble des cas sont survenus chez des patients primo-infectés. L’examen histologique 

retrouvait systématiquement les marqueurs d’une prolifération EBV induite. Ces résultats 

sont proches de ceux de Kumar et al. avec 17% des patients qui ont développé un PTLD dont 

96% après l’apparition d’une virémie positive39. 
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En revanche nous n’avons pas observé une plus forte incidence de rejet, de perte de greffon 

et de mortalité pour les patients qui ont eu une primo-infection à EBV. Ces résultats sont 

concordants avec les études précédentes23,38. 

 Notre étude met en évidence que la prophylaxie antivirale, principalement par 

valganciclovir, était non seulement un facteur protecteur de primo-infection à EBV mais 

aussi qu’elle retardait son délai de survenue ainsi que celui du PTLD. La principale molécule 

utilisée était le valganciclovir (91%) du fait d’une indication de traitement en prévention de 

l’infection à CMV. L’ensemble des patients traités par valaciclovir (9%) ont développé une 

primo-infection dans la première année. Même si un effet in vitro du valaciclovir semble 

exister contre l’EBV, son efficacité clinique est limitée 40. 

L’efficacité de la prophylaxie antivirale sur la primo-infection avait déjà été rapporté par Ville 

et al.31. En 2018, dans une étude rétrospective sur 73 transplantés rénaux adultes 

séronégatifs pour l’EBV (90% avec miss-match D+R-), ils montraient que la prophylaxie 

antivirale (valganciclovir et valaciclovir) retardait mais ne réduisait pas le risque de primo-

infection à EBV. Seulement 40% des patients étaient devenus virémiques dans les 100 

premiers jours post-greffe après traitement antiviral contre 80% en l’absence de traitement. 

Cependant la différence n’existait plus à 1 an, les patients ayant développé leur primo-

infection après l’arrêt de la prophylaxie. Une autre étude, se basant sur un effectif plus faible 

de patients, retrouvait un taux de primo-infection divisé par 2 dans la première année en cas 

de prophylaxie antivirale par ganciclovir ou valganciclovir41. Enfin en 2020, Albatati et al. 

confirmaient ces résultats avec 2.5 fois moins de patients ayant développé une virémie EBV 

avec un traitement préventif par valganciclovir à 12 mois post-transplantation42.  
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L’efficacité de la prophylaxie antivirale sur le développement des PTLD n’est pas connue. 

Nous n’avons pas observé de réduction significative du nombre de PTLD pour les patients 

traités par antiviral mais une tendance à la baisse (9% dans le groupe traité contre 20%). 

Cependant l’ensemble des PTLD se sont développés chez des patients ayant eu une primo-

infection à EBV. L’absence d’association pourrait principalement être dû à un manque de 

puissance, le PTLD étant un événement rare. Nous montrons par ailleurs que le traitement 

antiviral retardait le développement du PTLD, avec un délai médian qui augmentait de 8 à 16 

mois post-transplantation, et qu’il allongeait significativement le délai entre la primo-

infection et le PTLD. Cela permettrait d’être plus à distance de la greffe afin d’adapter la 

prise en charge et de retarder l’allégement du traitement immunosuppresseur au-delà de la 

première année où le risque de rejet est moindre. 

Dans une cohorte de 18 patients transplantés pulmonaires, Malouf et al. retrouvaient un 

effet protecteur de la prophylaxie antivirale pour des receveurs séronégatifs pour l’EBV32.  

En 2017 une méta-analyse concluait à une absence d’efficacité de la prophylaxie antivirale 

chez les transplantés avec miss-match EBV D+R- cependant elle était basée sur des sous-

groupes d’études non élaborées pour répondre à cette problématique spécifique, la plupart 

de faible effectif43. La dernière étude en date est celle de Ville et al., la prophylaxie diminuait 

le risque de PTLD après la première année31.   

L’impact du valganciclovir en post-greffe immédiat sur la primo-infection à EBV, et 

possiblement sur le développement du PTLD, peut être expliqué par son action à la phase 

initiale de la transmission virale. Le valganciclovir est métabolisé en un analogue 

nucléosidique qui a pour effet d’inactiver l’ADN polymérase virale. Afin d’être actif il doit 

initialement être phosphorylé par des enzymes virales, principalement la Protein Kinase40. 

Cependant ces protéines virales sont présentes dans les lymphocytes B uniquement lors du 

cycle lytique, c’est-à-dire lors de la primo-infection ou des réactivations.  
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Dans le cas du miss-match EBV D+R-, les mécanismes de la primo-infection sont encore mal 

compris. Elle implique les cellules du donneur, principalement des lymphocytes B, et le cycle 

lytique de l’EBV24. Le traitement antiviral serait à l’origine d’une inhibition de la réactivation 

du virus présent dans les cellules du donneur, ou tout du moins d’une réduction de la 

quantité de virions sanguins qui iront infecter les lymphocytes B du receveur44. Lorsque la 

prophylaxie est arrêtée, deux hypothèses sont possibles : soit l’EBV resté latent dans les 

cellules du donneur infecte le receveur soit l’EBV a préalablement infecté le receveur et 

l’arrêt de la prophylaxie lui permet de proliférer. La protection contre la primo-infection à 

EBV après transplantation induite par la prophylaxie antivirale a ensuite un impact direct sur 

le développement des PTLD. Il existe probablement aussi un effet complémentaire du 

traitement antiviral par la réduction du nombre de cellules infectées, et donc à risque de 

prolifération non contrôlée31. 

 Nous avons montré que l’utilisation de rituximab avant la transplantation diminuait 

significativement le risque de primo-infection à EBV. D’autre part, aucun patient traité par 

rituximab n’a développé de PTLD. Deux études sont en faveur d’un effet protecteur du 

rituximab sur le développement de PTLD. La première comparait deux groupes dont l’un 

était traité par une injection de rituximab 4 semaines avant la greffe : on observait une 

réduction du taux de primo-infection à EBV et de PTLD, mais les deux groupes était de faible 

effectif (17 patients au total) et non comparables (donneurs vivants versus donneurs 

décédés)30. En 2020, Ville et al. ont rapporté le cas de 4 patients traités en post-

transplantation immédiat par rituximab, immunoglobulines polyvalentes et prophylaxie 

antivirale : aucun patient n’a développé de primo-infection à EBV ou de PTLD à 2 ans de 

suivi45. L’efficacité supposée du rituximab repose sur la déplétion lymphocytaire B qui 

empêcherait l’infection du receveur en post-greffe.  
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Un essai randomisé multicentrique est en cours en France afin d’évaluer l’efficacité et la 

sécurité du rituximab dans la prévention du développement des PTLD chez les transplantés 

rénaux avec miss-match EBV D+R-46.  

Le rituximab a aussi été utilisé de façon curative pour une virémie à EBV élevée, même si 

aucun seuil n’a encore été défini. Trois des patients suivis dans notre étude ont eu un 

traitement par rituximab en raison d’une charge virale importante, aucun d’entre eux n’a 

développé de PTLD.  

 Dans notre cohorte, le traitement d’induction (SAL vs. basiliximab) n’était ni associé à 

la primo-infection à EBV ni  au développement de PTLD, mais la proportion de patients 

traités par SAL (20%) était plus faible que dans la population générale des transplantés. Alors 

qu’il est reconnu que l’induction par déplétion lymphocytaire T est à surrisque de 

réactivation de l’EBV47–49, elle ne semble pas majorer le risque de primo-infection23. 

Concernant le PTLD, tout statut EBV confondus, la déplétion lymphocytaire T est associée à 

un plus haut risque de PTLD6,9,26. Actuellement certains centres limitent donc au maximum 

l’utilisation d’anticorps déplétants T en cas de miss-match EBV D+R-. Sur une population de 

6 500 transplantés rénaux avec miss-match EBV D+R-, Sampaio et al. retrouvent un risque 

multiplié par 6 de PTLD en cas de traitement par thymoglobuline ou par basiliximab comparé 

aux patients sans traitement d’induction27. Cependant on ne retrouve pas dans la littérature 

d’études comparant l’induction par SAL au basiliximab.  

 Par ailleurs, nous n’avons pas mis en évidence de rôle du traitement 

immunosuppresseur d’entretien sur la survenue de la primo-infection à EBV ou sur le 

développement de PTLD. Il n’existe pas à notre connaissance d’étude analysant le risque de 

primo-infection à EBV selon le traitement d’entretien, et les rares études s’intéressant au 

risque de PTLD ne retrouvent aucune différence pour le traitement d’entretien23,50.  
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L’allègement du traitement immunosuppresseur est fréquent à la suite du diagnostic d’une 

virémie à EBV39. Cependant ces modifications ne sont pas homogènes et il nous a été 

impossible d’analyser l’ensemble des données sur les modifications de posologies ou sur les 

objectifs de résiduelles pour notre étude. 

  Dans notre cohorte, on observe 2 patients qui ont été traité par Belatacept mais le 

traitement a été initié après que la primo-infection ait eu lieu. En effet l’utilisation de ce 

traitement est contre-indiquée en cas de sérologie EBV négative du fait du risque important 

de PTLD29. Il est à noter que parmi ces 2 patients, aucun n’a développé de PTLD. 

 Dans notre étude la charge virale n’est pas corrélée au risque de PTLD. Il a été décrit 

que l’importance du pic de la charge virale ainsi que son augmentation brutale et sa 

persistance au cours du temps au cours du temps sont des facteurs de risque de PTLD36,48. 

Cependant nous n’avons pas retrouvé d’augmentation significative du pic de virémie chez les 

patients ayant fait un PTLD.  Il est difficile d’établir une valeur seuil permettant de 

recommander le dépistage des PTLD34, deux études ont proposé un seuil d’alerte à 6 log 

copies/mL35,36. Dans notre cohorte, aucun des 10 patients ayant développé un PTLD n’avait 

une virémie aussi importante. La charge virale médiane au diagnostic était de 3.9 log UI/mL. 

La virémie à EBV peut être considérée comme un marqueur indirect de 

l’immunosuppression du patient 48, mais aussi comme le témoin direct de la prolifération 

anormale de cellules infectées17. 
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 Notre étude a plusieurs limites. La principale est le caractère rétrospectif avec une 

surveillance de l’EBV parfois hétérogène. Le diagnostic de primo-infection est associé à la 

qualité du monitoring de la charge virale EBV39, d’autant plus que la plupart des primo-

infection sont asymptomatiques. Si on considère un monitoring régulier de l’EBV comme la 

réalisation d’au moins une charge virale tous les 3 mois pendant la première année, on 

observe près de 30% des patients avec une surveillance incomplète. La sérologie est alors 

utile afin de limiter l’impact des données manquantes et de compenser la nature parfois 

transitoire de la virémie.  

Une autre limite est la variabilité de la quantification de la charge virale EBV. Premièrement 

il n’existe pas de consensus sur le compartiment sanguin où l’ADN viral doit être recherché : 

sang total ou plasma. De plus la plupart des études quantifient la virémie en copies/mL avec 

des réactifs différents. Du fait d’une forte variabilité des mesures entre les laboratoires51, 

l’OMS a donc mis en place en 2012 un test diagnostic standardisé afin d’exprimer les 

résultats en unités internationales (UI). En accord avec les dernières recommandations, 

notre étude se base donc sur des résultats en UI sur des échantillons de sang total.  
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CONCLUSION 

 Il est admis qu’en cas de miss-match EBV D+R- la primo-infection à EBV est un 

événement fréquent et souvent asymptomatique. Cependant elle peut se compliquer de 

développement de PTLD qui est un événement rare mais responsable d’une morbi-mortalité 

importante.  

Dans notre cohorte de transplantés rénaux avec miss-match EBV D+R-, 10% des patients ont 

développé un PTLD. Malheureusement nous n’avons pas retrouvé de facteurs au moment de 

la transplantation qui pourraient nous alerter sur les patients à risque d’évoluer 

défavorablement, que ce soit sur les caractéristiques initiales ou sur les traitements 

immunosuppresseurs. La prophylaxie antivirale semble diminuer le risque de primo-infection 

à EBV et retarder sa survenue. Il n’a pas été retrouvé de réduction du risque de PTLD mais le 

traitement antiviral pourrait allonger le délai entre la primo-infection et le PTLD voire 

retarder son développement, permettant d’adapter la prise en charge à une période plus 

opportune. Enfin, l’utilisation de rituximab en pré-greffe diminue le risque de primo-

infection à EBV et, peut-être, de PTLD. Il est nécessaire de confirmer le rôle protecteur de la 

prophylaxie antivirale et du rituximab, sur la primo-infection à EBV et le PTLD, par des études 

randomisées avec un effectif plus important et un suivi plus long.  

Le monitoring de l’EBV reste primordial dans la surveillance, d’autant que la primo-infection 

est majoritairement asymptomatique, mais aucun seuil absolu de virémie n’est encore défini 

pour orienter vers le diagnostic de PTLD. La réalisation d’une imagerie à la recherche d’un 

PTLD semble tout de même justifiée en cas de virémie supérieure à 4 log UI/mL.  Cependant 

en l’absence de diagnostic PTLD, aucune stratégie thérapeutique n’est clairement définie. 

L’utilisation de rituximab est à discuter mais actuellement aucune étude ne prouve son 

efficacité. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : cahier de recueil. 

PRIMO-INFECTION A L’EPSTEIN BARR VIRUS 
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Helene LONGUET – PH – h.longuet@chu-tours.fr 

Matthias BUCHLER – PUPH – mathias.buchler@univ-tours.fr 

 

Numéro NATT : 

_  _  _  _  _  _  _ 

Centre : Reims 

Initiales : _  _  _  _  _  _  _ 

mailto:paul_delalande@hotmail.fr
mailto:mathias.buchler@univ-tours.f


48 
 

 

Date de la transplantation : / /  

 

Caractéristiques 

receveur 

 

Date de naissance :  / /       

Sexe :    Homme   Femme  

Poids : kg   Taille : cm 

Maladie rénale initiale :  

Nombre de greffe antérieur : 

Dialyse avant la greffe :  Oui   Non  

TGI : % 

DSA pré-greffe :  Classe I   Classe II  Non  

Statut sérologie CMV :  positif  négatif 

Typage HLA :            A1                

B1             

C                  

DRB1         

DQB1      

DQA1      

 
 

Caractéristiques 

donneur 

 

Donneur :  vivant  décédé 

Cause de décès :  vasculaire  autre 

ABO incompatible :  Oui    Non 

Age :  

Temps ischémie froide : 

Statut sérologie CMV :  positif  négatif 

Typage HLA :             A1                

B1             

C                  

DRB1         

DQB1      

DQA1      

 

 

 

 

 

 

Jour de greffe 
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Traitement 

 

Protocole Immunosuppresseur : 

• Désimmunisation pré greffe :  Oui   Non 

 Oui Non 

Rituximab   

Echanges plasmatiques   

Ig IV   

Autres  
 

• Traitement d’induction : 

 Oui Non 

Thymoglobuline / 
Grafalon 

  

Ac anti-IL2r   
 

• Traitement d’entretien : 

 Oui Non 

Tacrolimus   

Ciclosporine   

Cellcept / myfortic   

Corticoïdes   

Belatacept   

Inhibiteur de mTor   

Azathioprine   
 

 

 

Traitement immunosuppresseur : 

 

Date Changement traitement Indication 
Protocole ? Autre ? 

   

   

   

   

   

   

   

   
 

 

 

Surveillance post-greffe 



50 
 

Prophylaxie antivirale :  Oui   Non 

 

Début / reprise Fin Traitement Indication 

    

    

    
 

Rejet :  Oui   Non 

 

Date Type de rejet Traitement 

   

   

   
 

Infections opportunistes :  Oui   Non 

  

Date Infections opportunistes Traitement 

   

   

   
 

Surveillance EBV :  

 

Date 
Si PCR réalisée 

PCR EBV 
Log copies/mL ou 

log UI/mL 

Tableau clinique 
Symptomatique ? 

Traitement 
Rituximab ? 

Autre ? 

JO :    

M1 :    

M2 :    

M3 :     

M4 :     

M5 :     

M6 :    

M9 :    

M12    

M18 :    

2 ans :    

3 ans :     

4 ans :     
 

Date 
Si sérologie 

réalisée 

Sérologie EBV 

IgM VCA IgG VCA IgG EBNA 

JO :    

M6 :    

M12 :     

2 ans :    

3 ans :    

4 ans :    
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Post-transplantation lymphoproliferative disorders :  Oui   Non 

 

Date 
 

Type Localisation EBV + 
Oui ou non 

Traitement 

 
 

    

  
 

   

  

 

Surveillance CMV : 

 

Date 
Si PCR réalisée 

PCR CMV 
Log copies/mL ou log UI/mL 

Tableau clinique 
Symptomatique ? 

JO :   

M1 :   

M2 :   

M3 :    

M4 :    

M5 :    

M6 :   

M9 :   

M12   

M18 :   

2 ans :   

3 ans :    

4 ans :    
 

Sous-population lymphocytaire : 

 

Date  Total 
/mm3 

CD3 
/mm3 

CD4 
/mm3 

CD8 
/mm3 

CD19 
/mm3 

NK 
/mm3 

J0 :       

M12 :       

2 ans :       

3 ans :        

4 ans :        

 

Survie du greffon et mortalité : 

 

Date Créatinine 
µmol/L 

DFG 
mL/min 

Retour en 
dialyse 

Oui ou non 

Décès 
Oui ou non 

Perdu de vue 
Oui ou non 

M6 :      

M12 :      

2 ans :      

3 ans :       

4 ans :       
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Annexe 2 : répartition des patients inclus. 
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RESUME 
Introduction. Les patients transplantés rénaux avec miss-match pour l’Epstein Barr virus (EBV), donneur 

séropositif et receveur séronégatif (D+R-), ont un risque augmenté de faire une primo-infection à EBV et de 

développer une lympho-prolifération post-transplantation (PTLD). L’objectif de cette étude est de caractériser la 

primo-infection à EBV et les PTLD après transplantation rénale avec un miss-match EBV D+R-, puis d’en 

déterminer les facteurs de risque. 

Patients et méthodes. Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective sur 13 centres de 

transplantation en France où tous les patients transplantés rénaux entre le 1er janvier 2017 et le 30 juin 2020 avec 

un miss-match EBV D+R- ont été inclus. Nous avons analysé les caractéristiques du receveur, la charge virale et 

la sérologie EBV, le traitement immunosuppresseur, la prophylaxie antivirale, les infections opportunistes, les 

épisodes de rejet, la fonction rénale et la mortalité. 

Résultats. Nous avons inclus 77 patients avec un miss-match EBV D+R-. La durée de suivi était de 18 à 60 

mois. Cinquante-neuf patients (76.5%) ont été primo-infecté par l’EBV dans les 3 mois (IQR : 2 – 5.5) après la 

greffe rénale. Dix patients (13%) ont développé un PTLD dans les 10.5 mois (IQR : 7 – 14), tous après primo-

infection. La prophylaxie antivirale était inversement associée à la primo-infection (p < 0.01) et à son délai de 

survenue (p = 0.02) mais pas au développement de PTLD (p = 0.18). Le Rituximab en pré-greffe était 

inversement associée à la primo-infection (p = 0.02) mais pas au PTLD (p = 0.99). Le traitement d’induction par 

SAL n’était pas associé à la primo-infection (p = 0.33) ni au PTLD (p = 0.40).  

Conclusion. La primo-infection à EBV est un facteur de risque majeur de PTLD. Il semble que la prophylaxie 

antivirale et le rituximab en pré-greffe jouent un rôle protecteur dans la primo-infection mais leur efficacité sur le 

développement des PTLD n’est pas démontré. 

 

Mots-clés : transplantation rénale, EBV, PTLD, prophylaxie antivirale. 
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