Infection par le virus de I'hepatite  en transplantation rénale

N. Kamar', J. Izopet?, D. Ribes' et L. Rostaing'

'Service de néphrologie, dialyse et transplantation, CHU Toulouse-Rangueil ;

Résumé ® Summary

L'infection chronique par le virus de I'hépatite C (VHC) consti-
tue la premiere cause de maladie hépatique aprés transplantation
rénale. La prévalence de I'infection par le VHC reste élevée en dia-
lyse et en transplantation rénale. Le VHC est responsable a long
terme d’une augmentation de la mortalité des transplantés rénaux
VHC (+) par maladies hépatiques et par sepsis. La survie des gref-
fons est également inférieure a celle des transplantés rénaux VHC
(-). Ceci semble étre d entre autres a la survenue de glomérulopa-
thies de novo associées au VHC. L'évolution de la fibrose hépa-
tique aprés transplantation rénale sous l'effet du traitement
immunosuppresseur reste controversée. A ce jour, il n'existe pas
de traitement efficace du VHC aprés transplantation rénale. Cela
souligne I'intérét a traiter tous les dialysés chroniques VHC (+)/ARN
(+) en attente de transplantation rénale par de I'interféron-o.

Mots-clés: Virus de I'hépatite C — Transplantation rénale —
Survie patients — Glomérulopathie de novo — Fibrose hépatique —
Traitement.

B Introduction

Grace au dépistage systématique du virus de I'hépatite C
(VHC) dans les produits dérivés du sang et a I'utilisation de I'éry-
thropoiétine recombinante pour le traitement de I'anémie chez
les insuffisants rénaux terminaux, l'incidence de I'infection par le
VHC a diminué au cours de la derniére décennie chez les hémo-
dialysés chroniques et les transplantés rénaux. Toutefois, des cas
de transmission nosocomiale du VHC persistent expliquant ainsi
une prévalence toujours élevée dans ces deux populations. L'in-
fection chronique par le virus de I'hépatite C constitue la cause la
plus fréquente des maladies hépatiques aprés transplantation
rénale.’” Les principaux facteurs de risque d'infection a VHC
chez le transplanté rénal sont: la durée de dialyse, le mode de
dialyse (le risque est plus élevé en hémodialyse qu’en dialyse
péritonéale et en hémodialyse en centre qu’en hémodialyse a
domicile), le nombre de culots globulaires recus, les antécédents
de greffe rénale, la présence d'une toxicomanie, et la présence
d’une infection par le virus de I'hépatite B (VHB)."?

En cas d'insuffisance rénale terminale, la survie est meilleure
chez les sujets bénéficiant d'une transplantation rénale par rap-
port aux patients dialysés inscrits sur liste d’attente de greffe.>*
Ceci est également constaté chez les insuffisants rénaux termi-
naux porteurs du VHC .>®

2Service de virologie, CHU Toulouse-Purpan

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is the first cause of
liver disease after renal transplantation. The prevalence of HCV
infection in dialysis and in renal-transplant patients remains high.
Mortality of HCV-positive renal-transplant patients is higher than
that of HCV-negative ones. Liver disease and sepsis seem to be
the main causes of death. Graft survival is also lower in HCV-
positive renal-transplant patients. This seems to be due in part to
the occurrence of de novo glomerulopathy. The effect of HCV
infection upon liver fibrosis in renal-transplant patients receiving
immunosuppressive treatment remains controversial. To date,
there is no efficient treatment of HCV infection after renal trans-
plantation. Consequently, it is mandatory to treat by a-interfe-
ron all HCV-positive/RNA-positive dialysis patients waiting for
renal transplantation.

Key words: Hepatitis C virus — Renal transplantation — Patient
survival — De novo glomerulopathy — Liver fibrosis — Treatment.

B Histoire naturelle de I'infection par
le VHC chez les transplantés rénaux

Aprés transplantation rénale, les patients VHC (+) présentent
une élévation des taux sériques des alanines aminotransférases
(ALAT). Le taux d'ALAT fluctue et se caractérise par |'apparition
de pics suivis dans certains cas d'une normalisation des taux
sériques.” A noter toutefois que dans 20 a 51% des cas le taux
sérique des ALAT reste normal malgré la détection de I'’ARN du
VHC dans le sérum.® Haem et coll. ont décrit une population de
transplantés rénaux, correspondant a approximativement 10%
des patients VHC (+), dits «porteurs sains», qui se caractérise
par la présence d'un taux sérique normal des ALAT, une virémie
VHC positive et une histologie hépatique normale.’ Il n'a pas été
mis en évidence de facteur prédicitif de ce statut. Toutefois, la
majorité des patients étaient porteurs de I'allele HLA-DR5.

Le génotype 1a prédomine aux Etats-Unis'® alors que le
génotype 1b est le plus fréquent dans les pays méditerranéens.?

B Modification de la virémie du VHC
aprés transplantation rénale

Aprés transplantation rénale, il existe une élévation de la
concentration sérique de I’ARN du VHC""""* qui est probablement
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due a la diminution de la réponse immune sous traitement
immunosuppresseur, et a |'établissement d'un nouvel équilibre
entre la production de virions et leur clairance. Ainsi, nous avons
montré une augmentation significative de la virémie du VHC, un
an aprés l'instauration d'un traitement par mycophénolate
mofétil (MMF)."® Cette observation pourrait, en partie, étre liée a
la diminution de la clairance naturelle du VHC par les anticorps
anti-VHC, dont la synthese est abaissée par le MMF. Les cortico-
stéroides sont également responsables d'une augmentation de
la réplication virale et d'une progression plus rapide vers la cir-
rhose avant'” et aprés transplantation hépatique.’®' Toutefois,
ni la fibrose hépatique,' ni I'apparition de glomérulopathies de
novo' ne semblent liées a une augmentation de la concentra-
tion virale C, et ce quel que soit le niveau de réplication virale.

B Evolution de I'histologie hépatique
chez les transplantés rénaux VHC (+)

Comme il a été montré que ni les taux sériques des ALAT ni la
concentration sérique de I’ARN du VHC n’étaient pas un mar-
queur prédictif de I'évolution de l'infection a VHC aprés trans-
plantation rénale,””'®2° |'histologie hépatique reste indispensable
pour évaluer I'évolution et ce d'autant plus que les marqueurs
de fibrose hépatique ne sont pas validés chez les transplantés
rénaux.?’ De méme, aucune relation entre le génotype viral et le
taux sérique des ALAT ou I'histologie hépatique n’a été retrouvée.
Cependant, I'évolution de la fibrose hépatique aprés transplanta-
tion rénale constitue un sujet de controverse. Certains auteurs
ont rapporté une augmentation de la mortalité des transplantés
rénaux VHC (+) par la survenue de maladie hépatique.???* Pereira
et coll. ont également rapporté que la présence d'anticorps anti-
VHC est associée a une augmentation du risque de maladie hépa-
tique apres transplantation rénale." En revanche, d'autres auteurs
ont trouvé que la morbidité secondaire a I'atteinte hépatique du
VHC est basse aprés transplantation rénale?® ou transplantation
cardiaque.’®

Les différentes études évaluant I'évolution de la fibrose hépa-
tique apreés transplantation rénale sont résumées dans le tableau I.
Dans une revue de la littérature, parmi 174 transplantés rénaux
VHC (+) Glicklich et coll. ont rapporté un taux de cirrhose de 7%.%’
Chez 78 transplantés rénaux infectés par le VHC, nous avons
trouvé que les taux sériques d’ALAT et de gamma-glutamyl trans-
peptidase (y-GT), ainsi que le score de Knodell total et les scores

d'activité et de fibrose, étaient plus élevés en cas de co-infection
par les virus des hépatites B et C et en cas de virémie VHC positive.
L'utilisation de globulines anti-lymphocytaires ou anti-thymocy-
taires n'était pas associée a une aggravation de I'histologie hépa-
tique, contrairement a ce qui a été précédemment rapporté.’
Enfin, I'utilisation d'azathioprine n’était pas accompagnée d’'une
augmentation plus marquée des enzymes hépatiques, ou de la
concentration sérique de I’ARN viral C, ni d"une altération de Ihis-
tologie hépatique.?®

Ultérieurement, nous avons étudié la progression de la fibrose
hépatique chez trente-six transplantés rénaux VHC (+)/ARN (+) en
effectuant chez chaque patient deux ponctions-biopsies hépa-
tiques consécutives, respectivement 48 et 84 mois apres trans-
plantation rénale.”" Il n'existait pas d’augmentation significative
de la fibrose hépatique chez vingt-trois patients (63,8%), alors
que les treize autres (36,2%) ont présenté une progression de la
fibrose hépatique («fibroseurs »). Les génotypes des patients et
les concentrations sériques de I'’ARN du VHC étaient identiques
dans les deux groupes. En revanche, |'étude des quasi-especes
mettait en évidence une diversification de la région HVR-1 signifi-
cativement plus faible chez les «fibroseurs », suggérant la sélec-
tion de variants viraux plus agressifs. Plus récemment, nous avons
comparé au cours d'une étude prospective |'évolution de la
fibrose hépatique a long terme chez trois groupes de patients
ayant bénéficié de deux biopsies hépatiques consécutives: trente
transplantés rénaux anti-VHC (+)/ARN (+) (groupe ), trente hémo-
dialysés chroniques anti-VHC (+)/ARN (+) (groupe II) et trente
patients non insuffisants rénaux non hémodialysés anti-VHC
(+)/ARN (+) (groupe IlI)'® (tableau Il). Les groupes ont été appariés
selon I'age, le sexe, I'age lors de la contamination par le VHC, la
durée d'infection par le VHC, le génotype viral. De plus, les
groupes | et Il ont été appariés selon la concentration sérique de
I’ARN viral C et le délai entre les deux ponctions biopsies hépa-
tiques. Pour les groupes | et Ill, le délai entre les deux biopsies était
respectivement 37,2 + 0,5 et 37,5 + 0,6 mois. Le taux de progres-
sion de la fibrose hépatique par an, calculé selon le score de
Métavir entre la date de la contamination et la premiére ponction
biopsie hépatique, était significativement plus important dans le
groupe des patients non insuffisants rénaux non hémodialysés
gue dans le groupe des transplantés rénaux et des hémodialysés
chronigues. Le taux de progression de la fibrose hépatique entre
les deux ponctions biopsies hépatiques était également significa-
tivement plus élevé dans le groupe Ill que dans le groupe I. Neuf
transplantés rénaux (30%) ont aggravé leur fibrose hépatique
entre les deux biopsies contre 20 (66,6%) dans le groupe des non

Tableau I: Evolution de I'histologie hépatique apres transplantation rénale.

Nombre de patients | Nombre de PBH | Délai entre TR | Délai entre TR | Aggravation de la fibrose Cirrhose (%)
et PBH 1 (mois) et PBH 2 entre 2 PBH (%)
1 - - - 7

Glicklich et coll. 174

Rostaing et coll.?® 782 1 38 (10-306) - - 5

Izopet et coll." 36 2 45 + 34 81+36 36,2 -

Zybelberg et coll.® 28 2 <6 (22/28) 163 (31-287) 50 21,4
12-252 (6/28)

Alric et coll.”™ 30 2 48 +3,3 85,1+5,4 30 20°

PBH: ponction biopsie hépatique; TR: transplantation rénale.

2 Sept patients VHC (+) ARN (+) Ag HBs (+) ; quatre patients VHC (+) ARN (-) Ag HBs (-) et soixante-sept patients VHC (+) ARN (+) Ag HBs (-).

® Métavir F3/F4.
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Tableau II: Comparaison de I'évolution de I'histologie hépatique entre les transplantés rénaux, les hémodialysés chroniques et les non transplan-

tés non insuffisants rénaux?.

Groupe des transplantés | Groupe des hémodialysés | Groupe non transplantés
rénaux (I) chroniques (Il) non insuffisants rénaux (lll)

Zybelberg et coll.?®
Nombre de patients 28

Activité lors PBH 1 0,2+0,4
Fibrose lors PBH 2 0,5+0,5
Activité lors PBH 2 1,411
Fibrose lors PBH 2 1,904
Evolution de I'activité/an entre PBH 0,26 + 0,41
Evolution de la fibrose/an entre PBH 0,26 + 0,35
Alric et coll.”

Nombre de patients 30
Activité lors PBH 1 0,75+ 0,1
Fibrose lors PBH 2 1,25+0,18

Evolution de la fibrose/an entre contamination
et PBH 1

Activité lors PBH 2 0,5+0,1
Fibrose lors PBH 2 1,46 + 0,2
Evolution de I'activité/an entre PBH -

0,067 (-0,05-0,18)

0,14 (0,7-0,21)

Evolution de la fibrose/an entre PBH

PBH: ponction biopsie hépatique.

2 Les scores d'activité et de fibrose ont été calculés en utilisant le score de Métavir.

® Comparaison entre les groupes | et lll.
¢ Comparaison entre les groupes Il et lIl.

insuffisants rénaux non hémodialysés (p = 0,009). Chez les trans-
plantés rénaux, il a méme été observé dans certains cas une
régression de la fibrose hépatique. Nos résultats sont différents
de ceux rapportés par Zybelberg et coll. lls ont comparé I'évolu-
tion de I'histologie hépatique chez vingt-huit transplantés rénaux
VHC (+) appariés a vingt-huit patients immunocompétents VHC
(+), selon I'age, le sexe, la durée d'infection par le VHC, I'age lors
de la contamination par le VHC, le génotype du VHC et le délai
entre les deux biopsies.”® Le délai entre les deux biopsies hépa-
tiques était 7,1 £ 4 années chez les transplantés rénaux et 6,1
3,2 années dans le groupe controle. La progression de I'activité et
de la fibrose hépatique par an, classées selon le score de Métavir,
était significativement plus importante chez les transplantés
rénaux que dans le groupe controle. Six transplantés rénaux
(21,4%) ont développé une cirrhose hépatique contre un seul
dans le groupe contréle (3,6%) (p = 0,07). Bien que dans cette
derniére étude, il n'ait pas été mis en évidence de corrélation
entre la progression de la fibrose hépatique et le nombre de rejets
aigus ou le traitement par OKT3, la différence observée entre ces
deux études pourrait étre secondaire au nombre de rejets aigus
chez ces patients et au traitement anti-rejet utilisé.

En dehors de la progression lente de la fibrose, existent des
hépatites cholestatiques fibrosantes. Elles constituent une entité
rare mais extrémement sévere qui a été décrite chez des trans-
plantés rénaux infectés par le VHC.#?° La majorité des patients
ayant présenté cette pathologie bénéficiaient d'un traitement
immunosuppresseur par |'azathioprine. Elle se manifeste par une
cholestase sévére associée a une élévation modérée du taux
sérique des ALAT et une détérioration rapide de la fonction
hépatique mettant alors en jeu le pronostic vital. Le diagnostic

— 28
- 1,3+0,5 < 0,001
- 1,2+0,7 < 0,001
- 1,3+0,6 ns
- 1,7£1 ns
— 0,01+0,19 <0,01
- 0,05 + 0,21 <0,03
30 30
0,92+0,2 1,39+0,1 <0,05
1,03+0,3 1,7+0,3 < 0,05
0,11 (0,04-0,17) 0,17 (0,14-0,2)¢ -
- 1,35+0,2 < 0,05
_ 2,3+0,2 < 0,05
- 0,2 (0,13-0,26) <0,05

est porté par I'étude anatomopathologique de la ponction biop-
sie hépatique qui révele des signes histologiques de cholestase
ainsi qu’une ballonisation des hépatocytes. Un traitement par
interféron-ot seul ou associé a la ribavirine doit alors étre mis en
route.’

B Influence du VHC sur la survie
des patients transplantés rénaux

Bien que certaines études n‘aient pas montré d’influence du
VHC sur la survie des patients a court terme,**®' la survie des
patients VHC (+) a long terme est significativement inférieure a
celle des patients VHC (-).22%43235 | 3 survenue de maladie hépa-
tigue et de sepsis semble étre a I'origine de cette augmentation
de la mortalité chez les patients VHC (+).22-243%323536 Younossi et
coll. ont retrouvé chez des transplantés rénaux avec un greffon
fonctionnel de plus de vingt ans, une surmortalité par pathologie
coronarienne en cas d'infection par le VHC et/ou le VHB.**

Nous avons mené une étude rétrospective cas-controle pour
évaluer I'impact a long terme de I'infection chronique au VHC. Les
résultats de 87 transplantés rénaux VHC (+)/ARN (+) ont été com-
parés a ceux de 174 transplantés rénaux VHC (-)/ARN (-). La mor-
talité était significativement plus élevée chez les transplantés
rénaux VHC (+) (25,9 vs 11,6%; p = 0,0036); cependant il ny
avait pas de surmortalité de cause hépatique ou infectieuse.”’
Toutefois, contrairement aux études sus-mentionnées, Meier-
Kriesche et coll. n"ont pas mis en évidence de différence de survie
along terme entre les transplantés rénaux VHC (+) et les VHC (-).3®
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B Influence du VHC sur la survie des
greffons rénaux chez les patients VHC (+)

Au cours de I'étude rétrospective cas-contréle précédemment
décrite,*” le nombre de patients ayant perdu leur greffon était
significativement plus important chez les transplantés rénaux
VHC (+) que chez les transplantés rénaux VHC (-) (59,8 vs 34,5%;
p < 0,0001). De plus, la survenue d'une protéinurie supérieure a
1,5 g par 24 heures était significativement plus élevée chez les
patients VHC (+) (35,6 vs 21,8%; p = 0,004). Nos résultats sont
similaires a ceux précédemment rapportés dans la littérature.?>
2433 Hestin et coll. ont montré que la présence d'anticorps anti-
VHC avant une transplantation rénale était prédictive de I'appari-
tion d'une protéinurie apres la transplantation et que la survie des
greffons des patients VHC (+) protéinuriques est inférieure a celle
des patients non protéinuriques.?’ Cosio et coll. ont rapporté que
les transplantés rénaux VHC (+) ont une prévalence élevée de
rejets vasculaires aigus ou chroniques au cours des six premiers
mois suivant la transplantation, a I'origine d'une diminution de la
survie des greffons.® En revanche, d’autres auteurs ont rapporté
un taux de rejets aigus plus faible chez les transplantés rénaux
VHC (+) comparés aux transplantés rénaux VHC (-).“%4' Enfin, la
différence de survie des greffons semble étre due a I'apparition
de néphropathies imputables au virus.?#**3

De nombreuses glomérulonéphrites associées au VHC récidi-
vent apres transplantation rénale, notamment les gloméruloné-
phrites membranoprolifératives de type 1*#* et les gloméruloné-
phrites extramembraneuses.**® Une rechute des glomérulonéphrites
membranoprolifératives de type | et des glomérulonéphrites extra-
membraneuses est observée sur le greffon respectivement dans
20 430% et dans 3 & 7% des cas.*® Apres transplantation rénale,
plusieurs types de glomérulopathies de novo associées au VHC
ont été rapportés: des glomérulonéphrites membranoproliféra-
tives sans**ou avec cryoglobulinémie,** des gloméruloné-
phrites extramembraneuses,*“%° des glomérulopathies aigués™
et chroniques du transplant,®®®' cing cas de microangiopathies
thrombotiques rénales en présence d'anticorps anti-cardioli-
pides® et un cas de hyalinose segmentaire et focale.>®* Morales et
coll. ont retrouvé une prévalence de glomérulonéphrites extra-
membraneuses de novo dix fois plus élevée chez les transplantés
rénaux VHC (+) que chez les transplantés rénaux VHC (-) (3,6%
vs 0,36%). Cosio et coll. ont retrouvé une association significa-
tive entre la survenue de glomérulopathies aigués et chroniques
du transplant et la présence du VHC, et ont évoqué une pro-
bable association entre les glomérulopathies aigués d’allogreffe
et les glomérulopathies chroniques d’allogreffe.®® Récemment,
nous avons montré en étudiant I'évolution des quasi-espéces du
VHC chez des transplantés rénaux présentant une glomérulopa-
thie de novo, que la survenue de ces glomérulopathies n’était
lige ni a I'augmentation de la concentration sérique de I’ARN du
VHC apres transplantation ni a un effet direct du virus sur les
cellules rénales, mais plutdét a une modification de la réponse
immune.' Le traitement des transplantés rénaux et hépatiques
par la ribavirine seule a permis de diminuer la protéinurie et
d’améliorer le taux de créatinine plasmatique. Ceci semble étre
d0 aux propriétés immunomodulatrices de la ribavirine,®* qui
diminue la production des cytokines de type Th2 tout en préser-
vant celle des cytokines de type Th1.%>% Ainsi, la survenue de
glomérulopathies secondaires au VHC pourrait étre favorisée par
la production de cytokines de type Th2.

B Traitement de I'hépatite C
chez les transplantés rénaux

Interféron-o (IFN-o)

L'utilisation de I'IFN-o. aprés transplantation rénale a été asso-
ciée a une tres faible efficacité virologique. De plus, du fait de
ses propriétés immunostimulantes, I'lFN-a est a I'origine d'un
nombre important de rejets du greffon allant de 15 a 40% selon
les séries.”*" Récemment, Baid et coll. ont montré que I'lFN-o
peut étre a 'origine de rejet vasculaire avec dép6t d'anticorps
anti-HLA spécifiques du donneur et de la fraction C4d du com-
plément.®’ Le pourcentage d‘arrét du traitement a cause des
effets secondaires de cette molécule varie de 22 a 54%. Pour
I'ensemble de ces raisons, il déconseillé d'utiliser I'lFN-o chez les
transplantés rénaux VHC (+) sauf quand existe une hépatite cho-
lestatique fibrosante.”

Ribavirine seule

Une monothérapie par ribavirine a été associée a une dimi-
nution du taux sériques des ALAT et de la concentration du VHC
dans une seule série non controlée de sept transplantés rénaux.®
Nous avons récemment évalué I'efficacité et la tolérance d'un
traitement d’un an par ribavirine seule chez seize transplantés
rénaux VHC (+).%® La dose initiale de 1000 mg/jour a secondaire-
ment été adaptée, au besoin, en fonction du taux d’hémoglo-
bine. En fin d'étude, il était retrouvé une baisse significative des
taux sériques d'aspartate aminotransférase (ASAT), d'ALAT et de
v-GT et de la créatininémie. Lorsqu’une protéinurie était pré-
sente (n = 5), celle-ci a régressé ou disparu. En revanche, la viré-
mie du VHC est restée stable. L'analyse histologique des biopsies
hépatiques pratiquées au bout d'un an de traitement a montré
une progression significative de la fibrose hépatique, sans amé-
lioration du score d’inflammation. Ce traitement était associé a
une baisse significative du taux d’hémoglobine, malgré un sou-
tien par de fortes doses d’érythropoiétine recombinante: ainsi la
ribavirine a été arrétée chez trois patients. L'anémie hémolytique
majeure observée est probablement secondaire a un surdosage
en ribavirine puisqu’il n’existe pas actuellement de méthode
commerciale de surveillance des taux sériques de cette molécule.
Ainsi, une monothérapie par ribavirine chez les transplantés
rénaux VHC (+) pourrait avoir un effet bénéfique sur la fonction
rénale, mais ne semble pas améliorer |'histologie hépatique.

Les données concernant les effets de la ribavirine sur I'histolo-
gie hépatique chez les transplantés hépatiques VHC (+) sont
contradictoires. Gane et coll. ont rapporté une amélioration signi-
ficative de I'histologie hépatique six mois aprés un traitement par
ribavirine seule. Ils ont constaté une diminution de I'inflammation
lobulaire et péri-portale dans 100% des cas, et une réduction de
la fibrose chez un patient (14%)."® En revanche, Cattral et coll.
ont montré, chez dix-huit transplantés hépatiques présentant une
récidive de I'hépatite C apres transplantation, qu’un traitement
par ribavirine seule ne prévenait pas I'apparition de la fibrose et
n’évitait pas sa progression.®

Pham et coll. ont rapporté le cas de quatre transplantés
hépatiques présentant un syndrome néphrotique secondaire a
des glomérulonéphrites associées au VHC, et qui ont recu un
traitement par ribavirine seule.® Dans tous les cas, la protéinurie
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a baissé voire disparu, et le taux sérique de I'albumine a aug-
menté. De plus, deux des quatre patients ont amélioré le taux de
créatininémie.

Amantadine

Chez les patients immunocompétents ayant une fonction
rénale normale, I'amantadine seule ou en association avec de
I'interféron-a. ou de la ribavirine semble améliorer au moins le
bilan hépatique.®®*” Nous avons évalué I'efficacité d’un traite-
ment par amantadine seule chez huit transplantés rénaux pré-
sentant une hépatite chronique active lié¢e au VHC.%® L'amanta-
dine a été administrée a la dose quotidienne de 200 mg. Apres
six mois de traitement, nous avons observé une baisse significa-
tive du taux sérique des ALAT. En revanche, le taux sériques de y-
GT et la concentration du VHC sont restés inchangés. A noter
que la tolérance de ce traitement était parfaite.

B Donneurs VHC (+)

La transplantation d’organes a partir de donneurs infectés par
le VHC est interdite en France. En revanche, celle-ci est autorisée
aux Etats-Unis et dans certains pays d’Europe comme |'Espagne
ou la Suéde. La prévalence des anticorps anti-VHC parmi les don-
neurs d'organes cadavériques varie en fonction des pays et des
tests utilisés. Dans une revue récente publiée par Natov et coll., la
prévalence des anticorps anti-VHC chez les donneurs d’organes
varie de 2,3 a 16,7% en utilisant les tests ELISA |, de 1,08 a
11,8% en utilisant les tests ELISA Il et est de 3,7% en utilisant les
tests ELISA 1Il.% En faisant la synthése de I'ensemble des études
précédemment publiées, Natov et coll. ont rapporté également
que parmi les receveurs de reins provenant de donneurs porteurs
d'anticorps anti-VHC, 35% (0-50%) développent une maladie
hépatique apres transplantation, 50% (14-100%) développent
des anticorps anti-VHC et 73% (14-96%) ont une virémie VHC
positive.® La grande variation entre ces différentes études pro-
vient probablement du type de test utilisé et de la prévalence
d’ARN du VHC chez les donneurs porteurs d'anticorps anti-VHC.
Pereira et coll., ont précédemment rapporté que 20% des don-
neurs porteurs d’anticorps anti-VHC ne sont pas virémiques.’®”!
Le risque de transmission de I'infection par le VHC a partir d'un
organe provenant d'un donneur anti-VHC (+)/ARN VHC (-) est
trés faible.”®® Ainsi, il serait souhaitable de rechercher I’ARN viral
C chez les donneurs porteurs d'anticorps anti-VHC. En cas de
négativité, le donneur pourrait ne pas étre exclu.

La transplantation de greffon rénal provenant de donneurs
VHC (+)/ARN (+) a des receveurs VHC (-) ou méme a des rece-
veurs VHC (+)/ARN (-) a été accompagnée d’'une augmentation
de la prévalence de pathologie hépatique et d’une baisse de la
survie des patients."”? Le risque d’hépatite fulminante voire d'hé-
patite cholestatique fibrosante est également trés élevé.” En
revanche, I'impact de la transplantation d'un rein provenant
d'un donneur anti-VHC (+)/ARN (+) & un receveur anti-VHC
(+)/ARN (+) est controversé. Selon plusieurs études, la prévalence
de maladies hépatiques, la survie des greffons ainsi que celle des
patients a court et a long terme est identique chez les patients
VHC (+)/ARN VHC (+) recevant un transplant rénal provenant
d’un donneur VHC (+) ou d'un donneur VHC (-).”727374 Toutefois
Bucci et coll. ont récemment rapporté que la survie des patients

et des greffons était significativement inférieure si le donneur
était porteur d'anticorps anti-VHC, quel que soit le statut VHC
du receveur.”

Actuellement, dans les pays autorisant le prélévement d’or-
ganes chez des donneurs anti-VHC (+), il est recommandé de
transplanter des reins provenant de donneurs VHC (+) a des
receveurs VHC (+) ARN (+).”%° Le risque de cette stratégie est la
surinfection du receveur par plusieurs génotypes. Widell et coll.
ont montré qu’aprés la transplantation d’un rein provenant d'un
donneur anti-VHC (+) a un receveur anti-VHC (+)/ARN (+), le
génotype retrouvé est celui du donneur, ou celui du receveur ou
les deux a la fois.” L'impact clinique d’une infection mixte reste
inconnu. Toutefois, certains auteurs n‘ont pas retrouvé d'effet
néfaste a court terme.’®”*

B Conclusion

Apres transplantation rénale, la survie des patients et des gref-
fons semble étre inférieure chez les transplantés rénaux VHC (+)
par rapport aux transplantés rénaux VHC (-). Bien que l'impact
du VHC sur I'évolution de la fibrose hépatique aprés transplanta-
tion rénale soit controversé, il semble toutefois qu’elle reste tres
modérée. Par conséquent, chez les patients ayant des lésions
hépatiques importantes une surveillance histologique pourrait
étre effectuée tous les trois ans. En revanche, en cas de lésions
histologiques minimes, une ponction-biopsie hépatique serait
réalisée tous les cing ans. Actuellement, il n’existe pas de traite-
ment efficace de I'infection par le VHC aprés transplantation
rénale. La ribavirine seule peut étre utilisée en cas d’atteinte
rénale due au VHC sous réserve d'adapter les doses a la clairance
de la créatinine’®’” et d'effectuer un monitoring des concentra-
tions sériques. Nous recommandons le traitement de tous les
patients hémodialysés chroniques VHC (+)/ARNVHC (+) en attente
de greffe rénale quels que soient le génotype et le résultat de la
ponction biopsie hépatique. En effet, la clairance du virus apreés
un traitement par interféron-o. en hémodialyse, peut étre défini-
tive et persister aprés transplantation rénale malgré un traite-
ment immunosuppresseur important.”®
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