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ABSTRACT: Patients on dialysis are in a state of immunodeficiency, resulting in a high incidence of infectious complications.
These patients are a population at risk for developing infection or reactivation with cytomegalovirus (CMV). The objective of
this study is to determine the prevalence of CMV antibodies (IgM and IgG) among hemodialysis patients treated in CHU Ibn
Rochd in Casablanca.

Patients and Methods: This transversal study of 87 hemodialysis patients and 30 controls was to search CMV antibodies (IgM
and 1gG) and assess risk factors of infection.

The control population was consisting of blood donors in blood transfusion center in Casablanca.

Results: The mean age of patients was 44.1 + 12 years with a mean duration of dialysis more than five years at 80.5%. The
mean age among controls was 35 + 9 years.

The prevalence of CMV IgM was 6.9% in patients and 6.7% in controls (p=0,7027) that of anti-CMV IgG was 100% in patients
and 96.7% in controls (p=0,5852).

Conclusion: Given the risk of severe complications on hemodialysis patients during a primary infection or endogenous
reactivation of cytomegalovirus, we recommend the systematic search for markers of CMV (IgM and IgG) in these patients.
Blood transfusion is still considered a major risk factor of CMV infection. Leukodepletion remains the only efficient strategy
to prevent post-transfusion infection.
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RESUME: Les patients sous dialyse sont en général dans un état d'immunodéficience, aboutissant a une incidence élevée de
complications infectieuses. Ces patients constituent une population a risque de développement d’infections graves, dont la
réactivation, a Cytomégalovirus (CMV). L'objectif de cette étude est la détermination de la prévalence des anticorps (IgM et
IgG) anti-CMV chez les patients hémodialysés du service de Néphrologie, Dialyse et Transplantation Rénale, du CHU lbn
Rochd de Casablanca.

Patients et méthodes: Cette étude transversale est réalisée sur 87 patients hémodialysés et 30 témoins. Elle a consisté a
rechercher les anticorps, IgM/IgG anti-CMV, et a évaluer certains facteurs de risque de l'infection par le CMV.

La population témoin est constituée de donneurs de sang marocains du centre régional de transfusion sanguine de
Casablanca.

Résultats: La moyenne d’age des patients était de 44,1 ans + 12, avec une durée moyenne de dialyse dépassant cing années
chez 80,5 %. La moyenne d’age chez les témoins était de 35 ans + 9.

La prévalence des IgM anti CMV était de 6,9% chez les patients et de 6,7% chez les témoins (p=0,7027). Celle des IgG anti-
CMV était de 100% chez les patients et de 96,7% chez les témoins (p=0,5852).
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Conclusion: Vu les risques de complications séveres qu’encourent les patients hémodialysés lors d’une primo-infection ou
une réactivation endogéene du Cytomégalovirus, la recherche des marqueurs de CMV (IgM et 1gG) chez les hémodialysés doit
étre systématique.

Par ailleurs, la transfusion sanguine est encore considérée comme un facteur de risque majeur d’infection a CMV. La
déleucocytation reste la seule alternative pour la prévention de l'infection post-transfusionnelle.

MoOTs-CLEFS: Cytomégalovirus; Déleucocytation; Hémodialyse; Prévalence; Transfusion sanguine.

1 INTRODUCTION

L'infection a Cytomégalovirus (CMV) est une pathologie fréquente bien que complexe et encore mal connue [1]. Dans le
monde, elle évolue sur un mode endémique et sa séroprévalence varie selon les pays, les conditions socioéconomiques, et
I'age [2].

Dans la plupart des pays a haut niveau socio-économique, 40 % a 60% des adultes jeunes sont porteurs d'anticorps
traduisant une infection antérieure; dans les pays a faible niveau socio-économique, l'infection pendant I'enfance est quasi
obligatoire et la séroprévalence chez I'adulte est supérieure a 80% [2].

Comme les autres Herpesviridae, le CMV a une particularité biologique remarquable : la latence. Aprés l'infection
primaire au cours de laquelle le virus est répliqué et excrété, I'information génétique persiste a vie dans I'organisme. Le plus
souvent silencieuse, elle peut, sous I'influence de certains facteurs, étre a nouveau exprimée dans sa totalité, donnant lieu a
de nouvelles phases de production virale : les réactivations. Les monocytes sanguins constituent le site principale de
persistance chez le sujet sain, mais d’autres sites ne sont pas exclus, notamment les cellules endothéliales [3, 4]. Ainsi le virus
est capable de modifier I'expression des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe | et Il (grace a
certaines protéines virales) et d’inhiber la lyse cellulaire induite par les lymphocytes Natural Killer (NK) [5, 6]. Ces propriétés
lui permettent d’échapper au systéme immunitaire.

L'infection a CMV est le plus souvent asymptomatique chez les sujets sains [7], lorsqu’elle est symptomatique, elle
s’exprime par une fievre isolée entre 38 et 40 °C, pendant deux a trois semaines. L’'examen clinique peut retrouver une
hépatomégalie, une splénomégalie et/ou des adénopathies. Les examens biologiques simples montrent habituellement un
syndrome mononucléosique et souvent une discréte cytolyse hépatique. La primo-infection a CMV est considérée comme
bénigne chez le sujet immunocompétent, elle guérit spontanément et ne releve d’aucun traitement antiviral
[8]. Cependant, des études récentes rapportent des cas de manifestations cliniques sévéres de l'infectiona CMV chez
des patients immunocompétents [7; 9]. Dans des unités de soins intensifs, l'infection par le CMV a augmenté
significativement le taux de mortalité, les patients survivants séjournent plus longtemps dans ces services [7; 10].

Chez le sujet immunodéprimé, la primo-infection a CMV, ou la réactivation, peuvent se compliquer de manifestations
graves [7]. Les patients hémodialysés constituent une population a risque pour le développement d'infection par le CMV du
fait de leur état d'immunodéficience; chez ces patients, elle est responsable d’une morbidité et d'une mortalité importante.
Cependant, les manifestations cliniques sont rares [11].

Les facteurs de risque d'infection par le CMV sont la transfusion sanguine, la greffe a partir d’'un donneur infecté,
I'hnémodialyse, et la fréquence de la dialyse par semaine [12].

L'objectif de cette étude transversale est la détermination de la séroprévalence des anticorps IgM et IgG anti-CMV chez
un groupe de patients hémodialysés traités a I'unité d’hémodialyse au service de Néphrologie - Dialyse - Transplantation
Rénale du CHU Ibn Rochd de Casablanca, et la mise en évidence de facteurs de risque susceptibles de contribuer au
développement de l'infection par le CMV chez cette population.

2 PATIENTS ET METHODES

Cette étude a été menée par le Laboratoire d'Immunologie de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Casablanca, en
collaboration avec le service de Néphrologie — Dialyse — Transplantation Rénale du CHU lbn Rochd de Casablanca.

Il s'agit d'une étude transversale réalisée sur 87 patients hémodialysés agés entre 23 et 78 ans, indemnes de toute
affection organique aigue ou chronique outre I'insuffisance rénale chronique.
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La population témoin est constituée de 30 donneurs de sang (DS) volontaires (15 femmes et 15 hommes) du Centre
Régional de Transfusion Sanguine de Casablanca.

Les prélevements de sang sont effectués sur tubes secs avant le branchement du patient au dialyseur. Apres
centrifugation, les échantillons de sérums sont aliquotés stérilement, puis conservés a - 20°C jusqu’a leur utilisation. Les
sérums des témoins ont été analysés en méme temps et dans les mémes conditions que ceux des patients hémodialysés.

La recherche des anticorps IgG et IgM anti-CMV a été réalisée par la technique ELISA « DIA.PRO’ DIAGNOSTICS CMV IgM
et VIRCELL CMV IgG». La spécificité et la sensibilité de ces deux trousses est supérieure a 98%.

’analyse statistique des résultats et I’évaluation de facteurs de risque a été réalisée par le test x* a 'aide du logiciel Epi.
La différence entre deux séries statistiques est considérée significative si la valeur de p est inférieure ou égale a 0,05.

3 RESULTATS

Dans notre série de patients hémodialysés, la moyenne d’age est de 44,1 + 12 ans avec des extrémes d’age de 23 a 78
ans, le sex-ratio est de 1,23 (48 femmes et 39 hommes). La durée moyenne de la dialyse dépasse les cinqg années chez 80,5 %
des patients (extrémes de 8 mois a 24 ans). Chez les témoins (DS), La moyenne d’age est de 35 + 9 ans.

Les résultats de la prévalence des anticorps (IgM et IgG) anti-CMV chez les patients et les témoins sont représentés dans
le tableau I.

Tableau | : Résultats de la prévalence des anticorps (IgM et IgG) anti CMV chez les hémodialysés et les témoins (DS)

IgM anti CMV IgG anti CMV
Nombre' c.le cas Prévalence (%) Nombre.c'le cas Prévalence (%)
positif positif
Les hémodialysés 6 6,9 87 100
Les témoins 2 6,7 29 96.7
P 0,7027 0,5852

p : Degré de signification (p est significative si inférieur ou égale a 0.05)
1- Les patients hémodialysés (HD)

Tous les sérums étaient positifs en anticorps IgG Anti-CMV (100%), alors que six sérums (6,9%) étaient positifs en IgM anti
CMV.

Parmi les 6 sujets positifs (IgM); 4 sont des hommes et 2 sont des femmes. Le sexe n’est pas un facteur de risque
d’exposition a I'infection par le CMV (p=0.4903).

2- La population témoin (DS)
Chez les témoins, deux sérums étaient positifs en IgM anti-CMV (2/30), Soit une prévalence 6,7%.
Un seul sérum était négatif en anticorps 1gG anti-CMV (1/30), ce qui donne une prévalence de 96.7%.

La différence des prévalences des anticorps IgM et IgG anti-CMV entre les deux groupes étudiés n’est pas significative (p >
0.05).

Tous les patients séropositifs sont trouvés négatifs pour la recherche du facteur rhumatoide.

Tableau Il : Etude des facteurs de risque et la séropositivité en CMV

Fréquence de dialyse

Sexe Age Durée de dialyse , . Transfusion
(séance par semaine)
H F <39 > 39 <5ans >5ans 2 3 Oui Non
Nombre de cas 4 2 3 3 1 5 2 4 4 2
séropositif
Total 39 48 41 46 16 71 28 59 24 63
P 0.4903 0,7813 0,6650 0,6963 0,0807

p : Degré de signification (p est significative si inférieur ou égale a 0.05)
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H : Homme F: Femme
Par ailleurs, I'analyse statistique des résultats n’a montrée aucune corrélation significative entre le sexe et I'dge des
patients, la durée et la fréquence de dialyse, la transfusion, et la séropositivité en anticorps anti-CMV (p > 0.05).

4 DISCUSSION

Au cours du suivi des patients hémodialysés, il est important de préter attention a leur sensibilité accrue aux infections.
Plusieurs infections peuvent survenir au cours de I'hémodialyse, notamment l'infection par le CMV, ce qui entraine
I"augmentation des taux de morbidité et de mortalité chez ces patients, dont le systeme immunitaire est affaibli.

Les résultats de notre étude montrent une prévalence élevée de l'infection a CMV chez les patients hémodialysés au CHU
Ibn Rochd de Casablanca, d’ou la nécessité de rechercher systématiquement les marqueurs de ce virus notamment les
anticorps IgM et I1gG anti-CMV chez ces patients.

En effet, six patients hémodialysés (6,9%) étaient positifs en anticorps IgM anti-CMV. Ce résultat est similaire a celui
trouvé par Sepehrvand [12] (7,1%), mais supérieur a ceux rapportés par Korcakova [13] (3,3%) et Hardiman [14] (2,5%), et
nettement supérieur a ceux de Konstantopoulou [15] (0,6%) et Ocak [16] (0,4%) (p<0,5) (Tableau Il1). En Allemagne, Sibrowski
a trouvé une prévalence de 17,0% en IgM anti-CMV [17].

Tableau Il : La prévalence des IgM anti-CMV chez les patients hémodialysés

Auteurs Référence Année Pays NomP re de Prévalence (%) P
patients

Ocak S [16] 2006 Turquie 255 0,4 0,0011
Konstantopoulou S [15] 2001 Grece 173 0,6 0,0108
Hardiman AE [14] 1985 Royaume-Uni 197 2,5 0,1492
Korcakova L [13] 1988 Tchéque 30 3,3 0,7866

Notre étude 2009 Maroc 87 6,9 -
Sepehrvand N [12] 2007 Orumieh Iran 84 7,1 0,8037
Aminzadeh Z [21] 2003 Khoon Iran 54 18,5 0,0660

p : Degré de signification (p est significative si inférieur ou égale a 0.05)

La discordance des résultats peut étre expliquée par la complexité antigénique des protéines du tégument du CMV et du
mode de préparation des antigénes utilisés dans le test de diagnostic [18-20]. Les immunoglobulines les plus fréguemment
recherchées sont des IgG et IgM dirigées contre les phosphoprotéines du tégument pp150 et pp65. La présence d’anticorps
anti-pp150 suffit a poser le diagnostic de I'infection a CMV.

La discordance des résultats peut aussi étre due encore a la spécificité et les caractéristiques des patients étudiés et les
différences entre les centres d’hémodialyse concernés par I'étude, puisque deux études réalisées en Iran, dans deux centres
d’hémodialyse différents, ont rapportées des prévalences différentes en IgM anti-CMV (18,5% et 7,1% respectivement) [12;
21].

Le CMV est connu pour étre une cause importante de morbidité et de mortalité a la suite de transfusion sanguine chez les
enfants et les adultes immunodéprimés [22-24]. Au Maroc, comme dans la majorité des pays en voie de développement, le
dépistage des marqueurs de CMV n'est pas systématique chez les donneurs de sang. Tres peu d'études ont été menées dans
ce sens.

Dans notre série, deux donneurs de sang étaient positifs en IgM anti-CMV (6,7%). Kumar [22] a réalisé une étude a New
Delhi, quatre des 5600 donneurs de sang testés étaient positifs en IgM anti-CMV (0,071). Hardiman [14] et Sibrowski [17] ont
rapportés des prévalences d’lgM de 0,6 et 0,98 respectivement. D’autres études n’ont rapporté aucun cas positif en
anticorps IgM anti-CMV [13; 23; 24]. (Tableau IV).

Ces résultats restent faibles par rapport au notre (p < 0.05). Ce qui montre la nécessité de mener des études chez les
donneurs du sang et dans la population générale au Maroc, avec un échantillon plus représentatif, afin de déterminer la
prévalence réelle des anticorps IgM anti-CMV.
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Tableau IV : La prévalence des IgM anti-CMV chez les donneurs de sang (DS)

Auteurs Référence Année Pays No'm br‘e de Prévalence (%) P
temoins
Kothari A [23] 2002 Inde 200 0 0,0087
Adjei AA [24] 2006 Ghana 264 0 0,0023
Kumar H [22] 2008 Inde 5600 0,071 <0,0001
Hardiman AE [14] 1985 Royaume-Uni 170 0,6 0,0870
Notre étude 2009 Maroc 30 6,7 -

p : Degré de signification (p est significative si inférieur ou égale a 0.05)

Par ailleurs, la prévalence des anticorps IgG anti-CMV dans notre étude était de 100% chez les hémodialysés, et de 96,7%
chez les donneurs de sang (Tableaux V et VI). La différence entre les deux groupes n’est pas significative (p = 0,5852).

Tableau V : La prévalence des IgG anti-CMV chez les patients hémodialysés

Auteurs Référence Année Pays NomP re de Prévalence (%) P
patients

Hardiman AE [14] 1985 Royaume-Uni 197 69,5 <0,0001
Sepehrvand N [12] 2007 Orumieh Iran 84 77,4 <0,0001
Korcakova L [13] 1988 Tchéque 30 80 =0,0001
Aminzadeh Z [21] 2003 Khoon Iran 54 91 0,0176
Konstantopoulou S [15] 2001 Grece 173 93 0,0267
Ocak S [16] 2006 Turquie 255 99,6 0,5839

Notre étude 2009 Maroc 87 100 -

p : Degré de signification (p est significative si inférieur ou égale a 0.05)

Ocak a trouvé un résultat similaire (99.6% avec p=0,5839) chez 255 patients hémodialysés dans une étude menée dans 3
centres de dialyse différents en Turquie [16]. Chez les témoins, cette prévalence était de 82.9%. La différence entre les deux
groupes était statistiquement significative (P <0,05). Ce qui suggéere que la transmission du CMV est probablement favorisée
par la dialyse.

Dans la littérature, la prévalence des IgG anti-CMV chez les hémodialysés varie entre 69,5% et 99,6% [12; 16; 17; 21], la
prévalence élevée des IgG anti-CMV chez les hémodialysés de notre étude, peut étre une conséquence de la forte prévalence
de ces anticorps dans la population générale Marocaine.

En effet, I'infection a CMV est ubiquitaire, la séroprévalence est variable selon les populations et surtout, selon les
facteurs socio-économiques [16]. Chez des jeunes adultes en Europe et en Amérique du Nord 50 % a 70 % sont séropositifs
pour les IgG anti CMV. Ce pourcentage atteint 95 % a 100 % chez des jeunes adultes en Afrique, en Asie du Sud-Est ou en
Amérique du Sud [25].

La prévalence chez les donneurs de sang bénévoles, varie entre 35,5% et 97,2% [13-15; 17; 23; 26-28]. Dans notre étude,
méme si I'échantillon de DS est faible, la prévalence des IgG anti CMV est parmi les plus élevées (96,7%), comparée aux
données de la littérature.
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Tableau VI : La prévalence des IgG anti-CMV chez les témoins

Nombre de

Auteurs Référence Année Pays .. Prévalence (%) P
temoins
Hardiman AE [14] 1985 Royaume-Uni 170 35,3 <0,0001
Adjei AA [26] 2008 Ghana 3275 77,6 0,0224
Konstantopoulou S [15] 2001 Grece 100 85 0,1632
Kothari A [23] 2002 Inde 200 95 0,9586
Notre étude 2009 Maroc 30 96,7 -
GargouriJ [27] 2000 Tunis 280 97,14 0,6630
Mutlu B [28] 2008 Turquie 1264 97,2 0,6928

p : Degré de signification (p est significative si inférieur ou égale a 0.05)

L'étude des facteurs de risque n’a montré aucune corrélation significative entre le sexe, I'dge des patients, la durée et la
fréquence de dialyse d’une part et la séropositivité en IgG anti CMV d’autre part. Un résultat similaire a été évoqué par
I’étude de Ocak, puisqu’aucune corrélation significative n’a été trouvé entre la durée de dialyse et la séropositivité des IgG
anti CMV (P> 0,05) [16]. De méme pour Sepehrvand, qui n’a trouvé aucun lien entre le titre en anticorps I1gG anti CMV et la
durée et la fréquence de dialyse [12].

Par ailleurs, Abbas [29] a trouvé une corrélation entre la durée de la dialyse et I'infection par le CMV chez des patients
égyptiens suivis par hémodialyse. Aminzadeh quand a lui a évoqué une corrélation entre le titre des IgG anti CMV et la
fréquence de dialyse [21],

La discordance des résultats entre les différentes études peut étre expliquée par la diversité des techniques utilisées, la
taille et la spécificité de la population étudiée, ainsi que le centre de dialyse en question, comme le témoigne les résultats de
la prévalence des IgG anti CMV chez les hémodialysés de deux régions d’Iran, la région d’Orumieh (77,4%) en 2007 comparée
a celle trouvée dans une étude antérieure en 2003 (91%) a I’'Hopital de Khoon[12; 21].

Chez les donneurs de sang, aucune corrélation significative n’a été trouvée entre I'age, le sexe d’une part et la
séropositivité en IgG anti-CMV d’autre part (p > 0.05). Dans une étude, réalisée chez les donneurs de sang en Tunisie, la
prévalence des anticorps IgG anti-CMV varie de 95 a 100% en fonction des tranches d’ages, plus élevée chez les femmes
(98,57%) que chez les hommes (95,71%) [27]. De méme pour De Ory Manchon, la séroprévalence des IgG anti-CMV chez les
femmes (66,7%) était plus élevée que chez les hommes (58,4%), alors que dans la population générale a Madrid elle était de
62,8% [30].

La variation des résultats peut étre expliquée par la taille de I'échantillon, la spécificité des populations étudiées et la
diversité des techniques utilisées.

Par ailleurs, la transfusion est encore considérée comme un facteur de risque de transmission de l'infection a CMV.
Plusieurs travaux montrent qu’en I'absence de moyen de prévention, chez les patients a risque d’infection grave a CMV, tels
que les nouveau-nés [31], les leucémies aigués [32] et les allogreffes de cellules souches hématopoiétiques [33], la
transmission du CMV par transfusion sanguine concerne en moyenne 22% des sujets, avec des extrémes allant de 4,6% a
53%.

La prévalence (1 a 2%) de la transmission du CMV chez les patients a risque est supérieure a celle observée chez les
receveurs immunocompétents [34]. Alors que chez les hémodialysés, cette prévalence est de I'ordre de 12,5% [35]. D’ou la
nécessité de controle sérologique des produits sanguins servant de traitement des patients hémodialysés, notamment la
sérologie a CMV.

Dans les pays oU la prévalence du CMV (IgG) est élevée (> 90%), il est difficile de trouver des donneurs de sang
séronégatifs, car cela nécessite I'examen d'un grand nombre de culots sanguins. La déleucocytation des produits sanguins
labiles reste la seule alternative pour la prévention de l'infection a CMV post-transfusionnelle [28; 36]. L’association de la
filtration et de la sélection est préconisée chez les receveurs de sang a trés haut risque de morbidité et de mortalité [36].

Une étude chez les donneurs du sang et dans la population générale au Maroc, avec un échantillon beaucoup plus grand,
demeure trés importante afin de déterminer la prévalence réelle de I'infection a CMV.
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La plupart des études sur l'infection par le CMV ont déterminé la séropositivité en utilisant la méthode ELISA [12]. Nous
avons également utilisé cette technique, mais la confirmation par PCR serait importante pour documenter la présence d’une
infection active nécessitant un traitement.

Le dépistage des marqueurs du CMV doit étre systématique dans le bilan biologique des patients hémodialysés, et les
résultats d’un suivi a long terme peuvent nous aider a identifier le risque associé ou le besoin de la mise en place d’'une une
prophylaxie anti CMV chez les receveurs a risque.
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