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INTRODUCTION

La pneumocystose est une infection pulmonaire historiquement décrite chez les patients
immunodéprimés par le VIH. En transplantation d'organe, l'intensification des traitements
immunosuppresseurs a considérablement réduit la fréquence des rejets mais contribue
parallelement a augmenter la susceptibilit¢ aux infections opportunistes comme la
pneumocystose. Son incidence reste aux alentours de 10% tout organe confondu, en I'absence
de prophylaxie. Depuis plusieurs années, dans notre service de transplantation rénale, nous
n'avions pas observé d'infections a Pneumocystis, nous autorisant a ne pas precrire cette
prophylaxie. Nous avons cependant observé une épidémie de Pneumocystose entre 2009 et

2010.

La culture difficile de cet organisme freine son étude. Les modes d'infection et de

transmission restent encore assez vagues mais se sont précisés ces derniéres années.

Nous présenterons dans un premier temps la transplantation rénale en précisant l'activité
dans notre service, l'immunosuppression et les conséquences sur l'incidence d'infections
oppurtunistes. Nous rappelerons ensuite les généralités sur la pneumocystose. Notre étude a
consisté en décrire les cas de pneumocystose pulmonaire (PCP) de notre service, survenus

sur le mode épidémique, avec une analyse épidémiologique puis microbiologique précise.
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ETAT DE L'ART

1-Transplantation rénale - Activité

1.1. Généralités

L'incidence de l'insuffisance rénale chronique terminale augmente réguliérement et le
nombre de patients traités par dialyse ou transplantés ne cesse de croitre [1]. Le taux de
prévalence standardisé de la greffe a augmenté de 391 a 463 par million d'habitant entre 2005
et 2009 [1]. Parallelement, les caractéristiques de ces patients changent. Ils s'agit désormais
de patients plus agés, présentant d'avantage de co-morbidités.

Compte tenu des résultats obtenus, notamment en matieére d’amélioration de la survie des
greffons, cette activité a continué a se développer, et les critéres d’acceptabilité des greffons
se sont ¢largis. Outre I’évolution du profil des donneurs et des receveurs, 1’activité de
transplantation rénale a également connu des évolutions importantes en ce qui concerne les
traitements immuno-suppresseurs. A ce titre, ’apparition de la ciclosporine constitue une
¢tape considérable ayant contribué a la réduction de la fréquence des rejets, et a
I’amélioration de la survie des greffons. D’autres évolutions ont jalonné I’histoire de la
transplantation rénale, et permis la prise en charge de patients de plus en plus a risque du
pointe de vue immunologique. Parmi eux, les receveurs d’une deuxiéme greffe et au dela,
immunisé lors de leur greffe précédente, sont plus exposés au risque de rejet humoral. Le
simple fait de réaliser une transplantation rénale a partir d’un rein de donneur agé augmente
le risque de rejet aigu cellulaire. L’arsenal thérapeutique s’est progressivement enrichi, et la
quasi totalit¢ des patients recoivent actuellement une trithérapie (anticalcineurine, anti-
métabolite, corticoides) en entretien. De plus, le recours a un traitement d’induction par
anticorps mono ou polyclonal est devenu la aussi systématique.

Enfin, les progres réalisés dans le domaine diagnostic (identification des anticorps anti-
HLA spécifiques du donneur dans le sang, et des dépdts de la fraction C4d du complément
dans les biopsies rénales), ont permis de mettre a jour une entité encore méconnue il y a
quelques années : le rejet humoral. Ce dernier a été la derniére contribution a I’accroissement

du niveau d’immunosuppression par le recours au Rituximab (anticorps monoclonal anti CD
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20), des immunoglobulines intra-veineuses et aux échanges plasmatiques.

Il reste encore impossible a ’heure actuelle de mesurer le niveau d’immunosuppression,
et les schémas thérapeutiques restent trés débattus La recherche d’un compromis entre
réduction du risque de rejet et risque lié a un exceés d’immunosuppression (infectieux entre

autres) est la priorité.
1.2. Activite

Sur le plan national, le nombre de greffe est en augmentation constante de 1996 a 2007
(cf figure n°1) et semble se stabiliser de 2007 a nos jours. La survie du greffon s'améliore,

elle est d'environ 62% a 10 ans de greffe (cf figure n°2 et 3).

B Donneur décédé de mort encéphalique = Donneur décédé apres arrét cardiaque
Donneur vivant

3500
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1500
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0

Figure 1: Evolution du nombre de greffes rénales en France de 1987 a 2010
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Figure 2: Survie globale des greffons en transplantation rénale
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Figure 3: Survie des greffons selon la période de greffe en transplantation rénale
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Sur le plan local, depuis 2001, le nombre de greffe varie de 80 a 100 par an selon les
années (cf figure n°4). La proportion de greffes donneurs vivants a nettement augmenté

depuis 2004 et représentait en 2009 vingt deux pour cents des transplantations.

120
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B Donneurs cadavériques M Donneurs vivants

001
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g
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Figure 4: Evolution du nombre de greffes rénales a Nancy entre 1998 et 2009
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2 Bases de l'immunosuppression

2.1 Bases moléclaires de l'activation lymhocytaire

Elle nécessite plusieurs signaux (cf figure n°5).

— Le premier, appelé Signal 1, est la reconnaissance par le recepteur spécifique du clone
lymphocytaire (TCR), du complexe HLA + peptide porté par la cellule présentatrice

d'antigeéne (souvent la cellule denditrique).

— Le signal 2 est un signal de co-stimulation qui est indispensable a la mise en place
complete du programme d'activation lymphocytaire. En 1'absence de ce signal, le signal 1

aboutit a un état d'anergie lymphocytaire.

— Le signal 3 passe par la 1'lL2 (interleukine 2) qui est un facteur de croissance du

lymphocyte T et qui est nécessaire pour la progression en phase S du cycle cellulaire.

Activation lymphocytaire T Activation lymphocytaire T
[B7-12 ]

@ =
//- -\h-\\
a" Signal 2
-Lfﬂ

(
o1 @

25 /

:1/

Figure 5: Signaux de l'activation
lymphocytaire
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2.2. L'Immunosupression dans le service

En dehors des études de phase 2 et 3, les schémas d'immunosuppression utilisés dans

notre service font appel aux molécules suivantes :

2.2.1 Le traitement d'induction

— anticorps polyclonaux, anti-lymphocytes humains aussi appelé sérum anti lymphocytaire

(SAL)(Thymoglobulines®.) La lymphopénie induite est profonde et durable avec un effet

rémanent qui peut durer plusieurs mois apres la fin de leur administration.

— anticorps anti recepteurs de I'lL.2. Ils bloquent la transduction des signaux intracellulaires

induits par la fixation de I'IL2 sur son recepteur de haute affinité sur le lymphocyte T activé.

Ils n'induisent pas de lymphopénie. Il s'agit du basiliximab (SIMULECT®).

2.2.2 Le traitement d'entretien

— les anticalcineurines inhibent l'activation des facteurs de transcription de nombreux

génes de cytokines sécrétes par les lymphocytes T ainsi que l'expression de protéines
membranaires, nécessaires a l'activation lymphocytaire.: ciclosporine (NEORAL®),

tacrolimus (ADVAGRAF®, PROGRAF®),

— les antimétabolites inhibent la synthése de novo des purines et donc la prolifération des

lymphocytes T et B : le mycophénolate mofétili (MMF) (CELLCEPT®), mycophenolate
sodique (MYFORTIC®) et 'azathioprine (IMUREL®),

— les inibiteurs de la mTor inhibent une voie de signalisation intracellulaire qui est

déclenchée par la fixation de facteurs de croissance des cellules T a leurs recepteurs
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respectifs. Ils bloquent ainsi le passage de la phase Gl a la phase S du cycle et donc la

prolifération cellulaire : sirolimus (RAPAMUNE®), évérolimus (CERTICAN®),

— les corticoides ( per os : la prednisone CORTANCYL® ) sont immunosuppresseurs par
de multiples mécanismes qui entrent en synergie afin de bloquer le développement de la
réponse immune. Le complexe corticoides-récepteurs est capable d'inhiber des facteurs de
transcription et donc de diminuer la synthése de cytokines, de médiateurs lipidiques et de
chimiokines. A fortes doses les corticoides intra veineux, le méthyl prednisone
(SOLUMEDROL®), entraine une apoptose des lymphocytes T, préférentiellement les
lymphocytes CD4.

2.2.3 Les schémas d'imunosuppression du service

Dans notre centre de transplantation, les schémas utilisés dépendent de I'existence d'une
greffe antérieure, de 1'dge, de I'immunisation du patient et des facteurs de risque de diabéte

(cf tableau n°1).
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Induction

Anticalcineurine

Antimétabolites

Corticoides

premiére greffe

moins de 60 ans

non immunisé (moins de 50%
d'Ac)

SAL
1,25mg/kg/j
pendant 4 a 5

Néoral 6mg/kg/j en

MMF 2g/j en 2

Solumédrol
500mg IV au bloc
puis 125mg a J1

puis 20mg puis

jours avec taux 2 prises prises N

. fio de néoral décroissance
premiére gre . progressive
entre 60 et 70 ans opitmaux jusqua 5 mglj
facteurs de risque de diabéte
premiére greffe
entre 60 et 70 ans . .
non immunisé (moins de 50% Anti IL2 20mg a Prograf MMF 1g/jen 2 .

\ JO avant le bloc 0,10 mg/kg/j en 2 . idem
d'Ac) . ; prises
. eta J4 prises

sans facteurs de risque de
diabéte
premiére greffe s .

. olumédrol 500
plus de 70 ans ou bi-greffe Anti IL2 20 mg Prograf MMF 1g/jen2  mg IV au bloc puis
non immunisé . R 0,10 mg/kg/j en 2 . X .

. aJoeta 4 - prises 125mg a J1 puis
avec ou sans facteurs de risque prises
L stop
de diabéte
SAL Solumédrol
. 500mg au bloc
1,25mg/kg/} Prograf puis 125 mg a J1
deuxiéme ou troisiéme greffe ou pendant 4 a 5 ) Myfortic 1440 . .
. . - . 0,15mg/kg/j en 2 . puis 20mg puis
patient hyper immunisé jours avec taux : mg/J en 2 prises A
prises décroissance
de prograf L
. progressive jusq'a
opitmaux .
5mglj

Tableau 1: Schémas d'Immunosuppression utilisés dans le service

2.2.4. Le protocole de traitement des rejets

Le raitement du rejet cellulaire consiste en une cure de corticoides a fortes doses en intra-

veineux (SOLUMEDROL®) sur 5 jours. Le traitement du rejet humoral C4d+ comprend une

corticothérapie, des échanges plasmatiques, des immunoglobulines intra-veineuses et des

anticorps monoclonaux anti CD20 (qui ciblent les lymphocytes B et pré B matures), le

rituximab (MABTHERA®).
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2.3 Le suivi des patients en post greffe

Apres la transplantation, les patients sont suivis de fagon rapprochée en consultation. Il

sont vus :

— deux fois par semaine le premier mois

— une fois par semaine le deuxiéme mois

— une fois tous les 10 jours le troisiéme mois

— une fois tous les 15 jours du quatriéme au sixiéme mois

— une fois par mois du sixieme au douziéme mois

Ils bénéficient pour chaque visite d'un prélévement biologique complet. La PCR EBV est

réalisée également a chaque visite. Le protocole vis a vis du CMV est le suivant :

— chez les patients D-/R- : pas de prophylaxie et pas de surveillance ,
— chez les patients D+/R- : prophylaxie par Rovalcyte pendant 3 a 6 mois puis surveillance
par PCR une fois par mois du quatriéme au douxiéme mois,

— chez les patients D+/R+ et D-/R+ : PCR CMV une fois sur deux.

Plusieurs examens sont systématiques dans les suites de la transplantation. En post
greffe, ils bénéficient d'une consultation urologique, d'une scintigraphie osseuse, d'une
densitométrie osseuse, de radiographies de squelette puis d'une consultation rhumatologique.
Les consultations dentaire et dermatologique sont aussi organisées de facon systématique en
post transplantation puis tous les ans, au méme titre que la consultation gynécologique et la
mammographie pour les femmes. Une échographie du greffon est organisée a 1 mois, 3 mois,
6 mois et 1 an. Les receveurs doivent avoir une échographie cardiaque et une consultation
cardiologique tous les ans. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une IRM sont réalisés de

fagon bi-annuelle.
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2.4 Description du service

Le service de néphrologie est réparti sur trois niveaux dans un des batiments principaux
du CHU de Brabois a Vandoeuvre-Les-Nancy : le 4¢me étage, le S5¢me étage et le 11eéme
étage. Le service qui gere la transplantation est situé¢ au 11éme étage. Pour la consultation des
greffés, les patients suivent un parcours précis : secrétariat, salle d'attente, salle de
prélévement biologique, salle & manger s'ils le désirent et bureau de consultation médicale.
Toutes ces salles sont situées au 4¢me étage sauf les bureaux de consultations des médecins
qui sont répartis sur le 4éme et le 11éme étage. Les patients sont amenés a se rencontrer dans
la salle d'attente, dans la salle de prélévements, dans la salle & manger ou dans les couloirs.
Par ailleurs le service d'hémodialyse chronique est également situé¢ au 4éme étage et les
patients greffés croisent également les patients dialysés dans la salle a manger. Les
infirmiéres qui s'occupent de la transplantation ou de la consultation constituent 2 équipes
distinctes avec des sites d’affectation différents. Toutefois, les infirmiéres de consultation qui
assurent également le programme d’éducation thérapeutique se déplacent sur les 2 niveaux et
sont amenées a voir dans la méme journée des patients en consultation au 4¢éme étage et des

patients hospitalisés en secteur au 11¢éme étage, souvent des transplantés récents.
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3- Infection chez le transplanté

3.1 Généralités

Sous une immunosuppression standard, environ 80% des patients présentent au moins un
épisode d'infection durant la premiere année suivant la greffe, toutes infections confondues
[2]. D'importants progrés sont rapportés grace a I'évaluation clinique, biologique et
radiologique des donneurs et des receveurs [3][4].

Le risque infectieux est conditionné¢ par plusieurs facteurs: le degré
d'immunosupression, la nature et le nombre des procédures invasives auxquelles les patients
sont soumis, 1'épidémiologie du service et celle de l'environnement du patient, la stratégie
prophylactique du service, la malnutrition et les co-infections immunomodulatrices [4][3]. Le
degré d'immunosuppression est difficile a appréhender et il n'existe pas d'indicateur objectif
pour un individu donné.

Les patients immunodéprimés sont exposés au risque de pneumopathies a des pathogenes
usuels mais marqué par une plus grande gravité, une plus grande difficulté diagnostique et
des germes plus fréquemment résistants lorsqu'ils sont contractés en milieu hospitalier.

Les données du registre espagnol rapportent une mortalit¢ de cause infectieuse (toutes
infections et toutes transplantations confondues) de 5,5% dans les 6 premiers mois et de

8,5% au dela [5].

3.2. Calendrier des infections

Fichman a propos¢ dés 1998 un découpage en trois parties représenté sur la figure n°6
[3][6]. Au cours du premier mois, les infections nosocomiales prédominent. Sont également
observées les infections provenant du donneur et les infections latentes ou méconnues chez le
receveur. Il s'agit de virémie et de candidémie. Plus de 90% des infections survenant le
premier mois sont les mémes infections nosocomiales que 1'on peut rencontrer chez les
patients non immunodéprimés : infections bactériennes ou fongiques du site oppératoire,
infections pulmonaires, urinaires ou de l'acces vasculaire.

Entre le deuxiéme et le sixiéme mois, on observe des réactivations d'infections latentes et
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les premicres infections opportunistes. Ce risque infectieux a considérablement diminué
depuis la mise en place de prophylaxie [7].

Apres le sixiéme mois, on peut distinguer 3 catégories de patients. La premiere qui
concerne 80% des transplantés et regroupe les patients avec une bonne fonction du greffon.
L'immunosuppression est alors souvent allégée et les patients sont exposé€s au risque
infectieux communautaire. La deuxiéme regroupe approximativement 10% des patients qui
développent une infection chronique, souvent virale (CMV, HCV, HBV, EBV). Enfin, chez 5
a 10% des patients, des épisodes de rejets aigus récurrents induisent une immunosupression
renforcée et exposent les patients aux infections opportunistes [6]. Donc le risque

d'infections, bien que rare, existe encore au-dela de 6 mois de transplantation [5].

3.3 Infection tardive

Les données du registre espagnol [5] montrent que 6% des patients présentent une
infection tardive, définie par un délai supérieur a 6 mois post greffe (131 patients sur 2702
transplantés du cceur, poumon, foie, et rein). L'incidence globale des infections tardives était
de 0,3 / 1000 jours post greffe en transplantation rénale allant jusqu'a 1,4 / 1000 jours post
greffe en transplantation pulmonaire. La gravité est identique quelle que soit le délai apres la
transplantation puisque le taux de mortalité rapporté a l'infection était identique, avant ou
apres 6 mois de greffe. Ils dégagent de cette étude plusieurs facteurs de risque tels que : un
traitement de rejet aigu, une dysfonction chronique du greffon, une réactivation du CMV, une
infection bactérienne antérieure, une réintervention chirurgicale, un antécédent d'infection
avant les 6 premiers mois. En transplantation rénale, les infections opportunistes sont plus
fréquentes chez les patients sous tacrolimus. Il montre que les infections pulmonaires sont
plus fréquentes dans la période tardive.

L'é¢tude de Gordon en 1999 montre que sur une population de 1299 patients transplantés
d'organe solides (dont 534 transplantés réaux, entre 1987 et 1996 aux Etats-Unis), 25 cas de
PCP ont été relevés, dont 36% apres la premiere année de transplantation. L'incidence de la

PCP la premicre année reste cependant § fois supérieure a celle des années suivantes [8].
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Figure 6: Chronologie des infections apres transplantation rénale

Fishman et al, New Engl J. Med, 1998
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4 Cas particulier de la pneumocystose

4.1 Le pathogene

4.1.1 Classification

C'est en 1909 que le pneumocystis a été décrit pour la premiére fois, par Carlos Chagas
au Brésil puis Carini, qui croyaient décrire un nouveau stade du cycle de trypanosoma cruzi
dans les poumons de cobayes pour le premier [9] et de rat pour le second. Il fut donc d'abord
rattaché au genre trypanosoma. C'est en 1912 que les époux Delanoé ont décrit ce nouvel
agent dans les poumons de rats non infectés par la trypanosomiase et l'ont nommé
pneumocystis carinii [10].

Jusqu'en 1988, le pneumocystis était class€¢ parmi les protozoaires. En effet, I'absence
apparente d'ergostérol dans sa membrane pourrait expliquer sa résistance a I'amphotéricine B,
anti fongique majeur, et constituait un argument contre sa nature fongique. De plus,
pneumocystis carinii est capable de synthétiser de novo des folates a partir de 'acide para-
aminobenzoique, ce qui est inhabituel chez les champignons et explique sa sensibilité aux
médicaments intervenant sur cette chaine métabolique, tel que le sulfaméthoxazole-
triiméthroprime (TMP-SMX).

Depuis, I'é¢tude du génome a permis de confirmer son appartenance aux champignons par
des aspects morphologiques ou biochimiques (paroi trilamellaire des kystes contenant des
B1-3 glycanes avec une grande affinité pour les colorations argentiques, etc.). Les données de
la biologie moléculaire suggerent un lien étroit avec une levure ascopporée, Saccharomyces
cerevisiae.

Il s'agit d'un champignon atypique qui ne pousse pas sur milieux usuels.

4.1.2. Spécificité d'hote

Longtemps pneumocystis. carinii décrit par Delano€ a été considéré comme un seul et
méme organisme quelque soit le mammifere infecté, et ce devant un aspect morphologique
identique en microscopie optique. Cependant, les découvertes de ces 20 dernieres années

montrent un grand nombre de différences tant aux niveaux génétique, caryotypique,
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antigénique, ultra structural que physiologique chez les pneumocystis de différentes especes
de mammiféres, mettant en évidence une forte hétérogénéité corrélée avec 1’espece hote [11]
[12][13]. En méme temps, des expériences d’infections croisées ont confirmé I’existence
d’une forte spécificité d’hdte dans les souspopulations de prneumocystis adaptées a chaque
mammifere [14][15][16].

Ainsi, le genre pneumocystis regroupe des populations génétiquement isolées qui ont
subi un long processus d’adaptation a chaque espéce de mammifere. En conséquence, on
peut dire que les organismes du genre Prneumocystis. sont des especes dont cinq sont décrites
aujourd'hui : P. jirovecii chez ’homme, P. carinii et P. wakefieldiae chez le rat (Rattus
norvegicus), P murina chez la souris (Mus musculus) et P oryctolagi chez le lapin
(Oryctolagus cuniculus). Dans leur ensemble, ces résultats suggerent que les étres humains
ne peuvent pas contracter une infection par pneumocystis a partir d’une source animale, la
pneumocystose n’est donc pas une zoonose mais une anthroponose.

C'est ainsi que le terme de prneumocystis. jirovecii, en hommage a Otto Jiroveci qui fut le
premier a décrire la PCP humaine en 1952, se réfere exclusivement aux types de

pneumocystis capables d'infecter I'espéce humaine.

4.1.3 Morphologie et cycle

On ne connait pas a I’heure actuelle toutes les étapes du cycle parasitaire de
pneumocystis. jirovecii. La forme infectante demeure encore inconnue. Les formes connues
de pneumocystis sont retrouvées dans I’alvéole pulmonaire des mammiferes et plus rarement
dans d’autres organes comme la rate, le foie, le coeur, les ganglions lymphatiques ou la
moélle osseuse. La paroi kystique est composée de lipides a 50 %. Dans les alvéoles
pulmonaires, le microorganisme est extracellulaire et I’environnement alvéolaire est riche en
phospholipides. Aprés pénétration dans les alvéoles pulmonaires puis adhérence, le
pneumocystis s'y multiplie. Les pneumocytes de type I se nécrosent avec des Iésions de
1'épithélium alvéolaire et augmentation de la perméabilité capillaire aboutissant a un oedéme,
un épaississement des cloisons alvéolaires et un afflux de macrophages et d'éosinophiles. On
distingue en fonction du cycle plusieurs formes [17], les trophozoites, les prékystes et les

kystes matures (cf figure n°7).
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- Les trophozoites ou formes végétatives (trophic form) sont trés variables en forme et

en taille (2 a 12 um). Ils sont mononucléés et amiboides et sont munis d’élongations, les
filopodes, visibles en microscopie électronique qui leur permettent de s’arrimer trés
étroitement aux cellules épithéliales de type 1 ou ils se multiplient activement, a proximité
d'un vaisseau capillaire. C’est a partir des grands trophozoites que se forment les prékystes.

- Les prékystes (sporocytes) ont une forme ovoide et mesurent 3 a 8§ pm, d’abord

mononucléés, ils deviennent multinucléés avec 3 stades (précoces, intermédiaires et tardifs)

en fonction du nombre de noyaux (1 a 8) et de la structure de la paroi. Sa surface est pauvre
en expansions tubulaires et son activité métabolique est plus faible que celle du trophozoite.

- Les kystes matures, éléments probables infectants, mesurent 6 a 8 um de diametre et

liberent in situ 8 corps intra kystiques qui se transforment rapidement en trophozoites. Les

kystes vides ont une forme en ballon dégonflé caractéristique.

Trophic

o 'Ia P

ﬁ-gn
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N _.E!Z,

Late sporocyte Intermediate sporocyte B

Figure 7: Différentes formes de Pneumocystis en fonction du cycle

Aliouat-Denis et al., Infection, Genetics and Evolution, 2008
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Il existe 2 théories concernant les cycles du pneumocystis (cf figure n°8) [17] :
- le cycle sexué

La conjugaison de 2 trophozoites haploides aboutit a un trophozoite diploide. Sa
maturation aboutit au pré-kyste dont le noyau se divise deux fois par méiose, aboutissant a
quatre noyaux haploides. Une mitose finale est a I'origine de huit noyaux haploides des corps
intra kystiques. En se détachant du pneumocyte, le kyste mir se rompt et libére dans I'alvéole

huit trophozoites haploides. La durée totale du cycle est estimée entre 4 et 6 heures.

- le cycle asexué

La multiplication du Pneumocystis peut résulter d'un cycle asexué par fission binaire du
trophozoite haploide ou diploide, ou par endodyogénie, phénoméene de divisions multiples ou
les trophozoites (cellules meres) produisent des cellules filles dans un kyste a paroi fine. Ce

cycle a été observé sur la base d'images statiques et n'a jamais été observé in vitro ou in vivo.
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Figure 8: Cycle sexué et asexué du Pneumocystis

EARLY CYST

Ruffolo, Microbiology and Microbial Infections, 1998
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4.1.4 Incubation

Il n'y a pas de données biologiques et épidémiologiques précises sur la durée d'incubation
du Pneumocystis Jirovecii. La durée d’incubation chez les patients pas encore
symptomatiques et le pouvoir infectieux du pathogeéne sont donc basés sur les données
expérimentales humaines disponibles.

La description de cas groupés de PCP suggere une période d'incubation des infections de
novo de 3 a 12 semaines. On peut donc estimer qu'une infection a pu se produire entre 3 et 12

semaines avant le diagnostic du laboratoire.

4.2. Epidémiologie

4.2.1 Historique

Ce n'est que trente ans apres sa découverte, que Van der Meer et Brug en 1942 puis
Vanek et Jirovec en 1952 décrivent les premiers cas de pneumocystose humaine [18][19].
Les premicres épidémies sont rapportées chez les enfants prématurés ou malnutris vivants en
collectivité, en Europe de I'Est, a la fin de la Seconde Guerre mondiale.

Au début des années 80, avec l'apparition de I'épidémie de SIDA, la pneumocystose
apparait au premier plan des infections opportunistes, touchant a cette période de 60 a 80%
des patients VIH+ en Europe et aux Etats Unis. Depuis 1996, l'incidence de la
pneumocystose diminue chez ces patients, liée a leur meilleure prise en charge et aux progres
de la trithérapie. A I’opposé de cette diminution spectaculaire, un nombre sans cesse croissant
de pneumonies & Pneumocystis est rapporté chez des patients immunodépprimés par d’autres

facteurs [20][21].

4.2.2 La pneumocystose chez l'immunodéprimé non VIH

Les sujets a risque sont les patients atteints d'hémopathies malignes, recevant des
chimiothérapies pour des cancers, ayant recu une transplantation de moelle, sous traitement
par corticostéroides et/ou autre traitement immunosuppresseur et les transplantations

d'organes solides.
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Sepkowitz rapporte en 2002 que la pneumocystose survient chez 22 a 45% des atteints de
leucémie aigue lymphoblastique (LAL) et de lymphome non Hodgkinien (LNH) sans
prophylaxie, selon les chimiothérapies utilisées. Dans les autres pathologies, l'incidence est
de plus de 25% pour les SCID (déficit immunitaire combiné sévere), 25% pour les
rhabdomyosarcomes, 1,3% pour les cancers solides traités par corticoides, moins de 6% pour
les maladies de systéme en général et plus de 6% pour les maladies de Wegener, a priori
corrélée a la dose cumulée de cyclophosphamide recue [20]. Dans une étude de la Mayo
Clinic en 1996, sur 116 cas de PCP survenue chez des patients non VIH, 30% avaient une
maladie hématologique, 25% étaient transplantés, 22,4% étaient traités pour une maladie
inflammatoire chronique, 13% pour un cancer solide et 9,5% pour d'autres pathologies [22].

Dans une étude francaise de 2008, 56 cas ont été annalysés, survenus entre 2004 et 2007
chez des patients non VIH dans la region Grand-ouest. Parmi ces cas, 43% étaient atteints
d'hémopathies, 25% de tumeur solide, 27% de maladie inflammatoire et 4,7% transplantés.
Presque tous les patients (99%) ont regu une corticothérapie dans 1'année précédant la PCP et

66% l'avaient au long cours [23].

Les premiers cas de PCP en transplantation rénale décrits dans la littérature datent des

années 60. En 1065, Hamburger expose la premiere expérience frangaise de transplantation

rénale [24]. Sur les 45 greffés, 3 patients décédent d'infection pulmonaire non bactérienne et

l'autopsie isolera du pneumocystis pour 1'un d'eux. En 1964, aux Etat-Unis, Riftkind décrit une

pneumonie inhabituelle chez 6 des 42 greffés rénaux recevant azathioprine et prednisone. Le

délai de survenue de la maladie était de 82 jours. Un patient sur 6 est décédé et son autopsie

révelera la présence de pneumocystis [25]. Deux ans plus tard, il rapporte ses travaux sur 111

greffés. A trois ans de recul, il constate 55 déces dont 10 secondaires a une pneumocystose, soit

une incidence de 9 % [26].

Par la suite, les taux d'incidence sont différents selon les études (toutes en l'absence de
prophylaxie) et la période. Selon Hardy, elle augmente de 3,4% a 9 % a partir de 81 [27].
Branten constate aussi une augmentation de 1,1% a 11,5% entre 1991 et 1992 [28] et Luftt de
0,6% a 9% apres 1993 [29]. Fishman rapporte en 1998, en l'absence de prophylaxie, une
incidence chez les transplantés de 5 & 15% selon les organes [7] (incidence de 10% dans les 6
premiers mois selon Radisic [30]). Le taux d'attaque est d'environ 4% en transplantation
rénale et cardiaque et 11% en greffe de foie [8]. Le risque est plus ¢élevé chez les patients

transplantés du cceur ou des poumons avec une incidence allant jusqu'a 43% [20][8][31].
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Le tableau n°2 ci dessous relate les différents taux d'attaque selon l'organe grefté.

Organe transplanté Taux d'attaque (%)
Cceur-poumon/ poumon 6,5 —-43
Coeur 2 —41
Rein 0,6 —14
Foie 3—-11
Greffe de moélle allogénique 5—-16

Tableau 2: Taux d'attaque de la PCP selon ['organe
transplanté en l'absence de prophylaxie

Rodriguez et al., Clin Microbiology Reviews, 2004

Le «réseau pneumocystose francilien » réactivé en 2002 a 1'Assistance Publique-
Hopitaux de Paris, a comptabilisé 805 cas entre 2003 et 2007, 487 chez les patients VIH
(61%) et 264 chez les non VIH (33%) dont 37 greffés rénaux [32]. Le nombre total de cas est
stable depuis 5 ans mais la proportion de patients immunodéprimés non atteints du VIH
augmente. Seulement 7% des patients non VIH bénéficiait d'une prophylaxie.

Dans les séries plus récentes, plusieurs épidémies sont décrites en transplantation rénale,
en l'absence de prophylaxie. A Lyon, 45 cas ont été rapportés entre 1994 et 1996, dont 35
chez des patients atteints du VIH et 10 greffés rénaux [33]. La constatation est identique a
I'étranger avec 142 cas aux Etats Unis sur la période 2000-2004 (sur 32757 transplantés
rénaux) [34], 17 cas sur 240 transplantés entre 1994 et 2000 dans un centre de transplantation
rénale d'Argentine, 22 cas entre 2005 et 2006 dans un centre de Hollande [35], 60 cas dans 6
centres allemands entre 2004 et 2008 [34] et enfin 20 cas entre 2006 et 2008 dans un centre
de Suisse [36]. En Angleterre, une enquéte nationale sur 36 centres de transplantation rénale,
révele que 44,4% d'entre eux ont diagnostiqué des cas de PNC depuis 2008. L'augmentation
de l'incidence s'illustre par un nombre croissant de cas dans ces 36 centres de 28 entre 1998

et 2007, a 79 entre 2008 et 2010 [37].
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4.3. Physiopathologie

Chaque type de déficit immunitaire conditionne les infections auxquelles le patient sera
particulierement exposé. Les patients transplantés rénaux présentent majoritairement un
déficit en immunité a meédiation cellulaire via les lymphocytes T en particulier la sous
population T auxiliaire, caractérisée par le marqueur de surface CD4, et a moindre degré sur
I'immunité humorale. En effet, chez la souris, 'administration de lymphocytes T confére une
protection contre la PCP alors que 1'injection d'anticorps monoclonaux spécifiques ne confere
qu'une protection partielle [31].

Le risque infectieux est dans ce cas surtout constitué par les infections virales, fongiques
[38], parasitaires et bactériennes a germes intra cellulaires.

D'autre part les corticoides diminue le nombre et la fonction des monocytes et des
macrophages [39].

Les champignons sont considérés comme le type méme des agents opportunistes
puisqu'ils ne sont jamais responsables d'infections viscérales chez le sujet immuno
compétent. Le poumon posséde un systéme de défenses mécaniques locales mais rapidement
dépassé chez les patients immunodéprimés. Le déficit des autres systemes de défense,

(immunitaire humorale et surtout cellulaire) permet le développement rapide des infections.

4.4 Clinique

Le tableau ci apres rapporte les signes cliniques de la pneumocystose. Il est basé¢
sur une ¢tude épidémiologique des années 80 au début de 1'épidémie chez les patients VIH

aux Etats-Unis. La triade fiévre, toux et dyspnée était assez caractéristique (cf tableau n°3).
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Signes ou symptémes de PNC

Incidence

Fiewe

Dyspnée

Toux

Douleur thoracique

Anomalies a l'auscultation pulmonaire
Anomalies radiologiques

Hypoxie

81-87%
66-68%
71-81%
23-24%
30-34%
92-96%

78-91%

Tableau 3: Signes et symptomes de la pneumocystose

Martin et al. American Journal of Transplantation 2009

Cependant, la présentation clinique et para clinique de la pneumocystose du patient

immunodéprimé non VIH différe notablement de celle du patient VIH [40][20] (voir tableau

n°4). Le début est plus volontiers brutal et les signes cliniques typiques tels que la triade toux,

fievre et dyspnée restent peu spécifiques.

Présentation VIH+ VIH-
Durée des prodromes 28 jours <7jours
Mode de début Progressif Brutal
Clinique Non spécifique (toux Non spécifique (toux

a séche, dyspnée, fiewe) séche, dyspnée, fiewe)
PaO2 moyenne a I'AA 69mmHg 50mmHg
Re’cout?s a la Ventilation + +++ (60-70% des cas)
mécanique
S)harg? en Pneumocystis Importante Faible
jirovecii

. o .

Mortalité Environ 10% (si pas de Environ 30 & 60%

Ventilation mécanique)
Sensibilité diagnostique
du LBA

Excellente (si pas de vM)

Faible

Tableau 4: Comparaison de la présentation clinique de la
pneumocystose chez les patients VIH et chez les patients non VIH

Adler et al. Rev Med Suisse 2008
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L'auscultation pulmonaire est souvent normale au début. A D’inverse, lorsque le
diagnostic est tardif, les patients présentent un tableau d’insuffisance respiratoire aigué.

Les gaz du sang montrent une hypoxie mais peuvent étre normaux au début.

Les formes extra pulmonaires sont rares depuis l'usage moins fréquent des aérosols de

pentamidine.

4.5. Examens radiologiques

La radiologie pulmonaire typique objective un infiltrat interstitiel diffus bilatéral a
prédominance hilaire Ces images peuvent étre associées a des ¢éléments kystiques, a un
pneumothorax ou a un pneumomédiastin. Elle peut étre normale au début mais lorsque le
diagnostic est tardif, elle est quasi opaque en « verre dépoli » ou « poumons blancs » (cf

figure n°9). Le scanner thoracique est 'examen de choix (cf figure n°10).

Figure 10: Images scannographiques chez le méme patient
Kovacs et al., JAMA, 2009
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4.6. Diagnostic parasitologique

L’impossibilité¢ de culture du Prneumocystis Jirovecii (PCJ) est le principal obstacle a sa
détection et a son étude [21]. Etant donné le manque de spécificité du tableau clinico-
radiologique, le diagnostic de PNC nécessite la réalisation de prélévements microbiologiques
adaptés afin de mettre en évidence PCJ. De plus, les patients non infectés par le VIH
semblent présenter une charge fungique plus faible que les patients VIH+ [41], rendant le
diagnostic parasitologique et anatomo-pathologique difficile. Les patients qui sont sous
prophylaxie posent aussi un probléme diagnostique puisque la quantit¢ de pathogene dans le

poumon est plus faible [42].

4.6.1. L'expectoration induite et le lavage broncho-alvéolaire

L’expectoration induite aprés nébulisation pendant 20 minutes de sérum salé
hypertonique et accélération du flux bronchique par kinésithérapie respiratoire, est une
technique dont I’utilité a été prouvée [43]. La sensibilité de I'examen direct est de I’ordre de
50 % chez les patients non VIH [44], alors qu'elle est de 90% chez les patients VIH. Il faut
savoir répéter cet examen pour en améliorer la sensibilité.

La fibroscopie bronchique avec lavage broncho alvéolaire est une technique plus efficace
avec une sensibilité comprise entre 50 et 70 % chez les non VIH (80 et 100 % chez les
patients VIH) [45]. Le liquide de LBA est adress¢ dans plusieurs laboratoires, ce qui permet
le diagnostic d’infections concomitantes, notamment bactérienne et virale (CMV). Le
principal inconvénient de la fibroscopie et du LBA est le risque d’aggravation de 1’état
respiratoire nécessitant parfois une ventilation mécanique invasive avec dans ce cas une
mortalité élevée [44]. Il n’existe pas, a ce jour, de démonstration d’un bénéfice en termes de
morbi-mortalité a le réaliser [44]. Cet examen semble indiqué si I’expectoration induite n’est
pas faisable ou si elle ne permet pas de mettre en évidence PCJ.

La biopsie pulmonaire chirurgicale n'est plus indiquée depuis l'utilisation de la PCR.
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4.6.2. L'examen direct et I'immunofluorescence

L’examen direct est basé sur [utilisation de colorations spécifiques et
I’immunofluorescence. Différentes méthodes comme calcofluor white, le Gomori-Grocott ou
le bleu de toluidine ne permettent que la mise en évidence de kystes et peuvent marquer
d’autres champignons [41]. D’autres colorations comme le Wright-Giemsa (cf figure n°11),
Diff-Quik ou Gram-Weigert permettent de mettre en évidence les corps intra kystiques
(spores), les kystes et les trophozoites, mais également d’autres organismes, ce qui peut

compliquer leur interprétation.

3
Ia

Figure 11: Amas de P. jiroveci dans un LBA en
examen direct, coloration de giemsa

Le développement de I’immunofluorescence indirecte par anticorps monoclonal,
méthode rapide et sensible pour la détection de PCJ dans les prélévements respiratoires non

invasifs a permis une avancée importante (ct figure n°12) [46].

Figure 12: Kystes de Pneumocystis jirovecii dans
un liquide de LBA (immunofluorescence)
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4.6.3. La «révolutiony : la PCR

La PCR représente un progrés supplémentaire dans le diagnostic de PCP chez le patient
non infecté par le VIH. En 1990, Wakefield et al. développent une technique d’amplification
d’ADN spécifique de pneumocystis, utilisant comme amorce une séquence d’ARNr du geéne
5S mitochondrial de PCJ [47]. Une amplification d'ADN par PCR et des colorations
argentiques ont ét¢ réalisées sur les crachats induits et le lavage broncho alvéolaire de 20 cas
de pneumocystose chez des patients VIH+. La coloration était positive dans 70% des LBA et
35% des crachats alors que la PCR était positive dans 95% des LBA et 90% des crachats
[47]. Létude de Leigh suggere que la PCR semble étre beaucoup plus sensible que
I'immunofluorescence mais qu'elle peut étre rapidement négativée apres l'instauration du
traitement [48]. Depuis, plusieurs études ont montré 1’efficacité de cette technique. Chez les
sujets VIH, la sensibilité¢ (80-100 % dans le LBA et 70-85 % 1’expectoration induite ) et la
spécificité ( 80-100 % sur le LBA et 90-95 % dans 1’expectoration induite) sont excellentes
[42]. L’interprétation d’'une PCR Pneumocystis positive chez un patient non VIH semble plus
délicate. L’¢tude de Sing et al. explore les valeurs intrinseques de ce test dans différents
groupes de patients immunodéprimés [45]. Pour le LBA et I’expectoration induite, la
sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 80 et 100 % chez les patients VIH, 86 et
97 % chez des transplantés d’organe solide, 100 et 95 % chez des patients ayant un cancer et
100 % et 98 % chez d’autres patients immunodéprimés. Dans une autre étude, chez 30
patients non infectés par le VIH, la PCR était le seul examen positif chez 8 patients [42].

Ainsi, la PCR apparait comme une avancée significative pour le diagnostic de PCP en
particulier chez les sujets non VIH. Cependant, son exces de sensibilité pourrait a tort faire
considérer comme PCP un patient uniquement colonis¢ ou un faux positif. Dans une
évaluation réalisée par 1'équipe d'Azoulay sur 448 patients non infectés par le VIH, I’intérét
de la PCR pneumocystis apparait surtout quand celle-ci est négative [49]. En effet, sa valeur
prédictive négative de pres de 100 % permet d’écarter le diagnostic en cas de négativité sur
un liquide de LBA ou une expectoration induite. En cas de positivité, une évaluation
complémentaire doit intégrer a la fois les facteurs de risque de PCP et le niveau de suspicion
clinique de PCP basé sur le tableau radiologique et le caractére quantitatif du résultat (une
grande quantit¢ de pneumocystis allant dans le sens de I’infection plutdét que de la
colonisation).

Au CHU, le laboratoire de parasitologie et de mycologie a montré que la PCR était plus
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sensible. Dans I'année, elle a permis de détecter 30 cas de PCP non documentés par les
techniques microscopiques alors que I'immunofluorescence n'a mis en évidence que 9 cas.
L'arrét du traitement anti pneumocystis probabiliste est dorénavant basé sur la négativité de

la PCR.

4.7. Mortalité

Gordon décrit une mortalité de 18% dans les 30 jours apres un épisode infectieux
sur une série de 28 cas en transplantation d'organe entre 1987 et 1996. La mortalité de la PCP
varie selon le terrain, elle est évaluée jusqu'a 50% avec un risque supérieur chez les patients
atteints de cancers solides. D'autres auteurs rapportent de meilleurs résultats tels que Arend
avec un taux de survie de 65% tout organe confondu et 92% chez 13 transplantés rénaux
[50].

Radisic rapporte dans une étude de 2003 une mortalité de 35,2% (6 déces sur 17 cas dont
5 directement liés a l'infection) avec un taux de mortalité¢ inférieur chez les patients sous
Bactrim® au moment de l'infection (25%) que les patients n'ayant plus de prophylaxie (60%)
[30].

La mortalité est supérieure chez les patients qui ne sont pas infectés par le VIH, estimée

entre 30 et 60%, alors qu'elle est de 10 a 20% chez les patients VIH [51].
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TRAVAIL PERSONNEL

1 - Patients et méthodes

Devant l'absence de cas de pneumocystose dans notre centre de transplantation depuis
plusieurs années, les patients ne bénéficiaient pas de traitement prophylactique.
Nous avons cependant constaté une recrudescence sur le mode épidémique chez les

patients transplantés rénaux avec 13 cas de PCP entre juin 2009 et octobre 2010.

L'examen direct sur le LBA est réalisé dans le laboratoire de mycologie au CHU Brabois
a Nancy et les PCR sont réalisées dans le laboratoire de parasitologie de 1’Hopital Militaire

Legouest a Metz.

1.1. Recueil des données

Pour chaque patient, ont été recueillis le sexe, la néphropathie initiale, les antécédents, le
degré d'immunisation, la date de greffe, I'existence de greffe antérieures, 1'age du patient a la
greffe, le type de donneur (cadavérique ou vivant), la date d'infection, 1'age a l'infection, le
délai par rapport a la greffe, les symptomes cliniques, les signes radiologiques, la méthode
diagnostique, le traitement immunosuppresseur au moment de l'infection, le nombre de
lymphocytes totaux au moment de l'infection, I'existence de rejet traité antérieurement, le
statut CMV, les infections par le CMYV, la nécessité d'un séjour en secteur de réanimation

médicale et d'une intubation orotrachéale.
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1.2. Etude moléculaire

1.2.1 Typage par séquencage multi-locus (MLST, multi-locus

séquence typing)

Cette technique est basée sur l'analyse du polymorphisme de séquence de ces genes
(housekeeping genes). Les loci étudiés sont choisis pour leur faible variation de taille et leur
stabilité. L'identification des loci candidats pour la MLST a été grandement facilitée par la
disponibilit¢ des séquences complétes de nombreux génomes. En pratique, le nombre de
nucléotides définissant un allele en MLST est déterminé en fonction de contraintes
techniques. La principale est d'étudier une séquence nucléotidique pouvant étre déterminée
en une seule fois par un séquenceur mais apportant suffisamment de discrimination. C'est
pourquoi les fragments de « génes de ménage » séquengés font généralement de 450 a 500
paires de bases. Dans l'analyse MLST, chaque séquence unique pour un locus donné est
désignée par un numéro d'allele déterminé par 'ordre de sa découverte. L'ensemble des
alléles présents a chacun des loci typés par MLST pour une souche donnée forme un profil
allélique que 1'on note «Séquence Type» (ST). Dans cette technique, aucun poids n'est donné
au nombre de variations nucléotidiques entre 2 alléles. Le grand nombre d'alleles différents
pour un locus, permet avec 6 loci de distinguer, en théorie, plus de 10 ° profils alléliques
distincts et il est donc trés peu probable que deux souches génétiquement ¢loignées puissent
avoir le méme profil de séquence [52]. La plupart des études de typage par MLST en
mycologie sont basées sur 1'étude de 6 a 7 loci [53], car au-dela I'apport d'information est
dérisoire en regard des dépenses et du travail engendrés [54]. Les relations génétiques entre
les différentes souches testées sont évaluées par comparaison de leur ST. Bien que la
technique de MLST soit trés discriminante, 1'accumulation des variations nucléotidiques dans
les génes de ménage est un processus relativement peu fréquent et les profils alléliques sont
donc suffisamment stables dans le temps pour que cette méthode puisse étre utilisée pour de
1'épidémiologie a grande échelle. L'avantage majeur de cette technique par rapport aux autres
méthodes de typage moléculaire est que les données de séquencage sont trés hautement

reproductibles et peuvent donc étre comparées entre laboratoires.
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1.2.2. Etude des souches

Parmi les 13 patients, 10 souches du Preumocystis.ont pu étre récupérées afin d'en
réaliser I'¢tude moléculaire pour comparaison. Le génotypage des souches disponibles a
nécessité la technique de MLST décrite ci-dessous. Le fragment de 4 régions variables
connues du génome du pneumocystis (ITS : internal transcribed spacers, 26S, mt26S, B-
tubuline) ont été¢ amplifiés et séquencés par Dr Debourgogne au laboratoire de mycologie
parasitologie du CHU de Brabois. Ce méme séquengage a été réalisé chez 3 patients suivis
dans le service de maladies infectieuses du CHU pour un VIH, afin de les comparer a nos

patients, comme des « témoins ».

1.3. Etude des rencontres

Le calendrier de chaque patient a été reporté de facon précise en relatant les dates de
consultations en néphrologie et en radiologie, les séances d'éducation thérapeuthique, les
hospitalisations en néphrologie et en réanimation. Ces données ont été reportées dans un

graphique afin de mettre en évidence les jours ou les patients infectés ont pu se rencontrer.

2 - Résultats

Nous avons comptabilisé¢ 13 cas de PCP entre le 3/06/09 et le 11/10/10 soit sur une durée
de 16 mois environ. Une des patientes est rapidement retournée vivre a Tahiti ou elle vit
habituellement. Elle s'était rendue en France pour bénéficier d'une transplantation rénale avec
le rein de sa mere. Elle a présenté la pneumocystose a Tahiti, ar conséquent, nous n'avons pas
pu obtenir les données sus citées. Parmi les 12 autres patients nous avons pu analyser les

souches de pneumocystis chez 10 patients.
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2.1. Description de la population

2.1.1. Epidémiologie

Sur la totalité des 13 patients, le ratio homme/femme est de 2,25 soit plus de la moitié de
sexe masculin.

Le reste des résultats ne concernent que les 12 patients pour lesquels nous disposions des
informations. Les résultats sont regroupés dans les tableaux n° 7, 8, 9 et 10 figurant en
annexe.

Pour dix patients, il s'agissait d'une premicre greffe. Un patient bénéficiait d'une
deuxiéme greffe et un autre d'une troisiéme. Les dates de transplantation s'étalent du
10/04/04 au 29/03/10. L'age moyen au moment de la greffe est de 53 ans [33-67 ans]. Le rein
est issu d'un donneur cadavérique pour 8 patients et 4 patients ont bénéfici¢ d'une

transplantation donneur vivant (époux et sceur).

2.1.2. Néphropathies initiales

La néphropathie initiale est indéterminée pour 4 patients. Il s'agit d'une néphropathie
interstitielle chronique secondaire a une uropathie pour 5 patients. Les 3 derniers patients ont
présenté une néphropathie vasculaire sur hypertension, une hyalinose segmentaire et focale et

une néphropathie a IgA.

2.1.3. Antécédents

Parmi les antécédents, 1'hypertension est présente chez 9 patients, le diabéte de type 2
chez 2 patients, I'obésité chez 1 patient. On remarque des antécédents pulmonaires chez 2
patients (asthme avec tabagisme sevré depuis 2002 et BPCO). On note un tabagisme actif au

moment de la greffe chez un seul patient, infecté 3 mois apres la greffe.
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2.1.4. Le délai

L'infection survient en moyenne 22,6 mois apres la greffe [2,7-78]. 1l était inférieur a 6
mois pour 5 patients, entre 6 et 12 mois pour 2 patients et supérieur a 2 ans pour 5 patients

(dont 3 plus de 4 ans apres la greffe).

2.1.5. Les manifestations cliniques

Elles sont variées et parfois frustres allant du syndrome bronchitique a la toux seche, la
dyspnée nocturne ou le syndrome grippal. Ils sont plus évocateurs et graves dans seulement 2

cas avec une détresse respiratoire aigue fébrile associée a une hypoxie.

2.1.6. Les signes radiologiques

Ils sont dominés par le syndrome interstitiecl. Un patient a présenté un aspect de
pneumopathie bilatérale et un autre de fibrose au scanner. Par ailleurs sur le plan
diagnostique, la radiologie pulmonaire a suffi pour tous les patients sauf un qui a bénéficié

d'un scanner.

2.1.7. Le diagnostic

I1 a été posé sur le LBA pour 10 patients sur 12. Des données manquent sur la positivité
de I'examen direct mais il était positif dans au moins 5 cas. Pour 2 patients, le diagnostic a été

posé sur un examen cyto-bactériologique de crachats.

2.1.8. L'immunosuppression

Les schémas de traitement immunosuppresseur comportaient une trithérapie chez tous les
patients. IIs étaient tous sous anticalcineurine (5 sous ciclosporine et 7 sous tacrolimus),
antiproliféraitf (9 sous MMF et 3 sous acide mycophénolique) et corticothérapie. La

posologie des coritcoides au moment de l'infection était de Smg/j chez tous les patients.
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Le taux de lymphocytes totaux était de 455/mm?* en moyenne [130-1380/mm?]. Il était
inférieur a 500/mm? pour 9 patients, inférieur a 300/mm?* pour 6 patients dont 3 inférieur a

200/mm?3.

2.1.9. Traitement de rejet

Sept patients ont été traités pour un rejet avant l'infection par Preumocystis. Parmi eux,
trois ont été traités dans les six mois précédents l'infection. Deux patients ont présenté un
rejet humoral nécessitant corticothérapie, échanges plasmatiques et anti corps anti CD20 (2
ans avant pour l'un et 6 mois avant pour l'autre). Quatre autres patients ont présenté des rejets
cellulaires traités par du sérum anti lymphocytaire pour 2 patients (4 ans avant pour l'un et 2
mois et demi avant pour l'autre). Un patient n'a pas pu bénéficier de biopsie du greffon et a
été traité par une corticothérapie a l'aveugle. Un seul patient a présenté un rejet aprés la

pneumocystose (2 mois apres).

2.1.10. L'infection 4 CMV

Les 2 patients séronégatifs a la fois pour le donneur et le receveur n'ont pas présenté
d'infection a CMV. Pour les 10 autres patients, la sérologie était positive soit pour le
receveur, soit pour le donneur soit les deux. Parmi ces 10 patients, seulement 3 n'ont pas
présenté d'infection a CMV. Pour les 7 autres, l'infection est survenue en méme temps que la
pneumocystose pour 3 patients, dans les 6 mois avant pour 4 patients et apres l'infection pour

2 patients. A noter que 4 patients ont présenté plusieurs infections.

2.1.11. Gravité

Enfin, la pneumocystose a nécessité¢ une hospitalisation en réanimation pour 7 patients
dont 2 ont du étre intubés pour ventilation mécanique. A ce jour, aucun patient n'est décédé

mais une patiente est retournée en dialyse.
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2.2. L'analyse des souches de Pneumocystis

L'analyse en biologie moléculaire a permis de mettre en évidence 2 souches distinctes
dans notre groupe de patient.

Le tableau n°5 montre la similarité au niveau des genes ITS, mt26S, 26S et B3 tubuline.
Deux profils de souches tout a fait identiques se sont dessinés, que nous avons appelé souche

1 et souche 2. La souche 1 est retrouvée chez 6 patients et la souche 2 chez 4 patients.

N° du patient ITS mt26S 26S Btubuline MLST
ASS 5 a a a a 1
BOU 2 b b b a 2
CAM 6 a a a a 1
DRU 3 b b b a 2
LAF 10 a a a a 1
LAR 4 b b b a 2
PAR 1 b b b a 2
SAR 8 a a a a 1
TUR 9 a a a a 1
ZAN 7 a a a a 1

Tableau 5: Typage des souches de Pneumocystis



La figure n°13 ci dessous représente les lieux d'habitation des patients. Ceux de la souche

1 sont notés en rouge et ceux de la souche 2 en noir.

9

Montigny Le Roi (52)
Le patient 9 a été transplané a Dijon

Figure 13: Lieux d'habitation des patients en fonction du type de souche
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2.3. L'étude des rencontres des patients

2.3.1. Patients de la Souche 2

Nous avons nommé les patients infectés par la souche 2 : patient 1, patient 2, patient 3 et
patient 4. Les dates d'infection pour les patients sont les suivantes :
- le patient 1 le 15/01/10,
- le patient 2 le 8/5/10,
- le patient 3 le 4/6/10,
- et le patient 4 le 15/9/10.

La figure n°14 montre les dates de consultations, d'éducation thérapeutique,
d'hospitalisations en néphrologie ou en réanimation, de consultation en radiologie et

d'infection des patients de la souche 2.

Le tableau ci dessous montre la 1égende des figures suivantes, n°14 et n°15.

€  consultation de néphrologie

date d'éducation thérapeuthique

hospitalisation néphrologie

I date de l'infection

X consultation en radiologie

hospitalisation en réanimation

hospitalisation en soins continus
de chirurgie

G date de la greffe rénale
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Figure 14: Etude des rencontres des patients de la souche 2
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L'analyse des dates montre que

— les patients 1 et 2 ont été greffés a la méme époque fin 2009. Ils ont été hospitalisés
ensemble du 13/10 au 19/11/09. Dans les suites, le patient 1 a consulté 3 fois pendant que le
patient 2 était encore hospitalisé. Ils sont venus ensemble en consultation le 8/12/09. Le
patient 1 a déclaré son infection le 7/01/10. Le patient 2 a consulté 2 fois pendant que le
patient 1 était hospitalisé pour son infection, entre le 5 et le 14/01/10. A la sortie du patient 1,
ils se croisent en consultation deux fois, les 2 et 10/02. Le patient 2 déclare son infection le
8/05/10, trois mois apres le dernier contact avec le patient 1. Il existe donc de nombreux

contacts directs entre ces 2 patients et donc potentiellement « infectants ».

— Le patient 1 consulte pendant I'hospitalisation de greffe du patient 3 ( le 4/03/10) mais le
premier était alors traité. Les patients 2 et 3 consultent a 2 reprises le méme jour, (12 et
30/03/10). Le patient 2 déclare sa maladie le 8/05/10; il est rapidement transféré en
réanimation. Pendant que le patient 2 est en réanimation, le patient 3 est hospitalisé 2 jours
en néphrologie (11 et 12/05/10) et vient en consultation 1 fois (25/5/10). Le patient 3 déclare

l'infection le 4/06/10 soit quelques jours apres les contacts potentiellement « infectants ».

— Le patient 1 consulte avec le patient 4 le 15/10/09, alors que le patient 1 n'a pas encore
déclaré son infection. Le 3/06/10, le patient 3 et la patient 4 se croisent en consultation et en
radiologie, la veille du jour ou le patient 3 déclare son infection. Le patient 4 déclare la
sienne le 15/09/10 soit plus de trois mois apres le dernier contact direct potentiellement

« infectant ».

On retient que :

— Les patients 1 et 2 ont eu un contact direct, avant et apres le traitement du patient 1.

— Le patient 2 contaminerait le patient 3 par contact direct alors que le premier est toujours en
incubation, il existe aussi des contacts « indirects » (lorsqu'un patient est vu en consultation
alors que l'autre est hospitalis¢€) apres l'infection du patient 2.

— Le patient 4 a eu des contacts « directs » avec le patient 1 presque 1 an avant son

infection, et avec le patient 3 mois avant.
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2.3.2. Patients de la Souche 1

Les patients infectés par la souche 1 sont appelés : patient 5, 6, 7, 8, 9 et 10.
Les dates d'infection pour les patients snt les suivantes :

- Le patient 5 le 23/06/09,

- le patient 6 le 10/08/09,

- le patient 7 le 15/10/09,

- le patient 8 le 4/11/09,

- le patient 9 le 6/10/10,

- et le patient 10 le 11/10/10.

La figure n° 15 illustre les rencontres des patients, en consultation de néphrologie,
d'éducation thérapeutique, en hospitalisation de néphrologie ou réanimation, en radiologie, et

la date d'infection des patients.
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Figure 15: Etude des rencontres des patients de la souche 1
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L'analyse des rencontres montre que :

— le patient 5 et 6 se sont croisés en consultation le 4/06/10. Le patient 5 a déclaré son
infetion le 23/06 et le patient 6, le 10/08/10. C'est le seul contact direct qui a été mis en

évidence pour le patient 6.

— Le patient 7 est greffé¢ le 12/06. Le patient 5 sera hospitalis¢ le 22/06 pour sa
pneumocystose pendant l'hospitalisation de greffe du patient 7 et on retrouve 2 jours
communs d'hospitalisation : les 22 et 23/06/10. Par la suite, le patient 7 viendra 5 fois en
consultation entre le 23/06 et le 13/07/10, pendant que le patient 5 est hospitalisé et traité. Ce
méme patient 5, apreés l'infection, consulte 1 fois le 7/08 pendant que le patient 7 est
réhospitalisé. Ils seront réhospitalisés en aout-septembre tous les 2 avec 1 jour commun dans
le service le 01/09/09. Les 2 patients consultent ensemble le 15/09/09. Le patient 7 déclare
l'infection 15/10/10. Au final, le patient 7 a rencontré le patient 5 de nombreuses fois, mais
apres l'infection et le patient 5 était alors traité. Le probable « contact infectant » était le jour
de I'hospitalisation du patient 5 pour son infection le 22/06, alors que le patient 7 était tout

juste greffé du 12/06/09.

— Le patient 7 est hospitalisé directement en réanimation au moment ou il déclare son
infection, le 15/10/10. Ce service de réanimation est situé¢ dans un autre hopital a environ 10
km du service de néphrologie de Brabois (hdopital Central). Douze jours apres, le patient 8 est
hospitalis¢ pendant 9 jours en néphrologie pour sa transplantation. Le patient 8 viendra
ensuite consulté 12 fois entre le 6/11/09 et le 19/01/10 et le patient 7 est de retour en service
de néphrologie a partir du 20/11/09. Le patient 8 n'a jamais eu de contact direct avec le
patient 7 mais seulement des contacts indirects (patient 8 en consultation et patient 7 en

hospitalisation) au cours desquels le patient 7 était déja en cours de traitment pour la PCP.

— Nous n'avons mis en évidence que 2 « contacts infectants » pour le patient 9 : lorsque le
patient 9 était hositalisé en néphrologie début juin 2010, le patient 8 est venu en consultation
mais il avait été traité en février. Ces deux patients ont consulté ensemble le 24/06. Le patient

9 déclare son infection le 5/10/10.
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— Concernant le patient 10, il a vu en consultation le patient 7 les 22/4, 11/5 et 1/06/10
alors que le patient 7 est traité depuis plus de 6 mois (octobre 2009). Ensuite, le patient 10
vient en consultation le 8/10/10, le jour ou le patient 9 est transféré des soins continus vers la

néphrologie. Le patient 10 déclare son infection 3 jours apres, le 11/10/10.

De cette observation , on retient que

— le patient 6 a été en contact physique avec le patient 5,

— les patients 5 et 7 ont été 2 jours en hospitalisation ensemble au moment de I'infection
du premier et de la greffe du deuxieme,

— les patients 7 et 8 n'ont pas eu de contact direct mais le patient 8 est venu en consultation
de greffe récente alors que 7 était transféré de réanimation vers la néphrologie,

— les patients 8 et 9 se sont croisés en consultation mais le patient 8 était traité¢ depuis
plusieurs mois,

— le patient 10 consulte le jour ou le patient 9 sortait de réanimation pour rejoindre la

néphrologie et déclare son infection 3 jours apres, ils n'ont donc pas eu de contact direct.

Pour les patients de la souche 2 (patients 1, 2, 3 et 4), et le patient 6, on retrouve un
contact direct avec un autre patient infecté. Un autre mode de transmission est probable pour

les patients 7, 8, 9, et 10.
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DISCUSSION

1.- Etudes des facteurs de risque de PNC

1.1. L'immunosuppression

On a vu que le risque infectieux dépendait majoritairement du degré
d'immunosuppression. Il résulte principalement du traitement immunosuppresseur utilisé en
préventif. Ce dernier peut étre augmenté de fagcon temporaire en cas de rejet aigu.

Nous constatons que tous les patients de notre étude étaient sous trithérapie. Le
tacrolimus était utilisé dans 7 cas et la ciclosporine dans 5 cas. Ils avaient tous un anti
métabolite et une corticothérapie a 5 mg/j. La littérature met en évidence a plusieurs reprises
un lien fort entre I'immunosuppression et la PCP.

En 1984, Hardy rapportait une augmentation du risque de PCP de 3% chez les patients
sous azathioprine a 9% chez les patients sous ciclosporine [27]. Quelques années plus tard,
Lufft rapporte aussi une augmentation des PNC chez les patients sous tacrolimus
comparativement aux patients sous ciclosporine [29].

Bien que certaines études rapportent un effet protecteur du MMF, dans notre cohorte,
tous les patients étaient sous MMF ou mycophénolate sodique au moment de leur PCP. Deux
études vont dans ce sens et montrent que I'utilisation du CELLCEPT® est associée au risque
de PCP [34][30]. Radisic relate qu'a la combinaison « tacrolimus, MMF et corticothérapie » a
été rapporté un risque relatif élevé de PCP, l'association tacrolimus-MMF engendrant un état
d'immunosuppression important. Le simple fait de maintenir le MMF au long cours est
évoqué comme facteur de risque [30]. Notons que les taux cibles de tacrolimus dans cette
¢tude sont plus hauts que nos habitudes de prescription et que les posologies de MMF sont de

1 a 3 g/j alors que nous dépassons rarement la dose de 2g/j.
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1.2. Le traitement de rejet aigu

Dans notre population de 12 patients, 8 ont bénéfici¢ d'un traitement de rejt aigu dont 3
dans les 6 mois précédents l'infection. Parmi ces 3 patients, 2 ont été¢ par du SAL et 1 par
antiCD20 (Rituximab).

Le traitement de rejet aigu et le nombre d'épisode de rejet est aussi un facteur de risque
de pneumocystose décrit dans la littérature. Dans I'étude cas-témoin d'Arend, le risque de
PCP est augmenté de 2 fois, 5 fois et environ 10 fois selon que le patient ait été traité pour
un, deux ou trois rejets [50]. Radisic retrouve une augmentation identique (avec un risque
relatif de PCP de 1,05 et 6,3 en cas de traitement de 2 ou 3 rejets et plus respectivement). Les
rejets corticorésistants sont plus fréquents dans le groupe PCP et ces patients regoivent donc
plus d'anticorps polyclonaux ou monoclonaux que les cas contrdles [30]. Plusieurs cas de

PCP dans les suites d'un traitement de rejet humoral par antiCD20 sont rapportés [55][56].

1.3. La corticothérapie

Le role de la corticothérapie dans la survenue d'une PCP semble sinificatif, quelle que
soit la maladie sous-jacente ou l'intensité des traitements immunosuppresseurs utilisés. Chez
le rat, une dose minimale de corticoides est suffisante pour créer une prédisposition a la PCP.

Les données de 1'étude de Roblot en 2008 montrent que la dose de prednisone a 40 mg
pour une durée supérieure a 1 mois est associé¢ au risque de PCP [23]. Dans I'é¢tude de la
Mayo Clinic, 90,5% des patiens non VIH atteints de PCP ¢étaient sous corticothérapie avec
une dose quotidienne médiane de 30mg et une durée médiane de 12 semaines. Cependant
25% des patients avaient une dose aussi faible que 16 mg/jour et 25% des patients ont
présenté une PCP seulement 8 semaines ou moins apres le début de la corticothérapie [22].

Fishman propose une prophylaxie pour les patients nécessitant une corticothérapie a la

posologie de 20mg/jour pour une durée supérieure a 2-3 semaines [57].

1.4. L'infection a CMV

Le risque infectieux dépend aussi de nombreux facteurs tels que 1'état nutritionnel et les
co-infections virales, plus particulicrement le CMV. Bien qu'elle refléte un état

d'immunosuppression profonde, il semblerait que le CMV soit a lui seul responsable par son
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effet immuno-modulateur [50][30]. In vitro, l'infection d'une cellule souche pulmonaire de
souris par du CMV murin augmente 1'adhésion du Prneumocystis murin et sa réplication de 5
a 10 fois [57].

Pour nos 12 patients, 4 ont présenté¢ une infection a CMV dans les 6 mois précédent la
grefte et 3 ont développé l'infection a CMV parrallélement a la PCP.

Arend évalue le risque relatif de PCP chez les D-/R- pour le CMV a 3,2 contre 5,7 chez
les D+/R-[50]. 11 est de 5,0 chez les receveurs infectés par le CMV. L'é¢tude de Radisic
rapporte aussi une fréquence importante d'infection 8 CMV chez les patients qui présentent
une pneumocystose. Vingt trois pour cent d'entre eux avaient été traités pour au moins 2
infections a CMV alors que les patients qui n'avaient pas présent¢ de PCP n'avaient

développé au maximum qu'un seul épisode d'infection a CMV [30].

1.5. Les autres facteurs de risque

Plus récemment, une étude allemande montre qu'une fonction rénale altérée est un
facteur de risque de PCP. Le registre USRDS rapporte entre 2000 et 2004 cent quarante deux
cas de PCP sur 32757 transplantés et relate aussi d'autres facteurs de risque tels que : des
criteres d'acceptabilité du greffon larges, des greffons issus de donneurs coeur arrété et un
antécédent de cancer [34].

Plusieurs études ont essayé d'étayer des facteurs de risque de pneumocystose au dela de
la premiere année de transplantation. La encore, la corticothérapie au long cours, le nombre
et le traitement des épisodes de rejets aigus, 'utilisation de sérum anti-lymphocytaire et les

infections immuno modulatrices telles que le CMV, ont été rapportés [8][30].

Dans le service, une étude cas-témoin est en cours afin de mettre en évidence des

facteurs de risque dans notre population de transplantés.
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Facteurs de risque

Commentaires

Traitements Immunosuppresseurs

Corticoides

Chimiothérapie

Traitements déplétants en
lymphocytes

Mycophénolate mofétil

Anticalcineurine

Sirolimus

Les études rétrospectives mettent en évidence ce traitement dans 90% des cas

La dose médiane et la durée du traitement dans une série de patients non VIH était de 30mg/j de
prednisone sur 12 semaines

L'utilisation de methotrexate, fluorouracil et bléomycine est associé a un risque de PCP

Le risque semble étre lié a la neutropénie induite

Les analogues de la purine, comme la fludarabine et la cladribine, et les antimétabolites
(cytarabine) pourraient étre des facteurs de risque indépendants de PCP

Les sérum anti-lymphocytaires sont liés a un risque élevé de PCP dans les6 premiers mois aprés la
greffe

Alemtuzumab, anticorps monoclonal avec une activité anti lymphocytes T, B et cellules NK semble
étre un facteur de risque

L'effet « protecteur » du MMF obsen in vitro ou chez I'animal n'ont pas été obsengés chez 'humain
Augmentation de l'incidence de la PCP de 3% sous azathioprine & 9% sous anticalcineurine

Certains auteurs montrent que le risque est plus important sous tacrolimus que sous ciclosporine

Il peut étre associé a des pneumopathies interstitielles qui peuvent mimer une PCP ou coexister
avec une PCP

Autres facteurs

Maladie a CMV

Rejet aigu

Réaction greffon versus hoéte

Taux de Lymphocytes T CD4 bas

Neutropénie

I semble étre un facteur de risque indépendant

Des coinfections CMV et PCP sont obsernges chez le transplanté

La PCP est liée a lintensification du traitement immunosuppresseur nécessaire pour traiter les
rejets

Le risque de PCP semble étre lié au nombre et aux modalités thérapeuthiques des rejets

Un traitement IS supérieur a 6 mois aprés la greffe de moélle pour traiter les GVH est un facteur de
risque de PCP

Chez les patients VIH, le risque de PCP est bien décrit si les CD4 sont inférieurs a 200/mm?* ou
moins de 20% des lymphocytes totaux circulants

Le risque de PCP semble lié & une baisse des CD4 chez les patients transplantés, les patients
traités pour maladie autoimmune, ou cancer hématologique

Une neutropénie prolongée est un potentiel facteur de risque de PCP chez les patients transplantés

Tableau 6: Facteurs de risque de Pneumocystose

Martin et al., Am journal of transplantation, 2009
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2 - Etudes des rencontres

Pour commencer, rappelons que plusieurs zones d'ombre persistent quant a
'épidémiologie de cette infection. En effet, le réservoir du pneumocystis jirovecci, les sources
et mécanismes d'infection, la ou les formes infectantes ainsi que les mécanismes de

transmission restent mal connus.

2.1. Le mécanisme d'infection : Infection latente ou infection de

novo ?

Longtemps, la théorie de la réactivation d'une infection latente contractée dans l'enfance

a été retenue. Elle s'appuyait sur plusieurs arguments :

- la présence d'anti-corps anti pneumocystis chez plus de 90% des enfants en bas age,

- la fréquence de PCP ¢élevée chez les enfants VIH,

- la survenue de pneumocystose chez les rongeurs mis sous immunosupression [16],

- la présence de PCJ dans les prélevements respiratoires de patients non
immunodéprimés asymptomatiques,

- les caractéristiques intrinseéques du pathogeéne compatibles avec un portage chronique

[58].

A T'heure actuelle, cette hypothese est remise en question grace aux informations de la
biologie moléculaire. Désormais, plusieurs auteurs pensent qu'une infection de novo serait

plus probable, en voici les arguments :

- une guérison clinique et parasitologique est observée aussi bien dans le modele animal

chez les souris SCID* [59] que chez 'homme [60],

* (les souris homozygotes pour la mutation SCID (severe combined immunodeficiency) ont une
lymphopénie profonde T et B),

- des études post mortem chez des patients immunocompétents décédés accidentellement
n'ont pas permis de mettre en évidence de Pneumocystis [61],

- 'ADN du champignon a été mis en évidence chez I'hote immunocompétent mais le

portage ne serait que transitoire chez des individus avec des tests fonctionnels respiratoires
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normaux [62],
- enfin, différents génotypes de Pneumocystis Jiroveci ont été retrouvés lors d'épisodes

successifs de PCP chez le méme patient [63].

2.2. Le mode de transmission : Transmission interhumaine par

contact direct?

L'épidémie constatée dans notre service est répartie sur 2 souches seulement pour 10
patients (6 patients et 4 patients dans chaque souche).

Pour tous les patients de la souche 2, et le patient 6, nous avons mis en évidence un
contact direct entre les patients, c'est a dire qu'ils se sont rencontrés soit en hospitalisation
soit en consultation et se sont propablement transmis le pathogéne a ce moment la. Le détail
sur les interactions des patients ne peut pas €tre tracé précisément, mais il est certain qu'ils se
sont croisés pendant une courte période (temps d'attente en salle d'attente, temps d'un repas
en salle a manger) dans des locaux limités (salle d'attente et salle @ manger d'environ 20m?).

Ce constat va en faveur d'une transmission inter-humaine.

L'hypothése de ce mode de transmission a été évoquée des la découverte de
Pneumocystis en 1912 [10]. Plus tard, les premiéres épidémies chez les enfants malnutris puis
I'apparition de « cas groupés » en milieu hospitalier (oncologie, pédiatrie, transplantation
rénale, maladies infectieuses) confortent cette idée.

Plus récemment 1'étude en biologie moléculaire a permis de confirmer cette hypothese
que ce soit en milieu hospitalier ou extra-hospitalier.

Quatre ¢études sont en faveur d'une transmission interhumaine prouvée par l'analyse des
souches de pneumocystis. De Boer rapporte que le méme type de pneumocystis est présent
dans 12 cas analysables sur 16 [35]. Dans 1'étude de Schmoldt 1'analyse du génome chez 14
souches de 16 cas révele qu'elles sont similaires [64]. Gianella en 2010 retrouve pour 7
souches sur une épidémie de 19 patients une analyse identique du génome et tous ces patients
sauf un se sont croisés au moins une fois en consultation de néphrologie [36]. Enfin,
Rabodonirina a analys¢ par PCR-SSCP (polymérase chain reaction-single-strand

conformation polymorphism method) le génotype de 45 cas de PCP chez les greffés rénaux

71



et les patients VIH, le génotype était identique chez 6 patients [33].

D'autre part, il a été rapporté une association entre la présence d'une mutation sur le géne
de la dihydropteroate synthétase du Pneumocystis et l'utilisation d'une prophylaxie par
cotrimoxazole. Or de telles souches ont ét¢ mises en évidences chez des patients VIH + qui

n'avaient jamais recu ce traitement [65].

Il est intéressant de signaler qu'une telle épidémie n'est survenue que dans le service de
transplantation rénale au sein de I'hopital. Les services de transplantation hépatique,
cardiaque ou pulmonaire ou les patients d'onco-hématologie n'ont pas été concernés.

Dans d'autres centres de transplantation rénale en France, des ¢épidémies de
pneumocystose ont aussi été rapportées : Dijon, Limoges, Brest, Besancon. Ces épidémies
semblent étre assez spécifiques aux patients transplantés rénaux. Il n'y a dans la littérature
aucune explication concernant ce fait. Les patients sont suivis de fagon rapprochée et se

croisent souvent mais la situation est similaire pour toutes les greffes d'organes.

2.3. Mode de transmission pour les 4 autres patients

Pour les patients 7, 8, 9 et 10, aucun contact direct n'a pu étre mis en évidence dans
1'étude des rencontres. Ils étaient cependant porteurs de la méme souche. Un intermédiaire a
donc été nécessaire pour transmettre l'infection.

Plusieurs hypothéses sont possibles :

- les patients infectés mais traités sont toujours porteurs de pneumocystis,

- 1l existe un réservoir, que pourraient constituer les soignants, qui seraient alors
« porteurs sains » de la maladie.

- il existe une source environnementale (l'air du service) qui contamine les

patients.

2.3.1. Les patients traités sont-ils toujours porteurs ?

Des études chez l'animal ont prouvé la persistance du champignon dans les poumons de
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rats infectés [66]. La durée de ce portage semblerait étre inversement proportionnelle au
temps nécessaire a la restauration des défenses immunitaires.
D'apres Schmoldt, la période durant laquelle le pneumocystis est le plus « transmissible »

se situe entre le début des symptomes et la premiére semaine de traitement [64].

2.3.2. Transmission via un héte immunocompétent ou non

Dumoulin a montré qu'un hdte immunocompétent transitoirement porteur de
Pneumocystis pouvait étre une source d'infection pour les hotes susceptibles [66]. En effet,
un seul jour de contact entre une souris SCID parasitée et une souris immunocompétente
suffisait pour transmettre l'infection par voie respiratoire. La souris immunocompétente
devient alors capable d'infecter une souris SCID (cf figure n°16). Ces résultats suggerent que
les membres du personnel hospitalier aprés un contact rapproché avec des patients infectés
mais aussi des patients porteurs de Pneumocystis sans manifestations cliniques, sont capables
de transmettre l'infection a des hotes susceptibles. Dans le milieu hospitalier, Miller et al.
montrent que le méme génotype est retrouvé chez les patients et le personnel soignant [67]
qui pourrait donc étre un des réservoirs de la maladie. Dans cette méme étude, les auteurs
montrent que chez un membre du personnel soignant, de 'ADN de pneumocystis a été
retrouvé au niveau pulmonaire pendant une période de 27 mois.

Une autre étude complétant celle de Dumoulin [68] prouve que, chez les souris, un hote
immunocompétent pouvait transmettre le champignon a un autre héte immunocompétent
(avec un temps de contact nécessaire de 17 jours) qui pouvait a son tour le transmettre a une

souris immunodéprimée.

Dumoulin suggere que les enfants immunocompétents pourraient constituer un réservoir
[66]. En effet, ils présentent dans 94% des cas une primo-infection dans les 30 premiers mois
de vie. Avant qu'ils ne développent 1'immunité nécessaire pour 1'éradiquer, le Prneumocystis
pourrait se multiplier dans leurs poumons et étre transmis pendant cette période aux hotes

susceptibles de la population.
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La comparaison des génotypes ITS des isolats de Prneumocystis chez des patients adultes
colonisés, des patients atteints de PCP et des enfants développant une primo infection dans
une méme région géographique est identique et donc compatible avec cette hypothese [69].

D'autre part, les rats immunocompétents infectés par contact avec des rats porteurs de
Pneumocystis sont toujours porteurs du champignon 10 semaines apres la séparation des 2
groupes de rats [66]. Ce résultat suggére que les sujets immunocompétents peuvent étre
porteurs d'un petit nombre de Prneumocystis pour une période assez longue et ainsi jouer un
role dans la circulation de ce champignon dans I'écosystéme.

La colonisation parait étre plus fréquente chez les sujets immunodéprimés.

Pneumocystis a été retrouvé chez les femmes enceintes, les sujets immunodéprimés ou
encore les sujets immunocompétents atteints d'affections respiratoires sous-jacentes comme
la BPCO [70][71]. Une colonisation a été prouvée chez des patients porteurs de VIH et chez
10% de patients non VIH atteints de bronchite chronique obstructive [66]. La corticothérapie
au long cours et un compte de lymphocytes CD4+ bas (< 400/mm3), chez des patients non
atteints du VIH semblent aussi associés a un taux de colonisation plus important [72].

Le risque de survenue de PCP chez des patients asymptomatiques colonisés reste encore
trés incertain.

Sur le plan diagnostique, avec les progrés de la biologie moléculaire et la trées bonne
sensibilit¢ de la PCR, on peut désormais mettre en évidence de trés faible quantité de
Pneumocystis. Cette avancée pose le probléme de 'interprétation de la positivité chez des
sujets asymptomatiques colonisés. On peut définir les porteurs de Pneumocystis par la
positivité de la PCR Preumocystis sur un prélévement respiratoire, associée a un examen
microscopique négatif et a l'absence de signes clinico-radiologiques de pneumocystose.
Ainsi, une positivité de la PCR peut rendre compte soit d’une véritable infection soit d’une

colonisation.
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DONORS
(infected-SCID mice)

DONORS DONORS
' CONTROL
CARRIERS CARRIERS
(Balb/c mice) (SCID mice)

CONTROL
CARRIERS
(SCID mice)

CARRIERS
(Balb/c mice)

RECIPIENTS
(SCID mice)

RECIPIENTS
(SCID mice)

Figure 16: Modeéle animal de la transmission aérienne

souris SCID : Severe Combined ImmunoDeficiency (déficit en ymphocyte T et B)
donors : souris SCID innoculée avec du pneumocystis

carriers : souris immunocompétente

control carriers : souris contréle SCID

recipients : souris SCID sans pneumocystis

Dumoulin et al. Eur J Microbiol Inect 2000
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2.3.4. Existe-t-il une source environnementale ?

Notre derniére hypothése repose sur la présence de pneumocystis dans l'air du service
qui aurait pu contaminer le patient.

On ne peut en effet exclure formellement la possibilité d'infection de novo a partir de
sources environnementales dans lesquelles le champignon pourrait se trouver sous sa forme
infectante. En effet, il a déja été montré que de 'ADN du champignon était présent dans de
l'eau et des filtrats d'air en milieu rural [73][74]. Les patients de chaque souche ne vivent pas
dans la méme zone géographique et cette hypothése semble peu probable pour nos patients.

Plusieurs études de l'air dans la chambre des patients infectés montrent la présence a la
fois d'ADN et d'ARNm de Pneumocystis, suggérant que le champignon pourrait y garder sa
viabilité [75][76]. Cependant cette dernic¢re étude ne permet pas d'affirmer que la source soit
l'air de la chambre du patient ni que le Prneumocystis soit capable de s'y développer mais qu'il
est exhalé par le patient infecté ce qui confirme par contre que la transmission est
respiratoire. Par ailleurs aucun stade parasitaire de Pneumocystis n'a pour le moment été

identifié dans cet environnement.

2.3.5.En résumé

Il existe une transmission inter humaine probable, les patients infectés transmettent
l'infection, soit directement aux patients immunodéprimés, soit via un hote

immunocompétent ou via l'environnement du patient, notamment 'air du service.

Le mode de contamination des 2 cas index (patients 1 et 5) demeure inconnu. Ils peuvent
avoir été contamingés

- par le personnel soignant,

- lors des rencontres a l'extérieur notamment chez leur médecin traitant,

- par une source environnementale.

Ces 2 cas index ne vivent pas dans la méme région géographique.
On peut craindre une augmentation des porteurs du pneumocystis dans la population

générale qui pourrait expliquer la survenue de PCP chez les patients transplantés.
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Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le mode de
transmission du pneumocystis.

La durée de contact nécessaire entre 2 patients immunodéprimés n'est pas déterminée,
une seule rencontre suffit-elle pour contaminer un patient comme cela a été montré chez la
souris?

La durée d'incubation n'est pas trés bien définie. Ainsi, les patients pourraient s'infecter
lors d'une rencontre avec un patient contaminé et ne développer la maladie que dans un
deuxiéme temps, a I'occasion d'une immunosuppression renforcée.

La durée d'un éventuel portage asymptomatique par une hdte immunocompétente n'est
pas connue, mais semble étre relativement longue.

La forme infectante du pneumocystis présente dans l'air et sa viabilit¢ dans cet
environnement restent a évaluer.

Par ailleurs ces épidémies ne sont, & ce jour, rapportées qu'en transplantation rénale, pour

une raison ignorée.

Ces résultats nous ont incité a modifier nos pratiques cliniques avec la mise en place d'un
isolement respiratoire pour les patients atteints de PCP. Il faut éviter la transmission a
d'autres patients immunodéprimés et au personnel soignant qui pourrait a son tour le
transmettre aux sujets immunodéprimés. La durée de l'isolement est difficile a déterminer.
Les patients infectés pourraient étre capables de transmettre le pneumocystis aprés la mise en
place d'un traitement.

Par ailleurs, l'intérét du dépistage chez le personnel soignant est trés discutable.

En revanche, il pourrait étre intéressant de réaliser des prélevements d'air dans nos salle

d'attente, salle a manger et salles de consultation.
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3 - Intérét de la prophylaxie

3.1 Indication

Chez les patients VIH+, la conférence de consensus pose clairement les indications d'une
prophylaxie primaire anti- pneumocystose chez les patients dont le nombre de lymphocytes
CD#4 est inférieur ou égal a 200/mm3 ou dont le pourcentage est égal ou inférieur a 15% des
lymphocytes totaux, en dehors de toute infection et dans la mesure ou le nombre absolu de
lymphocytes T4 est inférieur a 350/mm3.

La pneumocystose est grévée d’une morbidité et d’une mortalité plus importantes chez
les patients non VIH que chez les patients sidéens (30 a 60% vs 10% pour les patients
infectés par le VIH) [77]. Cependant, malgré 1’efficacité (90-100%) et la sécurité d’emploi
des traitements préventifs reconnues chez les sujets infectés par le VIH, la prophylaxie en
transplantation rénale est souvent dépendante des habitudes de chaque centre de
transplantation. D'une facon générale, une prophylaxie ¢était prescrite dans les centres ou
l'incidence de la pneumocystose est supérieure a 3 a 5%.

Deés 1974, Deteix attire 1'attention sur la possibilité d'une prophylaxie par Fansidar [78].
L'efficacité du Bactrim a été montré en 1977 par Hugues chez des patients atteints de cancer
[79]. En transplantation rénale, Higgins (chez des patients sous ciclosporine, azathioprine et
corticothérapie) et Fox en 1989 [80] ou Arend en 1999 montre la méme efficacité [81]. Les
infections urinaires étaient moins fréquentes sous TMP-SMX [82]. Une méta analyse de
2007 prend en compte 12 études, de 1974 a 1997 [83]. Sur les 5 études qui comparent un
traitement par Bactrim® versus pas de traitement ou un traitement non actif sur la PCP, les
résultats sont trés largement en faveur du TMP-SMX (cf figure n°17). Le nombre de patients
a traiter pour éviter une PCP est de 11 en transplantation. Pour les auteurs il est clair qu'une
prophylaxie doit étre considérée si le risque de PCP chez 1'adulte est supérieur a 3,5%. La
mortalité liée a la PCP est inférieure chez les patients sous TMP-SMX. Cette analyse
rapporte un taux d'infections bactériennes sous Bactrim inférieur au groupe placebo mais
supérieur au groupe quinolones. La prophylaxie a permis de diminué l'incidence de la PCP,

rapportée a moins de 2% [8].
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Study or RR (random) RR (random)
subcategory TMP/SMX Control (95% Cl) (95% CI)

01 TMP-SMX vs placebo or no treatment

Fox et al,’® 1990 0/66 1/66 = 0.33 (0.01-8.04)
Goorin et al,1? 1985 0/30 1/30 - 0.33 (0.01-7.87)
Hughes et al,2" 1977 0/80 17/80 —e—— 0.03 (0.00-0.47)
Olsen et al,** 1993 0/39 77 — 0.03 (0.00-0.50)
van Eys et al.?’ 1987 0/61 0/59 Not estimable

Subtotal (95% CI) 276 252 ~ii— 0.08 (0.02-0.38)

Total events: 0 (TMP-SMX), 26 (control)
Test for heterogeneity: 32 = 2.8, df=3 (P=.43), =0.0%
Test for overall effect: z=3.25 (P=.001)

02 TMP-SMX vs other

Arning et al.’® 1990 0/27 0/61 Not estimable
Hibberd et al,2? 1992 0/52 5/51 ¢ - 0.09 (0.01-1.57)
Liang et al.?3 1990 0/52 0/50 Not estimable

Subtotal (95% CI) 131 162 B 0.09 (0.01-1.57)

Taotal events: O (TMP-SMX), 5 (control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: z=1.65 (P=.10)

Total (95% CI) 407 414 * 0.09 (0.02.0.32)
Total events: O (TMP-SMX), 31 (control)
Test for heterogeneity: ¥ = 2.7, dfi=4 (P=.60), 1°=0.0%
Test for overall effect: z=3.65 (P=.001)

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Favors TMP-SMX Favors control

Figure 17: Survenue de PCP chez des patients sous TMP-SMX vs pas de prophylaxie ou traitement
non actif sur la PCP

Green, Mayo Clin Proc, 2007
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Les recommandations européennes de la prise en charge des patients transplantés rénaux
de 2002 proposent une prophylaxie par TMP-SMX 80mg/400mg/ jour ou 160/800mg/2 jours
au moins 4 mois apres la greffe et pendant 3 a 4 mois au cours d'un traitement de rejet aigu.
Le traitement est efficace méme a faibles doses : TMP-SMX (80/400mg/jour). Ce traitement
est globalement bien toléré avec peu d'effets secondaires, auquel cas des aérosols de
Pentamidine sont indiqués [84].

En 2009, les recommandations de 1'American Journal of Transplantation et The
American Society of Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons sont
quasi similaires : prophylaxie par TPM-SMX 80/400mg tous les jours ou 160/800mg trois
fois par semaine pendant 3 & 6 mois apres la greffe (grade 1B) et pendant au moins 6
semaines pendant et aprés un traitement de rejet aigu (grade 2C).[85].

La méta-analyse de Green montre que l'efficacité est identique pour des posologies

quotidiennes ou tri-hebdomadaires (voir figure n°18).

Study or TMP-5MX TMP-SMX RR (random) RR (random)
subcategory daily thrice weekly (95% CI) (95% CI)
Hughes et al,22 1987 0/92 0/74 Not estimable
Olsen et al.>* 1993 0/20 0/19 Not estimable

Rossi et al,?® 1987 1/44 1/46 1.05 (0.07-16.20)
Total (95% CI) 156 139 1.05 (0.07-16.20)
Total events: 1 (TMP-SMX daily), 1 (TMP-SMX thrice weekly)

Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: z=0.03 (P=.97)

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Favors daily Favors thrice weekly

Figure 18: Survnenue de PCP sous prophylaxie quotidienne ou tri-hebdomadaire

Green, Mayo Clin Proc, 2007
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Suite a I'évaluation de ces facteurs de risque et au vue de plusieurs études sur différentes

populations a risque, Rodriguez et al. proposent les indications suivantes de prophylaxie :

Indications possibles de la prophylaxie anti - pneumocystose

Transplantation d'organe solide ou greffe de moélle allogénique
avec une incidence locale de la PCP > ou égal a 5%
ou antécédent de PCP ou d'autres infections opportunistes

ou infection a CMV ou haut risque de maladie a CMV

ou durant l'intensification d'un traitement IS, a l'occasion d'un rejet ou
d'une maladie greffon versus hote

ou recevant des traitements déplétants en Lymphocytes T

Receweurs de greffe de moélle autologue atteints de leucémie ou lymphome,
sous fludarabine ou 2-chlorodeoxyadenosine

Patients avec une neutropénie prolongée

Patients sous corticothérapie a une posologie supérieure ou égale a 20 mg de
prednisone par jour pendant plus de 2-3 semaines

Figure 19: Propositions d'indications de prophylaxie anti
pneumocystose

Rodriguez et al., Clinical Microbiology Reviews 2004

Fishman en 2001, pour le patient non VIH préconise une prophylaxie chez:

- les patients qui regoivent des traitements déplétants en LT, ou sous corticothérapie a
plus de 20 mg/ jour pendant plus de 2-3 semaines.

- les transplantés d'organe si le taux d'incidence de la PCP est supérieur a 5-10%, a vie
pour les patients transplantés de coeur, foie ou poumons et 6 mois a 1 an pour les transplantés
rénaux. Une immunosuppression renforcée (rejet aigu), un antécédent de PCP ou d'infections
opportunistes fréquentes, une dysfonction chronique du greffon, un traitement pour une
infection a CMV doivent faire discuter une prophylaxie.

- Dans les centres avec un taux d'attaque faible, la prophylaxie peut étre réservée a ces

patients a risque.
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3.2. Prolonger la prohylaxie chez des patients a risque ?

Notre étude montre que l'infection survient en moyenne 22,6 [2,7-78] mois apres la
greffe. Il était inférieur a 6 mois pour 5 patients (42%), entre 6 et 12 mois pour 2 patients
(17%) et supérieur a 2 ans pour 5 patients (41%, dont 3, soit 25%, plus de 4 ans aprés la
grefte). En d'autres termes, la prophylaxie aurait pu prévenir 5 cas de PCP si elle avait été
appliquée selon les recommandations, c'est a dire jusqu'a 6 mois apres la greffe. Pour les sept
autres patients, le délai de survenue de l'infection est supérieur a la durée de la prophylaxie
recommandée. D'autre auteurs rapportent un délai tardif de le PCP. Dans 1'étude de Gordon,
54% des cas surviennent dans les 6 premiers mois, 36% plus d'un an apres et 21% plus de 2
ans apres.

Un dépistage de patients a risque pourrait permettre une sélection de patients nécessitant
une prophylaxie prolongée et ainsi éviter de les exposer en exces aux effets indésirables du
TMP-SMX. L'évaluation de ce risque pourrait reposer sur le dosage des lymphocytes totaux
ou des lymphocytes CD4.

L'équipe de Roblot dans une étude de 2008 chez des patients non VIH atteints de
pneumocystose (hémopathies dans 43% des cas, tumeur solide dans 25% maladie générale
27% et transplantation d'organe 4,7% des cas) relate que plus de 70% des patients avait une
lymphopénie inférieure a 1000/mm3 [23]. L'équipe de Mansharamani montre dans une étude
de 2000 qu'une prophylaxie pourrait étre indiquée chez les patients ayant moins de 300
lymphocyte CD4 par litre [86]. Dans I'é¢tude de Gordon, le nombre moyen de lymphocytes
totaux était de 758/mm?* au moment de la PCP, et celui des CD4 de 281/mm? [8].

Chez des patients atteints de granulomatose de Wegener, un taux de lymphocytes totaux
inférieur a 600/ul aprés 3 mois de traitement par cyclophosphamide a été identifié comme
facteur de risque de PCP [31].

Gianella en 2010 suggere de prolonger la prophylaxie au dela de 6 mois chez des patients
définis « & risque » par : une mauvaise compatibilit¢ HLA, un taux élevé d'anticorps anti
HLA, une transplantation antérieure, des traitements de rejets antérieurs, de fortes doses
d'immunosuppresseurs, des infections concomitantes telles que le CMV, un taux de CD4 bas,
un antécédent de PCP ou d'infections opportunistes autres. Ces critéres manquent cependant
de spécificité et de précision.

En transplantation pulmonaire, de nombreux auteurs suggerent qu'une prophylaxie est

nécessaire plus d'un an, voire indéfiniment [8][31].
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Au vue de ces données, apres les premiers cas de PCP en 2009, nous avons repris une
prophylaxie chez tous les patients transplantés pour un durée de 6 mois a partir de la greffe. Il
serait intéressant de définir des patients dits a risque chez lesquels cette durée pourrait étre

prolongée. Une immunosuppression renforcée doit faire reprendre une prohylaxie.

3.3. Les molécules du traitement prophylactique

I1 est tout d'abord important de signaler que la réplication du pneumocystis est lente (7 a

10 jours), autorisant des traitements prophylactiques intermittents.

La molécule de référence reste l'association Thriméthroprim-Sulfaméthoxazole TMP-
SMX [87][57], et ce malgré les risques de myélotoxicité. Les 2 cibles sont respectivement la
DHFR (diydrofolate réductase) et la DHPS (dihydropteroate synthase). La mutation d'un de
ces génes pourrait entrainer une résistance au traitement [31]. La demi-vie des 2 molécules
est d'environ 8 a 14h, et son excrétion rénale nécessite une adaptation posologique pour des

clairances de la créatinine inférieures a 30ml/mn.

Les effets secondaires du Bactrim® sont plus fréquents chez les patients VIH+ [88]. 11
peut étre responsable d'intolérance digestive, de rash cutané, d'hépatite, de troubles
hématologiques en interférant sur le métabolisme de l'acide folique, d'augmentation de la
créatinine par trouble de I'excrétion urinaire. Cette atteinte rénale est majorée lorsqu'il est
associé¢ a la ciclosporine mais réversible dans la majorité des cas. L'association avec le
méthotrexate, l'azathioprine ou le pyrimethamine potentialise le risque de neutropénie. Des
cas d'anémie hémolytique sont rapportées chez les patients atteints de déficit en G6PD
(glucose-6-phosphate dehydrogénase). La toxicité survient souvent au cours du premier mois
de traitement. Compte tenu de la sévérité de certaines réactions, un traitement alternatif doit
étre proposé aux patients présentant une allergie documentée ou une intolérance au TMP-
SMX. Chez les patients qui présentent une toxicité hématologique modérée ou une
insuffisance rénale modérée il peut étre poursuivi avec des précautions, en adaptatant
notamment le autres traitements myélo-toxiques. D'autre part, cette molécule, par son activité
prophylactique anti-Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes, Nocardia asteroides est
d'autant plus intéressante méme si cette protection est incompléte en cas de prise non
quotidienne. De plus, il a été décrit une diminution de l'incidence des infections urinaires les

6 premiers mois de 30 a 60% a moins de 5% sous Bactrim [6] .
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Toutes les autres molécules proposées sont a considérer en deuxieéme ligne.

La Pentamidine [79] en aérosol a été proposé€e mais n'assure qu'une prophylaxie partielle.
En greffe d'organes solides, des échecs ont été décrits, notamment dans les 8 premicres
semaines de traitement. Le risque de PCP au cours d'un traitement prophylactique par
pentamidine (IV ou aérosol) est rapporté de 10 % chez les patients greffés d'organe [57]. Des
cas de tuberculose pulmonaire ont ét¢ rapportés chez les soignants et les patients VIH,
probablement secondaire a une toux déclenchée par les aérosols de Pentamidine qui
favoriserait la propagation du germe. Les patients doivent donc étre dépistés pour la
tuberculose avant d'instaurer ce traitement et son administration nécessite des précautions
particuliéres [31]. Méme si les études sont contradictoires, la majorité¢ d'entre elles, que ce
soit chez les patients VIH ou chez les patients transplantés retrouvent une supériorité de
TPM-SMX par rapport a la pentamidine [31]. Cependant une étude de 1996 montre que des

aérosols de pentamidine chez des patients intolérants au TPM-SMX sont efficaces [31].

La Dapsone [57] est un inhibiteur de la DHPS et sa demi-vie est trés longue, de 10 a 50
heures, souvent plus de 84h. Contrairement aux patients VIH, les patients translantés
intolérants au TMP-SMX le sont souvent aussi a la dapsone. Les données concernant cette
molécule en propylaxie manquent chez les patients transplantés. Utilisée a la dose de 50 mg/j
en prophylaxie primaire elle s'est révélée inefficace dans un certain nombre de cas et son
utilisation a des doses de 1'ordre de 100 mg/j reste limitée par sa toxicité. Elle est plus utilisée
en deuxiéme intention chez les patients VIH. Les études comparant la dapsone, administrée a
100 mg/j deux a trois fois par semaine, a la pentamidine ont montré une équivalence en
prophylaxie. D'autre part son association a la pyrimethamine (qui inhibe le DHFR) s'est

révélée inférieure au TMP-SMX chez les patients VIH [31].

L'Atovaquone, molécule utilisée en curatif, semble €tre aussi intéressante en prophylaxie.
Son administration doit s'accompagner d'une alimentation riche en graisse pour une meilleure
absorption. Dans une étude de tolérance, prospective randomisée, comparant l'atovaquone (1
500 mg/j) associée a l'ofloxacine (400 mg/j) au Bactrim®en prophylaxie primaire chez des
patients greffés de cellules souches périphériques, les auteurs ont démontré une efficacité
identique et une meilleure tolérance [89]. En effet, 8 des 20 patients traités par Bactrim® ont
¢t¢ dans l'obligation d'interrompre leur traitement du fait d'une myélotoxicité ou toxicité
cutanée, alors que l'on ne notait aucune complication chez les 20 patients traités par

atovaquone.
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D'autre part aucun cas de PCP n'avait été révélé dans les deux groupes, suggérant que
l'atovaquone a 1 500 mg/j pouvait étre proposé en alternative au Bactrim® chez les patients
ayant présenté une intolérance [57][31]. Par ailleurs I'atovaquone possede aussi une activité

anti Toxoplasma gondii.
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CONCLUSION

Les patients transplantés rénaux sont plus sensibles aux infections opportunistes dont la
pneumocystose. Nous avons constaté une épidémie de 13 cas, en l'absence de prophylaxie. Le
degré d'immunosuppression semble étre un facteur de risque. Les patients parraissent plus
exposés s'ils ont eu un traitement de rejet récent ou une infection a CMV. Le délai de l'infection
peut étre supérieur a la durée habituelle du traitement préventif. L'analyse en biologie
moléculaire possible chez 10 patients a montré que seulement 2 souches de pneumocystis sont
concernées. L'étude des rencontres montre que 6 patients sur 10 ont eu un contact direct avec un
autre patient infecté avant l'infection. Pour ces patients, nos résultats corroborent ceux des
¢tudes précédentes en faveur d'une transmission aérienne inter-humaine. Pour les 4 autres
patients, un hote intermédiaire, qui pourrait étre le personnel soignant, a été nécessaire pour
transmettre l'infection. L'air du service n'a pas été analysé mais certains auteurs ont montré aussi
la présence du peumocystis dans 1'air sans qu'on sache s'il s'agit d'une forme infectante.

Nous avons repris le traitement préventif dans le service pour une durée de 6 mois et mis en
place un isolement respiratoire chez les patients infectés. Cependant, la fréquence de
pneumocystose tardive montre que la durée de la prophylaxie reste toujours approximative. Une
selection de patients a risque pourrait permettre de ne la prolonger que chez certains. La
surveillance des lymphocytes CD4 semble intéressante avec une valeur seuil de 300/mm?. Le
TMP-SMX est la molécule de référence. L'indication d'une prévention secondaire n'a pas été

évaluée chez les transplantés rénaux, comme c'est le cas chez les patients atteints du VIH.
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ANNEXES

Patient PAT Sexe Nephr qpath|e Antécédents Immunisation Greffe Type de
Initiale donneur
date N° age
ASS 5 M NIC chirurgie des woies urinaires 0% 09/01/09 | Tere 62 DC
BOU 2 F HSF dépots IgA HTA, DIl dyslipidémie, UGD goitre B:50% T:97% 07/10/09 | 1ere 57 DC
HTA, TDR, cardiopathie hypertensive,
. ., lithiase vésiculaire, obésité, dyslipidémie, .
CAM 6 M indeterminée AOML TVP, goutte, gammapathie B:99% 23/03/05 | 1ere 67 DC
monoclonale, valvulopathie
DRU 3 M indeterminée HTA DIL IDW, VD, dystipidémie, 0% 02/03/10 | 1ere | 66 DV (femme)
abagisme
. . . . L anti
LAF 10 M NIC sur uropathie chirutgie des woies urinaires HLA100% 29/03/10 | 2eme 33 DC
HTA, insuffisance coronarienne,
LAR 4 M indeterminée dyslipidémie, diverticulose, anévrysme 0% 17/01/06 | 1ere 58 DC
de l'aorte abdominale
PAR 1 F Vasculaire A, obesiie, ashme. tabagisme sevre 0% 13/10/09 | lere | 55 DV (mari)
SAR 8 M indeterminée HTA, dyslipidémie, 0% 27/10/09 | lere | 59 DV (epoux)
parathyroidectomie
SCH M Néphropathie a IgA HTA, PR 0% 01/09/07 | 1ere 45 DC
TUR 9 M NIC sur reflux HTA, cardiopathie hypertensive, B:99% 10/04/04 | 1ere | 34 DC
chirurgie urologique
WOL M NIC sur uropathie hepatlt_(_e C, AV.C |sc’hem|que, . B:80% T:50% 31/07/07 | 3eme 44 DV (sceur)
parathyroidectomie, néphrectomie
ZAN 7 F NIC sur uropathie HTA, Sy”drozr‘:;:e Raynaud, 0% 12/06/09 | 1ere | 60 DC

Tableau 7: Caractéristiques des patients ayant présenté une pneumocystose - Partie 1

96



Infection Délai en mois Signes cliniques Signes radiologiques Diagnostic
Date Age
ASS 22/06/09 61,5 5.4 Hypoxie syndrome alveolo LBA ED+
interstitiel
BOU 08/05/10 57,5 7 Dyspnéé fébrile RP: foyer base droite LBA ?
CAM 10/08/09 71,2 53 Syndrome bronchitique, ? LBA ED?
diarrhée
DRU 03/06/10 66 3,7 Dyspnée febrile Aspect en verre dépoli LBA ED+
LAF 11/10/10 33,7 6.4 Dyspnée fgbrlle, OpaC|te§ |r’1terst|t|elles LBA ED?
hypoxie bilatérales
AEG, dyspnée .
LAR 15/09/10 61,8 56 chronique, toux _ TDM: fibrose LBA ED+?
interstitielle bilatérale
nocturne
PAR 07/01/10 54,5 2,7 Dyspnée nocturne RP : Aspect de PNC LBA ED+
SAR 19/02/10 59 3,7 Toux seche, fiewe a _RP :Syndrome LBA ED+
39 interstitiel bilatéral
scH 09/12/09 47 27 Syndrome gnppal, RP : P.nel{mopathle LBA ED- PCR+
dyspnée bilatérale
e . RP : Syndrome > (rd
TUR 05/10/10 39,7 78 DRA fébrile, hypoxie interstitiel bilatéral LBA ? (réa)
woL 30/08/09 45,7 25 Dyspnee, toux seche RP : Syndrome expecto Colmar ED+
sans fiewe interstitiel
ZAN 15/10/09 60 4 DRA 2 ECBC réanimation IF +
central

Tableau 8: Caractéristiques des patients ayant présenté une pneumocystose - Partie 2
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Nombre de

Délai du traitement

Immunosuppression lymphocytes/ Rejet du rejet par rapport a
mm? la PCP
Anticalcineurine MMF Corticoide Date Type Traitement

ASS Ciclo 100 x 2 1gx 2 5mg 1010 26/08/2009 |Cellulaire I1a| bolus CC 2 mois aprés
BOU FK 2,5mgx 2 | Myortic540x2 |  5mg 420 08/11/2009 | humoral | °ZOTeNE 6 mois avant
CAM FK3mgx2 | MMF500mg x 2 5mg 150 01/04/2005 Ila bolus cc et SAL 4 ans avant
DRU FK 3mg x 2 Myfortic360 x 2 5mg 390 11/05/2010 | pas de PBR | bolus CC 1 mois avant
LAF FK2,5x 2 MMF1g x 2 5mg 250 non

LAR FK1mg x 2 MMF500mg x 2 5mg 1380 17/02/2006 I'b bolus CC 4 ans avant
PAR Ciclo 125mg x 2 | MMF 1,5g x 1 5mg 400 non

SAR Ciclo 75 x 2 MMF1g x 2 5mg 200 non

SCH Ciclo 75 x 2 MMF1g x 2 5mg 140 non

TUR Ciclo 125 x 2 MMF1g x 2 5mg 760 15/10/2004 la bolus CC 6 ans avant
woL Advagraf2mg | Myfortic180x 2| 5mg 240 13/08/2007 | humoral | °2°Ne SR 2 ans avant
ZAN FK1,5x 2 MMF500mg x 2 5mg 130 06/08/2009 Cellulaire SAL 2 mois avant

Tableau 9: Caractéristiques des patients ayant présenté une pneumocystose - Partie 3
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Infection a CMV Hospitalisation en réa

Statut Infection Dates IOT
ASS D+/R+ oui 17/02/2009 et 26/6/09 non
BOU D+/R+ oui 6/11/09, 9/2/10 et 20/4/10 oui oui
CAM D+/R- oui 2/12/05 et 10/08/09 oui ?
DRU D+/R- oui 25/01/2011 non
LAF D-/R- non oui non
LAR D+/R- non non
PAR D-/R+ oui 25/11/2009 non
SAR D+/R- oui 04/03/2010 oui ?
SCH D-/R- non oui non
TUR D+/R- non oui non
WOL D+/R+ non non
ZAN D-/R+ oui 10/7/0191’ /8%]8/09 et oui oui

Tableau 10: Caractéristiques des patients ayant présenté une pneumocystose - Partie 4



RESUME DE LA THESE

L’incidence de la pneumocystose (PCP) augmente chez les patients transplantés, a I’inverse des
patients porteurs du VIH, survenant par petites épidémies. L’intensification de
I’immunosuppression pourrait faire le lit de cette infection dont le mode de survenue fait débat.
Nous rapportons 13 observations de PCP chez des patients transplantés rénaux, réalisées entre
juin 2009 et octobre 2010, étudiées sous 1’angle clinique, immunologique, microbiologique et
épidémiologique.

L’age moyen est de 53 ans [33-67]. Le délai de survenue par rapport a la greffe s’étend de 2,7 a
78 mois. Tous les patients sont sous anticalcineurines, antimétabolites et corticoides. Le nombre
de lymphocytes est inférieur a 500/mm3 dans 9 cas. Sept ont été traités pour un rejet aigu
antérieurement a 1’infection.

Une co-infection par le CMV est retrouvée dans 7 cas.

Les prélévements microbiologiques réalisés ont permis le diagnostic de PCP sur I'examen direct
ou la Polymérase Chain Reaction dans tous les cas. L’¢tude des souches par Multi-Locus
Sequence Typing permet d’identifier deux souches responsables de I’ensemble des cas, en faveur
d’une transmission inter-humaine.

L’analyse du parcours des patients établit une rencontre certaine pour 5 d’entre eux. L’existence
de porteurs sains (autres patients ou soignants) ou une contamination par 1’air ne peuvent étre
exclus, mais restent difficiles a démontrer.

L’indication et la durée de la prophylaxie, ou le mode de surveillance des patients a risque
restent controversés. L’ isolement respiratoire des patients traités doit rester la régle.
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