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INTRODUCTION

Les mycoses profondes apres transplantation rénale :
> Relativement rares
» Dominées par les candidoses et les aspergilloses
» Associées a une morbi-mortalité élevée

» Posent de nombreuses difficultés diagnostiques
et thérapeutiques
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» Alternative thérapeutique...

> De suppléance...

» Homo-transplantation = allo-greffe...



ETIOLOGIES D’IRC TERMINALE

Nouveaux dialysés, région nord de la Tunisie, 1990-2014
(Total 6414 cas)

AUTRE(312) DIABETE(1753) GNC(972)
» N HEREDITAIRE(281) m HTA(1016) INDETERMINEE(1310)
m NIC(750)

Laboratoire de Recherche de Pathologie Rénale (LROOSP01) - HCN, Tunis
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TR : TECHNIQUE CHIRURGICALE




ACTIVITE DE TRANSPLANTATION D’ORGANES
DANS LE MONDE (2010)

)
u Liver: 21,602 \\ / Heart: 0,982
Pancreas: 2,362 @y: 73,179 >

b

Small bowel: 227 D

http://www.transplant-observatory.org/Data2010. Accessed April 2011.
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TRANSPLANTATION ET GREFFE EN TUNISIE :
HISTORIQUE

» 1948 : Greffe de cornée (Institut H Rais d’Ophtalmologie, Tunis)

» 4/6/1986 : Transplantation rénale, DVA (Hopital Charles Nicolle, Tunis)

» 16/7/1987 : Transplantation rénale, DEME (Hopital Charles Nicolle, Tunis)

» 1993 : Transplantation cardiaque (Hopital Militaire, Tunis)

» 1993 : Transplantation rein-pancréas (Hopital Militaire, Tunis)

» 1998 : Transplantation hépatique (Hopital Sahloul, Sousse)

» 1998 : Greffe de moelle osseuse (CNGMO, Tunis)

» 2013 : Transplantation pulmonaire (Hopital Abderrahmen Mami, Ariana)

Centre National pour la Promotion de la Transplantation d’Organes (CNPTO)




> 1986 :

> 1992

> 1994 :

> 1995 :

> 2006 :

> 2010 :

TRANSPLANTATION RENALE EN TUNISIE :
LES EQUIPES

H. Charles Nicolle, Tunis

: H. Militaire, Tunis

H. Habib Bourguiba et H. Hédi Chaker, Sfax
H. Fattouma Bourguiba, Monastir
H. Sahloul, Sousse

H. La Rabta, Tunis

Centre National pour la Promotion de la Transplantation d’Organes (CNPTO)



ACTIVITE DE TRANSPLANTATION RENALE
EN TUNISIE

Entre 1986 et 2013, les différentes équipes tunisiennes ont réalisé

1494 transplantations rénales :

v 1170 (78,3%) : a partir de donneurs vivants

v’ 324 (21,7%) : a partir de donneurs cadavériques

Centre National pour la Promotion de la Transplantation d’Organes (CNPTO)



EVOLUTION DE IACTIVITE
DE TRANSPLANTATION RENALE EN TUNISIE
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Centre National pour la Promotion de la Transplantation d’Organes (CNPTO)



TR : COMPLICATIONS

1. RETARD DE LA REPRISE DE LA FONCTION RENALE/NTA
2. COMPLICATIONS VASCULAIRES
3. COMPLICATIONS UROLOGIQUES

4. INFECTIONS

5. COMPLICATIONS METABOLIQUES

6. NEOPLASIES

7. RECIDIVE NEPHROPATHIE INITIALE

8. NEPHROPATHIE DE NOVO

9. COMPLICATIONS IMMUNOLOGIQUES



TR : CONSEQUENCES DES INFECTIONS

1. Le syndrome infectieux lui-méme

2. Altération de la fonction du greffon

3. Facilitation du rejet aigu

4. Facilitation de la co-infection

5. Effet oncogene

6. Interactions médicamenteuses entre les anti-infectieux et les
immunosuppresseurs



INCIDENCE DES INFECTIONS
EN EPISODES/1000 JOURS DE TRANSPLANTATION

Organe transplanté Premier mois 2°™ qu 6™ mois  Aprés 6™ mois
Coeur 8.78 2.33 0.34
Foie 11.52 1.90 0.31
Poumon 13.26 3.29 1.4
Rein 4.91 2.02 0.28
Rein-Pancréas 14.47 4.27 0.76
Total 8.27 2.13 0.37

San Juan et al. Am J Transplant 2007; 7: 964-71.



PLACE DES INFECTIONS DANS LES CAUSES
DE DECES APRES TR

M Cardiaques
mAVC

W Vasculaires
® Néoplasies

W Autres

™ Non précisées

v/ 1984-1996 : 1260 patients (1" TR)
v 92 déces (7,3%)

Kavanagh et al. Nephron 1999 ; 81 : 109.



PLACE DES INFECTIONS FONGIQUES DANS LES
CAUSES DE DECES APRES TR

30

I Infectious

E= Cardiovascular
Cancer

1 Other

Unknown
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Firstmonth  Months 1-3  Months 3-6 Months 6-12 1st-2nd year > 2 years
Mortality causes according to the post-transplant timeline

v/ 1995-2004 : 1218 patients TR

v 171 décés dont 49 (29%) de causes infectieuses

v/ 9/49 (18%) par IFI

v P des décés par IFl : 1995-1999 (11%) -2000-2004 (36%)
Linares L et al. Transplant Proc 2007 ; 39 : 2225-7.




IFI : FACTEURS DE RISQUE

Type de transplantation Facteurs de risque

- Neutropénie profonde et prolongée

- Corticothérapie a forte dose et prolongée

- Autres immunosuppresseurs (anticorps monoclonaux,
anti-TNFalpha, inhibiteurs de mTOR)

- Allogreffe plus a risque qu'autogreffe

- Donneurs non apparentés

- Réaction du greffon contre I'héte

- Antécédent d'aspergillose invasive

Greffe de moelle

- Colonisation préalable du patient

- Altération de la réponse immune

Toutes transplantations - Infection par le cytomegalovirus

d'organe solide - Traitements immunosuppresseurs dont
corticothérapie a forte dose et prolongée

- Dialyse aprés transplantation

- Colonisation prealable du greffon
Transplantation pulmonaire | - Transplantation d'un poumon unique
- Bronchiolite oblitérante

- Réintervention ou retransplantation

- Greffe pour hepatite fulminante

- Insuffisance rénale avec créatinine > 180 micromol/L
Transplantation hépatique | - Choledocojéjunostomie

- Transfusions peropératoires

- Colonisation fongique

- Prophylaxie par fluconazole

Robert F et al. Rev Francophone des Laboratoires 2008 ; 403 : 41-8.



FACTEURS PREDISPOSANT AUX IFI EN TR

Factor Fungal pathogen(s)”

Mucosal and cutaneous barrier
AISTUPTION v cre e s svae sensenneennnne CARAEd@ SPP.
Aspergillus spp.
Neutrophil dystunction (quantitative
or QUAlItatiVe) ....covveveervverieereeseerrsernnenee e Candida spp.
Trichosporon spp.
Aspergillus and other molds

Defects in cell-mediated immunity............Cryptococcus spp.

Endemic mycoses
Metabolic disorders...........cccceccvveevernnenneene.e..Zygomycetes

Candida spp.
Exposures......cccecevceieiiiiniiciciicecee e e Endemic mycoses

Aspergillus and other molds
Extremes of age (<1 and >70 yr).............Candida spp.

Diekema 2007



ETAT GLOBAL ET DEGRE
D’IMMUNODEPRESSION DU RECEVEUR

TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR Nature, dose, durée, séquence




A- GLUCOCORTICOIDS

IMMUNOSUPPRESSEURS

B- SMALL-MOLECULE DRUGS

4 Immunophilin-binding drugs
Calcineurin inhibitors
Cyclophilin-binding drugs : Cyclosporine

FKBP12-binding drugs : Tacrolimus
Target-of-rapamycin inhibitors : Sirolimus, Everolimus

4 Inhibitors of nucleotide synthesis
Purine synthesis (IMPDH) inhibitors
Mycophenolate Mofetil
Enteric-coated Mycophenolic Acid
Pyrimidine synthesis (DHODH) inhibitors
Leflunomide

4 Antimetabolites : Azathioprine

4 Sphingosine-1-phosphate—receptor antagonists : FTY720

C- PROTEIN DRUGS

4 Depleting antibodies (against T cells, B cells, or both)
Polyclonal antibody : horse or rabbit antithymocyte globulin
Mouse monoclonal anti-CD3 antibody : Muromonab-CD3
Humanized monoclonal anti-CD52 antibody : Alemtuzumab
B-cell-depleting monoclonal anti-CD20 antibody : Rituximab

4 Non-depleting antibodies and fusion proteins

Humanized or chimeric monoclonal anti-CD25antibody : Daclizumab, Basiliximab
Fusion protein with natural binding properties : CTLA-4-Ig (LEA29Y )

4 Intravenous immune globulin NEJM 2004; 351: 2715-29.



MECANISMES ET SITES D’ACTION DES
IMMUNOSUPPRESSEURS AU NIVEAU DU Lyc T

Anti-CD25
mAb Cell membrane

Anti
mms::uﬁ

Sirolimus,
Everolimus

Anti-CD154
mAb

Interleukin-2

f i,

Costimulation CD4C 1} - o

CDERO, 86 \ - JAK3

MHCI];ic_p!ides —_— e\ , 1 // inhibitor
A Ll o

Interleukin-15
CTLA-4-Ig

Antigen

‘S'gnu. 1)
_

(:-;;;I_unsparine. CD52
Tacrolimus _ (depletion)

T cell {altued Iymphoqte

recirculation)

NEJM 2004; 351: 2715-29.




MECANISMES D’ACTION DES ANTICORPS
ANTI-CD20 AU NIVEAU DU Lyc B

‘ Antibody-dependent cell-mediated cyltotoxicily (ADCC) |

Macrophage,
Mon te, or
Natural killer
I | cell
4.

R ® . EcRl Fell,
or FeyRlll

Cell

lysis
Rituximab anitibody

i

' Complement-dependent cytotoxicity (CDC,}I

Complement
activation

5 (C19C1IC1s) o brane attack

complex (MAC)

(.
o




ETAT GLOBAL ET DEGRE
D’IMMUNODEPRESSION DU RECEVEUR

TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR

Nature, dose, durée, séquence

DEFICITS IMMUNITAIRES SOUS-JACENTS

Maladies auto-immunes
Déficits immunitaires congénitaux

ATTEINTE DE U'INTEGRITE DE LA BARRIERE
CUTANEO-MUQUEUSE

Plaies opératoires
Tissus dévitalisés
Collections
Cathéters, drains

ANOMALIES METABOLIQUES

Insuffisance rénale
Diabéte sucré
Malnutrition
Alcoolisme

ANOMALIES HEMATOLOGIQUES

Neutropénie
Lymphopénie

INFECTIONS CHRONIQUES PAR DES VIRUS
IMMUNO-MODULATEURS

VHB, VHC, VIH
CMV, EBV




IFI : LES DONNEURS A RISQUE

1. DONNEURS VIVANTS :
> APPARENTES
v’ Lien de sang

> NON APPARENTES
v’ Lien d’alliance
v’ Les altruistes

< Don commercial >

v Don croisé (Les échangistes !1!)

2. DONNEURS DCD :
> EN ETAT DE MORT ENCEPHALIQUE

» A CCEUR NON BATTANT




IFI ET « TOURISME » DE LA TRANSPLANTATION

Invasive fungal infections post commercial kidney transplant: 19 cases occurring in 17 patients

:z.uent Infecting organism Residence  Region of transplant Site of infection  Allograft infection Graft loss Outcome Reference
1 Aspergillus flavus UsA Pakistan Knee, renal artery Yes Yes Alive® Present
report
2 Aspergilus fumigatus Saudi Arabia Philippines Spine MNo Mot reported Died (7)
3 Aspergillus species Turkey Asiaor Middle East Disseminated Mo Mot reported Died (8)
4 Aspergillus species USA Asia Brain Mo Mo Died (9)
5 Aspergillus species Canada Asiaor Middle East Disseminated Mot reported Mot reported Died {10)
5] Aspergillus species Canada Asiaor Middle East Disseminated Mot reported Mot reported Died {10)
7 Aspergillus species Canada Asiaor Middle East Disseminated Mot reported Mot reported Not reported (10)
8 Aspergillus species Canada Asiaor Middle East Disseminated Mot reported Not reported Alive (10)
9 Aspergillus species Australia Lebanon Kidney Yes Yes Alive (11)
10 Aspergillus species Turkey Asiaor Middle East  Brain Mo Mot reported Died (8)
11 Aspergillus species Turkey Asiaor Middle East  Urinary tract Yes Mot reported  Alive (8)
12 Aspergillus terreus Slovenia India Wound MNo Yes Died (12)
7 Pseudallescheria boydii Canada Asiaor Middle East  Brain abscess MNo Mot reported Mot reported (10)
13 Ramichlordium mackenziei Saudi Arabia Iran Brain abscess MNo No Alive® (7)
14 Zygomycetes Belgium India Kidney Yes Yes Alive (13)
12 Zygomycetes Slovenia India Kidney Yes Yes Died (12)
15 Zygomycetes Turkey Asiaor Middle East  Rhino-cerebral MNo Not reported Died (8)
16 Zygomycetes Turkey Asiaor Middle East  Kidney Yies Yes Died (8)
17 Zygomycetes Saudi Arabia Pakistan Liver MNo Yes Died (7)

Shoham S et al. Transplant Infect Dis 2010 ; 12 : 371-4.




Invasive filamentous fungal infections associated
with renal transplant tourism

Invasive fungal infections post commercial kidney transplant: 19 cases occurring in 17 patients

Patient
no. i Abstract: “Transplant tourism, the practice of traveling abroad to

. a acquire anorgan, hasemerged as an issue in kidney transplantation. We
treated a patient who developed invasive aspergillosis of the allograft
vascular anastomosis after receiving a kidney transplant in Pakistan,
prompting us to review the literature of invasive mycoses among
commercial organ transplant recipients. We reviewed all published
cases of infections in solid organ transplant recipients who bought their
organs abroad and analyzed these reports for invasive fungal
infections. Including the new case reported here, 19 cases of invasive

fungal infections post commercial kidney transplant occurring in 17
atients were analyzed. Infecting organisms wer
and other fungi (2/19; 5%).

0w o N 3 U s W N

=
]

=
=

12 Invasive mold infections were

ith of patients and
13 Ra Invasive fungal infections, frequently
1“2z originating at the graft site, have emerged as a devastating
12 & complication of commercial renal transplant and are associated with

15 4 high rates of graft loss and death.

FE s s FEEEEEE

17 Zygomycetes Saudi Arabia Pakistan Liver MNo Yes Died {7)

Shoham S et al. Transplant Infect Dis 2010 ; 12 : 371-4.



INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

——[TT—

Transplantation 1 mois 6 mois Long cours




.

Transplantation 1 mois

- Infections préalables du receveur
- Infections transmises par le greffon

- Infections nosocomiales+++

INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

INFECTIONS DU PREMIER MOIS

d

6 mois Long cours



INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

INFECTIONS DU 1°" AU 6™¢ MOIS

L. I

Transplantation 1 mois 6 mois Long cours

- CMV+++ (primo-infection, réinfection, réactivation)
- Infections opportunistes: Nocardia, Listéria,

Pneumocystis Jirovici, Aspergillus..



INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

INFECTIONS AU DELA DU 6&™e MOIS

— I

Transplantation 1 mois 6 mois Long cours

- Infections communautaires+++

- Infections opportunistes



INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

: Mosocomial, technical Activation of latent infection : :
—— Donor-Derived e ; = Community-acquired
: (donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic)
Infection
e
T Dynamic assessment of risk of infection

~ Transplantation

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

L Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months >6 Months
Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMVY, HBWV) Community-acquired pneumonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BK infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypical
VRE C. difficile colitis molds, mucor species
Candida species {non-albicans) HCV infection Infection with nocardia, rhodo-
Aspiration Adenovirus infection, influenza coccus species
Catheter infection Cryptococcus neoformans infection Late viral infections:
Wound infection Mycobacterium tuberculosis infection CMV infection (colitis and
Anastormnotic leaks and ischemia Anastormotic complications retinitis)
Clostridium difficile colitis Hepatitis (HBW, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Donor-derived infection Pneumocystis Community-acquired (SARS,
(uncommon): Infection with herpesviruses (HSV, West Nile virus infection)
HSV, LCMV, rhabdovirus WZV, CMV, EBV) JC polyomavirus infection (PML})
(rabies), West Mile virus, HBV infection Skin cancer, lymphoma (PTLD)
HIV, Trypanosoma cruzi Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
Recipient-derived infection T. cruzi
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

Fishman et al. NEJM 2007; 357 (25) : 2601-14.



INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

: Mosocomial, technical Activation of latent infection : :
—— Donor-Derived R ; = Community-acquired
: (donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic)
Infection
e
T Dynamic assessment of risk of infection

~ Transplantation

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

L Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months >6 Months
Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMVY, HBWV) Community-acquired pneumonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BK infection, nephropathy Intection with aspergillus, atypica
LR C. difficile colitis molds, mucor species
Candida species {non-albicans) HCV infection Intection with nocardia, rhodo-
Aspiration Adenovirus infection, influenza coccus species
Catheter infection | Crypiococcus neoformans infection | Late viral infections:
Wound infection Mycobacterium tuberculosis infection CMV infection (colitis and
Anastormnotic leaks and ischemia Anastormotic complications retinitis)
Clostridium difficile colitis Hepatitis (HBW, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Donor-derived infection | Pneumocystis | Community-acquired (SARS,
(uncommon): Infection with herpesviruses (HSV, West Nile virus infection)
HSV, LCMV, rhabdovirus WZV, CMV, EBV) JC polyomavirus infection (PML})
(rabies), West Mile virus, HBV infection Skin cancer, lymphoma (PTLD)
HIV, Trypanosoma cruzi Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
Recipient-derived infection T. cruzi
colonization):
pseudomaonas

Fishman et al. NEJM 2007; 357 (25) : 2601-14.



INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES:
UNE CHRONOLOGIE PARTICULIERE

Conventional
nosocomial Community-acquired or
infections Unconventional or opportunistic infections persistent infections

Viral '

|
I Onset of CMV {

CMV retinitis or colitis

| = EBV, HHV3, influenza, RSV, adenovirus
1

F Onset of hepatitis B or hepatitis C

Bacterial !

: v Wound infections, catheter-related infections, pneumonia

Papillomavirus, PTLD

s b Sl S SR P

I-M-plrnilm —_— — Crypm:ﬂ.rs—!-
F Candida 7——{ I Geographically restricted, endemic fungi =+

9
g
il i

| F Trypanosoma cruzi I
f

i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1
|
|
|
1 Fungal
1
|
|
i
|
I
|
|
|
I
|
0

1
1 2 3 4 5 6

Time after transplantation, mo
Blair et al. Liver Transplant 2006.



MAJOR ARTICLE

Invasive Fungal Infections among Organ Transplant
Recipients: Results of the Transplant-Associated
Infection Surveillance Network (TRANSNET)

Peter G. Pappas, Barbara D. Alexander, David R. Andes, Susan Hadley, Carol A. Kauffman, Alison Freifeld,
Elias J. Anaissie, Lisa M. Brumble, Loreen Herwaldt, James Ito, Dimitrios P. Kontoyiannis, G. Marshall Lyon,
Kieren A. Marr, Vicki A. Morrison, Benjamin J. Park, Thomas F. Patterson, Trish M. Perl, Robert A. Oster,
Mindy G. Schuster, Randall Walker, Thomas J. Walsh, Kathleen A. Wannemuehler, and Tom M. Chiller*

Clinical Infectious Diseases 2010;50:1101-1111 ’




IFI APRES TRANSPLANTATION D’ORGANES :

DONNEES « TRANSNET »
(THE TRANSPLANT-ASSOCIATED INFECTION SURVEILLANCE NETWORK)

» Etude prospective
» 5 ans : Mars 2001-Mars 2006
» Multicentrique : 15/23 centres du réseau TRANSNET (USA)

> Recensement de toutes les IFl survenant chez les transplantés
d’organes suivis aux centres TRANSNET indépendamment de la
date et du lieu de transplantation = « Surveillance cohort »

» Un sous-groupe « Incidence cohort » : Patients qui ont présenté
une IFl parmi ceux transplantés aux centres TRANSNET au cours
de la période d’étude (= 633/17000 patients)

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2010 ; 50 : 1101-11.



« TRANSNET » :
CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Variable ‘Surveillance cohort  Incidence cohort
IFI case patients
Mo. of patients 1063 633
Age, median years {range) 52.8 (0.5-80.6) 2.8 (0.5-80.6)
Pediatric patients (<18 years of age) 39 (3.8) 26 (4.2)
Male sex 624 (59.3) 265 (58.4)
White race 850 (83.7) 497 (B4.5)
Type of first transplant
Liver 339 (31.8) 244 (38.6)
Kidney (unrelated donor) 212 (20.0) 104 {16.5)
kidney (living related donor) 93 (B.8) 46 {7.3)
Lung 202 (19.0) 124 {19.8)
Pancreas 109 (10.3) 5B (9.2)
Heart 91 (8.6) 47 (7.4
small bowel 17 (1.6) 9 {1.4)

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2010 ; 50 : 1101-11.



« TRANSNET » :
DISTRIBUTION DES ESPECES FONGIQUES

Autres levures

1%

Zycomycoses

2 % Pneumocystose
Autres moisissures 1%
9 % -
Endémiques \ A

B 0

Cryptococcose) | 2> %
8 % ; -

Aspergillose
9 %

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2010 ; 50 : 1101-11.



« TRANSNET » :

DISTRIBUTION DES ESPECES FONGIQUES

Variable _Surveillance cohort
IFl cases
Mo. of cases 1208
Invasive candidiasis 639 (52.9)
Candida albicans 295/839 i46.2)
Candida glabrata 168/639 (24.8)
Candida krusei 13/639 (2.0
Candida parapsiosis B5/G3D (8.6)
Candida tropicalis 28/639 (4.4)
Candida [usitaniae B/639 (0.8)
Multiple Candida species RE/G3G (8.8
Other Candida species A/639 (0.6)
Unspecified Candida species 25839 (3.9)
Invasive aspergillosis 227 18.8)
Aspergilius fumigatus 136227 (59.9)
Aspergillus terreus 10/227 (4.4)
Aspergiilus niger 13/227 (5.7)
Aspergillus flavus 16/227 (7.1}
Multiple Aspergilus species 28/227 12.3)
Other Aspergiifus species 8227 (3.56)
Unspecified Aspergiiius species 16227 (7.1)
Cryptococcosis 97 8.0
Other mold 79 (6.5)
Unspecified mold® 24 (2.0)
Endernic fungi 64 (5.3
Zypomycosis 28 (2.3)
Other yeast 21010
Unspecified yeasts 16 (1.3
Pneumocystosis 13 (1.1)

729

408 (66.0)
184/408 {45.1)
28/408 (24.0)

11/408 (2.7

35/408 (8.6

19/408 (4.7

17408 (0.3

36/408 (8.8

37408 {0.7)

21/408 (5.2
137 (18.8)
82137 {69.9)

6137 (4.4)

81137 (5.8

8137 (5.8
191137 (12.5)

B1137 (3.7

9137 (6.6

49 {8.7)

89 (B.1)
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« TRANSNET » :
DISTRIBUTION DES IFI SELON LE TYPE DE
TRANSPLANTATION

Kidney Liver Pancreas Lung Heart  Small bowel

IFI type in=332) in=378 h=128) i(n= 248 (n = 99 in = 22)
Candidiasis 255 ([68) 97 (76) 56 (23) 48 (49) 19 (85)
Aspergillosis @}) 42 (11} 6 (5) 100 (44) 23 (23) 0 (0}
Zygomycosis 81(2) a (2) 0 (D 8 (3) 3 (3] O (O
Other mold 10 (3.0) 9 (2.4) 4 (3.1) 49 {19.8) T (7.1) 0 (0.0}
Unspecified mold 7 (21) a8 (2.1) 0 (0.0) 7 1(2.8) 2 (2.0) 0 (0.0}
Cryptococcosis (49 (15D 24 (B) 6 (5) 6 (2) 10 (10) 1 (5)
Endemic mycoses @) 17 (5] 8 (6 3 (1) 3 (3 0 ()
Prneumocystosis 6 (1) 0 (0] 1 (1) 4 {2) 3 (3] 0 (0
Other yeast 6 (1.8) 9 (2.4) 5 (3.9 0 {0.0) 0 {0.0) 1 (B}
Unspecified yeast 2 (09) 5 (1.3) 1 (0.8) 6 {2.4) 0 (0.0) 1 (5

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2010 ; 50 : 1101-11.



« TRANSNET » :
DISTRIBUTION DES IFI SELON LE TYPE DE
TRANSPLANTATION

Kidney Liver Pancreas Lung Heart  Small bowel
IFI type in=332) in=378 h=128) i(n= 248 (n = 99 in = 22)
Candidiasis 164 (49) 255 (68) a7 (78) B (23) 48 (49)
Aspergillosis 47 (14) 42 (11) 6 (b) @ 23 (23) 0 (O
Zygomycosis 8(2) a (2) 0 (D 8 (3) 3 (3] O (O
Other mold 10 (3.0) 9 (2.4) 4 (3.1) 49 {19.8) 7(7.1) 0 (0.0}
Unspecified mold 7 i2.1) 8 (2.1) 0 (0.0 7 (2.8 2 (2.00 0 (0.0)
Cryptococcosis (49 (15D 24 (B) 6 (5) 6 (2) 10 (10) 1 (5)
Endemic mycoses @) 17 (5] 8 (6 3 (1) 3 (3 0 ()
Prneumocystosis 6 (1) 0 (0] 1 (1) 4 {2) 3 (3] 0 (0
Other yeast 6 (1.8 9 (2.4) 5 (3.9 0 (0.0) 0 {0.0) 1 (5)
Unspecified yeast 2 (09) 5 (1.3) 1 (0.8) 6 {2.4) 0 (0.0) 1 (5

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2010 ; 50 : 1101-11.



« TRANSNET » :
DELAI MEDIAN (JOURS) DE SURVENUE DES IFI

M= 3 years N= 3 years
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Days from Transplantation

Pappas PG et al. Clin Infect Dis 2010 ; 50 : 1101-11.



DONNEES TUNISIENNES



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
1- Patients et Méthodes (1)

» Etude rétrospective

» Mars-Avril 2014

» Service de Médecine Interne « A », Hopital Charles Nicolle, Tunis
> Période d’étude : 04/06/1986 - 31/12/2013 (27,5 ans)

> 645 patients transplantés du rein :

v 593 patients « Non pédiatriques » : Agés de 15 ans et plus
v’ 52 patients « Pédiatriques » : Agés de moins de 15 ans (non inclus)



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
1- Patients et Méthodes (2)

» Infections Fongiques Invasives (IFl), chez les « Non pédiatriques » :
v Types et fréquences
v" Caractéristiques épidémiologiques
v Néphropathie et dialyse
v’ Transplantation et immunosuppresseurs
v Complications infectieuses post-TR (autres IFI)
v" Facteurs de risque
v" Présentation clinique et diagnostic

v’ Traitement et évolution



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Types et fréquences

» 13 cas/593 patients (2,2%)

v Pneumocystose : 5 cas (38,4%)
v" Aspergillose : 3 cas (23,1%)

v' Cryptococcose : 2 cas (15,4%)
v Candidose : 1 cas (7,7%)

v Mucormycose : 1 cas (7,7%)

v' Histoplasmose : 1 cas (7,7%)



PNEUMOCYSTOSE (5)

ASPERGILLOSE (3)

CRYPTOCOCCOSE (2)

CANDIDOSE (1)
MUCORMYCOSE (1)
HISTOPLASMOSE (1)

O 00 N OO U1 & W N =

= e
= O

R R
W N

34 ans
30 ans
32 ans
45 ans
42 ans
54 ans
63 ans
44 ans
40 ans
34 ans
49 ans
29 ans

57 ans

IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Caractéristiques épidémiologiques

» Age moyen : 42,5 ans
(Extrémes : 29-63 ans)




S e e e

PNEUMOCYSTOSE (5)

ASPERGILLOSE (3)

CRYPTOCOCCOSE (2)

CANDIDOSE (1)
MUCORMYCOSE (1)
HISTOPLASMOSE (1)

O 00 N OO U1 A W N =

[
= O

S =
W N

34 ans
30 ans
32 ans
45 ans
42 ans
54 ans
63 ans
44 ans
40 ans
34 ans
49 ans
29 ans

57 ans

S £ fnsg = < 7 8 08

IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Caractéristiques épidémiologiques

> Sexe Ratio : 3,3
(10 H/3 F)




IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Caractéristiques épidémiologiques

e o

1 34 ans Tunisie
2 30 ans F Tunisie
PNEUMOCYSTOSE (5)

3 32 ans M Tunisie

4 45 ans F Tunisie

5 42 ans M Tunisie

6 54 ans M Maroc

ASPERGILLOSE (3) 7 63 ans M Niger

8 44 ans M Tunisie

9 40 ans M Tunisie

CRYPTOCOCCOSE (2) 10 34 ans F Tunisie

CANDIDOSE (1) 11 49 ans M Tunisie

MUCORMYCOSE (1) 12 29 ans M Tunisie
HISTOPLASMOSE (1) 13 57 ans M Cote d’lvoire



17 PATIENTS D’ORIGINE ETRANGERE
TRANSPLANTES DU REIN A HCN-TUNIS

Cote d’lvoire : 6 patients

Maroc : 4 patients

Lybie : 2 patients

Mauritanie : 2 patients

Sénégal : 2 patients

Niger : 1 patient




17 PATIENTS D’ORIGINE ETRANGERE
TRANSPLANTES DU REIN A HCN-TUNIS

Cote d’lvoire : 6 patients (1 Histoplasmose)

Maroc : 4 patients (1 Aspergillose)

Lybie : 2 patients

Mauritanie : 2 patients

Sénégal : 2 patients

Niger : 1 patient (1 Aspergillose)




IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Néphropathie et dialyse

_ Patient N° | Néphropathie initiale
NIC

1
PNEUMOCYSTOSE (5) 2 NE
3 Polykystose AR 5
4 NGC .
5 NC .
6 NC ,
ASPERGILLOSE (3) . Diabéte type 2 . _L |7
8 NC 0 .
9 NIC MR R P S
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 py— & T
CANDIDOSE (1) 11 NGC
MUCORMYCOSE (1) 12 NIC
HISTOPLASMOSE (1) 13 NC



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Néphropathie et dialyse

NIC HDC

1
PNEUMOCYSTOSE (5) 2 NE oF
3 Polykystose AR HDC
4 NGC HDC
> Ne nbe > HDC : 85%
6 NC HDC
ASPERGILLOSE (3) 7 Diabéte type 2 HDC ~ DP: 15%
8 NC HDC
9 NIC DP
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 Alport HDC
CANDIDOSE (1) 11 NGC HDC
MUCORMYCOSE (1) 12 NIC HDC
HISTOPLASMOSE (1) 13 NC HDC



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Néphropathie et dialyse

1 2,3 ans
PNEUMOCYSTOSE (5) 2 Ne oF 22l
3 Polykystose AR HDC 15 ans
4 NGC HDC 17 ans
5 NC HDC 10,6 ans
6 NC HDC 4.5 ans > D’urée moyenne
ASPERGILLOSE (3) 7 Diabéte type 2 HDC 2,2 ans &ffi;’::gza:;s)
8 NC HDC 16 ans
9 NIC DP 6 mois
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 Alport HDC 32 ans
CANDIDOSE (1) 11 NGC HDC 9,7 ans
MUCORMYCOSE (1) 12 NIC HDC 10 mois
HISTOPLASMOSE (1) 13 NC HDC 11 mois



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Néphropathie et dialyse

1 2,3 ans
PNEUMOCYSTOSE (5) 2 Ne oF 35 ans (-) (-)
3 Polykystose AR ? HDC 15 ans (-) (-)
4 NGC HDC 17 ans (-) (-)
5 NC HDC 10,6 ans (+) (-)
6 NC HDC 4,5 ans (-) (+)
ASPERGILLOSE (3) 7 Diabéte type 2 HDC  2,2ans () (-)
8 NC HDC 16 ans (-) (+)
9 NIC DP 6 mois (-) (-)
ER 10 Alport HDC  32ans () ()

CANDIDOSE (1) 11 NGC HDC 9,7 ans ()  (+)/TTT

MUCORMYCOSE (1) 12 NIC HDC 10 mois (-) (-)
HISTOPLASMOSE (1) 13 NC HDC 11 mois (-) (-)



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Transplantation et Immunosuppresseurs

PNEUMOCYSTOSE (5)

ASPERGILLOSE (3)

CRYPTOCOCCOSE (2)

CANDIDOSE (1)
MUCORMYCOSE (1)
HISTOPLASMOSE (1)

O 00 N O U1 A W N B

10
11
12
13

06/1994
09/1999
10/2009
03/2011
04/2013
06/2003
10/2005
04/2007
09/1987
05/2004
02/2004
09/1990
12/2005



IFl APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Transplantation et Immunosuppresseurs

1 06/1994
PNEUMOCYSTOSE (5) 2 09/1999 EME
3 10/2009 EME
4 03/2011 EME
2 Uil | [ > DV : 62%
ASPERGILLOSE (3) : :z;zzz: D[:IVNAA ~ DEME : 38%
8 04/2007 DVA
9 09/1987 DVA
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 05/2004 EME
CANDIDOSE (1) 11 02/2004 DVNA
MUCORMYCOSE (1) 12 09/1990 DVA
HISTOPLASMOSE (1) 13 12/2005 DVNA



PNEUMOCYSTOSE (5)

ASPERGILLOSE (3)

CRYPTOCOCCOSE (2)

CANDIDOSE (1)
MUCORMYCOSE (1)
HISTOPLASMOSE (1)

O 00 N O U1 A W N B

N =
w N = O

06/1994
09/1999
10/2009
03/2011
04/2013
06/2003
10/2005
04/2007
09/1987
05/2004
02/2004
09/1990
12/2005

EME
EME
EME
EME
DVA
DVNA
DVA
DVA
EME
DVNA
DVA
DVNA

IFI APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Transplantation et Immunosuppresseurs

MP + SAL (NP)
MP + SAL (17 j)
MP + SAL (NP)
MP + SAL (8 j)
MP + SAL (7 j)
MP + SAL (15 j)
MP + SAL (6 j)
MP + SAL (15 j)
MP + SAL (20 j)
MP + SAL (NP)
MP + SAL (8 j)
MP + SAL (17 j)
MP + SAL (7 j)



PNEUMOCYSTOSE (5)

ASPERGILLOSE (3)

CRYPTOCOCCOSE (2)

CANDIDOSE (1)
MUCORMYCOSE (1)
HISTOPLASMOSE (1)

O 00 N O U1 A W N B

N =
w N = O

06/1994
09/1999
10/2009
03/2011
04/2013
06/2003
10/2005
04/2007
09/1987
05/2004
02/2004
09/1990
12/2005

EME
EME
EME
EME
DVA
DVNA
DVA
DVA
EME
DVNA
DVA
DVNA

MP + SAL (NP)
MP + SAL (17 j)
MP + SAL (NP)
MP + SAL (8 j)
MP + SAL (7 j)
MP + SAL (15 j)
MP + SAL (6 j)
MP + SAL (15 j)
MP + SAL (20 j)
MP + SAL (NP)
MP + SAL (8 j)
MP + SAL (17 j)
MP + SAL (7 j)

IFI APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Transplantation et Immunosuppresseurs

PRED + CYCLO + AZA
PRED + CYCLO + AZA
PRED + TACRO + MMF
PRED + CYCLO + MMF
PRED + CYCLO + MMF
PRED + CYCLO + MMF
PRED + MMF
PRED + TACRO + MMF
PRED
PRED + TACRO + MMF
PRED + TACRO + MMF
PRED + AZA

PRED + TACRO + MMF



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS

2- Résultats : Complications infectieuses post-TR
(autres IFI)

1 1U+1P

2 1U+1P
PNEUMOCYSTOSE (5)

3 1 Septicémie + Abcés anal

4

5 1P

6

ASPERGILLOSE (3) 7 1 Septicémie + 3 U + Abces SC

8 1P

9 1U
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 3U

CANDIDOSE (1) 11 3 U + Abces psoas

MUCORMYCOSE (1) 12 1U+1P
HISTOPLASMOSE (1) 13 1 Septicémie + Fiévre typhoide + 1 P



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS

2- Résultats : Complications infectieuses post-TR
(autres IFI)

_ Patient N° Bactériennes Tuberculose

1 1U+1P
2 1U+1P
PNEUMOCYSTOSE (5)
3 1 Septicémie + Abcés anal
4
5 1P
6
ASPERGILLOSE (3) 7 1 Septicémie + 3 U + Abces SC Pulm + gang
8 1P Pulm + urin
9 1U
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 3U
CANDIDOSE (1) 11 3 U + Abceés psoas
MUCORMYCOSE (1) 12 1U+1P
HISTOPLASMOSE (1) 13 1 Septicémie + Fiévre typhoide + 1 P



(autres IFI)

IFl APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Complications infectieuses post-TR

CMV : 46%

_ Patient N° Bactériennes Tuberculose Virales

PNEUMOCYSTOSE (5)

ASPERGILLOSE (3)

CRYPTOCOCCOSE (2)

CANDIDOSE (1)
MUCORMYCOSE (1)
HISTOPLASMOSE (1)

O 00 N OO U1 o W N P

R e
= O

= =
w N

1U+1P
1U+1P
1 Septicémie + Abcés anal

1P
1 Septicémie + 3 U + Abces SC
1P
1U
3U
3 U + Abces psoas

1U+1P

1 Septicémie + Fiévre typhoide + 1 P

Pulm + gang

Pulm + urin

CMV + Herpeés labial
CMV + Herpeés labial
Herpés cutané + BKV
CMV + Zona
CMV + Herpés nasal
CMV + Herpés cutané
Herpés labial et génital
Herpés labial
Zona + BKV

Herpeés labial

CMV + Herpeés labial



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Facteurs de risque

38%
_
1 -
2
PNEUMOCYSTOSE (5)
3 Oui
q
5 Oui
6 Oui
ASPERGILLOSE (3) 7 Oui
8
9
CRYPTOCOCCOSE (2) 10
CANDIDOSE (1) 11 Oui
MUCORMYCOSE (1) 12
HISTOPLASMOSE (1) 13



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Facteurs de risque

38% 8%/85%

Patient N° | Diabete Neutropénie/
Lymphopénie

1 Oui/Oui
PNEUMOCYSTOSE (5) - ou
3 Oui -/Oui
4 -/Oui
5 Oui -/Oui
6 Oui -/Oui
ASPERGILLOSE (3) 7 Oui -
8 -/-
9 -/Oui
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 _/Oui
CANDIDOSE (1) 11 Oui -/Ovui
MUCORMYCOSE (1) 12 -/Oui
HISTOPLASMOSE (1) 13 -/Oui



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Facteurs de risque

38% 8%/85% 77%

Patient N° | Diabéte Neutropénie/ | ATB a large
Lymphopénie spectre

1 Oui/Oui

PNEUMOCYSTOSE (5) - oul ou
3 Oui -/Oui Oui
4 -/Oui Oui

5 Oui -/Oui
6 Oui -/Oui Oui
ASPERGILLOSE (3) 7 Oui /- Oui
8 -/- Oui

9 -/Oui
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 _/Oui Oui
CANDIDOSE (1) 11 Oui -/Oui Oui

MUCORMYCOSE (1) 12 -/Oui
HISTOPLASMOSE (1) 13 -/Oui Oui



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Facteurs de risque

38% 8%/85% 77% 62%

Patient N° | Diabéte Neutropénie/ | ATB a large Rejet
Lymphopénie spectre aigu

1 Oui/Oui 2 RC
PNEUMOCYSTOSE (5) 2 /oul oul 1Re
3 Oui -/Oui Oui 1RC
4 -/Oui Oui
5 Oui -/Oui
6 Oui -/Oui Oui 1RC
ASPERGILLOSE (3) 7 Oui /- Oui 2 RC
8 -/- Oui 1RH
9 -/Oui - 3RC
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 _/Oui Oui
CANDIDOSE (1) 11 Oui -/Oui Oui
MUCORMYCOSE (1) 12 -/Oui - 2RC
HISTOPLASMOSE (1) 13 -/Oui Oui



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Facteurs de risque

38% 8%/85% 77% 62% 77%

Patient N° | Diabéte | Neutropénie/ | ATB alarge Rejet IR/
Lymphopénie spectre aigu Créat, (umol/l)

1 Oui/Oui 2 RC IRC/230
2 -/Oui Oui 1RC IRA/304
PNEUMOCYSTOSE (5)

3 Oui -/Oui Oui 1RC IRC/452
4 -/Oui Oui - IRC/252
5 Oui -/Oui - - IRC/190

6 Oui -/Oui Oui 1RC -/110
ASPERGILLOSE (3) 7 Oui /- Oui 2 RC IRC/150
8 -/- Oui 1RH IRC/300

9 -/Oui - 3RC IRCT

CRYPTOCOCCOSE (2) 10 -/Oui Oui - -/115

CANDIDOSE (1) 11 Oui -/Oui Oui - -/95
MUCORMYCOSE (1) 12 -/Oui - 2RC IRC/430
HISTOPLASMOSE (1) 13 -/Oui Oui - IRA/235



IFI APRES TR : EXPERIENCE DE HCN-TUNIS
2- Résultats : Facteurs de risque

38% 8%/85% 77% 62% 77% 16%

Patient N° | Diabete | Neutropénie/ | ATB a large Rejet IR/ Dialyse
Lymphopénie spectre aigu Créat, (umol/I)

1 Oui/Oui 2 RC IRC/230
2 -/Oui Oui 1RC IRA/304
PNEUMOCYSTOSE (5)
3 Oui -/Oui Oui 1RC IRC/452 Oui
4 -/Oui Oui - IRC/252
5 Oui -/Oui - - IRC/190
6 Oui -/Oui Oui 1RC -/110
ASPERGILLOSE (3) 7 Oui /- Oui 2 RC IRC/150
8 -/- Oui 1RH IRC/300
9 -/Oui - 3RC IRCT Oui
CRYPTOCOCCOSE (2) 10 -/Oui Oui - -/115
CANDIDOSE (1) 11 Oui -/Oui Oui - -/95
MUCORMYCOSE (1) 12 -/Oui - 2RC IRC/430
HISTOPLASMOSE (1) 13 -/Oui Oui - IRA/235



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Présentation

3 mois Fievre, Détresse respiratoire  RX: S. interstitiel et p nodules bilat
2 11an Fievre, Détresse respiratoire  TDM : S. de comblement alvéolaire
’ (Réa) bilat et diffus +/- EP?
RX : Images réticulo-nodulaires bilat
PNEUMOCYSTOSE (5) 3 2,1 ans Fievre, Détresse respiratoire TDM : Plages en verre dépoli et
(Réa) condensations parenchymateuses
bilat
4 9 mois Fievre, Dyspnée, Toux RX : S. interstitiel et u nodules bilat

5 2,5 mois Fievre, Dyspnée, Toux RX : S. alvéolo-interstitiel bilat



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Diagnostic

e e

LBA (ED) : Pneumocystis Jiroveci
LBA (ED) : Pneumocystis Jiroveci
PNEUMOCYSTOSE (5) LBA (ED) : Pneumocystis Jiroveci

LBA (PCR) : Pneumocystis Jiroveci

i A W N

LBA (IFD) : Pneumocystis Jiroveci



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Traitement et évolution

1 Cotrimoxazole

2 DCD
PNEUMOCYSTOSE (5) 3 Cotrimoxazole + PRED Favorable

4 Cotrimoxazole Favorable

5 Cotrimoxazole Favorable



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Présentation

TDM : excavation G et infiltrats

Fievre, Dyspnée, Douleurs

6 3,8 mois th . Insuffi alvéolo-interstitiels D + Thrombus
oraC|qu¢’as, Ipsu Isance flottant de 'aorte ascendante + p
ASPERGILLOSE (3) surrenafienne infarctus cérébraux et spléniques
7 2,5 ans Kaposi cutané TDM : p nodules pulm bilat
8 6,8 ans Fievre, Détresse respiratoire ULl E 8 G 2

+ image en grelot
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Figure 1: Chest CT scan showing right nodule {a) and left alveolar

and interstitial infiltrates (b) Figure 2: Chest CT scan showing thrombus of the ascending aorta
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Letters

Aortic thrombus during

Abderrahim E, Ben Abdallah T, Aouina H',

- = - - = Ben Maiz H, Kheder A
I n“as “.fe as pe rg I I IOS I S In a Department of Nephrology and Internal Medicine and

Laboratory of Kidney Pathology 02, 'Department of
k i d ney tra nsp I ant rec i p i ent Pneumology, Charles Nicolle Hospital, Tunis, Tunisia

> Eléments de forte présomption de l'origine aspergillaire du
thrombus aortique :

v" Survenue concomitante a une aspergillose pulmonaire

v Enquéte  étiologique, a la recherche d’autres
causes, négative (ECG, ETO, Bilan de thromboplhilie...)

v Evolution favorable aprés traitement anti-fongique
importante {, de la taille et de la mobilité du thrombus



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Diagnostic

LBA (Culture) : Aspergillus Fumigatus

Biopsie pulm : Thc +

ASPERGILLOSE (3) 7 Sang (Sérologie et Ag aspergillaires) : nég Aspergillose

Sang (Sérologie aspergillaire) et LBA (ED) :
8 nég/Sang (Ag aspergillaire) et LBA (Culture) : en
cours



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Traitement et évolution

Voriconazole puis Itraconazole Favorable ({ taille du thrombus)

ASPERGILLOSE (3) 7 Itraconazole + TTT anti-Thc Favorable

8 Voriconazole Favorable



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Présentation

17,7 ans Fievre, Syndrome méningé TDM cérébrale : Nle

CRYPTOCOCCOSE (2)
10 1,8 an Fievre, Syndrome méningé TDM cérébrale : Nle



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Diagnostic

LCR (ED, Culture) : Cryptococcus
CRYPTOCOCCOSE (2) Neoformans/LCR et Sang (Ag solubles) : (+)

10 LCR (Culture) : Cryptococcus Neoformans



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Traitement et évolution

Amphotéricine B Favorable

CRYPTOCOCCOSE (2)
10 Fluconazole Favorable



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Présentation

Kératite puis abces oculaire
CANDIDOSE (1) 11 8 mois G, Abcés SC multiples aux TDM cérébrale : Nle
MS



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Diagnostic

CANDIDOSE (1) Pus SC (Culture) : Candidas Albicans



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Traitement et évolution

CANDIDOSE (1) Amphotéricine B (Intra-vitré) + Fluconazole Perte OG



| reven v | D

MUCORMYCOSE (1)

12

IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS

2- Résultats : Présentation

3 ans

Fievre, Epistaxis, Cellulite
orbitaire et de I’'hémiface G, TDM : Pansinusite et éthmoidite G,

exophtalmie, ptosis, Important épaississement des
ophtalmoplégie , Mydriase parties molles périorbitaires G, Pas
aréflective , hémorragie de lésions cérébrales

conjonctivale G



MUCORMYCOSE




IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Diagnostic

MUCORMYCOSE (1) 12 Biopsie nasale G : Rhizopus



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Traitement et évolution

MUCORMYCOSE (1) 12 Flucytosine + Fluconazole



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Présentation

Fievre prolongée,

3 ulcérations muqueuses, TDM : épaississement de la paroi
HISTOPLASMOSE (1) 13 ans nodules et abcés SC aux 4 colique, pneumopéritoine
membres, diarrhées (perforation caecale)

sanglantes



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Diagnostic

T s

Pus, Moelle (ED | Hi | Bi I |
HISTOPLASMOSE (1) 13 Sang, Pus, Moelle (ED et Culture) : Histoplasma iopsie nodules SC, Colon :
Capsulatum Histoplasma Capsulatum



HISTOPLASMOSE

Fig. 1: Adult female of Dracunculus
Medinensis

Fig. 4:
Pneumoperitoneum, Abdominal CT

Scan

Fig. 3: H. Capsulatum, Histopathological
examination of excised skin nodule (H & E)




IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats : Traitement et évolution

Itraconazole + Drainage abcés + Excision
nodules + Hémicolectomie Dte

HISTOPLASMOSE (1) 13



IF1 APRES TR : EXPERIENCE DE ’HCN-TUNIS
2- Résultats

Globalement :
» Délai de survenue : 2,5 mois - 17,7 ans
> 85% des cas tardives (> 3 mois apres TR)

» Evolution défavorable (DCD) : 31%



IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX

Journal de Mycologie Médicale (2013) 23, 255260
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CASE REPORT/CAS CLINIQUE

Invasive fungal infections in renal transplant @mssm
recipients: About 11 cases

Mycoses invasives chez les greffés rénaux : a propos de 11 cas

H. Trabelsi?, S. Néji?, H. Sellami?, S. Yaich®,
F. Cheikhrouhou 2, R. Guidara?, K. Charffedine®,
F. Makni?, J. Hachicha®, A. Ayadi®”*

#Fungal and parasitic molecular biology laboratory, school of medicine, Sfax University, Sfax, Tunisia
® Department of nephrology, CHU Hedi-Chaker, 3029 Sfax, Tunisia




IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX
1- Patients et Méthodes

» Etude rétrospective
» IFl diagnostiquées entre Janvier 1995 et Février 2013
» 321 patients transplantés du rein

> 11 cas

Trabelsi et al. ) Mycol Med 2013 ; 23 : 255-60.



IFI APRES TR:
EXPERIENCE DE

l’EQUIPE DE SFAX
2- Résultats :
Caractéristiques
épidémiologiques
et facteurs de risque

Table 1

Epidemiological features of renal transplant patients with IF1.

Caracteristigues epidemiologigues des transplantes renaux ayant une [F1

Patient Ape/Sex Date of Donar Time to onset  Immunosuppressive Other rizk factors
n® trarsplantation af infection therapy
1 16/F 2002 Living related 2 months Solumedrol: &0 ma/d Pancytopenia + Meutropenia
MMF: 1 capsule =« 2/d Broad spectrum antibiotics
Cyclosponine : MY infection, Kiebsiella
125me = 2/d pneumaniae septicemia
Cathetersation, graft rejection
Renal failure, dialysis
2 20/M 2000 Cadaver T years Prednione: 2 tablets/d Pancytopenias Heutropenia
MMF: 1 capsule = 2/d Broad spectrum antibiotics
Tacrolimus: 2 ma/d Drialysis, renal failure
3 48/ 1995 Living related 15 years Prednizone: 3 tablets/d MY infection
MMF: 1 capsule = 2/d iabetes
Cyclosporine: Broad spectrum antbiotics
100 mg—75 mg
Graft rejection, renal failure
4 4178 2004 Living related 7 years Prednizone: 2 tablet/d WY infection
MMF: 1 capsule « 2/d Broad spectrum antibiotics
Tacrolimus: 2 ma/d Graft rejection, renal failure
5 I5/F 2008 Living related & months Prednione: 2 tablets/d -
MMF: 1 capsule = 2/d
Tacrolimus: 1me = 2/d
[ 20/M 2009 Living related 2 years Prednione: 2 tablets/d Renal failure
MMF: 1 capsule = 2/d Graft rejection
Tacrolimus: 3 ma/d
7 41/F 2006 Living donor 1 year Prednizone: 2 tablets/d Heutropenia
MMF: 2 capsules/d
Tacrolimus: 3 ma/d
B /F 2008 Cadaver 1 month Solumedrol: 50 ma/d -
Prednione: 2 tablets/d
Cyclosporine: 125 ma =
2/d, MMF: 1 tablet = 4/d
9 I9/M 2013 Living related 7days Solumedrol: 50 ma/d -
Prednione: 3 tablets/d
Tacrolimus: 7 ma/d
10 34M 2012 Living donor 2 months MMF: 1 capsule = 2/d WY infection
Solumedrol: 30mg =« 2/d  Pancytopenia + Meutropenia
Tacrolimus: 2ma = 2g/d  Broad spectrum antibiotics
ii 9/F 2011 Cadaver 2 years Prednizone: 2 tablet/d Graft rejection

MMF: 1 capsule « 2/d

Cyclosporine: 75 ma = 2/d

Trabelsi et al. ) Mycol Med 2013 ; 23 : 255-60.




IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX
2- Résultats : Caractéristiques épidémiologiques
et facteurs de risque

» 6 hommes/5 femmes

» Age moyen : 37 ans (extrémes : 20 — 54 ans)

» Donneurs : 8 DV/3 EME

» Délai de survenue : 7 jours = 15 ans, 63% tardives (> 3 mois apreés TR)

» Facteurs de risque :
v 100% : IS, CTC prolongée
v 45% : IR, Rejet, ATB a large spectre
v 36% : CMV, Neutropénie
v 18% : Dialyse aprés TR

Trabelsi et al. ) Mycol Med 2013 ; 23 : 255-60.



IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX
2- Résultats : Types et fréquences

» 11 cas/321 patients (3,4%)
v Pneumocystose : 4 cas (36,3%)
v" Aspergillose : 2 cas (18,2%)
v' Cryptococcose : 2 cas (18,2%)
v’ Candidose : 2 cas (18,2%)

v Mucormycose : 1 cas (9,1%)

Trabelsi et al. ) Mycol Med 2013 ; 23 : 255-60.



IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX
2- Résultats : Types et fréquences //HCN

» 11 cas/321 patients (3,4%) // 13 cas/593 patients (2,2%)

v Pneumocystose : 4 cas (36,3%) / 5 cas (38,4%)
v" Aspergillose : 2 cas (18,2%) / 3 cas (23,1%)

v’ Cryptococcose : 2 cas (18,2%) / 2 cas (15,4%)
v Candidose : 2 cas (18,2%) / 1 cas (7,7%)

v Mucormycose : 1 cas (9,1%) / 1 cas (7,7%)

v’ Histoplasmose : - / 1 cas (7,7%)



IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX
2- Résultats : Présentation, traitement et évolution

Table2 Features of IFl in the renal transplant patients.
Caracteristiques des IF] chez les transplantes renau.

Patient n® Clinical presentation Radiology Biology Treatment Bvolution
1 Degradation of general state Thoradc radiegraphy: bilateral Blood cuiture: C. glabrata - Dead
Fever resistant to antibiotics retioular and nodular infiltates
[yspnoea
2 Degradation of general state Abdominal echaography: Blood culture: C. tropicalis - Digestive bleeding

Fever resistant to antibiotics

3 Fewver
Repeated preumopathy

4 Fever
Cough
Dyspnoea
Expectortions

5 Headache resistant to

symptomatic treatment
Heurological stgns:
bilateral ptosis + fadal
paralysis + ophtalmoplegia

[ Fever
Headache
Dry=arthria
7 Fever
Expectoration
Respimtory distress
] Degradation of general state
Respimtory distress
9 Respimtory distress
10 Fever
Respimtory distress
11 Fever

Purulent rhinomhea
Headache

Left facial swelling

peritoneal ef fusion

Chest CT: micronodules and
alveolar condensations

Thoradc radiegraphy: bilateral

focal pulmonary
areas + excavations
Chest CT: alveolar condensation

Brain MRI: multiples lesions in
hypersignal Ti—weighted signak
in the white sitting at the two
frontal lobes and around the
agueduc of Sybrius

Brain CT and MRl-angicgraphy:
nearmial

Tharadc radiegraphy: bilateral
alveolar and interstitial opacities

Thoradc radiegraphy: diffuse
interstitial syndrome

Chest {T: shadow of ground glass
density and bilateral pleurisy
Thoradc radiegraphy: bilateral
alveolar opadtes

Tharadc radiegraphy: bilateral
alveolar and interstitial opacities

Craniofadal scanner: maxillary,
ethmoidal and sphenoidal sinusitis

Urine: C. krusei

3 sputums: A. terreus
Aspergilius antigen
(galactomannan): 2.2%
Sputum and Serum PCR: (+)

BAL/sputums: A. flovus
Aspergilius antigen
galactomannan): 1.5

Serum, BAL and sputum BCR: (+)

C5F qulture: €. neaformans
C. neoformans drculating
antigen: 1/100

C5F + blood oulture + urines

C. neoformans

C. neoformans cdrculating
antigen: 1110

Sputum PCR: B firoveci

DIF: (—)

Colorations: (—)

BAL and sputum PCR: P firovecd
DIF: (—)

Colorations: [—)

Sputum PCR: B firoveci

Sputum PCR: B firoveci
DIF: (—)

Colorations: (—)

2 sinusal biopsy:
Rhzopus onyzoe

Vorconazole: 400 mg = 2/d (1day) then
200 mg « 2fd: (6 months)

AMB: B0 mg

{10 days)

then

Vorconazole: 1 bottle = 2/d (10 days)
AMB: 10 mg (1 day) then 50 mg/d(3days)
then

FLZ: 200 mg/d (7 months)

AMB: 10mg (1 day) then 0.7 mg/kag/d &
weeks) then FLL: 400 mg (4 weeks) then
FLZ: 100 mg./d (11 months)

Cotrimoazole: & tablets/d

Cotrimoazole: 4 tablets « 4/d

Cotrimosazole: 5 tablets/d

Cotrimooazole: 4 tablets =« 3/d

Incomplete surgical resection
AMB: 0.5 ma/kaid (& weeks)

Diffuse
intravasoular

coagulation
Dead

Favorable

Septic shock
Respiratory distress
Dead

Pulmanary embolus
Dead

Favorable

Septic shock

Consciousness
disorder
Unknown evelutbion

CT: computerized tomography; PCR: polymerase chain reaction; BAL: bronchoalveolar lavage; MRl resonance magnetc imaging; AMB: amphotericin B; (5F: cerebrospinal fluid; FLEZ:
fluconazole; DIF: direct immunoflucrecsence.

Trabelsi et al. ) Mycol Med 2013 ; 23 : 255-60.



IFI APRES TR: EXPERIENCE DE EQUIPE DE SFAX
2- Résultats : Présentation, traitement et évolution

Table2 Features of IFl in the renal transplant patients.
Caracteristiques des IF] chez les transplantes renau.

Patent n®

Clinical presentation

Radiology

Biology

Treatment

Bvolution

Degradation of general state
Fewer resistant to antibiotics
[yspnoea

Degradation of general state
Fever resistant to antibiotics

Thoradc radiegraphy: bilateral
retioular and nodular infiltmates

Abdominal echaography:
peritoneal ef fusion

Evolution :

Favorable uniquement dans 2 cas (18%)

Blood cuiture: C. glabrata

Blood culture: C. tropicalis
Urime: C. krusei

gestive bleeding
Diffuse
intravasoular

coagulation
Dead
Fewver Chest CT: micronodules and 3 sputums: A. terreus Vorconazole: 400 mg = 2/d (1day) then  Favormble
Repeated preumopathy alveolar condensations Aspergilius antigen 200 mg « 2fd: (6 months)
(galactomannan): 2.2%
Sputum and Serum PCR: (+)
Fewver Thoradc radiegraphy: bilateral BAL/sputums: A. flovus AMB: B0 mg Septic shock
Cough focal pulmonary Aspergilius antigen {10 days) Respiratory distress
lG00050 A R (GRLCTOMAN01 1 shen
emiblus

ysarthna

Fever
Expectoration
Respimtory distress

Degradation of general state
Respimtory distress
Respimtory distress

Fever
Respimtory distress

Fewver
Purulent rhinomhea
Headache

Left facial swelling

Tharadc radiegraphy: bilateral

alveolar and interstitial opacities

Thoradc radiegraphy: diffuse
interstitial syndrome

Chest {T: shadow of ground glass

density and bilateral pleurisy

Thoradc radiegraphy: bilateral
alveolar opadtes

Tharadc radiegraphy: bilateral

alveolar and interstitial opacities

Craniofadal scanner: maxillary,

ethmoidal and sphenoidal sinusitis

L. neoformans arculating
antigen: 1110

Sputum PCR: B firoveci

DIF: (—)

Colorations: (—)

BAL and sputum PCR: P firoved
DIF: (—)

Colorations: [—)

Sputum PCR: B jfirovect

Sputum PCR: B firoveci
DIF: (—)

Colorations: (—)

2 sinusal biopsy:
Rhzopus onyzoe

LI 100 Mg a3 (11 monts)

Cotrimoazole: & tablets/d
Cotrimoazole: 4 tablets « 4/d
Cotrimosazole: 5 tablets/d
Cotrimooazole: 4 tablets =« 3/d

Incomplete surgical resection
AMB: 0.5 ma/kaid (& weeks)

Septic shock

Consciousness
disorder
Unknown evelutbion

CT: computerized tomography; PCR: polymerase chain reaction; BAL: bronchoalveolar lavage; MRl resonance magnetc imaging; AMB: amphotericin B; (5F: cerebrospinal fluid; FLEZ:

fluconazole; DIF: direct immunoflucrecsence.

Trabelsi et al. ) Mycol Med 2013 ; 23 : 255-60.




R. Rubin

« The therapeutic prescription for the transplant

recipients has two components:

immunosuppressive therapy that prevents or treats

allograft rejection

and an antimicrobial strategy to  make

immunosuppression safe. »
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