Les 4émes Rencontres en Infectiologie

_ 13 et 14 Octobre 2017

CAS CLINIQUE

S. AZAIEZ1, M. HANNACHI?, M.M. BACHA!, M. BOUCHEKOUA?
1- Service de Médecine Interne « A »
2- Laboratoire de Parasitologie- Mycologie
Hopital Charles Nicolle - Tunis



Introduction

Les complications infectieuses représentent une cause
Importante de morbidité et de mortalité apres
transplantation renale.

La grande diversité de ces infections est favorisée par un
terrain immunodéprimeé en rapport avec la maladie
causale, les co-morbidites, les traitements
Immunosuppresseurs preventifs du rejet...




PLACE DES INFECTIONS DANS LES
CAUSES DE DECES APRES TR

m Cardiagues
m AVC

m Vasculaires

m Néoplasies

m Autres

Non précisées

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

Sl

Kavanagh et al. Nephron 1999 ; 81 : 109.



Observation




Monsieur B. J., né en 1952

Originaire de la Cote d’'lvoire




Histoire de la maladie

Fevrier 2005: Insuffisance rénale chronique terminale (néphropathie
vasculaire), hemodialyse

Décembre 2005: Transplantation rénale a partir du rein de sa femme
(Non apparentée), 6 mismatches HLA

FTraitement . SAL + Methylprednisolone
puis Prednisone + Tacrolimus + Mycophenolate Mofetil

Nadir de la créatininémie: 130 pumol/l

Juin 2006: Lymphocele dans la loge du greffon dont le drainage a
ramené une filaire dans la tubulure, révelant une filariose
asymptomatique




Octobre 2008:

~ievre prolongée, frissons, prostration

Nodules sous-cutanés (coude + genou droits, pied gauche)

Diarrhées

@plusieurs antibiotiques a large spectre, sans amelioration

Décembre 2008: transféré d’Abidjan, hospitalisé dans l'unité de
transplantation rénale de I’hépital Charles Nicolle de Tunis




Examen physique:
Température: 39°C, frissons

Paleur

. Ulcérations muqgueuses buccales et nasales

Nodules sous-cutanés abcédes
Pression artérielle: 140/80 mmHg

Auscultation cardiaque et pulmonaire sans anomalie
Examen du greffon normal



Examens biologiques (1):
Créatininémie: 140 pumol/l
CRP: 210 mg/l

ASAT/ALAT: 150/110 U/l, Bilirubine: 15 umol/l, PAL: 300,
GGT: 345 U/l, LDH: 730 U/l

Albumine: 19 g/l

NFS: GB: 8600/mm?3, Hémoglobine: 8,7 g/dl, plaguettes:
150000/mm?




Examens biologiques (2):
Hémocultures: négatives
ECBU: négatif
. Coprocultures et EPS: negatifs

Sérologie HIV: négative




Scanner corps entier:
Abces et tumeurs sous-cutanés aux 4 membres
Adénopathies mediastinales et abdominales
. Osteolyse du plateau de L4

Epaississement de la paroi du colon droit




Au total:

Patient agé de 56 ans, originaire et demeurant en Cote
d'lvoire, présente 3 ans apres une transplantation rénale
une fievre au long cours persistante malgre une
antibiothérapie a large spectre et associée a de multiples
atteintes: cutanéo-muqgqueuse, ganglionnaire, 0SSseuse,
héepatigue et digestive




Q1 - Quelle est 'origine la plus probable de Ia
flevre ?

~ievre d'origine infectieuse ?

. ~iévre d’origine immunologique (Rejet) ?

~levre d'origine inflammatoire ?

~levre d’origine tumorale ?

~ievre d’'origine medicamenteuse ?




Q1 - Quelle est l'origine la plus probable de la
flevre ?

Fievre d'origine infectieuse ?




Infections

- Nosocomial, technical Activation of latent infection - -

= Donor-Qenved (donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic) Sommuiniycacquired
Infection
T Dynamic assessment of risk of infection
~ Transplantation
Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients
— Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months
Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMV,HBV) Com munig-acauired pneumonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection

MRSA

VRE

Candida species (non-albicans)
Aspiration
Catheter infection
Wound infection
Anastomotic leaks and ischemia
Clostridium difficile colitis

Donor-derived infection
(uncommon):
HSV, LCMV, rhabdovirus
(rabies), West Nile virus,
HIV, Trypanosoma cruzi

Recipient-derived infection
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

Polyomavirus BK infection, nephropathy

C. difficile colitis

HCV infection

Adenovirus infection, influenza

Cryptococcus neoformans infection

Mycobacterium tuberculosis infection
Anastomotic complications

Without prophylaxis:
Pneumocystis
Infection with herpesviruses (HSV,
VZV, CMV, EBV)
HBV infection

Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,

T. cruzi

Infection with aspergillus, atypical
molds, mucor species
Infection with nocar!ala rhodo-

B e

Late virai in’ectlons:

infection (colitis and
retinitis)
Hepatitis (HBV, HCV)
HSV encephalitis
Community-acquired (SARS,
West Nile virus infection)
JC polyomavirus infection (PML)
Skin cancer, lymphoma (PTLD)

Fishman JA et al

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




Q2 - Quel type d’infection a évoquer en
premier ?
Bactérienne communautaire ?

Bactérienne nosocomiale ?

Parasitaire ?
Fongique ?
Virale ?



Q2 - Quel type d’infection a évoquer en
premier ?

Fongigque ?




Observation

Prélevements a visée mycologique:

Pus (nodules sous-cutanes abcedes)
Ulcérations buccales et nasales
Moelle osseuse




Examen direct a I’état frais
du pus :

Levures bourgeonnantes de
petite taille de 3 um en Intra-
et extra-macrophagique.

05/01/2009




| Frottis colores au MGG :

Levures ovoides de petite taille,
bourgeonnement sur une base

étroite,
. entourées d’'un halo clair

correspondant a la paroi (x1000),

Intra-cellulaires
(intra-macrophagiques) et extra-
cellulaires.




Cultures:

Sur milieu de Sabouraud a 27°(positives apres
30 jours) :

colonies duveteuses blanches puis brunes et
poudreuses

Microscopie: filaments mycéliens fins, septés,
macroconidies a paroi épaisse, échinulées, sur un

conidiophore allonge

Sur milieu gelose au sang a 37°C : isolement
de levures

Aspect macroscpique et microscopique
de la culture sur milieu de Sabouraud
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Examen anatomopatholgique
des nodules sous-cutaneés:

= | €VUIES de 3 pm avec une
.réaction tissulaire  uniquement
histiocytaire.

Examen histologique d’un nodule

sous-cutané excisé (H/E)

T = e e



Q3 - De quelle mycose s’agit-il?

Candidose invasive

Cryptococcose disséminée

Aspergillose invasive
Mucormycose disséminée

Histoplasmose disséminée




Q3 - De quelle mycose s’agit-il?

Histoplasmose disséminée




Histoplasmose ?

Mycose due au champignon dimorphique
Histoplasma (H.) capsulatum




Classification des champignons

Levures

Ex : Candida sp.

Champignons (regne
fongique)

Champignons dimorphiques

EXx : Histoplasma capsulatum

Champignons filamenteux

Ex : Aspergillus sp.




H. capsulatum : champignon dimorphique (existe sous deux
formes differentes)

Forme filamenteuse :

forme saprophytique, existe dans le milieu exterieur (niche
écologique du champignon)

obtenue en culture sur milieu usuel (a 27°C)

forme infectante

Forme levure :

forme parasitaire, existe dans les tissus

obtenue en culture sur milieux spéciaux (a 37°C)




Q4 - De quelle forme d'histoplasmose
s'agit-il?

Histoplasmose classique américaine, a petites formes

Histoplasmose africaine a grandes formes

Histoplasmose a H. capsulatum var. capsulatum
Histoplasmose a H. capsulatum var. duboisii

|| est difficile de préciser la forme d’histoplasmose chez ce patient




Q4 - De quelle forme d'histoplasmose
s'agit-il?

Histoplasmose classique américaine, a petites formes

Histoplasmose a H. capsulatum var. capsulatum




Il existe 2 formes humaines d’histoplasmoses, dues a 2 variétés d’H. capsulatum :

Histoplasma capsulatum Histoplasma capsulatum
var. capsulatum var. duboisii

Histoplasmose américaine a petites formes

_ : Histoplasmose africaine a grandes formes
« Maladie de Darling »

Ces deux histoplasmoses se distinguent sur les plans eépidemiologique, clinigue et microscopique.




Histoplasma capsulatum var. cag latum var. duboisii

£bnt africaine:
le et a Madagascar

Distribution mondiale :
* USA : centre et est des vallées de 'Oh
 Zones tropicales et subtropicales d'A
 Foyers en Afrique intertropicale et du S
» Europe : cas d’'importation uniqguemen




Clinique

Histoplasmose américaine

. Plusieurs présentations clinigues en fonction de l'état
immunitaire de la personne infectée et de l'importance
de I'inoculum




Forme aigue (l. respiratoire aigue chez 'immunodeprime)
—~orme subaigué

—orme pulmonaire chronique (cavitaire)

~orme mediastinale chronigue: granulome médiastinal et
mediastinite fibrosante

Forme disséminée




Histoplasmose disséminee (1):
forme aigué rare chez 'immunocompetent

principalement immunodéprimés (VIH+, transplantés
renaux, hemopathies malignes ...)

mortalité spontanée proche de 100% .

L'imagerie  pulmonaire peut étre normale, les
adénopathies médiastinales et les cavités sont rares




Histoplasmose disséminée (2):
fievre, AEG
pneumopathie interstitielle diffuse

ulcérations de muqueuse oropharyngee

lésions cutanees
hépato-splénomegalie £ cholestase

ulceres ou perforations digestives



Histoplasmose disséminee (3):
polyadenopathies
iInsuffisance surrénalienne

pancytopéenie

meningo-encéphalite, hydrocéphalie
endocardite (emboles septiques)
parfois tableau de choc avec CIVD, SDRA, SAM



Clinique

Histoplasmose africaine

. « Mycose froide »: fiévre absente ou modérée

Localisations viscérales le plus souvent unigues: O0sS,
ganglions, peau, poumon

Evolution chronique




Diagnostic biologique

Diagnostic direct

. Prélevements :

Respiratoires : LBA, aspiration bronchique, crachat

Autres : LCR, urines, peau, biopsies, ecouvillonnage d’ulcérations cutanées,
ponction de moelle osseuse (examen de choix)

Hémoculture apres leucoconcentration : positive si forme disseminée

A adresser rapidement au laboratoire.

I—— " - T T



Examen direct

Histoplasma capsulatum var. capsulatum :
 Petites levures (2 a 4 um)

* Intracellulaires

 Allongees

. » A bourgeonnement unique
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Histoplasma capsulatum var. duboisii :

« Grandes levures (5 a 20 um)

» A double paroi

« Ovoides

* A bourgeonnement unipolaire (forme en 8 ou en citron) avec une base
. étroite d'implantation du bourgeon
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Culture
2 a 6 semaines, en atmosphere aérobie

Milieu de Sabouraud Milieu GS ou BCC
» Mise en évidence de la forme filamenteuse  Mise en évidence de levures
* |ncubation a 25-30°C * |ncubation a 37°C

- Diagnostic d’espéce impossible




Culture sur milieu de Sabouraud : forme filamenteuse

II> forme infestante, contamination respiratoire par inhalation

NIVEAU 3 DE DANGER BIOLOGIQUE : agents indigenes ou exotiques dont la contagion
. peut se faire par l'air et qui peuvent avoir des conséquences seérieuses voire mortelles.

Le laboratoire doit étre averti de toute suspicion
d’histoplasmose : danger pour le personnel des laboratoires.

Les milieux de Sabouraud ne doivent pas étre ouverts.




Culture sur milieu de Sabouraud
Les caracteres microscopiques et microscopiques des cultures sont identiques entre les 2 variétés.

Macroscopie :

» Croissance lente (10 jours)

» Recto : colonies blanches a beige clair, duveteuses
» \Verso : pigment jaunatre a brun

R e atadaacie s



Microscopie:

» Filaments fins, septés

« Macroconidies (A) rondes, volumineuses, echinulées
* Microconidies (B) rondes ou piriformes




Critéres d’identification biochimiques (test a l'uréase)
« Histoplasma capsulatum var. capsulatum : uréase (+)
« Histoplasma capsulatum var. duboisii : uréase (-)

Détection d’antigenes circulants :
. « Dans le sérum, les urines, le LCR ou le LBA

Recherche de I'antigéne galactomannane ou d’une fraction antigémique de 70 kDa (par
ELISA ou Western Blot) dans les formes disseéminées
» Réactions croisées avec I’Aspergillus (antigénémie aspergillaire faussement positive)

Biologie moléculaire : PCR

« Spécificité de 100%

» Diagnostic d’espece

« Améliore le diagnostic et évite le recours a la culture



Observation

Diagnostic immunologique : n'a pas été realise

. Test a I'uréase : positif
PCR : H. capsulatum var. capsulatum




Q5 - Quels sont les modes de
contamination possibles chez ce patient?

. Suite a une piqlre de moustiques
Contamination par voie oro-fécale

Primo-infection par inhalation de spores
Par le greffon

Réactivation tardive du champignon




Q5 - Quels sont les modes de
contamination possibles chez ce patient?

Primo-infection par inhalation de spores
Par le greffon

Réactivation tardive du champignon




Modes de contamination

H. capsulatum var. capsulatum




Modes de contamination

H. capsulatum var. capsulatum

»Des levures peuvent rester dormantes et viables, responsables de
reactions tardives plusieurs années apres un séjour contaminant en zone

d'endémie, suite a une Immunodepression (SIDA, transplantation
d’organe, corticothérapie...) : mycose opportuniste.

» Transmission par le greffon lors de la greffe d’'un organe solide (rein+++).




Q6 - Quelle est I'attitude thérapeutique a
proposer chez ce patient?

Mettre le patient sous Amphotéricine B conventionnelle

Mettre le patient sous Fluconazole

Mettre le patient sous Amphotéricine B liposomale
Exérese chirurgicale des nodules sous-cutanés

Réduction des traitements immunosuppresseurs




Q6 - Quelle est I'attitude thérapeutique a
proposer chez ce patient?

Mettre le patient sous Amphotéricine B liposomale
Exérese chirurgicale des nodules sous-cutanés

Réduction des traitements immunosuppresseurs




Traltement

Réponse au traitement

médicament PDH CPH
(%) (%)

Amphotericine B 64-91 59-100
ltraconazole 85-100 80
Fluconazole 74-86 64

PDH: histoplasmose disséminée
CPH: histoplasmose pulmonaire chronique




Traltement

Recommandations de I'IDSA 2007 (Infectious Diseases

. Society of America)




Histoplasmose pulmonaire disséminée moderee:
itraconazole 200 mg, 3 fois/| pendant 3 jours puis 200 mg, 2
fois/] pendant au moins 12 mois

HPD sévere: identigue a HPA sévere, durée 12 mois




Histoplamose pulmonaire aigue (HPA) modérée: pas de
traitement sauf symptomes> 1 mois (itraconazole 6-12 semaines)

HPA sévere:

Ampho B liposomale pendant 1-2 semaines puis itraconazole

200 mg, 3 fois/] pendant 3 jours puis 200 mg, 2 fois/j pendant 12
. semaines

La forme non liposomale peut étre utilisée si faible risque de
néphrotoxicité

Methylprednisolone si détresse respiratoire
Histoplasmose pulmonaire chronique: Itraconazole (> 12 mois)




Observation

Excision chirurgicale des abces

Réduction de [immunosuppression (Arrét du MMF et
diminution de la dose de tacrolimus)

Triflucan (2 semaines sans amélioration)
Itraconazole 200 mg, 2 fois par jour

>> Evolution initiale favorable




Evolution ultérieure:
2 semaines plus tard: douleurs
abdominales diffuses +
diarrhées sanglantes
Péritonite, pneumopéritoine
Laparotomie: 2 perforations au
. niveau de la paroi antérieure du
caecum, pus
Hémicolectomie droite;
biopsies hépatigues +
adénopathies abdominales Pneumopéritoine au scanner abdominal
Histologie: Histoplasmose
disséminée




Le patient est décede quelques jours plus tard suite a
une détresse respiratoire aigue (embolie pulmonaire?)

Pas d’autopsie réalisée en post-mortem




Immunodéprimé

Activités/ régions arisque
Pensez champignons, pensez histoplasmose

Retard diagnostique= mortalité accrue




merci pour votre attention
Des questions ?




