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Les caractéristiques de la population des patients transplantés rénaux se sont
considérablement modifiées au cours des dernieres décennies. L’amélioration des
résultats et I’augmentation du nombre de transplantations entrainent un accroisse-
ment numérique constant de ce groupe de patients immunodéprimés. En parallele,
leurs profils médicaux se diversifient : des patients plus agés et atteints de davan-
tage de co-morbidités ont désormais accés a la transplantation [1], les critéres
d’acceptabilité des greffons se sont élargis, la survie des greffons et des patients
apres transplantation a augmenté, les greffes itératives se multiplient, avec des
pronostics intéressants incitant a développer cette activité [2]. En paralléle, I’amé-
lioration globale des conditions sanitaires et la prescription de prophylaxies
ciblées, visant les micro-organismes les plus fréquemment pathogenes au cours
des périodes les plus exposées de la transplantation ont permis de mieux maitriser
le risque infectieux, notamment viral et parasitaire [3, 4]. Néanmoins, le poids
global de I'immunosuppression thérapeutique s’est progressivement alourdi : les
associations d’immunosuppresseurs utilisées sont devenues suffisamment puis-
santes pour minimiser considérablement le risque de rejet aigu [5], et pour auto-
riser des transplantations a plus haut risque immunologique [6]. Ces derniéres
sont ensuite susceptibles de justifier I’'usage d’associations thérapeutiques inno-
vantes et complexes, visant notamment a renforcer encore les traitements
immunosuppresseurs. Des patients plus fragiles sont greffés, parfois atteints de
déficits immunitaires préalablement a la transplantation du fait dun déficit
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immunitaire congénital, d’une allogreffe de moelle préalable ou d’une infection
par le VIH. L’écologie microbienne hospitaliere se modifie [4]. Les patients
transplantés voyagent et sont donc régulierement exposés aux infections endé-
miques dans les régions qu’ils visitent [7]. Enfin, le tourisme de transplantation,
favorisé par la pénurie d’organes, s’accompagne d’un retour de pathologies infec-
tieuses devenues rarissimes et donc inattendues lorsque les greffes sont réalisées
dans des conditions sanitaires précaires, apanage de certaines transactions illé-
gales. Les principales modifications de la problématique des infections non
virales et de leur prise en charge aprés transplantation rénale seront développées
dans ce travail, a partir des situations cliniques les plus fréquentes.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le risque infectieux chez les patients transplantés rénaux est conditionné par
trois facteurs : le « degré » d’immunosuppression, la nature et le nombre des
procédures invasives auxquels ils sont soumis, et I’exposition aux agents
pathogénes [4]. L intensité du déficit immunitaire acquis apres transplantation
sous 1’effet des traitements immunosuppresseurs est d’intensité variable, non
réellement quantifiable pour un individu donné. L’ immunosuppression induite
prédomine sur I’immunité spécifique cellulaire, et a un moindre degré, sur
I’immunité humorale, et est ainsi particuliérement susceptible de favoriser
directement la survenue de certaines complications infecticuses, notamment
virales et bactériennes a germes intracellulaires, mais aussi a partir de micro-
organismes opportunistes de type fongiques et parasitaires. En parall¢le, toutes
les altérations des barrieres cutanéo-muqueuses favorisent directement les
infections, quels que soient les germes en cause, en les introduisant directe-
ment dans [’organisme aux sites d’agression. Enfin, 1’exposition aux
pathogenes varie avec I’environnement épidémiologique du patient (colonisa-
tion antérieure, séjours hospitaliers, bassin de vie, voyages, profession). Le
greffon peut étre la source de ’infection, soit en transmettant au receveur une
infection provenant du donneur [8], soit en tant qu’organe cible de I’infection
apres la transplantation, favorisée par les gestes invasifs auxquels il est soumis
(manipulations chirurgicales, sondages). La compréhension de ces méca-
nismes physiopathologiques a permis au cours des dernieres décennies une
meilleure maitrise du risque infectieux, modifiant notablement la nature et le
délai d’apparition des complications infectieuses. Toutefois, le découpage en
trois périodes de temps consécutives apres la transplantation, chacune d’elles
étant assortie d’un risque infectieux différent, reste pertinent depuis plus de
25 ans [4, 8-10], malgré les progres des techniques chirurgicales et I’adminis-
tration systématique de prophylaxies anti-infectieuses encadrant la transplanta-
tion (tableau 1). A titre d’exemple, 1’administration d’une antibioprophylaxie
per-opératoire visant les staphylocoques et les germes urinaires a-t-elle permis
la diminution du nombre des infections de parois [11], sans toutefois diminuer
la fréquence des infections urinaires [11, 12], qui n’a pas non plus été influ-
encée par I’administration systématique de triméthoprime-sulfaméthoxazole
au cours des 3 a 6 premiers mois suivant la greffe, alors qu’elle a permis au
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TABLEAU I. — MESURES DE PREVENTION DES INFECTIONS APRES TRANSPLANTATION RENALE.

Dépistage et prévention des infections du site opératoire
apreés transplantation rénale

* Prélévements systématiques chez les donneurs
* Cultures systématiques des liquides de transport
 Antibioprophylaxie per-opératoire

* Minimisation des durées de sondages, de drainages et de cathétérismes minimum

Prophylaxies anti-infectieuses précoces

« Prévention de la pneumocystose : Bactrim®, aérosols de Pentacarinat®

* Prévention de I’anguillulose en cas de facteurs de risque
(patients originaire d’une zone d’endémie) : Stromectol®

* Prévention de I’infection a CMV : acyclovir, valaciclovir, ganciclovir
* Prévention de I’infection a Herpes simplex

« (Prévention des candidoses digestives : Fungizone® orale)

Autres mesures

* Screening des donneurs

* Conseils hygiéno-diététiques

* Hygiéne hospitaliére

» Maitrise des prescriptions antibiotiques

* Limitation des procédures invasives

contraire de prévenir efficacement les pneumocystoses pulmonaires au cours
de cette période [4, 13, 14].

Au cours du premier mois, le risque infectieux est dominé par les infections
nosocomiales [15], les infections provenant du donneur [8, 16], ou latentes et
méconnues chez le receveur. La nature des germes en cause et leur profil de
résistance aux antibiotiques dépendent beaucoup de 1’écologie hospitalicre,
elle-méme dépendante de la politique locale de maitrise de la prescription des
agents anti-infectieux. C’est entre le deuxiéme et le sixiéme mois, période de
prédilection historique des réactivations d’infections latentes, mais aussi des
premieres infections opportunistes, favorisées par un niveau d’immuno-
suppression plus intense, que le risque infectieux a le plus évolué, diminuant
considérablement sous 1’influence des prophylaxies anti-infecticuses [8].
Apres le sixieme mois, le niveau d’immunosuppression thérapeutique est
moins intense, les traitements prophylactiques sont le plus généralement inter-
rompus, et les transplantés rénaux sont surtout exposés aux risques infectieux
communautaires. Néanmoins, le risque d’infection opportuniste reste réel. Une
exposition massive a I’un de ces micro-organismes, un contexte épidémique,
un niveau global d’immunodépression plus intense en raison par exemple d’un
traitement de rejet ou d’une insuffisance rénale avancée, et 1’absence de pro-
phylaxie [17], contribuent alors a la survenue de I’une de ces complications,
qui restent rares apres transplantation rénale [18].
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EPIDEMIOLOGIE

Les incidences cumulatives de chacune des infections susceptibles de survenir
apres transplantation rénale ne sont pas totalement établies, pas plus que le taux de
mortalité qui leur est associé. Les difficultés a mener des études épidémiologiques
adéquates sont multiples : diagnostic éventuellement difficile, grande variété des
micro-organismes potentiellement responsables, variations épidémiologiques géo-
graphiques, influence des protocoles de traitement utilisés (schémas immunosup-
presseurs mais aussi traitements anti-infectieux prophylactiques), sensiblement
différents d’un centre a 1’autre. La plus grande difficulté réside, comme souvent,
dans I’absence d’exhaustivité du recensement de ces infections, dont la plupart
sont communautaires, et dont le diagnostic et le traitement, quelle que soit la gra-
vité de D’infection, sont partagés par de trés nombreux centres de soins. Néan-
moins, malgré toutes ces difficultés, il est admis désormais que les infections non
virales les plus fréquemment rencontrées apres la transplantation sont les infec-
tions urinaires, bien avant les infections a germes opportunistes, quelle que soit la
période considérée [15]. Ce constat semble corroboré par le dénombrement systé-
matique des infections survenues au cours de la premiére année chez 1 645 trans-
plantés suivis prospectivement dans le cadre d’un essai thérapeutique randomisé
comparant I’efficacité et la tolérance des principales combinaisons thérapeutiques
immunosuppressives utilisées actuellement en transplantation rénale [19]. Dans
cette étude pour laquelle I’exhaustivité du recensement semble garantie par les
impératifs de rigueur des essais thérapeutiques, la fréquence des infections non
virales n’était statistiquement pas différente d’un groupe a 1’autre, nettement domi-
née par les infections urinaires qui compliquaient entre 23,2 et 28,4 p. 100 des
transplantations au cours de la premicre année, représentant la moiti¢ des infec-
tions non virales non opportunistes. La fréquence des autres infections a germes
banaux n’est pas connue, mais dans la méme étude, il est rapporté une fréquence
moyenne de rhinopharyngites au cours de la premiere année de 1’ordre de 6 p. 100,
et une fréquence de pneumopathies de 3,5 p. 100. L’épidémiologie des infections
opportunistes est plus difficile a cerner encore, anecdotiques par leur nombre apres
la premiere année de greffe, elles sont néanmoins susceptibles d’engager le pro-
nostic vital et surviennent parfois en cas groupés, évoquant des transmissions €pi-
démiques, liées soit a des facteurs environnementaux, en particulier lorsqu’il s’agit
d’aspergillose, soit une contamination interhumaine, comme cela a pu étre évoqué
pour les pneumocystoses [20-22]. Enfin, la tuberculose reste une préoccupation,
qu’elle soit transmise par le greffon, ou encore latente mais méconnue chez le
receveur et réactivée a la faveur du traitement immunosuppresseur ou bien acquise
au décours de la transplantation [13, 23-25]

INTERET DU DEPISTAGE DES INFECTIONS
CHEZ LES TRANSPLANTES RENAUX

L’évolution lente, couplée a leur gravité potentielle, inciterait a une attitude de
dépistage systématique des infections les plus fréquentes, dans le but de mettre en

ceuvre un traitement précoce ciblé. La réponse a cette question semble claire
actuellement, en ce qui concerne la recherche de certaines infections du donneur,
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susceptibles d’étre transmises au receveur par le greffon [4, 16], et impliquant soit
la contre-indication de la transplantation, soit sa réalisation, éventuellement au prix
d’un traitement ciblé destiné a protéger le receveur. Elle est moins consensuelle en
ce qui concerne le dépistage systématique des complications infectieuses apres
transplantation, en raison de la meilleure maitrise globale des risques infectieux les
plus immédiatement préoccupants, du fait de leur fréquence ou de leur gravité.
A I’exception des patients ayant eu un contage tuberculeux certain, il n’existe
actuellement pas d’indication a un tel dépistage, dont les modalités pratiques
(nature et rythme des examens) resterait a définir. Ainsi, la recherche systématique
d’une éventuelle colonisation microbienne ne peut étre recommandée actuelle-
ment, quel qu’en soit le site, les conséquences en terme d’écologie microbienne,
d’éventuelles sanctions thérapeutiques motivées par la simple identification d’une
colonisation microbienne, ne sont en effet pas prévisibles.

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC DES INFECTIONS
APRES TRANSPLANTATION RENALE

Le signe clinique a la fois le plus fréquent et le plus évocateur d’une compli-
cation infectieuse est la fievre, qui n’est pourtant pas toujours d’origine infec-
tieuse. Le tableau II récapitule les diagnostics différentiels a évoquer devant une
fievre survenant chez un transplanté rénal. En cas de point d’appel clinique, les
explorations a visée diagnostique, incluant des prélévements microbiologiques,
doivent étre ciblés, en gardant a 1’esprit que le panel des micro-organismes a
rechercher inclut non seulement la batterie des germes banaux communautaires,
mais aussi, dans les situations cliniques les plus préoccupantes, celle des micro-
organismes opportunistes les plus fréquents. En I’absence de signe fonctionnel
d’orientation, et malgré 1’éventuelle normalité de 1’examen clinique, contrastant
avec la multiplicité des foyers infectieux potentiels, la conduite a tenir devant un
sujet transplanté rénal fébrile est assez stéréotypé. Elle vise dans un premier temps
a diagnostiquer en urgence une infection a pyogenes, statistiquement hautement
probable et susceptible d’engager rapidement le pronostic vital. En I’absence de
diagnostic évident, immédiatement issu des données de I’examen clinique et de
I’anamnese, et dans tous les cas s’il existe des signes de gravité, la prise en charge
initiale associe d’emblée a ’examen clinique quelques examens paracliniques
incluant au minimum, une radiographie thoracique et un examen cytobactério-
logique des urines. Le plus souvent, il est également nécessaire de pratiquer quel-
ques examens biologiques courants, incluant une numération formule sanguine,
un dosage de la CRP, des hémocultures. Ces examens de débrouillage, seront
complétés en cas de besoin par des examens d’imagerie et de nouveaux préléve-
ments ciblés, orientés par une éventuelle modification de I’examen clinique, les
premiers résultats biologiques, ou I’identification de facteurs de risques spéci-
fiques. Dans I’immense majorité des cas, cette démarche conduit rapidement au
diagnostic. En I’absence de diagnostic étiologique, ou d’une évolution favorable
apres quelques jours, les recherches doivent étre élargies aux germes oppor-
tunistes et aux affections plus rares. Un avis spécialisé en infectiologie est alors
rapidement indispensable.
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TABLEAU II. — FIEVRE CHEZ UN TRANSPLANTE RENAL : PRINCIPAUX DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS.

0-1 mois

2-6 mois

6 mois

Fievres infectieuses

— Pyélonéphrites,
prostatites

— Infections du site
opératoire

— Autres infections
nosocomiales

— Infections transmises
par le greffon

Fievres infectieuses

— Pyélonéphrites,
prostatites

— Autres infections a
germes communautaires
(rhinopharyngites,
pneumopathies,
gastro-entérite)

— Infections virales
EBV, HHVS, Parvovirus

En I’absence de prophylaxie

— CMYV, hépatite

— Pneumocystoses

— Anguilluloses

Fievres infectieuses

— Pyélonéphrites,
prostatites

— Infections a mycobactéries

— Infections virales
saisonnicres

— Infections opportunistes

— Fievres d’importation

Fievres médicamenteuses

~SAL
— (OKT3)

Fievres médicamenteuses

— Rapamycine

Fievres médicamenteuses

— Rapamycine

Fievres immunologiques

Fievres immunologiques

Fievres immunologiques

— Maladies sériques (SAL)  — (Allergies) — (Allergies)
— Rejets — (Rejets) — Récidives de la maladie
— Allergies initiale
Autres Autres Autres
— Hématomes profonds — Maladie thrombo- — Maladie thrombo-
— Maladie thrombo- embolique embolique
embolique — Fievres inflammatoires — Fievres inflammatoires

— Fievres tumorales

De temps en temps, I’infection s’installe en contexte totalement apyrétique.
Elle n’est alors révélée que par 1’apparition d’une manifestation clinique inha-
bituelle, d’évolution éventuellement torpide, parfois responsable d’une altération
de I’état général. Ceci justifie dans toutes ces circonstances, de déployer 1’ensem-
ble des outils diagnostiques disponibles, y compris les explorations invasives, a la
recherche d’une pathologie infectieuse rare, en particulier opportuniste, dont le
diagnostic ne sera fait que si des prélévements spécifiques sont réalisés. A titre
d’exemple, la biopsie d’un nodule cutané de la jambe, apparu chez une patiente
transplantée depuis plus de 20 ans, a permis récemment dans notre service le
diagnostic d’une infection disséminée en rapport avec Mycobacterium avium
avec localisations splénique, ganglionnaire et pulmonaire asymptomatiques.

INFECTIONS TRANSMISES PAR LE GREFFON

Les modifications récentes du cercle des donneurs cadavériques potentiels (plus
agés, ayant s¢journé plus longtemps en réanimation) et les habitudes actuelles de
plus grande mobilité de la population générale, ont contribu¢ a modifier la nature
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des infections latentes susceptibles d’étre transmises par le greffon [16]. A coté des
infections virales habituellement dépistées, de la toxoplasmose, de la syphilis, qui
sont endémiques partout dans le monde et pour lesquelles des tests diagnostiques
fiables sont disponibles et réalisés dans les conditions de sécurité normalement
appliquées autour d’un prélévement d’organe, il existe des risques spécifiquement
liés a une exposition particuliere. Malheureusement, le temps et les moyens dédiés
a la recherche d’une contre-indication infectieuse avant le prélevement sont limi-
tés, et certaines des infections transmises par le greffon au receveur résultent d’une
infection ancienne et oubliée (tuberculose notamment), d’une bactériémie nosoco-
miale méconnue, ou d’une complication liée a la technique de prélévement ou aux
conditions de conservation de 1’organe entre le prélévement et la greffe. En France,
récemment, la survenue d’un nombre anormalement élevé d’infections a Candida
albicans de la loge du greffon rénal , dont certaines se sont compliquées d’artérite
infectieuse a levures, responsable de la perte du greffon, voire du déceés du patient,
a ramen¢ au premier plan des préoccupations des transplanteurs rénaux, les infec-
tions transmises par le greffon [26]. Une étude rétrospective multicentrique natio-
nale, en collaboration avec le centre de référence des Candida de I’Institut Pasteur
de Paris vient en effet de démontrer formellement que les Candida responsables de
ces infections étaient transmis par les greffons, méme si le risque de complication
clinique en cas d’infection du liquide de transport était inconstant [27]. Ce risque
justifie néanmoins la mise en ceuvre rapide d’un traitement antifongique préventif
systématique par le fluconazole en cas de positivité du liquide de transport a
levure, voire en cas de certitude de la réalisation accidentelle d’une bréche diges-
tive a ’occasion du prélevement. Enfin, le tourisme de transplantation induit par la
pénurie d’organes actuelle, est a I’origine de quelques situations individuelles de
tableaux dramatiques d’infections post-transplantation, le plus dramatique que
nous ayons rencontré ayant conduit au retour en dialyse en moins d’un an, en rai-
son d’un arrét du traitement immunosuppresseur, arrét rendu indispensable devant
I’impossibilité de maitriser I’ensemble des complications infectieuses acquises au
décours d’une transplantation achetée au Pakistan. Le receveur avait développé a
son retour en France, a la fois une infection fongique de la loge de transplantation
ayant nécessité un parage chirurgical, une tuberculose disséminée, une salmonel-
lose et une hépatite virale B.

. INFECTIONS URINAIRES
APRES TRANSPLANTATION RENALE

Paradoxalement, alors que les infections urinaires sont au premier rang des infec-
tions apres transplantation rénale [14, 15, 19, 28-30], leur mécanisme physio-
pathologique et leurs conséquences restent assez mal connus. Cause fréquente de
morbidité aprés transplantation rénale, elles peuvent se compliquer de septicémie,
voire de choc septique et d’insuffisance rénale aigué. A I’inverse, il existe des colo-
nisations transitoires et des portages urinaires chroniques asymptomatiques, dont la
signification clinique est totalement méconnue. Les infections urinaires précoces,
acquises au décours immédiat de la transplantation sont trés majoritaires [28], bien
souvent d’origine nosocomiale [15], et sont habituellement distinguées des infec-
tions urinaires plus tardives, d’acquisition plus volontiers communautaire.
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Les pyélonéphrites aigués du greffon, représentent la forme la plus préoc-
cupante de ces infections car en ’absence de I’initiation rapide d’un traitement
approprié, elles peuvent étre a 1’origine de sepsis sévere, voire de choc septique.
Elles seraient suceptibles d’influencer a long terme 1’évolution de la fonction
rénale voire le pronostic du greffon [28, 31]. Définies par une infection urinaire
fébrile chez un patient transplanté rénal, parfois associée a une insuffisance rénale
aigué, en ’absence d’une autre porte d’entrée infectieuse et d’évolution favorable
sous traitement, elles se présentent volontiers sous la forme d’une fievre sans
point d’appel clinique et sont parfois difficile a diagnostiquer formellement. En
effet, les douleurs de la loge de transplantation sont inconstantes, traduisant
I’intensité de 1’inflammation loco-régionale, le greffon étant quant a lui totale-
ment indolore. Leur fréquence est évaluée entre 12 et 20 p. 100 [28, 31]. Elles
surviennent majoritairement au cours des 6 premiers mois post-transplantation.
Le principal diagnostic différentiel chez I’homme est la prostatite, qu’elle soit
aigué ou chronique. Leur fréquence et leur gravité potentielle justifieraient une
attitude préventive dont les modalités restent malheureusement a définir. La piste
de I’antibiothérapie prophylactique ne semble pas étre la bonne, compte tenu de
I’absence d’effet bénéfique du triméthoprime-sulfaméthoxazole, prescrit trés lar-
gement au cours des six premiers mois dans le but de prévenir la pneumocystose,
mais qui n’a pas permis d’éradiquer les infections urinaires précoces, dont les
germes sont seulement devenus résistants a ce traitement. Les facteurs de risque
des py¢élonéphrites aigués du greffon sont mal individualisés. Parmi les deux seuls
facteurs de risque constamment identifiés pour les pyélonéphrites aigués (sexe
féminin et durée de sondage vésical), seul le deuxiéme peut-étre réduit. Les roles
favorisant des épisodes éventuels de rejets aigus, de la répétition des infections
urinaires basses et d’une malformation urinaire sont plus controversés, et tout
aussi difficiles a influencer [28, 31]. La signification clinique des colonisations
urinaires asymptomatiques est particulierement floue sur ce terrain, et il n’a
notamment pas pu étre démontré de lien de causalité avec la survenue d’une
pyélonéphrite aigué au méme germe [32], suggérant la grande prudence avec
laquelle les portages urinaires asymptomatiques doivent étre traités médica-
lement. La fréquence des infections urinaires précoces, telle qu’elle est rapportée
dans la littérature, est extrémement variable allant de 25p. 100 a plus de
60 p. 100 [33]. Leur acquisition nosocomiale, est influencée par la durée de
sondage, notamment vésical [15, 32]. La nature des germes isolés est également
extrémement variable, selon I’écologie des services, voire des pays concernés.
Récemment, le micro-organisme le plus fréquemment isolé par une équipe
parisienne était Escherichia coli, suivi de tres pres par les Enterococcus sp. ;
ailleurs, les germes prédominants décrits sont Enterobacter cloacae et Pseudo-
monas aeruginosa, loin devant les deux précédents [15, 33, 34]. De telles varia-
tions justifient que chaque centre de transplantation surveille étroitement
I’écologie de ses infections urinaires précoces, afin d’étre en mesure de débuter
en urgence, et seulement en cas de besoin, une antibiothérapie probabiliste adap-
tée, qui devra nécessairement étre ajustée rapidement aux données de 1’antibio-
gramme. La montée en puissance du groupe des infections a entérocoques en
France fait craindre en effet I’émergence d’infections a entérocoques résistants a
la vancomycine, déja préoccupante aux Etats-Unis [4], mais auxquelles nous
n’avons pas encore été confrontés. Dans une étude rétrospective des infections
urinaires survenant au cours des trois premiers mois suivant la transplantation
conduite dans le service de transplantation rénale de 1’hdpital Necker, les dossiers
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de 161 patients transplantés consécutivement entre septembre 2004 et septembre
2005 ont été analysés. Au cours de cette période, les germes isolés étaient majori-
tairement des bacilles & Gram négatif (Escherichia coli 44,5 p. 100, Pseudomonas
aeruginosa 6 p. 100, ou autres 9,5 p. 100 — Klebsiella pneumoniae, Citrobacter,
Morganella —). Les entérocoques représentaient 24 p. 100 des germes identifiés.
Au total, 9,3 p. 100 des patients développaient un épisode de pyélonéphrite aigué
du greffon au cours des trois premiers mois, dont seulement un quart avait été
précédé d’un portage urinaire du germe en cause dans I’infection du greffon.
Compte tenu de I’incertitude persistante sur la signification clinique des bacté-
riuries asymptomatiques, nous n’avons pas modifié nos habitudes a la suite de ce
travail, et continuons de ne traiter par antibiothérapie adaptée, que les infections
urinaires cliniques et les colonisations des malades porteurs d’une sonde JJ,
jusqu’au retrait de celle-ci.

La fréquence et les conséquences des infections urinaires tardives apres trans-
plantation est encore plus mal connue ; elles sont bien plus rares que les infections
urinaires précoces. Les conséquences de ces infections tant sur la fonction du gref-
fon que sur la survie des patients transplantés lorsqu’elles sont asymptomatiques,
sont particulierement difficiles & appréhender, compte tenu des données contradic-
toires publiées [28, 29, 35]. Une proportion non négligeable de patients présentent
des infections tardives a répétition dont les conséquences sont également mal
connues [36]. La problématique posée par les candiduries ne semble que peu diffé-
rente : leur fréquence chez les transplantés rénaux hospitalisés est superposable a
celle de la population hospitaliere non transplantée, et leur signification patho-
génique bien floue. En effet, seules 5 p. 100 d’entre elles sont associées a une can-
didémie, et en I’absence d’arguments associés évoquant un sepsis a levures, elles
pourraient ne pas justifier de traitement spécifique. En effet, la seule étude publiée
dans la littérature analyse 276 épisodes de candidurie chez 192 transplantés rénaux
dont le traitement antifongique n’influence ni le pronostic vital, ni le délai de
négativation des urines, sans que la surmortalité observée dans le groupe des
patients candiduriques (3 fois plus élevée que dans un groupe témoin apparié)
puisse étre imputée a une infection a levures. Cette donnée est particuliérement
intéressante, puisqu’une proportion importante de Candida glabrata était en cause.
En effet, la sensibilité au fluconazole de ces levures est réduite, et 1’arsenal théra-
peutique a leur encontre est vite limité en raison de 1’absence de diffusion de la
caspofungine et du voriconazole dans les urines [37]. Les candiduries isolées pour-
raient donc n’étre qu’un marqueur indirect de gravité de la maladie sous-jacente,
plutdt que le témoignage d’une infection opportuniste menagante.

INFECTIONS PULMONAIRES
APRES TRANSPLANTATION RENALE

L’incidence cumulative des pneumopathies non virales apres transplantation
rénale n’est pas connue. Elles représentent néanmoins la deuxiéme cause
d’infections non virales apres les infections urinaires, et sont susceptibles
d’engager rapidement le pronostic vital. Elles justifient a ce titre la mise en
ccuvre rapide d’un traitement adapté. La premiére difficulté est de ne pas
méconnaitre initialement le diagnostic, ce qui nécessite la réalisation d’un
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cliché radiologique. La radiographie thoracique standard de face et de profil
peut étre prise en défaut, et la réalisation d’un scanner thoracique sans injec-
tion est donc utile avant d’éliminer formellement ce diagnostic, parfois dif-
ficile a faire sur des clichés standard, en cas d’atteinte interstitielle
notamment. La deuxiéme difficulté réside dans le choix d’un traitement
empirique, compte tenu de la diversité des micro-organismes potentiellement
responsables, incluant de nombreux germes opportunistes. Si le gold standard
est incontestablement encore la réalisation d’un prélevement dirigé per-
fibroscopique avec lavage broncho-alvéolaire, celui-ci n’est vraisemblable-
ment pas légitime dans I’immense majorité des cas. Couteux et invasif, le
rapport bénéfice-risque de sa réalisation n’est pas toujours en sa faveur,
notamment s’il doit faire différer le début d’une antibiothérapie qui peut étre
urgente. Dans la majorité des cas en effet, les germes en causes sont les
germes communautaires habituellement isolés, dans la population générale
non immunodéprimée. La prescription empirique d’une antibiothérapie par
amoxicilline-acide clavulanique, éventuellement associée a un traitement
visant les germes intracellulaires (de préférence une quinolone pour éviter les
interférences médicamenteuses) est tout a fait légitime dans un premier temps
devant une pneumopathie alvéolo-interstitielle focale, sans facteur de risque
particulier identifié, chez un patient n’ayant pas regu récemment d’antibio-
tiques. Les techniques de diagnostic indirect (antigene urinaire pour la légion-
nelle et pour le pneumocoque, et sérodiagnostics mycoplasme, chlamydiae et
légionnelle) peuvent éventuellement aider a préciser a postériori le diagnostic.
Cette attitude est hautement discutable en revanche lorsque la pneumopathie
est bilatérale, diffuse, nodulaire ou a prédominance interstitielle, ainsi que
lorsqu’elle persiste malgré le traitement empirique ou lorsqu’elle survient en
association avec un niveau de risque élevé de pneumopathie opportuniste ou
exotique (renforcement récent de la corticothérapie, contage tuberculeux
récent, antibiothérapie prolongée, voyage en zone d’endémie particuliére ou
exposition a une source environnementale identifiée, contexte épidémique par
exemple). Dans ces situations, il devient capital de documenter la pneumo-
pathie et la réalisation d’un lavage broncho-alvéolaire s’impose. Les recher-
ches microbiologiques inclueront nécessairement les virus, les germes banaux
mais aussi la recherche de Prneumocystis jiroveci, et celle des mycoses oppor-
tunistes (Aspergillus fumigatus notamment).

L’aspergillose pulmonaire est la présentation clinique la plus fréquente d’asper-
gillose invasive chez les transplantés rénaux. Elle peut survenir sur poumon anté-
rieurement sain, ou dans les suites d’une autre atteinte pulmonaire (infection virale
ou bactérienne, infarctus pulmonaire, pneumopathie d’inhalation). Les signes
cliniques regroupent de fagon variable fievre, dyspnée, toux, expectoration, hémo-
ptysie, pleurésie. Dans un tiers a la moitié des cas, s’y associent déja des localisa-
tions métastatiques, en particulier cutanées ou cérébrales, au moment du diagnostic.
Les signes radiologiques sont volontiers a type de foyer de condensation pulmo-
naire, éventuellement nodulaire, et volontiers cavitaire. Les signes du halo et du
croissant gazeux sont inhabituels chez les transplantés d’organe [38]. Il faut donc
savoir systématiquement y penser, quel que soit le délai écoulé depuis la transplan-
tation, notamment en cas d’exposition a une concentration élevée de spores asper-
gillaires (travaux, empoussierement de 1’environnement). L’incidence cumulative
de I’aspergillose invasive apres transplantation rénale est trés rare (0,2 p. 100), mais
son pronostic reste effroyable avec un taux de mortalit¢ publié de 1’ordre de
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70 p. 100, y compris dans les études récentes [39]. Un diagnostic fiable et précoce
devient possible, notamment a 1’aide des nouvelles techniques couplant les tech-
niques de diagnostic sériques (antigenes galactomannane et 1-3-B-D-glucan) et la
détection de ’ADN d’Aspergillus fumigatus par PCR [40]. Les espoirs théra-
peutiques résident en fait sur les nouveaux triazolés a large spectre (voriconazole) et
les échinoccandines (caspofungine). La place de ces nouvelles molécules, et
I’intérét éventuel des associations d’antifongiques pour le traitement curatif des
transplantés d’organe atteints de mycose profonde est indiscutable [41, 42], mais
nécessite une bonne connaissance des interactions médicamenteuses avec les traite-
ments immunosuppresseurs. Certaines de ces interactions sont actuellement bien
documentées et prévisibles : c’est le cas par exemple des interactions lies a
I’induction ou a I’inhibition du cytochrome P450 3A4, systéme enzymatique clé du
métabolisme des inhibiteurs des calcineurines, d’autres sont moins prévisibles et
moins bien connues. Dans tous les cas, une surveillance rapprochée des taux
sériques des immunosuppresseurs et un ajustement posologique soigneux le cas
échéant, sont nécessaires tant lors de I’initiation du traitement antifongique que lors
des modifications éventuelles de sa posologie ou de son de son interruption [41-45].

Les pneumocystoses sont devenues exceptionnelles au cours des 6 premiers
mois de transplantation du fait de la prophylaxie systématique. En revanche,
elles sont susceptibles de survenir a n’importe quel terme de la greffe, sans que
I’on puisse nécessairement identifier des facteurs de risque individuels précis.
Leur présentation clinique peut étre fruste, révélée tardivement sous la forme
d’une dyspnée d’installation progressive. Il est banal qu’au moment du
diagnostic, ’examen clinique soit trés pauvre, alors que 1’hypoxémie est déja
profonde. Leur traitement curatif repose toujours sur le triméthoprime-
sulfaméthoxazole a forte dose, éventuellent associé a un renforcement transi-
toire de la corticothérapie. L’attention doit étre attirée par le risque désormais
clairement démontré de survenue de cas groupés. L hypothése probable d’une
possible transmission interhumaine n’exclut pas nécessairement la possibilité
de sources environnementales [21].

Une attention toute particuliére doit étre portée aux patients fébriles traités
par la rapamycine. En effet, une toux fébrile, mais également une fievre nue
sont susceptibles de révéler une pneumopathie alvéolo-interstitielle multifocale
bilatérale débutante, secondaire au traitement [46, 47]. Ce type d’atteinte
pulmonaire spécifique, qui peut s’installer a tout moment au décours de I’initia-
tion du traitement, parfois apres plusieurs années d’exposition, et en 1’absence
de tout surdosage, et qui mime une pneumopathie infectieuse intercurrente, doit
donc étre recherchée systématiquement dans ce contexte. Le diagnostic précoce
de cette affection peut étre difficile, car les images radiologiques ne sont parfois
visibles que sur les clichés de scanner (fig. 1).

Son traitement passe par 1’arrét complet et définitif de I’exposition aux inhi-
biteurs de mTOR. Néanmoins, le diagnostic différentiel avec une pneumopathie a
germes opportunistes (pneumocystose, mycobactériose, aspergillose notamment)
justifie dans tous les cas un lavage broncho-alvéolaire, ce d’autant que le traite-
ment en cause favorise vraisemblablement les infections pulmonaires [48-51].
A Necker, trés récemment une aspergillose pulmonaire invasive a été diagnos-
tiquée chez une patiente présentant par ailleurs un tableau caractéristique de
pneumopathie secondaire a la prise d’un inhibiteur de mTOR.
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F1G. 1. — Aspects radiologiques d’une pneumopathie a la rapamycine.
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CONCLUSION

Imparfaitement connues malgré leur fréquence élevée, les infections non
virales représentent une préoccupation quotidienne majeure apres transplantation
rénale. La liste exhaustive de ces infections serait trés longue a établir et n’aurait
que peu d’intérét dans la mesure ou la majorité d’entre elles sont trés rares. Les
plus fréquentes actuellement, dans les régions ou les risques infecticux sont pris
en compte et maitrisés, sont les infections a germes banaux, notamment urinaires
et de survenue précoce. Leur impact sur le greffon est controversé, mais leur fré-
quence et leur gravité immédiate potentielle justifie la surveillance de 1’écologie
microbienne dans les services de transplantation dans le but d’adapter la nature de
I’antibiothérapie empirique aux modifications épidémiologiques observées,
notamment en cas d’acquisition nosocomiale. Les infections opportunistes,
notamment les mycoses invasives sont rares, mais ne peuvent pas étre considérées
comme anecdotiques en raison de leur gravité potentielle. Parmi les mycoses
opportunistes, les aspergilloses pulmonaires, les cryptococcoses, les mucormy-
coses et les infections a Fusarium, Scedosporium, ou a Alternaria méritent d’étre
citées. Une attention particuliere doit étre portée aux mycoses endémiques en
raison de I’augmentation du nombre total de transplantés et de leur bon pronostic
fonctionnel, permettant des déplacements a 1’étranger pour raisons profes-
sionnelles ou d’agrément qui les exposent au risque croissant dans la population
générale, de mycoses d’importation [52]. La physiopathologie de ces mycoses est
assez similaire quel que soit le micro-organisme. La porte d’entrée est générale-
ment pulmonaire. Apres transplantation, le risque d’infection pulmonaire grave,
de dissémination, et de métastases infectieuses vers les sites d’expression clinique
(peau, systeme nerveux central, os, articulations, ...) est majoré. Ceci justifie une
politique de diagnostic aggressive rapide en cas de symptdme grave ou trainant.
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