
Facteurs de risque de nocardiose  

après transplantation d’organe :  

première étude rétrospective cas-témoin 

européenne 

9 juin  2016 
Journées Nationales d’Infectiologie 

- Lille - 

David Lebeaux*, Julien Coussement*, Christian van Delden, Hélène Guillot,  
Romain Freund, Sierk D. Marbus, Giovanna Melica,  

Veronica Rodriguez-Nava, Frédérique Jacobs* et Olivier Lortholary*  
 

European Study Group for Nocardia in Solid Organ Transplantation 



• Infections par Nocardia spp, BGP filamenteuses 

• Rares (≈0,2% rein, 3,5% poumon) 

• Graves avec une mortalité ≈ 25% 

• Facteurs de risque mal connus (1 étude : 35 cas/70 témoins) 

Nocardioses après transplantation d’organe 
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Facteurs de risque 

Peleg, A.Y. et al 2007 Clin Infect Dis 

• Etude cas-témoin 

• 35 nocardioses après transplantation / 70 témoins 

• Analyse multivariée 



Nocardioses après transplantation : objectifs 

• Objectif principal : facteurs de risque de nocardiose 
après transplantation au sein d’une plus vaste cohorte ? 

 

• Objectifs secondaires : 

- Description clinique et radiologique  

- Données microbiologiques 



Nocardioses après transplantation : méthode 

• Maladie rare : étude rétrospective, cas/témoin (1/2) 

• Internationale : France, Belgique, Suisse, Pays-Bas, 
Espagne 

• Cas = nocardiose après transplantation d’organe solide 

- Diagnostic entre 2000 et 2014 

• 2 témoins 

-Même organe, même centre 

-Les transplantations les plus proches dans le temps 

-Ayant survécu au moins autant que le cas 

 

 



Identification des cas en France 

• Société Francophone de Transplantation (SFT) 

- Mail à tous les centres transplanteurs : 2 appels 

• Infectiologues (SPILF/CMIT) 

- appel à observation : réseau infectioflash 

- Réseau RENARCI 

• Groupe Transplantation et Infection (GTI) 

 

 



Résultats : 117 cas + 234 témoins 
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Résultats : délai transplantation - nocardiose 
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Délai médian = 17,5 mois 

32% 
≥ 3 ans  



Résultats : facteurs de risque cliniques 



Résultats : facteurs de risque thérapeutiques 

>20 mg prednisone /j > 1 mois 
Ou 
>2 bolus IV de méthylprednisolone (> 500 mg )  



Résultats : facteurs de risque thérapeutiques 

T0 >10 ng/mL pour le tacrolimus  
T0 >300 ng/mL pour la cyclosporine  



Résultats : facteurs de risque thérapeutiques 



Résultats : facteurs de risque biologiques 



Résultats : analyse multivariée 

• Analyse multivariée par régression logistique conditionnelle 
• Inclusion des variables si p < 0,05 en univariée 
• Elimination des variable biologiques (données manquantes) 

 
 



Résultats : description des 117 cas 

Atteinte pulmonaire 
101/117 (86%) 

Atteinte cérébrale 
30 /117 (26%) 

Atteinte cutanée /  
parties molles 
37/117 (32%) 

13/30 (43%) :  
aucun signe neurologique 



Résultats : espèces de Nocardia 

• Diagnostic d’espèce par 
amplification et séquençage 16S 
et/ou hsp65 
 

 



Résultats : espèces et clinique 



Résultats : évolution 

• Mortalité à 1 an : 16% (19/117) VS 1,3% chez les témoins 

• 98 survivants : délai médian de suivi = 51 mois [12-151]  

• Rechute de la nocardiose : 6/98 (6%) 

 

 



Discussion : influence de l’immunodépression 

• Peleg et al :  

 - Taux élevé d’inhibiteur de la calcineurine dans le mois 

 - Forte dose de prednisone 6 mois avant le diagnostic 

  

Peleg, A.Y. et al 2007 Clin Infect Dis 



Discussion : influence de l’immunodépression 

Singh, N. et al 2009 J Infect Dis 
Iriart, X. et al 2015 Am J Transplant 

• Tacro protecteur vis-à-vis des : 
- Mucormycoses 
- Pneumocystoses 
  

• Discordance ?? 
- Effet anti-fongique direct 
- Inhibition plus sélective de 

l’immunité anti-Nocardia ? 
  

Lamoth, F et al J Antimicrob Chemother 2015 



Discussion : influence du terrain 



Discussion : effet du cotrimoxazole 

• Après analyse multivariée : pas d’effet protecteur identifié 

• Influence de la dose : 

- Dose moyenne parmi les cas = 1800mg SXT/semaine (< 3 
cotrimoxazole forte/semaine) 

 

  Si nécessité de prophylaxie secondaire : 800mg SXT/j  
  (5600mg SXT/semaine) 

 

 

 



Limitations 

• Etude rétrospective : 

- Données biologiques manquantes : exclusion de 
l’analyse multivariée 

- Temps de recueil non standardisé 

• Inclusion des cas basée sur le volontariat : biais de 
sélection 

• Facteurs non évalués : exposition environnementale 

 

 



Conclusion 

• Première étude multicentrique européenne 

• 5 facteurs de risque reflétant l’immunosuppression et le 
terrain du patient 

• Prophylaxie par cotrimoxazole inefficace à faible dose 

• Fréquence des atteintes cérébrales asymptomatiques : 
imagerie cérébrale systématique 

• Perspectives : 

- Analyse pronostique et thérapeutique 

- Recherche d’autres facteurs de risque 
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Discussion : données clinico-microbiologiques 

• 43% des nocardioses cérébrales sont asymptomatiques : 
imagerie systématique 

• N. farcinica associée aux atteintes cérébrales et cutanées 

• Mortalité à 1 an = 16% (VS 20 à 30% dans la litérature) 

 

 



Délai entre transplantation et nocardios 
Nocardioses tardives  

> 2 ans après transplantation 
Réduction des IS 

Autres facteurs de risque de nocardiose ? 



Utilisation de la bourse junior de la SPILF 

• Compléter le recueil des CRF 

• Compléter les analyses microbiologiques 

• Analyses biostatistiques 

• Recherche Ac anti-GM-CSF (facteur de risque potentiel) 

2015 Clin Infect Dis Rosen L.D.  

5/7 nocardioses  
disséminées 
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Intestin 

Incidence de la nocardiose après transplantation 
entre 1990 et 2013 

Pour 100 
transplantations 

Nocardioses après transplantation 



Nocardioses après transplantation : méthode 

Date du diagnostic =  
Survenue  

de la  
Nocardiose 

Date de 
transplantation 

du cas 

Dates de  
transplantation 

des témoins 
(même organe) 

Survie du cas jusqu’à l’évènement 

Survie des témoins jusqu’à l’événement  
= à celle du cas 

temps 

Même centre 
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