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Nocardioses apres transplantation d’organe

e Infections par Nocardia spp, BGP filamenteuses
e Rares (=0,2% rein, 3,5% poumon)
e Graves avec une mortalite = 25%

e Facteurs de risque mal connus (1 étude : 35 cas/70 temoins)
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Facteurs de risque

e Etude cas-témoin

e 35 nocardioses apres transplantation /7 70 témoins

e Analyse multivariée

Variable OR (95% ClI) P
Receipt of high-dose prednisone

in preceding 6 months® 27 (3.2-235) .003
Elevated median calcineurin inhibitor level

In preceding 30 daysb 5.8 (1.5-22) 012
Cytomegalovirus disease 6.9 (1.02-46) .047

@ Defined as =20 mg of prednisone for =1 month or >2 pulses of 1 g
Intravenous methylprednisolone.

® Defined as >15 ng/mL for tacrolimus and >300 ng/mL for cyclosporin.

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



Nocardioses apres transplantation : objectifs

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

e Objectifs secondaires :
- Description clinique et radiologique

- Données microbiologiques



Nocardioses apres transplantation : méethode

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

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

Cas = nocardiose apres transplantation d’organe solide
- Diagnostic entre 2000 et 2014

2 temoins

-Méme organe, méme centre

-Les transplantations les plus proches dans le temps

-Ayant survécu au moins autant que le cas



ldentification des cas en France

e Société Francophone de Transplantation (SFT)

- Mail a tous les centres transplanteurs : 2 appels
e Infectiologues (SPILF/CMIT)

- appel a observation : réseau infectioflash

- Réseau RENARCI

e Groupe Transplantation et Infection (GTI)



Résultats : 117 cas + 234 témoins
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Résultats : delai transplantation - nocardiose
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Résultats

. facteurs de risque cliniques

Univariate
Characteristics Cases Controls OR [1€C95%] analysis
(n=117) (n=234)
p-value
Age at diagnosis 55.6 + 13.5 50.7+13.5  1.04[1.02-1.06] <0.001
Gender, male 74 (63.2) 150 (64.1)  0.96 [0.59-1.55] 0.87
Transplant number
1% 99 (84.6) 211 {90.2)
2™ or 3™ 18 (14.5) 23(7.7) 1.84 [0.88-3.82] 0.10
Donor age 47.5+16.9 433+ 25.0 1.02 [1.00-1.04] 0.02
Deceased donor {vs. living) 107 (91.5) 217 (93.5)  1.41[0.58-3.43] 0.44
Length of stay in the ICU after transplantation 7.9+9.8 6.2+8.6 1.04 [1.00-1.07] 0.04
COPD after transplant 11 (9.4) 17 (7.3) 1.40 [0.58-3.35] 0.45
Diabetes at diagnosis 43 (37.7) 54 (23.2) 1.91[1.17-2.10] 0.01
Acute rejection episode in the 6 months before
) - 25 (21.6) 29(12.4)  2.56[1.23-5.33] 0.01
diagnosis
(CMV infection in the 6 months before diagnosis 17 (14.5) 24 (10.3) 1.70[0.78-3.73] 0.18
CMV disease in the 6 months before diagnosis 5(4.27) 5 (2.15) 2.20 [0.58-8.36] 0.25
CMV Serostatus
D-R- 22 (19.5) 68 (29.8)
D-R+ or D+R+ 60 (51.3) 120 (51.3) 1.66 [0.91-3.04] 0.10
q D+R- 31(27.4) 40(17.5)  2.65[1.32-5.31] 0.01
Bloodstream infection before diagnosis 25 (21.4) 28 (12.0) 2.05[1.10-3.80] 0.02




Résultats : facteurs de risque thérapeutiques

Cases Controls Univariate
Characteristics OR [IC95% lysi
(n=117)  (n=234) [ I analysis
p-value
Immunosuppressive induction
None 5 (4.4) 18 {7.9)
ATG 77 (68.1) 137 (59.8) 3.39 [0.72-16.00] 0.12
antiCD25 31 (27.4) 74 (32.3) 1.83 [0.35-9.57] 0.47
(Corticosteroids at M1 17.5+11.4 17.1+11.4 1.01 [0.98-1.04] 0.64 )
Corticosteroids at M2 13.6 + 10.3 124+8.3 1.04 [1.00-1.09] 0.06
Corticosteroids at diagnosis 8.8+6.8 6.5+5.2 1.16 [1.08-1.25] <0.001
High dose steroids in the 6 months
. i 20 (17.2) 16 (6.8) 3.56 [1.58-8.01] 0.002
before diagnosis
CsA at diagnosis 21 (18.0) 71 (30.5) 0.38 [0.19-0.74] 0.005
>20 mg prednisone /j > 1 mois 143 (61.4) 3.73 [1.88-7.41] <0.001
Ou 40 (17.2) 7.29 [3.51-15.15] <0.001
>2 bolus IV de me’EhyIprednlsoIone (> 500 mg ) 27 (10.6) 1.3 [0.60-2.81] 0.50
MMF at diagnosis 79 (67.5) 175 (75.1) 0.61 [0.34-1.08] 0.09
Use of antiproliferative agents 95 (81.2) 202 (86.7) 0.59 [0.30-1.19] 0.14
Plasma exchanges in the 6 months
. 3 5 (4.3) 0 (0) NC 0.004
before diagnosis
ATG or Rituximab in the 6 months
. . 6 (5.2) 3(1.3) 5.31 [1.06-26.77] 0.04
before diagnosis
TMP-SMX prophylaxis at diagnosis 21 (18.0) 57 (24.5) 0.36 [0.14-0.93] 0.03




Résultats : facteurs de risque thérapeutiques
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Résultats : facteurs de risque biologiques

Univariate
ch teristi Cases Controls OR [IC95%] Ivsi
aracteristics (n=117) (n=234) analysis
p-value
WBC at M2 (x1000/mm3) n=344 7.5+4.0 7.2+2.7 1.03 [0.95-1.11] 0.49
WBC 1 month before diagnosis
8.3+3.9 7.2+25 1.13 [1.04-1.23] 0.004
(x1000/mm3) n=327
Lymphocyte count at M2
0.8+0.6 1.0+0.7 0.47 [0.29-0.78] 0.003
(x1000/mm3) n=304
Lymphocyte count 1 month before
. ) 0.7 +0.5 1.3+09 0.22 [0.29-0.78] <0.001
diagnosis (xX1000/mm3) n=299
Neutrophil count at M2
5.7+3.6 5.5+2.5 1.02 [0.92-1.12] 0.74
(x1000/mm3) n=301
Neutrophil count 1 month before
6.5 +3.7 5.2+2.2 1.19 [1.08-1.31] <0.001

diagnosis (x1000/mm3) n=300




Résultats : analyse multivariée

Characteristics OR [95%IC] p-value

High calcineurin inhibitor level in the month

. 6.11 [2.58-14.51] <0.001
before nocardiosis
Use of tacrolimus at diagnosis 2.65 [1.17-6.00] 0.015
Corticosteroids at diagnosis (mgt) 1.12 [1.03-1.22] 0.002
Age at diagnosis (year) 1.04 [1.02-1.07] <0.001
Length of stay in the ICU in the first stay after
1.04 [1.00-1.09] 0.049

transplantation (days)

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



Résultats : description des 117 cas

Atteinte pulmonaire
1017117 (86%)

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

Atteinte cérébrale
30 /117 (26%)

13/30 (43%) :
aucun signe neurologique




Résultats : especes de Nocardia

Autres especes
(6/117, 5%)

N. flavorosea (2/117, 2%)

N. farcinica N. beijingensis (6/117, 5%)

(41/117, 35%)
N. veterana (7/117, 6%)

N. abscessus (7/117, 6%)

N. cyriacigeorgica (8/117, 7%)

Especes non identifées
(12/117, 10%)
N. nova complex
(28/117, 24%) . : .
e Diagnostic d’espece par
amplification et séquencage 16S
et/ou hsp65



Résultats : especes et clinique

Non-farcinica

Type of involvement, N. farcinica and unidentified

p-value

n (%) (n=41) species (n=76)
Disseminated 21 (51) 29 (38) NS
Lung 32 (78) 69 (91) NS
Brain 16 (39) 14 (18) 0.01
Skin and soft tissues 20 (49) 17 (22) 0.003
Positive blood culture 3(7) 6 (8) NS




Résultats : évolution

e Mortalité a1l an : 16% (19/117) VS 1,3% chez les témoins
e 98 survivants : délai médian de suivi = 51 mois [12-151]

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



Discussion : influence de I’immunodépression

Characteristics OR [95%IC] p-value
High calcineurin inhibitor level in the month

>3 . 6.11 [2.58-14.51] <0.001
before nocardiosis

P> Corticosteroids at diagnosis (mgt) 1.12 [1.03-1.22] 0.002

e 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 I’immunodépression

Characteristics OR [95%IC] p-value

P> Use of tacrolimus at diagnosis 2.65 [1.17-6.00] 0.015

— e Discordance 7?
e Tacro protecteur vis-a-vis des : : : :
- Effet anti-fongique direct
- Mucormycoses e , .
- Inhibition plus sélective de

- Pneumocystoses I’immunité anti-Nocardia ?

Singh, N. et al 2009 J Infect Dis -
Iriart, X. et al 2015 Am J Transplant Lamoth, F et al J Antimicrob Chemother 2015



Discussion : Influence du terrain

Characteristics OR [95%IC] p-value

P> Age at diagnosis (year) 1.04 [1.02-1.07] <0.001
Length of stay in the ICU in the first stay after

. 1.04 [1.00-1.09 0.049
transplantation (days) [ ]




Discussion : effet du cotrimoxazole

e Apres analyse multivariée : pas d’effet protecteur identifié

e |Influence de la dose :

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

- Si necessité de prophylaxie secondaire : 800mg SXT/]
(5600mg SXT/semaine)



Limitations

e Etude rétrospective :

- Données biologigues manquantes : exclusion de
I’analyse multivariée

- Temps de recueil non standardisé

e |nclusion des cas basée sur le volontariat : biais de
sélection

e Facteurs non evalués : exposition environnementale



Conclusion

Premiere etude multicentrique européenne

5 facteurs de risque refletant I’immunosuppression et le
terrain du patient

= Prophylaxie par cotrimoxazole inefficace a faible dose

e Fréguence des atteintes cérébrales asymptomatiques
Imagerie cérébrale systématique

e Perspectives -
Analyse pronostique et thérapeutique

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

e 43% des nocardioses cerebrales sont asymptomatiques
Imagerie systématique

e N. farcinica associée aux atteintes cérébrales et cutanées

e Mortalité a 1 an = 16% (VS 20 a 30% dans la literature)



Délai entre transplantation et nocardios

Nocardioses tardives
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Utilisation de la bourse junior de la SPILF

e Compléter le recueil des CRF
e Compléter les analyses microbiologiques
« Analyses biostatistiques

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

25 000+
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L [] Healthy controls (n=14)
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5/7 nocardioses
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Fluorescence Intensity

5000+

Autoantibody Target
2015 Clin Infect Dis Rosen L.D.



Nocardioses apres transplantation
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Nocardioses apres transplantation : méethode

Méme centre

I ™)
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