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Introduction

En transplantation d’organe, 1’utilisation d’immunosuppresseurs au long cours et les facteurs
de risques propres au type de greffe favorisent la survenue de complications infectieuses. Si la
majorité de ces infections demeure bactérienne et virale, les agents fongiques tiennent un réle
non négligeable dans la survenue d’infections post greffe. Les infections fongiques des
receveurs sont souvent dues a une contamination exogéne, liées a 1’exposition
environnementale ou endogene par la colonisation préalable du receveur [24]. Il faut
désormais évoquer la possibilité de transmission d’agents fongiques aux receveurs via le
greffon. En effet de nombreux cas de colonisation de greffon par des champignons ont été
rapportés dans la littérature ces 10 derniéres années [4,6,15,21,22,28]. Si cette situation
demeure assez rare, elle ne doit pas pour autant étre négligée car elle peut étre a I’origine de
conséquences gravissimes menant a la perte du greffon voire au décés du receveur [15,16,18,
21,28]. En France en 2006, I’Agence de la biomédecine (ABM) a recensé 2 déces et 8
détransplantations consécutives a ce type d’infection [39].

C’est dans ce contexte que I’ABM a publié, en septembre 2008, des recommandations pour la
. « prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes ».
Ces recommandations répertorient tous les prélévements en vue d’analyses fongiques et
bactériologiques a effectuer sur les donneurs, les receveurs et le liquide de conservation des
organes (LCO), ainsi que les conduites a tenir en cas de contamination. Si la réalisation
d’analyses bactériennes et de sérologies virales est aujourd’hui systématique sur tous les
donneurs et receveurs d’organes, cela ne semble pas encore le cas pour la recherche d’agents
fongiques.

L’objectif final de ce travail était de rédiger des procédures courtes et claires facilitant la mise
en application des recommandations de I’ABM, au CHU de Grenoble, en matiére de gestion
du risque de transmission d’agents fongiques aux receveurs d’organes.

Dans un premier temps, nous aborderons de facon générale la transplantation et le risque
infectieux. Dans un second temps, nous reviendrons sur les différents cas de contamination
fongique de greffons publiés dans la littérature et nous détaillerons les recommandations de
I’ABM concernant la gestion du risque fongique. Enfin, un état des lieux au CHU de
Grenoble, nous permettra de connaitre ce qui est fait actuellement en termes de prévention des
contaminations fongiques et nous proposerons des procédures pour remédier a d’éventuelles

discordances par rapport aux recommandations.
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1 Transplantation et risque infectieux
1.1 Latransplantation

1.1.1 Présentation

Depuis la premiere greffe rénale interhumaine réalisée en Russie, en 1933, a partir d’un
donneur a cceur arrété et qui s’est avérée sans succes, la greffe d’organe est devenue
aujourd’hui une thérapeutique phare dans la prise en charge des insuffisances d’organe
terminales.

En France, les premiéres greffes d’organes ont été réalisées en 1951, 2 reins prélevés sur un
sujet guilloting furent greffés a 2 receveurs dont la survie fut de 17 et 19 jours [7]. Les
premieres greffes cardiaques, pulmonaires et hépatiques ne furent réalisées que bien plus
tard, une dizaine d’année aprés les premicres greffes rénales. L’apparition de technique
efficace d’hémodialyse en 1962 a permis de promouvoir la greffe rénale, du fait de son
possible recours en cas d’échec. Les greffes rénales a partir de donneurs a cceur arrété ne vont
donc cesser d’augmenter de 1962 a 1968 et persister jusqu’en 1990. Mais ce type de donneurs
va progressivement perdre son intérét car, en 1968, les textes ministériels francais
reconnaissent la mort encéphaliqgue comme mort du sujet, autorisant les prélevements a visée
thérapeutique sur des sujets a ceeur battant [7]. Toutefois malgré cette avancée et les progrés
réguliers des techniques chirurgicales, les indications de greffe restent limitées a cause des
rejets de greffe mal gérés par les corticoides. La nouvelle étape déterminante est la découverte
des immunosuppresseurs modernes, avec I’apparition de la ciclosporine en 1982. Le nombre
de greffes explosent alors, passant de 650 en 1982 a 2400 cing ans plus tard, tous types
d’organes confondus.

L’apparition et le développement de I’infection par le virus de I’immunodéficience humaine,
puis le probleme de sang contaming, provoquent une inquiétude et une perte de la confiance
de la population vis-a-vis des structures de santé. Il s’en suit une baisse brutale et prolongée
du nombre de donneurs [7]. Ces évenements aménent le gouvernement a réglementer les
prélevements et les greffes d’organes et a redéfinir les régles de sécurité sanitaire. Ainsi
voient le jour, en 1994, deux lois de bioéthique [32]. Elles imposent le remplacement de
France Transplant, organisme privé a but non lucratif, par un établissement public d’état,
I’Etablissement Francais des Greffes (EFG). Elles redéfinissent les grands principes éthiques
régissant le don d’organes et de tissus : le respect du consentement implicite du donneur, la

gratuité du don, I’anonymat du donneur et du receveur. Elles ont également pour but
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I’encadrement strict de I’ensemble du processus de prélevement et de greffe, qu’il s’agisse

de:

la constatation de mort

I’organisation du prélévement

regles de sécurité sanitaire relatives aux greffons, avec notamment les analyses
bactériologiques, virales et parasitaires a réaliser sur les donneurs et la définition de
contre-indications absolues ou relatives de prélévement en cas d’infections du donneur
la conservation et transport des greffons

la réalisation des greffes et de leurs résultats [32].

La revision de la loi de bioéthique en 2004 substitue ’ABM a I’EFG, qui a les mémes

missions concernant le prélévement et les greffes, et des missions étendues a 1’assistance

médicale, a la procréation, a la recherche sur I’embryon et la génétique [32].

1.1.2 Organisation opérationnelle des transplantations

1.1.2.1 Le preléevement d’organe

L’organisation d’un prélévement d’organe est complexe compte tenu du nombre important

d’intervenants et surtout du contexte d’urgence. Cette organisation repose sur différents

acteurs, tous supervisés par I’ABM [7,32] :

les hopitaux, universitaires ou non, ayant 1’autorisation de prélévement d’organes et de
tissus donnée par leur direction régionale des affaires sanitaires et sociales (DRASS),
apres avis de ’ABM. Ces hopitaux s’organisent en réseau avec les établissements de
santé voisins non autorisés a prélever

les acteurs de soins hospitaliers (SAMU, réanimateurs, urgentistes...) sont chargés de
repérer les patients qui, malgré des soins adaptés vont décéder et peuvent étre des
donneurs potentiels

la Coordination Hospitaliere (CH) de prélévements d’organes et de tissus est
constituée de médecins et d’infirmiéres formés par I’ABM qui assurent 1’organisation
et la réalisation des prélévements d’organes et de tissus

le service de régulation et d’appui (SRA) sont des services de I’ABM répartis par
interrégions, ils sont composés de médecins et de cadres animateurs réseaux. Leur
principale mission est de répartir de facon equitable les greffons préleves et font le lien

entre le donneur et les différents receveurs.
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De¢s lors qu’un patient présente des signes cliniques de mort encéphalique toute une procédure
doit étre mise en place entre les membres de la CH et les équipes de réanimation de 1’hopital
[32] :
- Ventilation du donneur potentiel en 1’absence de contre-indication absolue de don
- confirmation de tous les signes cliniques de mort encéphalique et élimination de
facteurs confondants, confirmation paraclinique de la mort encéphalique par un ECG
ou angiographie
- confirmation de 1’absence d’opposition a un préléevement sur le registre national de
refus (RNR)
- entretien avec les proches pour annoncer le déces et parler du don
- P’équipe de soins assure 1’homéostasie du corps du donneur potentiel pour assurer la
viabilité des organes
- recueil des antécédents médicaux du donneur
- prélevements biologiques sur le donneur en vue d’analyses bactériologiques,
fongiques et virales ainsi que pour la qualification immunitaire du donneur : HLA,
groupe ABO.
La coordination hospitaliere rentre toutes les données concernant le donneur dans la base de
données nationale CRISTAL, ce qui permet de les rendre anonymes et donne leur acces aux
centres s’occupant des receveurs. Toutes ces données doivent étre adressees en temps réel au
SRA de I’Agence de biomédecine qui contréle la qualification du donneur et de ses organes,
et commence la recherche d’un receveur adapté.
Les équipes de greffes en charge de ces receveurs sont alors contactées par le SRA pour venir
a I’hopital ou se trouve le donneur afin d’assurer le prélévement de I’organe dont elles ont
besoin. Cela impose de mettre en ceuvre trés rapidement jusqu’a 4 équipes chirurgicales
différentes en cas de prélévements multi-organes ou PMO, choisies sur le territoire national,
voire a I’étranger et d’organiser leur transport pour que puissent étre assurés de fagon
simultanée les différents prélévements. Au moment du clampage aortique qui interrompt la

circulation sanguine débute 1’ischémie froide des organes.

1.1.2.2 La conservation

Aprés lavage vasculaire des organes par un liquide de conservation réfrigéré (4°C), on rentre

dans la phase de conservation de I’organe. Les organes sont empaquetés et placés dans un
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liquide de conservation des organes (LCO) a I’intérieur de conteneurs spéciaux remplis de

glace (maintien de la température entre 2 et 4°C).

L’hypothermie constitue le principe de base de conservation des organes, la baisse de la

température des tissus, aux alentours de 4°C, réduit de 95% les besoins en oxygene des

cellules et adapte leur métabolisme a la situation d’anoxie. Les LCO sont formulés pour

atténuer les effets de 1’ischémie, et leur efficacité dépend a la fois de leur composition et du

type d’organe.

Ils sont composés :

d’agents impermeants : saccharides (mannitol, sucrose, raffinose), colloides
(hydroxyethyl amidon, dextran, polyéthyléne glycol) et anions (phosphate, sulfate,
lactobionate, gluconate), ces molécules permettent de réduire 1’cedéme cellulaire en
maintenant une osmolarité extracellulaire suffisante

d’antioxydant, le glutathion neutralise la formation de radicaux libres lors de la
reperfusion

d’¢électrolytes : potassium et sodium

d’un systéme tampon : phosphates ou histidine pour prévenir 1’acidose

de précurseurs d’ATP : adénosine et phosphate, ils stimulent le métabolisme

énergétique lors de la reperfusion du greffon [32].

I1 existe différents types de LCO dont I’indication dépend de I’organe a conserver. Pour la

conservation des visceres, 4 solutions semblent s’ imposer [32] :

Crustiol® (ou HTK), de faible colt et de manipulation aisée, cette solution permet une
bonne conservation des visceres intra abdominaux (foie, reins, pancréas) mais pour
une durée limitée

Viaspan® ou solution de Belzer (UW), garantie une conservation prolongée pour le
foie, rein et pancréas

Celzior®, développé récemment par un laboratoire francais (Sanofipasteur), cette
solution constitue un mélange des concepts I’'UW et de I’HTK, elle a ét¢ formulée
spécifiqguement pour la conservation des greffons cardiaque [32].

Euro-Collins®, utilisée pour la conservation des poumons.

La surveillance des LCO releve de la biovigilance ; ce LCO est consideré comme un produit

thérapeutique annexe (PTA) car ce produit thérapeutique rentre en contact avec des organes.
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1.1.2.3 Latransplantation

Les receveurs sont déja préparés au bloc opératoire lors de I’arrivée de I’organe, ils ont été
pris en charge pendant le temps de prélévement de I’organe et le transport. La reperfusion de
I’organe aprés anastomose artérielle et veineuse marque la fin de 1’ischémie froide du greffon.
Le temps d’ischémie froide lors d’une transplantation doit étre réduit au maximum, le temps
toléré varie selon les organes, il est de moins de 4 heures pour le cceur et va jusqu’a 30 heures
pour le foie [32]. La multitude des taches a réaliser entre la prise en charge d’un donneur en
état de mort encéphalique et la greffe du receveur doit étre faite en 12 a 24 heures suivant la

précarité de la situation de ces donneurs [32].

1.1.2.4 La biovigilance

La surveillance des événements indésirables survenant au cours des activités de prélevement
et de greffe d’organes, de tissus et de cellules souches reléve de la biovigilance « organe ».
L’agence francaise de sécurité sanitaire et des produits de santé (AFSSAPS) est I’autorité
compétente en matiere de biovigilance, elle s’appuie sur un réseau national de structures et
d’établissements de santé qui inclut ’ABM. L’AB et les établissements de santé disposent
d’un correspondant local de biovigilance (CLB). Le CLB doit relever tous les incidents
survenant au cours du processus de transplantation tels que les erreurs de groupe sanguin chez
les receveurs, les qualifications de donneurs non-conformes, les tumeurs chez les donneurs, la
contamination mycologique des LCO ainsi que les éventuels effets indésirables sur les
receveurs en découlant : infections, tumeurs, détransplantations, déces [35]. En cas d’effet
indésirable sur le receveur une déclaration de biovigilance doit étre faite au CLB de I’ABM et
a I’AFFSAPS. Chaque année, le CLB de I’ABM doit rédiger un rapport annuel reprenant les
évenements indésirables survenus dans le cadre de la transplantation d’organe [35].

En cas d’événements indésirables chez un donneur ou un receveur la CH doit avant tout
alerter le SRA qui transmet I’information a toutes les equipes en charge des receveurs
d’organes issus du méme PMO. La gestion de 1’alerte qui revét un caracteére d’urgence, est

assurée 24h sur 24, 7 jours sur 7 par le SRA de I’AB.
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1.1.3 Epidémiologie
1.1.3.1 Activité de prélevement

En 2008, le taux global de prélevement au niveau national est de 25,3 par millions
d’habitants (pmh) en tenant compte des sujets décédés par mort encéphalique et de ceux

décédés aprés arrét cardiaque.

Personnes en état de mort encéphalique recensées 3181 soit 50,2 pmh

Personnes en état de mort encéphalique prélevées 1563 soit 24,6 pmh

Personnes décédées apres arrét cardiaque prélevées 47 soit 0,7 pmh

Pourcentage d’opposition 30,7% des personnes recensées
Personnes vivantes prélevées 232 soit 3,6 pmh

Tableau I : Prélevements d’organes en 2008 [Rapport d’activité de I’ABM 2008]

On distingue 3 types de donneurs : les donneurs en état de mort encéphalique, les donneurs a
cceur arrété et les donneurs vivants.

Les personnes en état de mort encéphalique représentent la principale source de donneur (85%
des donneurs). Aprés une constante progression ces 5 derniéres années, les activités de

recensement et de prélevement de ce type de donneurs marque un pallier en 2008 (figure 1).

B Total recensé

1988

B prélevés

Figure 1 : Evolution de I’activité de prélévement sur les personnes en état de mort
encéphalique [Rapport d’activité de I’ABM 2008]

Le préléevement sur donneur vivant reste encore limité en France malgré 1’extension du lien de

parenté entre donneur vivant et receveur par la loi de bioéthique de 2004. Sont autorisés a étre
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donneurs vivants : les peres ou meres, les fréres et sceurs, les conjoints et plus récemment les
filles et fils, les oncles, tantes et cousins.

Les donneurs a cceur arrété ne représentent que 2,5% des donneurs et ce type de prélévement
n’est a nouveau autorisé que depuis aolt 2005. Dans un premier temps, il ne concerne que les

greffes de rein.

1.1.3.2 Activité de greffe

Le nombre de personnes greffées est une bonne représentation de ’activité de greffe. Apres
une croissance constante du nombre de greffés depuis 1996, en 2008 la tendance s’inverse
avec un déclin de 1% par rapport a 2007 (tableau Il). Malgré tout, I’activité en 2008 a
augmenté de 35,5% par rapport a 2003. D’autre part, le nombre de patients en attente de
greffe ne cesse d’augmenter (tableau I11). Ceci souléve 1’un des principaux problémes actuels,
la pénurie des greffons. Cette pénurie peut se mesurer par le nombre total de candidats a une
greffe pour un greffon, de 2,0 candidats par greffon en 2007, elle atteint 2,2 candidats par
greffon en 2008 [38].

2005 2006 2007 2008

France Grenoble France Grenoble France Grenoble France Grenoble
Cceur 339 11 358 7 366 10 360 14
Cceur- 21 - 22 - 20 - 19 -
poumon
Foie 1024 25 1037 24 1061 32 1011 29
Intestin 6 - 8 - 6 - 13 -
116ts 92 8 90 4 99 5 84 4
pancréatique
Poumon 184 13 182 9 203 6 196 9
Rein 2572 85 2731 73 2912 106 2937 101
Total 4238 142 4428 117 4667 159 4620 157

Tableau Il : Evolution du nombre de greffes d’organes entre 2005 et 2008, en France et
au CHU de Grenoble [Rapport d’activité de I’ABM 2008 et données du CHU de
Grenoble]

2003 2004 2005 2006 2007 2008
Ceeur 745 734 711 707 748 778
Cceeur-poumon 87 82 73 76 58 77
Foie 1516 1608 1693 1785 1920 1945
Intestin 16 12 19 22 27 39
Pancréas 295 311 312 293 275 265
Poumon 308 350 316 348 388 418
Rein 7863 8481 8868 9274 9725 10180
Total 10830 11578 11992 12496 13120 13698

Tableau 111 : Evolution du nombre d’inscrits en liste d’attente de 2003 a 2009 (au ler

janvier de I’année 2009) auquel s’ajoutent ceux inscrits dans I’année [Rapport d’activité
de ’ABM 2008]
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1.1.3.3 De la pénurie d’organes a I’utilisation de greffons marginaux :

La réussite grandissante des transplantations en termes de qualité de vie et de durée de vie,
entraine une augmentation des indications de greffes. Parallelement, le nombre de
prélévements d’organes augmente régulierement également, passant de 18 donneurs par
millions d’habitants (pmh) en 2000 a 25,3 donneurs pmh en 2008. Cependant 1’inscription des
malades sur les listes d’attente de greffe augmente plus vite que le nombre de donneurs ce qui
conduit a une pénurie de greffons disponibles.
Il est donc devenu capital de développer d’autres sources de donneurs. La voie la plus facile
pour les greffes rénales est d’augmenter le recours aux donneurs vivants. Aux Etats-Unis, les
greffons rénaux sont prélevés dans 30 a 40% des cas sur des donneurs vivants alors qu’en
France ce taux atteint 7,6% en 2008 [7]. La deuxiéme source de donneurs est le prélevement
sur donneurs a cceur arrété. Par 1’arrété du 2 aout 2005, ’ABM autorise de nouveau cette
activité et a mis en place un programme pour développer ce type de prélevement [7]. La
pénurie d’organes a également obligé une extension des critéres de sélection des donneurs, la
sélection des greffons « idéaux » n’est plus possible, on a recours a des greffons dit
«marginaux ». Ces greffons sont prélevés sur des « donneurs limites » [32] :

- d’age élevé qui peut atteindre, voire dépasser 80 ans

- atteints de pathologies infectieuses bactériennes, fongiques ou virales sauf pour le

virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), les maladies a prion et HTLVI, qui
demeurent des contre- indications absolues

- présentant une pathologie cancéreuse

- atteint d’'une maladie générale

- faisant I’objet d’une intoxication particuliere.
Actuellement, tres peu de criteres demeurent des contre-indications absolues au prélevement,
la décision d’utiliser ou non un greffon marginal revient aux équipes de prélévements et de
greffes, mais surtout au receveur qui doit étre informé des risques encourus. La
transplantation de greffons marginaux est un facteur de risque de complication chez le
receveur. Le médecin doit donc étre d’autant plus vigilant dans 1’évaluation du
bénéfice/risque pour le receveur : proposer au malade un greffon de moindre qualité du fait du
portage d’agent infectieux ou d’un fonctionnement dégradé ou risquer que 1’état du malade

s’aggrave avant qu’un autre greffon soit proposeé.
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L’¢largissement des critéres de sélection des greffons pourrait favoriser la survenue de
complications infectieuses, dans ce contexte les cliniciens doivent donc redoubler de vigilance
quant & la prévention de la transmission d’agents fongiques, viraux et bactériens aux

receveurs d’organes.

1.2 Le risque infectieux en transplantation
1.2.1 Epidémiologie

Le résultat des transplantations d’organes s’est significativement amélioré ces derniéres
années. Ceci est en partie d0 au déclin de la morbi-mortalité liée aux infections. Les articles
de la littérature concernent principalement les transplantations rénales, en effet elles
représentent pres de 2/3 des transplantations, leur étude permet donc d’inclure une population
importante. Avant 1980, 60% des receveurs de reins développait au moins une infection grave
au cours de la 1% année post greffe, avec une mortalité qui frolait les 50%. Bien que la
mortalité liée aux infections ait sérieusement diminuée, la complication infectieuse demeure
une sérieuse menace sur la réussite des transplantations, c’est la seconde cause de déces en
transplantation rénale apres les atteintes cardiovasculaires [1].

L’étude la plus récente rapportant 1’incidence des infections bactériennes, fongiques et virales
en transplantation d’organe et leurs facteurs de risques de survenue a été publiée en 2006 par
Alengaden et al. Cette étude rétrospective a été menée de juillet 2001 a février 2004, a
I’hopital de Détroit aux USA et implique 127 transplantés rénaux. Soixante-cing receveurs ont
développé un ou plusieurs épisodes infectieux soit 127 infections au total. Dans le tableau 1V,
nous avons rapporte, les agents impliqués, les sites d’infections touchés, ainsi que la mortalité
associée, lors d’infections en transplantation rénale. Bien que I’incidence des infections post
transplantation soit élevée (51%), la mortalité attribuée a ces infections est inférieure a 2%.
Les infections sont principalement bactériennes (79%), virales (15%) et plus rarement
fongiques (6%).

Malgré une incidence faible, les infections fongiques sont associées a un fort taux de mortalité
et ne doivent donc pas étre négligées. En effet, dans cette étude, les 2 seuls déces observés a la
suite d’une infection impliquent des champignons avec une septicémie a C. albicans et une

infection disséminée a Rhizopus.
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N=127 Nombre % Agents principaux impliqués Issue
Bactérie 100 79% Guérison
Virus 19 15% -6CMV Guérison
-7 HSV
- 1 parvovirus B19
- 3 pneumonies a VSR
Champignon 8 6% - 5 Candida albicans 2 décés
- 2 Candida glabrata
- 1 Rhizopus
ITU 60 47% - Entérobactérie (76%): Enterococcus sp, E. coli  Guérison
- 3 cas de Candida sp (5%)
Pneumopathie 10 8% 3 VSR, 1 Rhizopus, 1 Influenza A, Guérison
1 Mycobacterium kansasii, 1 Staphylococcus
aureus, 1 Moraxella catarrhalis, 1 Enterobacter
agglomerans
Septicemie 10 6% - 2 fongique a C. albicans et Rhizopus 2 déceés par
- 8 bactérienne, complication d’ITU infections fongiques
Infection 8 6% Bactéries Guérison
cutanée
Infection 9 7% Bactéries Guérison
chirurgicale

Tableau 1V: Infections en transplantation rénale : agents infectieux impliqués, site

d’infection et mortalité [Synthese de 1’étude d’Alangaden et al].
CMV: cytomégalovirus; ITU : infection du tractus urinaire, ISC: infection superficielle cutanée; VSR : virus
syncythial respiratoire

1.2.2 Profil des infections post transplantation

Le profil des infections chez les transplantés, que ce soit par les germes impliqués ou le

tableau clinique, varie en fonction de la période post transplantation. On distingue les

infections nosocomiales précoces survenant dans le premier mois post opératoire, liées a la

chirurgie et a la réanimation post transplantation, des infections opportunistes se déclarant

entre le premier et le sixiéeme mois, liées a I’immunosuppression intense [7,33]. Quelque soit

I’organe transplanté, une table des temps d’apparitions des différentes pathologies infectieuses

post greffe a été établie (figure 2). Cette table peut étre un outil pour les cliniciens dans le

diagnostic différentiel de maladie infectieuse chez les transplantes.
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Figure 2 : Délais de survenue selon le type d’infection apreés transplantation [d’aprés
Fishman]

1.2.2.1 Infections précoces

Deux types d’infections surviennent le premier mois aprés transplantation. Dans 90% des cas
ce sont les mémes infections nosocomiales du site opératoire, du cathéter central, des
poumons ou du tractus urinaire qui surviennent apres toute chirurgie chez des sujets
immunocompétents [7,12]. Elles impliquent des germes usuels, presque tous bactériens et
rarement fongiques [33].

Plus rarement des agents infectieux peuvent étre transmis par le greffon, aboutissant a des
infections qui se déclarent précocement chez le receveur. Ce n’est que depuis une dizaine
d’années que ce type de contamination a été constaté et a fait 1’objet de plusieurs articles [4,6,
8,15,18,19,21,22,28]. Dans la plupart des cas, des agents fongiques ou bactériens sont
impliqués dans ce type de situation. Quelques cas d’infections disséminées a Toxoplasma ou
HSV, suite a la contamination d’un organe, ont été rapportés [12]. Bien que ce type de
contamination demeure rare, elle n’en est pas moins préoccupante car les conséquences pour
les receveurs se sont avérées gravissimes dans certains cas, notamment lorsqu’un agent
fongique est impliqué [4,6,15,18,22,28].
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1.2.2.2 Infections dans les 6 premiers mois post greffe

A partir de la 3% semaine post transplantation apparaissent les infections opportunistes,
particuliéres de par leur fréquence et leur gravité sur ces terrains immunodéprimés. Elles
correspondent soit a une réactivation d’une infection latente, soit a une primo-infection liée a
une exposition environnementale particuliere.

Les infections virales sont dominées par le Cytomégalovirus (CMV), avec une incidence
globale de 30 & 75% selon les séries [33]. L’immunodépression cellulaire induite par le CMV
est a Iorigine de fréquentes surinfections bactériennes, fongiques ou parasitaires associees.
D’autres virus sont impliqués dans la survenue de pathologies infecticuses chez les
transplantés, le HSV avec une fréquence de 35 a 50 % selon les séries, le VZV dont
I’incidence est de 3 a 26%, I’EBV atteignant 24 a 45% des receveurs.

Les bactéries impliquées dans la survenue de complication infectieuse post transplantation
sont principalement : Legionnella avec une incidence de 3 a 14%, les mycobactéries touchant
0,54 1,7% des patients et plus rarement Nocardia asteroides et Listéria monocytogeéne.

La pneumocystose et la toxoplasmose sont 2 infections parasitaires opportunistes
fréguemment retrouvées dans les 6 mois suivant la transplantation. Pneumocystis carinii est
un protozoaire saprophyte commun du poumon, pouvant provoquer chez I’immunodéprimé
une pneumopathie interstitielle fébrile. La toxoplasmose a une incidence de 1 a 12% chez les
transplantés et peut étre plus élevée en transplantation cardiaque [33] La toxoplasmose est une
infection parasitaire a Toxoplasma gondii, pauci symptomatique chez le sujet
immunocompétent, la toxoplasmose est redoutable chez I’'immunodéprimé avec atteinte
pulmonaire, hépatique, splénique, cardiaque, ophtalmologique, intracranienne.

Les infections fongiques impliquent principalement les Candida et Aspergillus. Les
candidoses sont les plus fréquentes et les plus précoces. Si elles restent le plus souvent
localisées (bouche, tube digestif, appareil urinaire), elles peuvent également étre responsables
d’infections systémiques gravissimes. Ces candidoses disséminées sont responsables d’une
mortalité qui peut atteindre 70% [33]. Les Aspergilloses sont plus rares, elles surviennent
4éme

avec une incidence de 0,5 a 18% pour I’ensemble des greffes [33]. A partir du mois post

greffe, il y a un risque de contamination a Cryptoccocus neoformans.

Six mois apres transplantation, les doses d’immunosuppresseur sont diminuées, les problémes
infectieux deviennent des infections communautaires banales. Cependant, chez 5 a 10% des

transplantés, un rejet chronique du greffon peut étre constaté, obligeant une augmentation des
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doses immunosuppressives, ils encourent alors les mémes risques infectieux qu’au cours des 6
premiers mois.

Le patient greffé garde, tout au long de sa vie un risque d’infection bactérienne
potentiellement grave comme les pyélonéphrites, 1’angiocholite ou la pneumopathie, méme si

I’incidence est plus faible qu’en post greffe immediat.

1.3 Les infections fongiques en transplantation

Les infections fongiques touchent 5 a 20% des receveurs d’organe solide et sont souvent
responsables de mycoses profondes menacant la fonctionnalité du greffon voire méme le
pronostic vital du receveur [12,28]. Lors d’une transplantation d’organes solides, 1’émergence
d’une infection fongique invasive est fortement favorisée par 1’addition de plusieurs facteurs
de risque, notamment les traitements immunosuppresseurs et d’autres propres a chaque
transplantation (tableau V). Ces mycoses peuvent étre dues a une contamination endogéne ou
exogene du receveur; ou a une colonisation du greffon au cours du processus de
transplantation. L’incidence de ces mycoses profondes est en augmentation réguliere [24].
Parmi elles, les candidoses et les aspergilloses sont les plus fréquentes [1]. Toutefois, plus
rarement, des infections par des micromycetes tels que Cryptococcus neoformans,
Pneumocystis carinii et Histoplasma capsulatum en zone endémique ont été rapportées, ainsi
que des contaminations a champignons filamenteux tels que Fusarium et Altenaria. La gravité
de ces infections fongiques est le résultat de plusieurs facteurs incluant une trop faible
vigilance vis-a-vis des agents fongiques, des difficultés diagnostiques, des traitements
prophylactiques antifongiques limités du fait de leur toxicité et de l’interaction avec les
immunosuppresseurs. Une stratégie préventive est donc de rigueur que ce soit vis-a-vis des
réservoirs environnementaux de levure ou des sources endogenes chez le donneur ou

receveur.

1.3.1 Facteurs de risque

Le premier facteur de risque infectieux, incontournable chez les transplantés d’organe solide,
est I’immunosuppression thérapeutique. Les immunosuppresseurs entrainent une diminution
de I’activation et de la prolifération des lymphocytes, favorisant les germes a parasitisme
intracellulaire obligatoire ou facultatif. Les premiers jours post transplantation, un traitement

immunosuppresseur d’induction puissant (anticorps monoclonaux ou polyclonaux [rituximab,
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alemtuzumab] et forte dose de corticoides) est administré au receveur pour limiter le risque de
rejet, le risque infectieux est alors maximal. Ensuite un traitement immunosuppresseur
d’entretien associant 2 ou 3 molécules de cible d’action différente (anti-calcineurine
[ciclosporine ou tacrolimus], +/- antiprolifératif [azathioprine ou mycophénolate], +/-
corticoides). Actuellement les cliniciens essaient de diminuer au maximum les doses de
corticoides.

Les facteurs de risque infectieux liés a la transplantation dépassent largement la diminution de
défenses anti-infectieuses liée aux immunosuppresseurs, ils sont nombreux et certains sont
spécifiques d’un type de transplantation (tableau V). Il ne faut pas négliger le risque de

contamination du receveur par le greffon.
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Toutes transplantations d’organes solides

Transplantation pulmonaire

Transplantation hépatique

Transplantation rénale

Avant transplantation

Antécédent receveur: diabéte, malnutrition, obésité, hépatopathie
chronique, antibiothérapie antérieure, infections a virus diminuant
I’'immunité (CMV, EBV), colonisation préalable a agent fongique
Infection fongique évoluant chez le donneur

Période périopératoire

Durée de I’intervention chirurgicale

Temps d’ischémie froide prolongé

Hémorragie ou transfusion multiple
Contamination fongique du LCO et du greffon

Période postopératoire

Traitements immunosuppresseurs dont corticothérapie a forte
dose et prolongées

Exploration invasive précoce et retransplantation

Antibiothérapie prolongé, infections nosocomiale par germes
multirésistants

Leucopénie, thrombopénie

Cathéters centraux, sonde urinaires, sondes JJ, intubation
prolongée

Hospitalisation prolongée avec risque d’infections nosocomiales

- Transplantation d’un poumon
unique
- Bronchiolite oblitérante

- Greffe pour hépatite
fulminante,

- Insuffisance rénale avec
créatinine> 180umol/L,

- Cholédocojéjunostomie

- Dialyse  prolongé
transplantation,

avant

- Apres greffe, insuffisance
rénale aigué, reprise retardée

de fonction rénale,

- Fuite  urinaire,  urinome,

hématome, lymphocele

Tableau V: Facteurs de risque d’infections fongiques en fonction du type de transplantation [tableau realise a partir des études de
Robert-Gangneux, Morelon, Calmus et Abbott]
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1.3.2 Les principaux agents fongiques en cause

Une étude américaine, menée entre 2001 et 2006, sur une population de 17000 transplantés
d’organes solides rapporte la distribution des espéces fongiques a I’origine d’infection
invasive post greffe (Figure 3) [20]. Les principaux champignons responsables d’infection
fongique sont les Candida sp (55%) suivi par les Aspergillus sp (19%). Le Cryptocoque est
quant a lui implique dans 8 % des infections fongiques post greffe [20]. Bien que ces chiffres
différent un peu en France car le pays n’est pas atteint par des champignons endémiques tel
qu’Histoplasma capulatum, nous nous baserons sur cette étude pour évaluer la répartition des
agents fongiques en cause dans les infections post greffe car c’est le seul recueil & impliquer

une aussi grande population, les greffés de tous organes confondus et a inclure tous les agents

fongiques.
Autres moisissures
9%
. Cryptococcose Aspergillose
champignon o 19%
L 8%
endémique
5%
Zygomycose
2%
Autres levures
1%
Pneumocyctose
1%
Candidoses
55%

Figure 3: Distribution des espéces a I’origine d’infections fongiques invasives dans une
population de transplantés d’organe solide [Calmus et al.].

1.3.2.1 Candida sp

Les levures du genre Candida sont les principales responsables d’infections fongiques en post
transplantation, ’espéce la plus fréquente étant Candida albicans. Les candidoses sont
responsables de 55% des infections fongiques invasives en transplantation aux USA (figure
3). En effet, le Candida albicans est un saprophyte courant du tube digestif de I’homme. Une

dizaine d’autres espéces peuvent se retrouver sur la peau ou dans le tube digestif. Ces
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derniéres années on note une incidence croissante des contaminations a Candida «non
albicans » comme le Candida krusei et Candida glabrata, dont la sensibilité au fluconazole,
antifongique largement utilisé en prophylaxie, est diminuée [24,34].
En transplantation d’organe, la survenue de candidoses localisées au niveau de la bouche, du
tube digestif ou de I’appareil urinaire est fréquente. Dans 90% des cas, les manifestations
cliniques sont urinaires, mais peuvent étre responsables ¢galement d’infections disséminées
gravissimes (5% des cas) [27]. Les candidoses invasives peuvent se manifester des le premier
jour post greffe. Leur pronostic est mauvais avec un risque de dissémination viscérale
secondaire [33].
Récemment, la possible transmission de Candida sp par le greffon a été mise en évidence, la
manifestation clinique est alors particuliere avec des anévrismes au niveau de 1’anastomose
artérielle et risque de rupture de I’artére du greffon [6,15,21,18,20,28].
Le diagnostic des candidoses invasives repose sur la mise en évidence de levures dans les
flacons d’hémoculture ou sur des prélevements profonds. La positivité a Candida sp d’un seul
flacon d’hémoculture doit étre prise en considération. La recherche d’une localisation
secondaire est systématiquement effectuée : fond d’ceil, auscultation cardiaque, échographie
transoesophagienne, examen mycologique des urines, et recherche d’un foyer profond
hépatique ou splénique. Les sérologies anticorps et antigéne Candida sp n’ont pas fait la
preuve de leur supériorité par rapport aux hémocultures. L’utilit¢ de la PCR est encore en
évaluation. En cas de culture positive, il est important d’identifier I’espéce et d’étudier la
sensibilité aux différents agents antifongiques afin de choisir le traitement antifongique adapté
[34].

1.3.2.2 Aspergillus sp

Les aspergilloses représentent moins de 20% des pathologies fongiques chez les transplantés
mais possédent le plus haut taux de mortalité de 40 & 100% selon les études [20,24]. Sur 3215
transplantations réalisées au CHU de Séoul en Corée entre 1979 et 2007, il y a eu seulement 9
cas d’aspergilloses pulmonaires invasives (IPA) soit une incidence de 0,003% [25]. La
contamination aspergillaire se fait presque toujours par inhalation de spores présentes dans
I’environnement [16]. Le foyer initial de 1’aspergillose est en général sinusien ou pulmonaire
et entraine des aspergilloses pulmonaires invasives. Chez les transplantés immunodéprimes, il
y a un grand risque de dissémination hématogene avec possible abces cérébral, localisation
cardiaque, hépatique, rénale, gastro-intestinale et osseuse [7]. Cette forme systémique,

appelée aspergillose invasive a un tres mauvais pronostic avec une mortalité élevée.
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Lors de transplantation pulmonaire, du fait de I’exposition importante de cet organe aux
spores, I’incidence des aspergilloses chez le receveur est importante avec un taux de
contamination de 6% des transplantés. Le délai moyen d’apparition d’une aspergillose
invasive apres transplantation pulmonaire est de 4 mois. Pour les autres organes, 1’incidence
varie de 5,2% en transplantation cardiaque a 0,7% en transplantation rénal, et le délai
d’apparition varie de 15 jours a 10 mois aprées la transplantation.

Dans plus de 80% des cas d’aspergilloses invasives 1’espéce isolée est I’A. fumigatus, peuvent
étre également mises en cause A. flavus, A. terreus et plus rarement A. nidulans [24].

Plus récemment, des patients ont été contaminés par des Aspergillus colonisant le greffon
[16,27]. En cas de contamination aspergillaire via le greffon, les Iésions vont se situer au
niveau du greffon [16].

1.3.2.3 Cryptococcus neoformans

Cryptococcus neoformans est une levure présente dans les fientes d’oiseaux, la contamination
d’un patient se fait par inhalation des spores. La cryptococcose est une maladie opportuniste
survenant dans les 4 mois post transplantation. Aucun cas de contamination par le greffon n’a
été rapporté [24] L’atteinte pulmonaire est la premiére manifestation de la maladie, elle peut
passer inapercue. En cas d’immunosuppression, le champignon peut ensuite disséminer dans
tout 1’organisme avec un tropisme particulier pour 1’encéphale et provoque des méningo-
encéphalites graves. La cryptococcose est la deuxiéme cause de méningo-encéphalite, apres la

listériose chez les transplantés d’organe [33,34].

1.3.2.4 Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum est un champignon telluriqgue non présent en France, il est
responsable d’infections systémiques gravissimes chez les personnes immunodéprimées dans
les zones endémiques. On retrouve ce champignon principalement dans ’est et le centre des
Etats-Unis, mais aussi dans certaines régions tropicales du globe (Amérique centrale et du
Sud, Océanie, Japon, Inde, Vietnam, Malaisie, Proche orient, Afrique du Sud et Afrique
noire). Dans la majorité des cas, I’histoplasmose est une maladie opportuniste contractée en
post transplantation par inhalation de spores présentes dans I’air ou par réactivation d’une

infection ancienne due au traitement immunodépresseur [25]. Cependant, 2 cas de
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transmission par un greffon rénal ont été rapportés chez des receveurs ne vivant pas en zone
endémique et n’ayant jamais voyage [19].

La primo-infection par H. capsulatum, asymptomatique et localisée au niveau pulmonaire
chez la personne immunocompétente, revét un caractére disséminé et gravissime chez les
transplantés. Les cas de réactivation d’une infection ancienne se manifestent toujours par une
histoplasmose généralisée avec fiévre, hépathosplénomégalie, l1ésions pulmonaires, digestives,
ulcération des muqueuses, atteinte surrénalienne. L’incidence d’histoplasmose chez les
transplantés vivant en région endémique serait de 0.5% selon les études americaines. Le délai
de survenue méme en cas d’acquisition par le greffon est long, de 8 a 9 mois et peut atteindre

18 mois.

1.3.3 Mécanismes des infections fongiques
1.3.3.1 Non lié au greffon

Dans les risques de contamination fongique du receveur d’organe, il est important de
souligner le role de la colonisation préalable du patient par un champignon, ainsi que le role
de I’exposition environnementale pendant et aprés transplantation.

Il est fréquent que des levures du genre Candida colonisent préalablement le tractus digestif
du receveur, ou que des Aspergillus soient retrouvés au niveau pulmonaire. Asymptomatique
chez le sujet immunocompétent, la présence de ces champignons peut étre a ’origine de
mycoses invasives profondes chez le transplanté immunodéprimé.

Le receveur d’organe est exposé a de multiples risques environnementaux de contamination
fongique, air, eau, surfaces, alimentation. Dans I’attente de protocole de chimioprophylaxie
ayant prouvé son intérét, la prévention des infections nosocomiales liées a des spores
fongiques chez les patients immunodéprimés repose sur la maitrise de 1’environnement du
patient. Les hopitaux doivent mettre en place des mesures de surveillance de 1’environnement
en se fondant sur les normes, et recommandations en vigueur (normes Afnor). La
surveillance mycologique de 1’air ne se justifie que dans les zones possédant un systeéme de
traitement de 1’air, notamment les services d’hématologie, de greffés d’organe, de réanimation
et les blocs opératoires [24]. Des préléevements de surface couplés a des prélévements d’air
sont recommandés par le comité technique national des infections nosocomiales et permettent
d’avoir une représentation de la contamination des jours précédents [24]. Un controle
particulaire peut étre associé au contrble microbiologique lors de la qualification d’un

systeme. Le controle mycologique de I’eau ne fait pas partie des recommandations Afnor,
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pourtant elle peut étre le vecteur de moisissures potentiellement pathogénes [24]. En parallele
au traitement et contrdle mycologique de Dair, il est indispensable de mettre en place un
certain nombre de mesures : sas d’entrée et sortie pour les chambres et services, isolement
protecteur du patient, protocole de bionettoyage, interdiction des plantes, dossiers médicaux,
effets personnels dans la chambre, prise en compte de tout type de travaux dans les services
hébergeant les patients immunodéprimés. L’objectif de la surveillance est de minimiser le
risque fongique a la source, en intervenant des 1’apparition d’un résultat positif. En cas de
contamination fongique environnementale, il est indispensable d’en trouver l’origine, de
discuter les actions correctives.

D’autre part, I’acte de transplantation en lui-méme, qui comme toute chirurgie comporte

¢galement un risque d’infection nosocomiale.

1.3.3.2 Lié au greffon

La colonisation du greffon chez le donneur avant prélévement, ou au cours du prélévement ou

de la conservation de 1’organe, peut faire courir un risque fongique supplémentaire au

receveur.

La contamination d’un receveur via le greffon peut avoir plusieurs origines :

1- une infection disséminée évoluant chez le donneur lors du prélévement d’organe ou la
colonisation asymptomatique de 1’organe prélevé

2- une contamination de 1’organe lors du prélévement au bloc opératoire ou au cours de la
conservation

3- une contamination de 1’organe au cours de la greffe.

Depuis une dizaine d’année, une trentaine de cas de contamination fongique du receveur

d’organe via le greffon a été rapportée dans la littérature. Pour prévenir ce risque et gérer la

situation en cas contamination du greffon, I’ABM a rédigé des recommandations en 2005, qui

ont été revisées en septembre 2008.
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2 Données de la littérature et de I’Agence de la biomédecine

2.1 Cas de contamination fongique de greffon

2.1.1 Revue de littérature

Par des recherches bibliographiques, effectuées sur la base de donnée PubMed [a partir des
mots clés suivants : transplantation, Candida, mycosis, infections] et recoupées avec les
références des documents de I’ABM, nous avons retrouvé 10 articles, publiés entre 1999 et
2009, relatant 34 cas de contaminations fongiques de greffon [3,4,6,8,15,18,21,22,28]. Des
cas avaient été rapportés ultérieurement, comme I’anévrisme fongique décrit chez un
transplanté rénal par Kyriakides et al. en 1976, mais nous avons limité notre étude aux cas
rapportés a partir de 1999.
Pour faciliter I’analyse de ces articles, nous avons dans un premier temps récapitulé les 34 cas
de contaminations fongiques de greffon dans le tableau VI. A partir de ces articles, nous
avons rapporté dans ce tableau :
- les caractéristiques des donneurs : age, cause des déces (CdD), temps de séjour en unité de
soins intensifs (USI), hémocultures, examens cytobactériologiques (ECBU) et sérologies
- les caractéristiques des receveurs: organe greffé, échantillons mis en culture : sang
(hémoculture), urine (ECBU), LCO, liquide de drainage, hématome et greffon lorsqu’il y a
eu détransplantation ; sont eégalement précisées les conséquences de la contamination chez
le receveur et leur prise en charge médicamenteuse ou chirurgicale
- les données concernant 4 transplantés dont les greffons n’ont pas été contaminés mais issus

du méme PMO qu’un greffon contaminé.

Les articles étudiés rapportent 2 types de situations évoquant une contamination fongique du

greffon, il s’agit :

- soit de receveurs (n=9) ayant développes une infection fongique précoce, au niveau du
greffon évoquant donc une transmission de 1’agent fongique par le greffon mais sans
qu’aucune analyse du liquide de conservation n’ai été réalisee pour confirmer cette
hypothése [4,6,16,19]

- soit une analyse du liquide de conservation de 1’organe a été réalisée (n=25) et trouvee
positive pour un agent fongique, avec une conséquence (n=9) ou non (n=16) pour le

receveur [8,15,18,21,22,28 ]. L’analyse fongique du liquide de conservation demeure le
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moyen le plus fiable de prouver une contamination du greffon, mais elle n’a pas éeté

réalisée systematiquement.

Notons que les cas de contaminations fongiques rapportés par la littérature concernent
principalement les greffons rénaux. Ceci s’explique d’une part par le nombre beaucoup plus
important de transplantations rénales par rapport aux autres transplantations (les
transplantations rénales représentent presque 2/3 des transplantations totales (tableau 1)
impliquant un plus grand nombre de contaminations fongiques en valeur absolue, d’autre part
les auteurs choisissent souvent de n’inclure que les transplantés rénaux dans leur étude
comme 1’ont fait Matignon et Canaud, enfin physiologiquement il y aurait un plus grand
risque de contaminations du rein lors d’un PMO, étant le dernier organe prélevé avant

I’intestin les agents fongiques ont le temps contaminer cet organe.
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Donneurs Receveurs
o Prélavements Tableau clinique Traitement
R6f6 Age org?frj lture Levure Lésions artérielles Antifongique Traitement chirurgical
elerences CdD g_lr_tleFe ?our_ cuftur isolée (temps de survenu post (début traitement post Issue de la greffe
(=) ongique transplantation) transplantation)
; LCO Cg ;
S7.ans Rl%qu A;ymgtolma}thue Aucun Greffon fonctionnel
AVC (18h) Sang/urine Neg as de lésions
LCO Ca ; } ;
43a dns_ Rein A;ymgtolma_\thue F(IJ 2 pr:oi)f}ylilfilquegs Greffon fonctionnel
Pendaison Sang/urine Neg as de lésions uconazole /14 jou
. LCO Ck ;
Age : 61 ans Rein Asymptoma}thue Aucun Greffon fonctionnel
Trauma. cranien Sang/urine Neg Pas de lésions
LCO Ct ; ) ;
45 ans o Rein Asymptoma}thue (J4_ prophylacthue_) Greffon fonctionnel
Trauma. cranien Sang/urine Neg Pas de lésions Voriconazole /3 mois
LCO Ca ; ) ;
55 ans _ Rein Asymptonjal_thue/ pas (J5 prophylacthug) Greffon fonctionnel
Embolie pulmonaire Sang/urine Neg de lésions Fluconazole/5 mois
Matignon LCO Ca : i .
et a|.g 66 ?:S Rein A;ymgtolma_tthue [(:Jllcgzc;pr;ﬂ%?'gﬁg Greffon fonctionnel
2008 CVv Sang/urine Neg as de lésions u z
LCO Cg
58 ans . Asymptomatique (J2-prophylactique) .
Rein L . / Greffon fonctionnel
CVA Sang/urine Neg Pas de lésions Voriconazole /3 mois
LCO Cg
58 ans . Asymptomatique (J3-prophylactique) .
Rein - . ; Greffon fonctionnel
CVA Sang/urine neg Pas de lésions Caspofongin /3 mois
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Artérite

LCO Ca
. Rupture de I’artére du (J26) . .
Reinl ] reffon Fluconazole Détransplantation
20 ans Sang/urine Neg gre 200mg/j/3 mois
. . (26 jours)
Gari-toussaint dISSE?tI.On
ot al carotidienne Reing® LCO ND
i Sérologie et e .
2005 antigénémie Sang/urine Neg . e Traitement prophylactique : .
. ) Aucun signe d’infection o Greffon fonctionnel
candidose : Neg Fluconazole 200mg/j/21j
LCO ND
Foie?
Sang/urine Neg
LCO ND Artérite
Reinl Greffon Csp Rupture, de l'artére AmphoB Smg/J/.4OJ . Détransplantation
16 ans rénale Fluconazole 200mg/j/5 mois
PMO Urine Neg (17 jours)
Calvinoetal.  Hémoculture, L.
1999 culture urinaire Lco ND Rupt ’?ertg;'tl? " AMphoB 2mg/i/30i
fongique : ne i ' uptu artere 5 '
USIg:q72h g Rein2 Urine Ca rénale Fluconazole 100mg/j/4mo Détransplantation
greffon Ca (22 jours)
Foie® Aucunes complications infectieuses/Aucun traitement
LCO/sang EC Septicémie suivie d’un
Reinl . collapsus . Résection de I’anastomose
48 ans (24h) Urine Neg cardiovasculaire Pas de traitement Mort pendant I’opération
Trauma. cranien Greffon Csp (9 jours)
Hemocult_ure_, LCO EC+Ca
Mai etal. ?ultu_re urinaire Artérite (10 jours) (910)
ongique : ne i i
2006 gl g ?1‘37'2)2 Urine/sang Neg Rupture de I’artére du ~ Fluconazole 200mg/j/14j puis  Détransplantation
greffon (30 jours) Caspofungine 50mg/
Greffon CA
21 ans Artérite . N
LCO Ca
Trauma. cranien Reinl Rupture de I’artére du (J11) [’)ra’unage chirurgical  de
Hémoculture (15h) ; greffon Fluconazole I’hématome .
Hématome Ca (11 jours) Mort par hémorragie
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Culture urinaire

foniaLie: LCO Ca
ongique: neg Rein2 Urine/san Ne Artérite Fluconazole 200mg/j/1mois Détransplantation
(31h) g g (1 jour) Caspofungine IV 50mg/j/2 sem  “preventive”
Greffon Ca
; LCO Cg (J3-prophyalctique)
39 ans Rlequ Fluconazole +
PMO (18h) Drainage Neg 5fluorocytosine/15j
. LCO Ca (J3- prophylactique)
8 ans F;egqu Fluconazole+
PMO (22h) Drainage Ca 5fluorocytosine/ 92j
. LCO Ca (J2- prophylactique)
28 ans Rzequ Fluconazole+
PMO (26h) Drainage Neg 5 fluorocytosine/18j
55 ans Rein LCO Cg Pas de signe clinique (J3I-:F:r0phy|acltiiue)
> . uconazole
PMO (19,5 Draina d’infection : : A 12 mois tous les patients
ge Cg ; 5fluorocytosine/94 p
Canaud et al. Aucunes [ésions ik - ) sont en vie avec un greffon
2009 - LCO Ca vasculaires de l'artére du (J4-prophylactique) fonctionnel
S8 ans Rein greffon Fluconazole+
PMO (15h) Drainage Neg 5 Fluorocytosine/15j
. LCO Ca (J8-prophylactique)
43 ans RZEIE Fluconazole+
PMO (28h) Drainage Neg 5 Fluorocytosine/18j
. LCO Ct (J3-prophylactique)
20 ans Fi%'ﬁ Fluconazole+
PMO (18h) Drainage Neg 5fluorocytosine/15j
. LCO Ca (J4-prophylactique)
53 ans RZEIE Fluconazole+
PMO (24h) Drainage Neg 5 fluorocytosine/16j
Laouad etal. 21 ans LCO Ca Artérite
2005 traum. cranien o y (3mois)
PMO Rein Sang Ca Anevrlsrgfec;?olnartere du Fluconazole/4mois Détransplantation
Cultures fongiques : AmphotéricineB/30j
o Artére greffon Ca (3 mois)

neg

38




LCO ND
45ans
trauma. crénien Artérite
Laouad et al. PMO Anévrisme de Partére du
2005 5 N Rein Fluconazole (50J) Détransplantation
Breche digestive ; greffon
. Drainage Ca .
Cultures fongiques : (50 jours)
neg
Artérite
Reinl LCO Ca Anevrlsﬂ?%enl artere Fluconazole (90J) Détransplantation
33 ans (S?O jours)
CdD : intox CO ]
Bréche digestive LCO Ca
Cultures fongiques : Artérite
neg . Rupture de I’artére du Mort par arrét cardiaque
Rein2 Artére greffon Ca greffon Aucun brutal
(autopsie) (9 jours)
Zl?jl?)n'SAVC Lco Ca
Verroux etal. Hémoculture et Asympt.omatlgue puls Fluconazole 1V 100mg/j puis Neéphrostomie . .
2009 ; . obstruction urétrale par ; . Greffon fonctionnel a 6
culture fongique Rein Ca un amas fongique Voriconazole IV puis mois
inaire: Masse tissulaire . i j
urinaire: neg (RF) (1 mois) Voriconazole PO 200mg/j
LCO ND ; Ari_ré
PHmeritotmri %ir'l,;i?ge AmphotéricineB +Itraconazole  Détransplantation
28 ans Reinl Urine Neg “ dp ur P (J15)
Hémoculture et . u79 etlo +Nistatine (J21)
Battaglia et culture fongique Artere greffon Ca (7 jours)
al. urinaire: neg
2000 LCO ND .
Anévrisme de ’artére du
Rein2 Ca greffon AmphotéricineB (J30) Détransplantation
Greffon (RF) (1mois)
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Résection de la fistule et de

LCO ND Anévrisme de ’artére 2o A
39 ans . iliaque hotérici o la,nevnsrlne _
twmeur crannienne eIt Greffon Asp Fistule artério-veineuse AmphotericineB 4mg/kg/) Détransplantation
L : . Déces par choc
USl : 7 jours (autopsie) spp (42 jours) hé -
. - émorragique
Garridoetal.  Hémoculture et AmonoB 1V Amalkali/ Ti
2003 culture  fongique LCO ND P s 9Kl 1)
urinaire: neg Anévrisme de I’artére du puis -
: 3/mg/kg/j/21 jours ) .
Rein2 Asp greffon PUis Détransplantation
Artére greffon i .
g spp (5 mois) Itraconazole PO 200mg/j /5
mois
LCO ND
Sang He Signes d’infection :
Rein 1 fievre, pancytopénie AmphoB Greffon fonctionnel
Sérum Ac (8 mois)
(sérologie) Anti-
41 ans HC
trauma. cranien LCO ND
Limayeetal.  Vivait dans une Sang Hc Signes d’infection :
2000 région endémique & Rein2 Fievre, pancytopénie AmphoB Greffon fonctionnel
HC Sérum Ac (9 mois)
. . anti-
(sérologie) H
Sérum : Ac anti HC ¢
LCO ND
. a Sang . . . .
Foie Neg Aucuns signes infectieux Aucun Greffon fonctionnel
Sérum
(sérologie) Neg

Tableau VI : Cas de contamination fongique de greffons, rapportés dans la littérature entre 1999 et 2009.

TIF= temps d’ischémie froide ; CdD = cause de la mort ; AVC= accident vasculaire cérébral ; USI= temps de séjour en unité de soin intensif ; PMO= prélévement multi-
organe ; trauma. cranien = traumatisme cranien ; LCO= liquide de conservation des organes ; LBA= lavage broncho alvéolaire, Neg = négatif ; pt = post transplantation ; Cg=
Candida glabrata ; Ca=Candida albicans ; Ck= Candida krusei ; Ct=Candida tropicalis ; Cd= Candida dubliniensis ; Csp= Candida sp (pas de genre identifié) ; Cp=

Candida palmioleophila ;

Histoplasma capsulatum ; ND= non documenté; RF= résistant au fluconazole ; AmphoB= amphotéricineB ; Intox CO= intoxication au monoxyde de carbone

# Greffon non contaminé mais issu du méme PMO qu’un organe contamingé.

Ec= Enterobacter cloacae ; Hc= Histoplasma capsulatum ; Asp spp ;= Aspergillus spp (pas de genre identifi€) ;Ac anti-Hc= anticorps anti
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Dans un deuxieme temps, nous avons analysé les publications selon 5 items différents :

- origines des contaminations du greffon et facteurs de risque

agents fongiques responsables

conséquences pour le receveur
- diagnostic et prévention

- prise en charge.

2.1.1.1 Origine de contamination du greffon et facteurs de risque

e Origine de la contamination :

La contamination d’un greffon a plusieurs origines possibles [22] :

- une infection disseminée évoluant chez le donneur ou la colonisation asymptomatique de

I’organe prélevé

- une contamination exogene au cours du prélévement

- une contamination exogene au cours de la conservation de 1’organe préleve

- une contamination exogene lors de la greffe.
Une infection fongique systémique évoluant chez le donneur est rarement la cause de
contamination du greffon. Dans ce cas, la méme souche fongique est retrouvée chez le
donneur, dans le LCO et chez le receveur. Le donneur peut étre porteur de 1’agent fongique
avant son hospitalisation mais peut également étre infecté en unité de soins intensifs, avant
ou apreés son déces. La mise en évidence d’un champignon chez un donneur, n’est pas une
contre-indication au prélévement d’organes [32].
Parmi les cas de littérature (tableau V1), seuls Limaye et al. rapportent 1’identification d’un
méme champignon, H. capsulatum, dans le serum du donneur et dans le sang des 2 receveurs
de reins (e LCO n’avait pas été analysé). Les receveurs n’avaient jamais été dans une région
endémique et leurs sérologies avant la transplantation ne mettaient pas en évidence
d’anticorps anti H.capsulatum. En revanche, dans le sérum du donneur ont été détectés des
AC anti- H. capsulatum. Un génotypage moléculaire (RAPD-PCR) des souches isolées chez
le donneur et les 2 receveurs a confirmé qu’il s’agissait bien du méme champignon. Ces
différents éléments sont tres en faveur de 1’hypothése de la transmission H. capsulatum du
donneur aux receveurs via le greffon.

Dans la majorité des cas la contamination fongique semble avoir eu lieu lors du prélévement
d’organe ou au cours de la conservation. Le moyen le plus simple de savoir si un organe a été

contaminé par un champignon au cours du prélevement ou de la conservation est d’analyser le
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LCO. Dans cette situation, le LCO est contaminé alors que les analyses mycologiques du
donneur sont négatives. Chez 24 transplantés (tableau V1) la culture des LCO a révélé la
présence d’agent fongique alors que les analyses mycologiques réalisées sur les donneurs
correspondants étaient toutes négatives. Cette constatation nous permet de penser que 25 des
34 cas de contamination de greffon étaient dus a une colonisation au cours du prélévement ou
de la conservation de I’organe.

Quant aux 10 cas restants, 1’analyse fongique du LCO n’ayant pas été réalisée, il est difficile
de dire a quel moment exact la contamination du greffon a eu lieu. Cependant, une
contamination du greffon au cours du processus de transplantation a tout de méme été
suspectée pour deux raisons : la survenue précoce d’une infection fongique chez le receveur,
dans le mois suivant la transplantation et la localisation du foyer fongique au niveau du
greffon, confirmée par la mise en culture de tissus du greffon aprées détransplantation. De plus
dans certains cas, on retrouve le méme agent fongique chez les 2 receveurs de reins issus du
méme PMO, cet élément est en faveur d’une origine commune de la contamination des 2 reins
au cours du PMO.

Il ne faut pas exclure la possible contamination d’un lot de LCO au cours de sa fabrication
méme si a ce jour aucun cas n’a été rapporté. Certains fabricants de LCO recommandent
I’adjonction d’adjuvants (type corticoides, pénicilline) sans que 1’on sache a ce jour si cette
adjonction est justifiée. Ces manipulations supplémentaires peuvent étre source de
contamination, ¢’est pourquoi I’ABM recommande fortement de ne pas introduire d’adjuvant
dans les LCO [39].

Le transplant peut également étre contaminé lors de la greffe. Dans ce cas 1a, I’agent fongique
retrouvé chez le receveur n’est pas présent dans le LCO. Aucun cas de littérature ne rapporte

cette situation, en effet il est tres difficile de la différencier d’une contamination post greffe.

e Facteurs de risque :

Les facteurs de risque d’infections fongiques d’un donneur en unité de soins intensifs (USI) et
donc potentiellement des organes a prélever sont :

- un temps de séjour prolongé en USI (plus de 7 jours) [18]

un déces secondaire a un traumatisme cranien associé a un traumatisme abdominal [18]

- ’administration d’antibiotiques a spectre large [21]

un donneur agé [21].
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Plusieurs facteurs de risque favorisent la contamination fongique du greffon lors du

prélévement [18] :

les prélevements multi-organes (PMO)

les prélévements chez un donneur a ceeur arrété

la survenue de breche digestive chez le donneur car les bactéries et levures digestives

passent dans le sang

un temps prolongé de conservation de I’organe : le temps d’ischémie froide (qui est le

temps écoulé entre le clampage de I’aorte du donneur et la restauration de la circulation

sanguine chez le receveur) doit étre le plus court possible.

D’autres facteurs de risque favorisent la contamination du greffon au cours de la greffe :

- un temps d’intervention chirurgical prolongé [16,18]

- la colonisation par des levures de la vessie du receveur de rein: la dissection de la
mugqueuse vésicale pour 1’anastomose urétrale favorise la dissémination de ces levures
[21].

2.1.1.2 Les agents fongiques responsables :

Les contaminations du greffon par les champignons du genre Candida sont les plus
fréquentes, sur les 34 contaminations du greffon décrites dans la littérature, 30 sont dues a
Candida sp (88,2%) : 22 C. albicans, 4 C. glabrata, 2 C. tropicalis, 1 C. krusei, 2 Candida
dont I’espéce n’a pas été identifiée. Sont également rapportées 2 contaminations a Aspergillus
spp de 2 reins issus d’un méme donneur [16]. Enfin on reléve 2 receveurs reins issus d’un
méme PMO contaminés par Histoplasma (tableau VI).

Il faut rajouter a ces cas, une contamination d’un greffon pulmonaire par Coccidioidomycosis
immitis, rapporté a Paris, fin décembre 2009 [5]. Ce champignon endémique au sud-ouest des
Etats-Unis, n’est pas présent en France. Les cliniciens ont attribué cette contamination a une
transmission du donneur au receveur via le greffon pour plusieurs raisons : (1) le receveur
n’avait jamais voyagé en zone endémique, (2) le donneur avait voyagé en Arizona peut avant
le PMO, (3) le diagnostic tardif (J35 post greffe) s’explique par 1’administration
d’itraconazole (traitement d’une Aspergillose pendant 6 mois aprés la greffe). Trois ans apres

le diagnostic, la fonction pulmonaire est stabilisée sous itraconazole.
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2.1.1.3 Conséquences pour le receveur

La contamination d’un greffon n’entraine pas systématiquement de complications chez le
receveur. En effet, en cas de positivité des cultures du LCO, le taux d’infection bactérienne ou
fongique avérée du receveur varie entre 0,5 et 5%, dans ces cas la sont souvent impliquées
des levures ou des bactéries gram négatif [21]. Dans les publications, seulement 8 des 24
LCO colonisés a Candida sp ont entrainé des complications infectieuses chez le receveur
(tableau V1).

Les Candida sp transmis via le greffon rénal conduisent, dans la majorité des cas, a des
Iésions artérielles au niveau de 1’anastomose, dans le tableau VI sont rapportés 30 cas de
greffons colonisés par de Candida sp (Candida retrouvé dans le LCO ou au niveau du greffon
en post greffe) ayant entrainés chez les receveurs : 14 artérites, 1 obstruction de I’artére par un
amas fongique et une septicémie. Ces complications sont survenues dans le mois suivant la
transplantation pour 13 d’entre elles. La capacité des Candida sp a pénétrer dans les cellules
de la paroi artérielle est a I’origine d’une réaction inflammatoire intense (artérite) aboutissant
a la destruction de la structure vasculaire avec risque d’anévrisme suivie d’une rupture de la
paroi artérielle [21]. Cette rupture de la paroi artérielle risque d’entrainer la mort du receveur
et impose une néphrostomie [21]. L’évolution de I’artérite candidosique est souvent
défavorable, sur les 14 receveurs atteints d’artérite candidosique, 3 sont décédés et 11 ont
perdu leur transplant.

Les aspergilloses sont de tres mauvais pronostics avec un taux de mortalité allant de 40 a
100% selon les études [16,17]. Les Aspergillus colonisant le greffon vont conduire, comme
les Candida a des 1ésions de la paroi de I’artére du greffon, les 2 cas publiés par Guarrido et
al. (tableau V1) ont conduit tous les 2 a des anévrismes de ’artére du greffon, aboutissant pour
I’un a une détransplantation et pour 1’autre au déces du receveur. Notons que les aspergilloses
se sont déclarées plus d’un mois apres la greffe : 42 jours pour ’une et 5 mois pour I’autre.
Les infections a H. capsulatum transmises par 2 greffons rénaux, rapportées dans la
publication de Limaye, ne se sont pas manifestées par des lésions vasculaires contrairement
aux candidoses et aspergilloses, et se sont révélées plus tardivement, a 8 et 9 mois post
transplantation (tableau V1). Les transplantés présentaient des signes cliniques infectieux non
spécifiques (fiévre, pancytopénie, perte de poids), I’infection a été confirmée par la présence
de H. capsulatum dans les cultures sanguines. Ces 2 cas sporadiques de transmission d’H.
capsulatum via le greffon ne permettent pas de généraliser sur les conséquences engendrées

chez le receveur [19].
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2.1.1.4 Diagnostic et prévention :

Le diagnostic d’une infection fongique transmise par le greffon a été trés difficile pour les cas
ou le LCO n’avait pas été analysé. Souvent, il a été retardé car il n’y a aucun signe clinique, ni
biologique d’infection fongique (cultures urinaires et sanguines stériles) précédant la survenue
de complication grave comme I’artérite voire ’anévrisme de ’artére du greffon [18]. Une
imagerie a résonance magnétique (IRM) de I’anastomose vasculaire du greffon a été effectuée
dans certains cas afin de détecter une éventuelle artérite [18], mais il n’est pas aisé¢ de détecter
un site de contamination par les techniques radiologiques [21]. Il faut ajouter, I’évolution
insidieuse des pathologies fongiques, en effet les micromycetes se multiplient lentement dans
I’organisme et peuvent donc ne pas étre miseS en évidence car en quantité trop faible.
Finalement la confirmation d’une infection a Candida du greffon a souvent été faite apres
détransplantation par analyse fongique du greffon ou de I’artére du greffon (n= 9) (tableau
VI).
Le retard diagnostique est souvent a I’origine d’un échec de la transplantation avec perte du
greffon voir déces du receveur, les lésions artérielles étant trop importantes pour une prise en
charge médicamenteuse. Sur les 34 cas de contamination du greffon (tableau V1) :

- 24 ont été diagnostiqués précocement grace a une analyse du LCO, 5 ont conduit a une

détransplantation et 2 a la mort du receveur, soit 29% d’échec de la transplantation
- 10 ont été diagnostiqués plus tardivement car le LCO n’avait pas été analysé, 6 ont mené a
une detransplantation et 2 a la mort du receveur, soit 80% d’échec de transplantation.

Ce constat souligne I’importance d’une prévention de ce type de contamination grice a
I’analyse systématique des liquides de conservation des organes. Les cultures fongiques du
LCO doivent étre réalisées sur au moins 6 jours car les levures peuvent mettre du temps a
pousser [21]. Tout agent fongique retrouveé dans le LCO doit étre considéré comme pathogene
pour le receveur méme s’il ne présente aucun signe clinique d’infection.
Rappelons que 2 transplantés rénaux ont été contaminés par H. capsulatum [19] et un greffé
pulmonaire par C. immitis [5], alors que ces patients ne s’étaient jamais rendus dans une zone
endemique a ces champignons. Ces cas révelent la nécessit¢é de connaitre 1’origine
géographique d’un donneur ou son éventuel séjour dans une zone endémique afin de

déterminer s’il est nécessaire d’effectuer certaines sérologies de champignons exotiques.
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2.1.1.5 Prise en charge

Dans le tableau VI, en cas de culture fongique du LCO révélant une colonisation du greffon,
deux attitudes de prise en charge s’opposent: certains auteurs recommandent une
détransplantation systématique [18,21], d’autres ont une attitude plus pondérée par
I’administration d’antifongique et la surveillance biologique, clinique et radiologique du
patient [8,22].

Nous avons vu précédemment que la transmission d’agent fongique a un receveur via le

greffon peut conduire au déces du receveur (tableau V1), Mai et al. recommandent donc une

détransplantation systématique en cas de positivité des cultures fongiques du LCO [21]. Cette
attitude conduirait un grand nombre de détransplantations préventives, étant donné la

colonisation fongique des LCO de 1,7% a 3,7%, suivant les études [22,28].

Canaud et al. proposent une prise en charge plus conservative sans détransplantation, mise en

place en cas de culture du LCO positive a Candida. Elle implique donc une analyse

systématique des LCO et se base sur :

- I’administration d’un traitement antifongique : fluconazole + 5 fluoro-cytosine a JO (JO
étant le jour des résultats des cultures mycologiques du LCO);

- la surveillance biologique du receveur par mise en culture de prélevement sanguin,
urinaire, du liquide de drainage et du liquide péritonéal ; ainsi qu’un dosage de la CRP

- lasurveillance clinique journaliere

- la surveillance radiologique avec un premier doppler a J1 et un deuxiéme a J10, ainsi
qu’un examen tomodensitométrique a J10 ;

- un examen chirurgical de I’artére du greffon entre J10 et J15, pour les patients présentant
un haut risque de lésion artérielle (douleur abdominale, fievre, CRP élevée, infection
fongique du liquide de drainage, artérite ou anévrisme détecté par la radiologie).

Afin d’évaluer cette prise en charge, une étude a été menée de novembre 2004 & juin 2007 a

I’hopital Descartes a Paris, avec mise en culture systématique de LCO lors de transplantation

rénale [8]. Les cultures se sont révélées positives a Candida dans 8 prélévements sur 474

(1,7%). Pour 6 des 8 patients, tous les prelevements (sang, urine, liquide de drainage, liquide

péritonéal) se sont révélés stériles et chez les 2 autres patients, Candida sp a été retrouvé dans

le liquide de drainage. Dans ces 8 cas, aucune Iésion artérielle n’a été observée et a 12 mois

tous les patients sont en vie avec un greffon fonctionnel. Cette stratégie de prise en charge a

donc donné d’excellents résultats et parait intéressante. De Janvier 2004 a decembre 2006,

Matignon et al. ont mené une étude similaire avec mise en culture systématique des LCO des
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greffons rénaux et administration d’antifongique prophylactique en cas de détection de
Candida sp dans le LCO (tableau VI). Candida sp a été retrouvé dans 8 LCO sur 214 analysés
(3,7%), aucun des patients n’a présenté par la suite de signes cliniques d’infections, ni de
Iésions vasculaires au niveau de D’artére rénale. Ceci confirme qu’une mise en culture
systématique des LCO, I’administration immédiate d’antifongiques en prophylactique en cas
de positivité de culture & Candida sp, puis surveillance rapprochée du receveur, apparait
comme un moyen de prévention efficace de survenue de complication vasculaire lors de
contamination fongique du greffon. Cependant, I’absence d’évolution défavorable dans ces 16
cas ne permet pas d’exclure catégoriquement le recours a la détransplantation, elle doit étre
évaluée au cas par cas. Ces résultats requiérent une confirmation par une étude plus large
[8,22].

Malgre tout, I’instauration d’une thérapeutique antifongique prophylactique n’est pas le seul
facteur conditionnant 1’évolution d’une colonisation du greffon (en cas de LCO positif). En
effet, 2 patients non traités par thérapie antifongique n’ont pas développé de complications
malgré un LCO positif a C. albicans [22], alors qu’un patient traité précocement par
fluconazole suite a un LCO positif a C. albicans a développé malgré tout une pathologie
fongique avec obstruction de 1’urétre par une masse fongique [28]. Ainsi, d’autres facteurs qui
n’ont pas encore été clairement identifiés rentrent en jeu. On peut notamment citer I’espéce de
Candida, sa virulence et sa capacité a pénétrer dans les cellules endothéliales, sa potentielle
résistance a I’antifongique, la présence d’un hématome péri-rénal, du traitement

immunosuppresseur, le temps et la durée du traitement antifongique [22].

L’¢lément fondamental, mis en avant par toutes ces études, est I’importance de la recherche
systématique d’agent fongique dans le LCO, permettant 1’identification des patients requérant
une thérapeutique antifongique prophylactique adaptée au champignon isolé ainsi qu’une
surveillance biologique, clinique et radiologique rapprochée [8,22,28]. Le traitement du
receveur par un antifongique approprié peut étre trés efficace et évite le recours a la

détransplantation.
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2.1.2 Les différentes études francaises menées sur la transmission d’agents
fongiques par le greffon aux receveurs d’organes

2.1.2.1 Etude rétrospective multicentrique francaise : preuve que les candidoses du
site de greffe sont dues a une contamination du greffon au cours du
prélevement d’organe.

Suite a I’observation par le Centre National de Recherche en Mycologie et Antifongique
(CNRMA) de plusieurs cas d’artérites graves a Candida chez des transplantés rénaux, I’ABM
et le CNRMA ont mené une étude rétrospective afin de déterminer I’incidence, 1’origine, les
caractéristiques et les consequences de ces candidoses en France. Cette étude rétrospective
menée de 1997 & 2005 a été publiée en 2006 [3].

Grace a la base de données nationale CRISTAL, tous les cas de contamination du greffon a
Candida sp ont été répertories sur I’ensemble des 37 centres de transplantation rénale frangais
dont celui de Grenoble. Tout receveur ayant au moins un échantillon de LCO, artére, veine,
hématome, liquide péritonéal, pus ou hémoculture positifs a Candida sp est considéré comme
infecté. Les souches isolées par les laboratoires de mycologies des différents centres, devaient
étre envoyées au CNRMA pour un génotypage.

Sur 18 617 greffes effectuées sur cette période, 24 colonisations de greffons rénaux a Candida
sp, ont éte répertoriées conduisant a 18 infections avérées du receveur ce qui correspond a une

incidence de 1/1000.

Les caractéristigues des donneurs a ’origine d’un greffon contaminé étaient les suivantes :

- douze donneurs (PMO) dont la moyenne d’age est 35 ans (20 a 48 ans)
- neuf avaient recu une antibiothérapie prophylactique en USI

- le temps moyen de séjour en USI était de 4 jours (2-11 jours)

- aucun prélévement sanguin et urinaire n’était positif & Candida

- une breche digestive était observée chez 7 donneurs.

Sur ces 12 donneurs ont été prélevés 24 reins, 12 foies et 9 cceurs. Dix huit reins et 7 foies
contaminés a Candida sp ont été a 1’origine d’infections fongiques chez les receveurs :

- pour 6 donneurs, les 2 receveurs de reins et le receveur de foie ont été contaminés

- pour 1 donneur, seulement un des deux receveurs de rein et le receveur de foie ont été

contaminés
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- pour 5 donneurs, seulement le receveur d’un rein a été contaminé.
Aucun transplanté cardiaque n’a été infecté¢ par Candida sp. Les complications infectieuses
chez les transplantés hépatiques ne sont pas rapportées dans I’étude, on ne s’intéresse qu’aux

transplantations rénales.

Les caractéristiques des receveurs ayant développé une infection fongique du site de greffe

étaient les suivantes :

- age moyen de 40 ans (de 24 a 67 ans)
- le temps d’ischémie froide moyen était de 21,5 heures (13,8 a 34 heures)
- tous avaient recu un traitement antibiotique prophylactique, mais aucun traitement

antifongique prophylactique.

Les complications fongigues :

Les 24 greffons rénaux contaminés a Candida ont entrainé des complications infectieuses
chez 18 transplantés se manifestant cliniquement par :
- 14 artérites de I’artere iliaque du greffon (site de ’anastomose) survenues en moyenne
27 jours post transplantation (3-154j), sur les 14 receveurs 3 sont morts par rupture de
I’anastomose de 1’artére rénale, 9 ont du étre détransplantés en urgence et seulement 2
ont conservé un greffon fonctionnel
- 2 abceés survenus en moyenne 17 jours post transplantation, les 3 patients ont conservé
leur greffon aprés un traitement par drainage chirurgical de I’abcés et traitement
antifongique
- 1 urinome, survenu 26 jours post transplantation, traité par fluconazole, le greffon est
fonctionnel
- 1linfection du site chirurgical, traité par amphotéricine B le greffon est fonctionnel.

A partir de la publication d’Albano et al., nous avons résumé les résultats d’analyses

fongiques effectuées sur les receveurs en fonction des manifestations cliniques (tableau VI1).
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Infection du site

Art_érite Ab_cés Urin_ome chirurgical Asympttimatique
n=14 n=2 n=1 n=1 n=6

LCO 7pos/7neg 2 pos 1 neg 1 pos 2pos/3neg/IND
Artére 10 pos - - - -

Drain 4 pos 2pos 1 pos 1pos -

pus 1pos 2pos - - -

urine - - 1 pos - -

sang 2pos - - - -

Tableau VII : Résultats de mise en culture fongique, d’échantillons prélevés chez les
receveurs de reins, en fonction des manifestations cliniques [tableau réalisé a partir de
I’article d’ Albano et al.].
LCO= liquide de conservation des organes ; Pos= culture positive a Candida sp ; Neg= culture négative a

Candida sp

Prise en charge thérapeutique et chirurgicale et résultat :

Nous avons récapitulé la prise en charge des patients infectés a Candida en fonction de la

complication développée dans le tableau VIII. Le traitement antifongique a été soit

prophylactique (n=5), débuté en présence d’un LCO positif ou chez le receveur de rein

adelphe d’un donneur contaminé, soit curatif (n=11), initié aprés constatation clinique et

biologique d’infection.

Artérite Abces Urinome _Infec_t|on QU Assy_mptomat
_ _ _ site chirurgical iques
n=14 n=2 n=1 n=1 =6
Antifongique 4 ¢y, 5 gecas a3
prophylaxie jours -1Flu aucun aucun -3 Flu
N=5
Antifongique en vizo Flut/-AmpB+- 4,
curatif “1ND - 1 Flu puis -1Flu -1AmpB aucun
N= 11 Vcz
- 9 pontages : 7
associés a - Drainage
Traitement néphrectomie, 2 - 2 drainages chirurgical
chirurgical greffons fonctionnels - drainag Aucun -réfection de aucun
_ . chirurgicaux ,
N=11 apres pontage I’anastomose
- 2 néphrectomies sans urétrale
pontage
- 3 déces
résultats - 9 néphrectomies - 2 greffons - greffon - greffon - 6 greffons

- 2 greffons fonctionnels

fonctionnels

fonctionnel fonctionnel

fonctionnels

Tableau V111 : Prise en charge médicamenteuse et chirurgicale des receveurs d’organes

infectes a Candida sp et évolution [tableau réalisé a partir de 1’article d’Albano et al.].
Flu : Fluconazole, AmpB : Amphotéricine B, Vcz : Voriconazole, ND : non documente.

Cette premiére étude francaise a permis de montrer que les infections a Candida du greffon

chez les transplantés rénaux proviennent de la contamination du greffon lors du prélévement
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de I’organe. La similitude des génotypes des différents isolats retrouvés dans les LCO et dans
les sites opératoires des receveurs correspondants confirme cette hypothese. Les 2 cas de
contaminations par des espéces rares de Candida, C. dubliniensis et C. palmioleophila,
mettent également en évidence une origine commune de contaminations des greffons lors de
PMO.

Plusieurs facteurs peuvent potentiellement expliquer la contamination des donneurs d’organes
et particulierement la survenue de bréche digestive qui a été reportée ici dans 7 cas sur 12.
Lors de bréche digestive les levures intestinales contaminent les organes, qui eux méme vont
contaminer le LCO puis le receveur. De plus, tous les donneurs avait recu une antibiothérapie
prophylactique a large spectre qui élimine les bactéries de la flore intestinale commensale et
favorise donc la prolifération des Candida. Le risque majeur en cas de contamination
fongique du greffon est ’artérite candidosique au niveau de ’anastomose (14 cas sur 18) qui
conduit souvent a une perte du greffon voire le déces par rupture de la paroi artérielle : 3
décés sur 14 cas d’artérites et 9 détransplantations.

Les conséquences graves observées chez les receveurs au cours de cette etude montrent la
nécessité de prévenir les contaminations fongiques du greffon notamment par analyse
fongique des LCO. Afin de définir clairement quels sont les préléevements biologiques a
réaliser en terme de prévention, I’ABM a émis, en juin 2005, des recommandations « pour la

prévention des infections & Candida survenant au decours de greffes rénales » [40].

2.1.2.2 Etude prospective sur I’analyse des liquides de conservation des organes :
2006 et 2008

En 2006 et en 2008, ’ABM a mené deux études prospectives dans tous les centres de
transplantation francais afin d’évaluer le taux de contamination infectieuse du LCO et ses

conséquences sur les receveurs [35,39].
Au cours de ’année 2006, I’ABM a comptabilisé 650 LCO contaminés par des bactéries ou

levures. Sur 650 contaminations de LCO, 8 ont conduit a des effets indésirables graves chez

les transplantés et ont abouti a 5 détransplantations, 1 candidose invasive et 2 déces.
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Evénement grave chez le

Organe Microorganismes
receveur
Rein droit Candida albicans Déces
Foie Staé)gr):ﬂggc;ﬁ)si?;;sus Déces avec choc septique
Enterococcus faecalis
Rein gauche Hafnia alvei Détransplantation
Staphylococcu aureus
Foie Escherichia coli Détransplantation pour
thrombose portale
Détranspaplantation pour
Rein droit Candida albicans thrombose veineuse positive a
levure
. . Détransplantation dans contexte
Rein gauche Cltrobgcter fr_eundu de syndrome hyperalgique dans la
Candida albicans o
région du greffon
Détransplantation pour
Rein gauche Candida tropicalis thrombose de I’artére polaire
inférieure
Foie Candida glabrata Candidose invasive

Candida krusei

Tableau IX : Liquide de conservation contaminé avec effet indésirable chez le receveur,
survenu en France en 2006 [recommandation de I’ABM, septembre 2008].

En 2008, le correspondant local de biovigilance de I’ABM a rédigé un rapport annuel
synthétisant toutes les déclarations relatives a la vigilance des organes et des tissus et cellules
[35]. Ce rapport est rédigé chaque année a partir des signalements d’incidents ou d’effets
indésirables concernant les organes, transmis a I’ABM (souvent par I’intermédiaire du SRA)
et/ou a I’AFFSAPS.

- Les incidents et effet indesirables déclarés a I’AFSSAPS :

En 2008, 52 incidents relatifs a la vigilance des organes ont été déclarés a I’AFFSAPS. Sur 52
incidents, 27 correspondaient a une contamination fongique du LCO, 2 a une erreur de groupe
sanguin du receveur, 3 a une qualification biologique non-conforme du donneur, 19 a une
tumeur chez le donneur. Les 27 incidents concernant une contamination fongique du LCO
correspondaient a la contamination de 41 LCO car un incident peut correspondre a plusieurs
LCO positifs quand les organes sont issus du méme donneur.

Quatre cas de contamination de LCO ayant conduit a des effets indésirables graves chez les
receveurs ont été déclarés a I’AFSSAP (tableau X). Deux LCO positifs & agent fongique ont
conduit a un décés et une détransplantation et 2 LCO positifs a bactéries ont conduit
¢galement a un décés et une détransplantation. Le ratio du nombre d’effets indésirables

découlant d’une contamination de greffon par rapport au nombre de greffes totales reste
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faible, cependant encore une fois cette etude met en avant les conségquences gravissimes pour

le receveur en cas d’infection du site de greffe.

3 9
Agents isolés dans le Ratio nombre d"El

Nature du greffon Nature de I’effet indésirable LCO déclarés/ greffes
réalisées
: Déces -
Foie Septicémie a Escherichia coli bacteries 1/1011
Déces
Rein G Anévrisme mycotique, septicémie a Levures (Candida)

Candida puis déces

Détransplantation 4/2931
Rein G L P . Levures

Anévrisme mycotique
Rein Détransplantation Bactéries

Choc hémorragique massif
Tableau X : Liquides de conservation contaminés avec effet indésirable grave chez le

receveur, survenu en France en 2008 [Rapport biovigilance de I’AB 2008].
El : effet indésirable, LCO : liquide de conservation, G : gauche

- Les incidents non déclarés a I’AFFSAPS :
Aux cas de contamination du LCO déclarés a I’AFSSAPS, il faut ajouter ceux qui n’ont pas
été déclarés: 695 LCO contaminés par des bactéries seules sans effets indésirables graves
chez le receveur et 14 LCO contaminés par des agents fongiques seuls ou des agents
fongiques + bactéries sans effet indésirable grave sur le receveur.
En définitive si I’on additionne les cas déclarés a I’AFFSAPS et ceux non déclarés au cours
de I’année 2008, 750 LCO ont été contaminés par des agents fongiques et/ou bactériens sans

effet indésirable sur le receveur, ces cas sont rapportés dans le tableau XI.

, Etape de Nature de la
Nombre d’organe : L Nombre de
Nature du greffon Ao constatationde la  contamination du L
preélevé L contamination
contamination PTA
Rein
Pancréas Apres greffe Bactérie seule 95
Ceeur
Ceeur-poumon 4080 -
Poumon Agent fongique 55
: X Ou (incidents déclarés :
Foie Apreés greffe ; -
Intestin Agent fongique et 41 + incidents non
bactérie déclaré : 14)

Tableau XI : Liquides de conservation contaminés sans effet indésirable grave chez le
receveur, survenu en France en 2008 [rapport biovigilance 2008].

- Les incidents reliés a la qualité intrinséque du LCO :

Aucun incident lié a la qualité intrinséque du LCO n’a été signalé en 2008.
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Au total, au cours de I’année 2008, 59 greffons ont été contaminés par un agent fongique dont
4 ont conduit un effet indésirable grave pour le receveur. Par rapport & 2006, il y a donc eu 2
fois moins de conséquences graves pour les receveurs, peut étre que la mise en place
progressive de I’analyse fongique des LCO dans les différents centres de transplantation

francais commence a porter ses fruits.

2.2 Recommandations de I’Agence de la biomédecine sur «la prévention
de la transmission d’agents bactériens et fongiques aux receveurs
d’organes»

Une premiére série de recommandations a été rédigée par I’ABM, en juin 2005, suite a la
survenue de 2 déces et 2 détransplantations rénales secondaires a Candida sp [40]. Leur
champ d’action était alors limité a la «prévention des infections & Candida survenant au
décours de greffes rénales».

En 2006, I’ABM constatait que les contaminations fongiques ou bactériennes des greffons
sont encore responsables d’effets indésirables graves chez le receveur. Cet état des lieux
montrait la nécessité de mettre en place de nouvelles recommandations.

Ainsi des 2007, I’ABM a réuni un groupe de travail dont 1’objectif était de rédiger des
recommandations visant a prévenir la transmission d’agents fongiques et bactériens aux
receveurs d’organes via le greffon. Ces recommandations ont été validées en septembre 2008.
L’ensemble du travail d’élaboration des recommandations a été coordonné par le pdle
Sécurité-Qualité de I’ABM chargé de la biovigilance des organes et de la sécurité sanitaire :
Dr Leluong T., Dr Creusvaux H. et Mme Roche M. Ces recommandations ont été validées par
le comité médical et scientifique de I’AB le 15 septembre 2008 et sont disponibles en version

pdf sur le site internet de I’ABM : http://www.agence-biomedecine.fr, rubrique « espace

expert/prélévement et greffe/organe », elles sont disponibles sous 2 versions : un texte long
comportant une argumentation scientifique et un texte court, plus opérationnel, se limitant aux
seules recommandations (annexe 1).

Le champ de ces recommandations est limit¢ a la greffe d’organes solides et plus
particulierement aux organes stériles (rein, foie, cceur). Cependant, la situation s’appliquant
spécifiguement a la greffe de poumons a été abordée dans le chapitre: « 1.2 Analyses
broncho-pulmonaires en cas de prélévements poumons/cceur-poumons ».  Ces
recommandations prennent en compte I’ensemble des étapes de la chaine de la greffe

d’organes : qualification biologique du donneur, prélevement d’organes, greffe d’organes et
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suivi du receveur et circuit d’alerte mis en cas de survenue d’événements indésirables. Les
recommandations traitent de la prévention des contaminations fongiques et bactériennes, mais
dans ce travail nous nous intéresseront uniquement a la gestion du risque fongique.

Ces recommandations sont destinées :

aux coordinations hospitaliéres de prélevement d’organes

aux équipes de prélevement et de greffes
- aux laboratoires de bactériologie et de mycologie
- au SRA de ’ABM
- aux CLB des établissements de santé
- aux centres de lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN)
- aladirection des établissements de santé.
On distingue différents niveaux de recommandation :
(A) =il est fortement recommandé de faire
(B) = il est recommandé de faire
(C) = il est recommandé de faire ou de ne pas faire
(D) = il est recommandé de ne pas faire
(E) = il est fortement recommandé de ne pas faire

2.2.1 Prélévements biologiques recommandés pour détection des agents fongiques

L’ABM recommande d’effectuer la mise en culture fongique de différents échantillons
prélevés chez les donneurs et receveurs d’organes, ainsi que sur LCO. Toutes ces analyses ont
pour objectif la prévention de la contamination fongique des receveurs via le greffon. A partir
des textes de recommandations nous avons récapitulé dans le tableau XII les prélevements

qu’il est fortement recommandé de faire (A) ou recommandé de faire (B).

Pour tout échantillon prélevé, il est fortement recommandé :

d’acheminer les échantillons sans délai au laboratoire qui les analysera en fonction de

la température recommandée pour chaque échantillon (A)

de conserver toutes souches isolées au minimum 12 mois (B)

de conserver les souches isolées a -80°C (B) ou a -20°C dans 10% de glycérol.
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ui prélever ype de prélevemen uand prélever iquetage des échantillons
Q | Typed | t Quand prél Etiquetage d hantill
Sang® (A) R3
Tous
Donneur : Urine® (A) R3-R8 Délai entre prélevement d d&
avant 0 — et passage au bloc - « donneur d’organe »
i Prélévement profond pulmonaire® (B) R9 P - n°cristal
prélévement ~ LBAou opératoire du donneur le R13
d’organe Poumon ’ - plus court possible (A)
Ceeur-poumon - Brossage protégé ou,
P - Prélevement distal protégé R10
NB : ne pas faire d’aspiration trachéale (E)
Donneur : En cas de présence de liquide - . a ,
lors du d’épanchement a I’incision Liquide d’¢panchement” (A) R20 . «odor_melllr d’organe »
prélévement - n” crista
, R13
d’organe A o e
En cas de breche digestive Liquide peéritonéal® (A) rR21
Liquide de conservation des organes : 2 - « liquide de conservation rein, foie ou
Tous flacons stériles de 25mlI° R34-R35 Dés ouverture du coeur »d
(1 pour analyse bactériologique et 1 pour conteneur interne ) “Sm_ u :e(;:e\(/jeur
analyse mycologique) 'RQG cristal du donneur
Receveur : — - - ac
lors de la greffe Rein F%;(qude de drainage aspiratif (redon)*" (A)
Foie Liquide de drainage (liquide de lame)® (B) -receveur d’organe R55
R53
Ceeur Recoupe de vaisseaux® (B) R54

Tableau XI1 : Prélévements biologiques pour examens mycologiques recommandés par ’ABM au cours des différentes étapes de

transplantation [tableau de synthése des recommandations de I’ABM, septembre 2008].

R : Référence dans les recommandations de ’ABM
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21l est fortement recommandé que les laboratoires de microbiologie détectent sur ce préléevement les agents fongiques conformément au
référentiel REMIC.

b Propositions pour la recherche d’agents fongiques dans le LCO :

examen microscopique direct avec un agent clarifiant (B)

ensemencement sur flacon hémoculture (BACTEC mycosis®, BacTec/AlertMB®) ou 2 tubes Sabouraud chloramphénicol, gentamycine
(B)

en cas d’examen microscopique direct positif, utiliser un milieu gélos¢ d’identification rapide type chromogeéne permettant une
identification rapide de certaines espéces selon la gélose utilisée (B)

identifier toutes souches qui ont pu étre isolées (A)

réaliser un antifongigramme (B)

Si conséquences infectieuses pour le receveur : centraliser les isolats au CNRMA pour des études supplémentaires notamment de typage
(A) (cette analyse est a visée étiologique, elle permet de confirmer le caractére unique de la souche isolée sur plusieurs échantillons d un

couple donneur-receveur). R51

¢ L’intérét de réaliser des analyses fongiques des artéres, veines, uretére du greffon rénal et de graisse périrénale reste a confirmer
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2.2.2 Surveillance du ou des receveur(s) en cas de liquide de conservation

contaminé et/ou de bréche digestive

Les ¢études menées par I’ABM ont permis d’établir des recommandations de niveau

A concernant la surveillance des transplantés rénaux en cas de contamination du liquide de

conservation et lors de la survenue de breche digestive. Nous avons synthétisé ces

recommandations dans le tableau XIIl. Cependant, il n’existe pas de donnée spécifique

relative a la surveillance des receveurs de foie et ceeur/poumon, chez qui on appliquera les

mémes recommandations mais a niveau B.

En cas de contamination du LCO
par un agent fongique

En cas de breéche digestive lors d’un
PMO

Pour receveur reins, foie cceur,
poumon :

Traitement préemptif adapté a
I’espéce des la connaissance de la
positivité du résultat (A)
R61-R71-R76

Traitement
antifongique
chez le receveur

Pour les receveurs reins :

- en 1°® intention et en 1’absence de
traitements antérieurs par azolés,
fluconazole pendant 15 jours (A)

concerne - En cas de C. albicans isolé, R64
fluconazole pendant 15 jours (A)
R61bis-R71bis
Pour les receveurs reins et foie :
- clinique
- clinique - biologique
- biologique - radiologique par scanner
Surveillance - radiologique par scanner multibarette centré sur ’anastomose

du/des receveur(s) multibarette centré sur I’anastomose

artérielle (A)
R62-R72-R77

artérielle (A)
- disposer au plus vite de I’examen
microscopique et de la culture de LCO

pour envisager un traitement
R65-R73

- Disposer au plus vite des examens

Chez les
receveurs des
autres organes

abdominaux

des LCO, pour envisager un
traitement antifongique (A)

- L’utilité d’un traitement préemptif
systématique n’est pas résolue.

R63

- Pour les reins : traitement et
surveillance du receveur

- Pour le foie : uniquement
surveillance du receveur

En cas de
complications
fongiques chez le
receveur’

- Prélevements a visée mycologique Ré67

- Avis chirurgical et vasculaire a la recherche d’une artérite infectieuse (A) R67

En cas de
détransplantation
dans les 3 mois
suivant la greffe

- recherche mycologique sur le greffon (A) R68

Tableau X111 : Surveillance du receveur d’organe en cas de LCO contaminé et /ou de
bréche digestive [tableau de synthése des recommandations de I’ABM].
#0n entend par « complication fongique » chez le receveur la manifestation clinique ou biologique

d’une infection fongique :
- liquide de drainage aspiratif positif a agent fongique

- ou signe clinique d’infection inexpliquée par ailleurs (fievre, douleur de la loge de

transplantation, syndrome inflammatoire)
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- ou anomalie de I’iconographie (collection de la loge de transplantation, et/ou anomalie du
pédicule vasculaire).

2.2.3 Signalement d’un événement indésirable

e En cas de bréche digestive, il est fortement recommandé que (A) :
I’équipe chirurgicale informe toutes les équipes de 1’existence d’une breche, de son
niveau anatomique, et la signale sur le compte-rendu opératoire
la coordination hospitaliére prenne connaissance de la présence de bréche grace au
compte-rendu opératoire et doit Vérifier la notion de breche digestive auprés de
I’équipe chirurgicale
la coordination hospitaliére s’assure que la bréche soit bien mentionnée sur le
bordereau rein ou foie et sur la demande d’analyse bactériologique et mycologique
transmise au laboratoire
la coordination hospitaliere informe ensuite le SRA

le SRA informe toutes les équipes de greffes concernées par cette bréche.

e En cas de contamination du liquide du LCO, il est fortement
recommandé que (A) :
chaque structure hospitaliere mette en place un circuit d’alerte qui fasse 1’objet de
procédure interne
I’équipe de greffe alerte le SRA afin qu’il alerte d’autres équipes de greffe en charge
des organes provenant du méme prélévement
I’équipe de greffe alerte le correspondant local de biovigilance (CLB) en vue d’un

suivi du receveur et éventuellement d’une déclaration de biovigilance.

e En cas d’infection du receveur suite a la contamination du LCO, il est
fortement recommandé (A) :
que le CLB fasse une déclaration a la biovigilance de I’AB
de le signaler au SRA qui alerte les équipes de greffe chargées des autres receveurs, la
gestion de 1’urgence est assurée 24h sur 24, 7 jours sur 7 par I’AB

de le signaler au CCLIN et a la DASS car c’est une infection nosocomiale.
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3 Etat des lieux au CHU de Grenoble

3.1 Prévention de la transmission d’agents fongiques par le greffon
aux receveurs d’organes

3.1.1 Donneur : prélevements et analyses mycologiques actuellement effectues

e Prélévements:

La coordination hospitaliére de Grenoble a établi une « fiche de prélévement multi
organe » sur laquelle sont notifiés les prélevements et autres examens a effectuer sur un
donneur avant le préléevement d’organe (annexe 2). Lors d’un PMO, l’infirmi¢re de
coordination est contactée, elle se rend en salle d’opération avec la «fiche PMO » et
I’ensemble des demandes d’analyses bactériologiques et parasitologiques (annexe3). La
fiche PMO est remplie par ’infirmi¢re de coordination afin de vérifier et tracer chaque
examen qui a été effectué sur le donneur, elle est ensuite placée dans le dossier médical du
donneur. Quatre prélevements biologiques pour analyse mycologique et parasitologique
sont mentionnés sur la fiche PMO et systematiquement réalisés :

- 1 urinaire (vacutainer urine de 10ml) — mycologie des urines

- 1 sanguin (tube sec) — sérologie toxoplasmose

- 2 sanguins a 1 heure d’intervalle (flacon BD Bactec Mycosis IC/F opercule

vert) — hémoculture fongique.

La recherche de paludisme n’est effectuée que si le donneur a voyagé dans une zone
endémique. Deux tubes sanguins sont prélevés (2 tubes secs et 2 tubes EDTA). Chaque
tube est accompagné d’une demande d’analyse parasitologique (bon jaune) ou il est

préciseé :

prélévement multi-organe

le caractére d’urgence de I’analyse

I’identité du donneur

I’analyse prescrite et les échantillons associés.

Les tubes et bons sont placés dans des sachets rouges.

e Technique d’analyses mycologiques :

Les techniques utilisées par le laboratoire pour la recherche d’agent fongique sont

résumées dans le tableau XIV. En cas de culture positive, 1’espéce est identifiée par une
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galerie ID32C (Biomérieux, Marcy I'Etoile, France). Un antifongigramme est réalisé par
Etest (Biomérieux, Marcy I'Etoile, France).

Prélévement . Milieu de culture Temps
Examen direct . R e .
Technique d’ensemencement d’incubation
Hémoculture Non Flacon hémoculture mycosis IC/F incubé dans 6 iours
Bactec 9240 (Becton Dickinson) a 37°C )
. 100pl déposés sur une boite Candida 1D2° incubé .
Urine Non 337°C 3 jours
L avage broncho-alvéolaire Coloration de Gélose Candida ID2° incmljb_é a 3§°C 6 jours
Musto? Tube Sabouraud Chloramphénicol® a 27°C
Liquide d’épanchement Noir chI(_)razole Gélose Candida ID2° incgb_é a c350 _
(hors digestif) Coloration de Tube Sabouraud Chloramphenlcql a27°C 6 jours
Musto? (+/-Flacon hémocultuLe mycosis IC/F)
Liguide péritonéale Noir chlorazole Geélose Candida ID2 " incubé a 35°C 3 jours

(+/-Flacon hemoculture mycosis IC/F)

Tableau XIV: Techniques de laboratoire du CHU de Grenoble pour ’analyse de
prélevements réalisés sur donneurs d’organes.

3GOMORI-GROCOTT modifié; °Candida 1D2 (CAN2, Biomérieux, Marcy I'Etoile, France); “Tube
Sabouraud Chloramphénicol (Biomérieux, Marcy I'Etoile, France).
Le reste de prélévement est conservé 15 jours a 4°C.

e Transmission des résultats et tracabilité :

Le laboratoire de Parasitologie-Mycologie communique les résultats des examens
mycologiques aux prescripteurs grace au systeme de gestion des laboratoires qui les
transfere dans le dossier Cristalnet du donneur. La coordination hospitaliére récupere ces
résultats et les retranscrit dans le dossier donneur, les résultats sont alors rendus anonymes
grace au n° cristal.
Les infirmiéres de coordination impriment une fiche de suivi des analyses fongiques et
bactériologiques effectuées sur le donneur appelée FT60/P5-annexe 50 (annexe5), la
placent dans le dossier donneur et la complétent lorsqu’elles recoivent les résultats.
En cas de positivité d’un examen bactériologique ou mycologique du donneur :

- receveur a Grenoble : édition de la « feuille 46 Complément d’examen du

donneur » (annexe 6) et fax au service concerné avec le résultat de 1’analyse
- receveur a l’extérieur: fax du résultat au SRAIIl pour qu’il puisse le

transmettre aux hdpitaux en charge des receveurs.

e Analyses mycologiques sur donneur : étude de 10 dossiers de donneur

Afin de savoir quelles analyses mycologiques sont réalisées en pratique sur un donneur
avant et au cours d’un PMO, nous avons relevé les examens fongiques effectués lors de 10

PMO réalisés au CHU de Grenoble. Nous avons choisi d’étudier des PMO récents reflétant
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ainsi les pratiques actuelles du CHU de Grenoble mais datant d’au moins 2 semaines avant
I’étude pour que toutes les analyses fongiques aient été rendues. L’étude réalisée le
04/12/09 inclue 10 PMO effectués entre aolt et mi-novembre 2009.

Nous avons examiné en particulier si les 5 examens fongiques recommandés par 1I’AB
(urine, sang, preléevement profond pulmonaire, liquide péritonéal en cas de bréche

digestive, liquide d’épanchement - tableau XV) sont bien réalisés.

Liquide
Prélevement  péritonéal L
urine sang profond en cas de ) Ll ,Autres
- . d’épanchement  prélévements
pulmonaire breche
digestive
1 Oui oui:2 Non® -
hémocoltures
a Oui : 2 Non car pas a 3
2 Non hémocultures de Non
3 Non? Oui : 2 prélevements Pas de liquide i
hémocultures pulmonaire d’épanchement
. Oui : 1 seule a
i Ou hémoculture Non i
. Oui : 2 a a
5 Oui hemocultures Non Pa§ de Non
oui - 2 breche
6 Oui . ' digestive Non? -
hémocultures
a Oui:2 )
! Non hémocultures  Non car pas Pas de liquide
8 Oui Oui : 2 de d’épanchement i
hémocultures  prélévements
9 Oui ’ Oui: 2 pulmonaire Non® i
hémocultures
10 Oui out : 2 Non® .

hémocultures

Tableau XV: Analyses mycologiques effectuées sur 10 donneurs au CHU de

Grenoble.
®Uniquement analyse bactériologique

Cette étude montre qu’au moins une hémoculture fongique est toujours réalisée.

L’analyse fongique urinaire a été oubliée 3 fois sur 10, cependant on peut tout de méme
dire que cette analyse est bien réalisée en routine car les infirmieres de coordination
veillent a la réalisation de cet examen, de plus la fiche PMO en fait mention (annexe 2).

En cas de prélevement du poumon, un prélevement profond pulmonaire est bien réalisé
mais il semble que seule une analyse bactériologique soit effectuée. Dans I’étude un seul

poumon a été prélevé, on ne peut donc pas généraliser mais 1’infirmiére de coordination
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hospitaliére a confirmé qu’aucun examen fongique n’est réalisé¢ sur les prélévements
profonds pulmonaires.

En cas de présence de liquide d’épanchement, seule I’analyse bactériologique est réalisée.
Au cours des 10 PMO étudiés, aucune bréche digestive n’a été signalée, ne permettant
donc pas de confirmer si une analyse fongique du liquide péritonéal est réellement réalisée
en cas de breche digestive.

Notons que sur la fiche PMO, il n’est pas fait mention de prélévement particulier a faire en
cas de breche digestive ou de présence de liquide d’épanchement. Il n’est pas non plus
précisé qu’un prélévement profond pulmonaire en vue d’analyse mycologique doit étre
réalisé lorsque les poumons sont prélevés. Ceci pourrait expliquer 1’absence de ces

analyses mycologiques sur les 10 donneurs.

3.1.2 Liquide de conservation des organes : prélevements et analyses
mycologiques actuellement effectués

e Techniques d’analyses mycologiques :

Examens mycologiques effectués au CHU de Grenoble pour la recherche d’agent fongique
dans le LCO:

- aucun examen direct n’est réalisé

deux types d’ensemencement sont réalisés :
o ensemencement sur flacon d’hémoculture : Mycosis IC/F, incubé dans un
Bactec (Becton Dickinson) 9240 a 35°C pendant 6 jours
o ensemencement de 100ul sur milieu chromogénique : gélose Candida ID2
(CAN2, BioMérieux), incubé a 35°C durant 6 jours
- identification de toute souche isolée par galerie ID32C (BioMérieux, Marcy
I’Etoile, France)
- réalisation d’un antifongigramme par Etest (BioMérieux, Marcy 1’Etoile, France)
- les souches isolées sont envoyées au CNRMA dans un conteneur a triple
emballage
- les souches isolées sont conservées a -20°C dans un milieu Sabouraud liquide avec
10% de glycérol dans lequel sont ajoutées des perles stériles. Ces souches sont

stockées dans la mycothéque du laboratoire de Parasitologie Mycologie.
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e Transmission des résultats et tracabilité:

Le laboratoire de Parasitologie Mycologie rapporte les résultats sur Cristalnet au nom du
receveur. Les infirmiéres de la coordination hospitaliére récuperent ces résultats et les
notent dans le dossier donneur (quand le donneur vient de Grenoble) ou le dossier importé
(quand le donneur vient de 1’extérieur), ainsi que dans le dossier du receveur.

D¢s qu’un organe est greffé a Grenoble la fiche de suivi des greffes FT14/P6-annexe70
(annexe 5) est imprimée par I’infirmié¢re de coordination. Elle est constituée de 2 parties,
I’'une pour le suivi des LCO qui est placé a la fois dans le dossier receveur et le dossier
donneur (si le donneur est a Grenoble), et I’autre pour le suivi des sérologies du receveur.
Les résultats sont également reportés dans un tableau informatique de « sécurisation
sanitaire » ou sont notés : le n° cristal du donneur, la date de prélevement, les noms des
receveurs, les organes greffés, les analyses des liquides de conservation et les sérologies

virales.

e Analyses mycologiques sur LCO : étude de 20 dossiers de receveurs :

D’aprés I’infirmiére de coordination hospitaliére, normalement 2 échantillons de LCO
devraient étre prélevés : un pour I’analyse bactériologique et un pour 1’analyse fongique.
Sur I’étiquette, il est mentionné le nom du receveur, la nature de 1’échantillon « liquide de
conservation rein, foie ou poumon.. ». Afin de savoir si en pratique la recherche d’agent
fongique dans le LCO est effectivement demandée, nous avons étudié les dossiers de 20
transplantations effectuées au CHU de Grenoble entre juillet et octobre 2009 (5
transplantations rénales, 5 pulmonaires, 5 hépatiques et 5 cardiaques).

Les résultats des analyses fongiques des LCO sont rapportés dans le tableau XVI. Les
analyses mycologiques du LCO ont été réalisées pour les 5 transplantations rénales et 4 des
5 transplantations hépatiques mais aucune n’a été effectuée pour les greffes cardiaques et
pulmonaires. Précisons qu’en revanche, tous les LCO ont été analysés en bactériologie.
Nous pouvons nous demander si les données de la littérature en matiére de transplantation
rénale et hépatique, conduisent déja les équipes de greffe de rein et de foie a réaliser le
contr6le mycologique des LCO, ce qui ne semble pas encore le cas pour les autres equipes
de greffe (cceur, poumon). En revanche la recherche de bactérie dans LCO semble étre

effectuée systématiquement quelque soit 1’organe transplanté.
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3.1.3 Receveur : préléevements et analyses mycologiques actuellement effectués

En ce concernent les analyses réalisées sur les receveurs d’organes, nous n’avons pas
détaillé les techniques de laboratoire utilisées. En effet les techniques d’analyses sont les
méme que pour tout autre échantillon provenant de n’importe quel patient car les

prélévements ne sont pas identifiés comme provenant d’un « receveur d’organe ».

e Transmission des résultats et tracabilité :

Les résultats des analyses fongiques sont transmis aux cliniciens en charge du receveur par
I’intermédiaire de Cristalnet.
Ces résultats ne sont pas récupérés par les infirmiéres de coordinations, elles s’occupent

uniquement des résultats des analyses fongiques faites sur les donneurs et le LCO.

e Analyses mycologiques sur receveurs : étude de 20 dossiers de receveurs :

I n’existe actuellement, au CHU de Grenoble, aucune procédure précisant les
prélevements biologiques pour la recherche d’agents fongiques a effectuer sur les
receveurs d’organe. Afin de connaitre quels sont les prélevements effectués en pratique par
les équipes de greffe, nous avons étudié rétrospectivement 20 dossiers de transplantations
effectuées au CHU de Grenoble entre mi-mai et fin octobre 2009 (tableau XVI).

Les prélévements pouvant étre différents en fonction du type d’organe transplanté, nous
avons étudié 5 dossiers de greffe hépatique, 5 de greffe rénale, 5 de greffe pulmonaire et 5
de greffe cardiaque. Nous nous sommes intéressés aux examens fongiques réalisés dans les
2 semaines suivant la transplantation. Nous avons choisi d’étudier des greffes les plus

récentes mais avec un recul d’au moins 1 mois.
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REINS 1 2 3 4 5
LCO oui oui oui oui oui
Examens
fongiques Aucun Urine JO — Neg Aucun Aucun Aucun
(jour post greffe)
FOIES 1 2 3 4 5
LCO oui non oui oui oui
Liquide de lame JO, J1, J4,
Liquide de lame JO, J2, J4, o J5,J14 — Neg
Liquide de lame JO, J2, J3, )
J5,J14 — Neg Urine JO — Neg, J12—Cg
J5,714 — Neg o o
Urine JO, J14 — Neg Liquide de lame J1, J2, J3, Hémoculture JO, J9, J14 — Liquide de lame JO, J1, J2,
Urine J8 — Neg
Hémoculture J1, J7 — Neg J4,15,1J6,18,J15 — Neg Neg J3,J4— Neg
o ) Hémoculture J2, J4 — Neg o ]
Aspiration trachéale JO, J14 Urine J1, J8 — Neg Aspiration trachéale JO— Urine J4 — Neg
Examens BAJ6 —Ca
. — Rare Ct ) . o Hémoculture J1 — Neg Neg, J12—Rare Ca, Cg Hémoculture JO — Neg
fongiques - Sérologies Aspergillaires

jour post greffe

Bronchoaspiration J8 — Ct
Séro. Aspergillaires J4, J11
— Neg

Bouche J14— Ct

Marge anale J14— Ct

J12 — Neg
Bouche J§— Ct
Marge anale J8— Ct

Bouche J8— Ct
Marge anale J8— Ct

Liquide pleural J15—Neg
Liquide drain J9—Neg
Liquide d’épanchement
péritonéal (ascite) J10, J11,
J14 — Neg

Bouche J12— Neg

Marge anale J12— Ca

Aspiration trachéale J0—
Neg
Bouche J4— Ca
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POUMONS 1 2 3 4 5
LCO Non Non Non Non Non
LBA J0,J2,J15 — Ca Biopsie bronchique (droite
LBAJ1 — Ca
Biopsie bronchique JO — o et gaucche)J0 — Cp
Aspiration trachéale J11 — BA JO — Neg
Examens Neg Biopsie bronchique JO — BA J4 — Ct, Ca
) Ca, rare Cg Bouche J5 — rare Ca
fongiques BA J15 — Neg Neg . o Bouche J8 — Neg
. Bouche J3,]9, J16 — Ca Sérol. aspergillaire J12— )
(jour post greffe)  Bouche J10 — Neg . o Urine J8— Neg
L L Antigénémie aspergillaire Neg L o
Antigénémie aspergillaire Antigénémie aspergillaire
(sérum) J5— Neg
(sérum) J10, J11— Neg (sérum) J8— Neg
COEURS 1 2 3 4 5
LCO Non Non Non Non Non
Bouche J5,J13 — Ca
Urine J5, J13 — Neg
Hémoculture JO, J8— Neg
o ] Crachat J6 — Ca
Examens Prélévement nasal J0— Neg Bouche J2 — Neg Aspiration trachéale J7,
. ) o Crachat J§ — Ca ) Hémoculture J14 —Neg
fongiques Séro.aspergillaires JO, J7 — Urine J2 — Neg J14— Ca )
. Bouche J8 — Ca ) i Séro. aspergillaire J15 —
(jour post greffe)  Neg Séro.Aspergillaire — Neg Bouche J7, J14— Cp

Neg
Sérologie Candida J15 —
Neg

Tableau XVI : Analyses mycologiques effectuées sur 20 LCO et 20 receveurs dans les 15 jours post greffe, au CHU de Grenoble.
Ct : Candida tropicalis, Ca : Candida albicans, Cg : Candida galbrata, Cp : Candida parapsyllosis, BA : bronchoaspiration, LBA : lavage bronchoalvéolaire
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Pour les receveurs de rein, I’ABM recommande de faire une analyse fongique des redons en
post greffe (tableau XV1), cependant dans les cas étudiés aucune analyse fongique des redons
n’a été réalisée. A part une analyse d’urine sur un des 5 transplantés rénaux, aucun examen
fongique n’a été réalisé en post greffe.

Pour les receveurs de foie, I’ABM recommande d’effectuer une analyse fongique du liquide
de lame en post greffe (tableau XVI), ce qui a effectivement été réalise dans les 5 dossiers
¢tudiés. D’autres analyses ont également été réalisées systématiquement sur les 5 receveurs :
culture fongique des urines, du sang, de la bouche, de la marge anale et d’une aspiration
trachéale et/ou BA. Dans 2 cas sur 5 une sérologie aspergillaire a été effectuee. Dans le cas 4,
des examens fongiques supplémentaires du liquide pleural, du drain et du liquide péritonéal
ont été réalises car le receveur souffrait d’une ascite.

L’ABM n’a émis aucune recommandation quant aux analyses fongiques a effectuer sur les
receveurs de poumon. Dans 4 cas sur 5, un prélevement profond pulmonaire (LBA et/ou
BA) ainsi qu’un prélévement buccal ont été effectués dans la semaine suivant la greffe en vue
d’analyse fongique, puis a J+10 une sérologie ou antigénémie aspergillaire a également été
réalisée. Il n’y a que pour le receveur numéro 3 que ces examens n’ont pas été faits.

En ce qui concerne les greffes cardiaques, I’ABM recommande de réaliser une analyse
fongique d’une recoupe de vaisseaux, mais dans les 5 cas étudiés cette analyse n’a pas été
effectuée. Dans les 5 cas étudiés les analyses fongiques sont tres différentes d’un cas sur

’autre (tableau XVI).

3.2 Gestion du risque infectieux en cas de liquide de conservation
contaminé et/ou de breche digestive

3.2.1 Biovigilance des liquides de conservation

Le centre de biovigilance du CHU de Grenoble (responsable Dr Richard MJ) a établi une
procédure décrivant les actions a mener par la coordination hospitaliere en cas de
contamination bactériologique des liquides de conservation. Il n’existe pas de procédure
spécifique concernant la contamination des LCO par des agents fongiques.

La procédure aborde 3 situations différentes dans lesquelles la bactériologie du LCO peut étre

positive, elle est rapportée ci-apres.
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1. Prélevement a Grenoble et greffe a Grenoble :
- Prévenir les équipes de transplantation en charge du receveur et s’enquérir des conséquences
pour ce patient.
> 2 conduites a tenir en fonction d’effet indésirable ou non chez le receveur
o Sioui:
- Déclaration de biovigilance par MJ Richard (CLB au CHU de Grenoble).
- Prévenir le SRA 3.
o Sinon®:
- Conserver les documents dans le dossier importé.
2. Prélévement a I’extérieur et greffe 4 Grenoble :
- Prévenir les équipes de transplantation en charge du receveur et s’enquérir des conséquences
pour le patient.
-> 2 conduites a tenir en fonction d’effet indésirable ou non chez le receveur
o Sioui:
- Déclaration de biovigilance par MJ Richard (CLB au CHU de Grenable).
- Prévenir le SRA 3.
o Sinon®:
- Vérifier la mise en route d’une antibiothérapie.
- Conserver les documents dans le dossier importé.
3. Bactériologie d’un LCO analysé a 1’extérieur retrouvé positif et organe(s) correspondant au méme
numero cristal greffé(s) & Grenoble :
- Prévenir les équipes de transplantation en charge du ou des receveur(s) et s’enquérir des
conséquences pour ce ou ces patient(s).
- 2 conduites a tenir en fonction d’effet indésirable ou non chez le receveur
o Sioui:
- Déclaration de biovigilance par MJ Richard (CLB au CHU de Grenoble).
- Prévenir le SRAS.
o Sinon®:
- Vérifier la mise en route d’une antibiothérapie.
- Conserver les documents dans le dossier importé.

Procédure : Biovigilance des liquides de conservation des organes, bactériologie du
liquide de conservation [rédigé par le centre de biovigilance du CHU de Grenoble]

® En pratique lorsque le LCO est contaminé par un agent fongique, le SRA 3 est toujours prévenu,
méme si il n’y a aucune conséquence pour le receveur. Une enquéte est menée afin de savoir si les
LCO contenant les organes issus du méme PMO ont été contaminés. Si les LCO des autres receveurs
sont stériles, aucune déclaration de biovigilance n’est faite. Par contre si d’autres LCO sont
contaminés par le méme agent fongique une déclaration de biovigilance est faite, méme si aucun
receveur ne présente de complication infectieuse.

L’annexe 20, rédigée par la biovigilance en octobre 2009, précise que lorsque la bactériologie
est positive chez le donneur ou sur le LCO d’autres receveurs issus du méme PMO, une copie
des résultats ainsi que la feuille « 46 de complément d’examens » (annexe 6) doivent étre
faxées aux services d’accueil du receveur et une copie doit étre classée dans le dossier du

receveur.
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Les déclarations de biovigilance, redigées par les correspondants de biovigilance du CHU de
Grenoble (Dr Richard MJ), sont transmises au CLB de ’ABM et a I’AFFSAPS. Un dossier
sur les cas déclarés est conservé a la biovigilance du CHU. Aucune déclaration n’est faite au

CLIN et ala DASS car il n’y a pas de risque infectieux épidémique, ¢’est un cas isolé.

3.2.2 En cas de breche digestive lors du préléevement

En cas de survenue de bréche digestive lors d’un prélévement d’organe effectué au CHU de
Grenoble, un échantillon de liquide péritonéal est systématiquement prélevé pour la recherche
de bactérie. Cependant, la recherche d’agents fongiques ne semble pas étre réalisée. La bréche
digestive est signalée sur le compte-rendu opératoire par le chirurgien. Ce compte-rendu est
transmis au centre de coordination qui le range dans le dossier donneur. La coordination

signale immédiatement la survenue de bréche digestive au SRA par un appel téléphonique.

3.3 A propos de 5 cas de contamination fongique de liquides de
conservation des organes

Sur I’ensemble des LCO analysés de décembre 2006 a novembre 2009, 5 se sont révélés
colonisés par des agents fongiques. Les organes contaminés sont 2 greffons rénaux, 1 greffon
hépatique et 2 greffons pulmonaires.

Dans le tableau XVII sont décrites : les caractéristiques des donneurs, les conséquences
engendrées chez les receveurs, leur prise en charge médicamenteuse ou chirurgicale ainsi que

I’issue de la transplantation.

e Cas1: Présence de C. albicans, C. Norvegenesis, C. Glabrata et C. kefyr dans le LCO

d’un poumon.

Donneur :

Il s’agit d’un homme de 63 ans mort d’un AVC hémorragique. Les analyses fongiques du
sang et des urines du donneur sont toutes négatives. Aucune bréche digestive n’est survenue
au cours de I’opération. Par contre, les cultures des sécrétions bronchiques du donneur mettent

en évidence la présence de C. Norvegenesis, Candida glabrata et C. kefyr.
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Receveur de poumon :

Un homme de 58 ans atteint d’une insuffisance pulmonaire sur BPCO, a bénéficié d’une
greffe bipulmonaire le 12/12/2006 au CHU de Grenoble. Avant transplantation, ses sérologies
aspergillaires et de la toxoplasmose étaient positives, les cultures fongiques de ’aspiration
bronchique étaient négatives. La mise en culture fongique du LCO a révélé la présence de : C.
albicans, C. kefyr, C. norvengensis et C. glabrata. Les sécrétions bronchiques et le LBA
étaient également contaminés par C. albicans, C. norvengensis mais aussi par quelques
colonies de C. glabrata. Les examens fongiques des urines, de la bouche et du crachat,
réalisés dans les jours qui suivirent, étaient tous négatifs. Le receveur n’a pas développé de
complication infectieuse et n’a pas recu de traitement antifongique. Le greffon était
fonctionnel un an apres la transplantation.

Aucune déclaration de biovigilance n’a été faite a I’AFFSAPS pour ce cas de contamination
du LCO puisqu’il n’y a pas eu de conséquence pour le receveur. Par contre ce cas a été
signalé au SRA de I’AB afin qu’il en informe les équipes de greffe en charge des receveurs
d’organes issus du méme PMO.

Le LCO contenant le rein droit a également été contaminé par C. glabrata.

e (Cas 2 : Présence de C. albicans dans un LCO de rein droit

Donneur :

11 s’agit d’un jeune homme de 18 ans avec traumatisme cranien lors d’un accident de scooter,
la mort encéphalique était constatée 2 jours apres son admission en réanimation. Il ne
présentait aucun antécédent médical, les cultures mycologiques urinaires et sanguines étaient
négatives. Aucune bréche digestive n’a été signalée au cours de 1’opération, par contre une
rupture complete et spontanée de 1’aorte a entrainée une hémorragie massive et % d’ischémie
chaude au cours du prélévement d’organes. Le rein a été conditionné dans un LCO : IGL1®.

Receveur de rein droit:

Cet homme de 40 ans, insuffisant rénal depuis 98 et dialysé depuis 2001, a eté transplante le
04/12/06 au CHU de Grenoble. Le temps d’ischémie froide fut de 26h10. Le receveur
présentait dans ses antécédents 5 épisodes de péritonites fongiques a C. albicans. Avant
transplantation aucun examen mycologique n’a été effectué. A J+1, ’examen direct du LCO
montrait la présence de levure dans le LCO. Une surveillance mycologique rapprochée du
donneur a été alors entreprise avec un examen mycologique hebdomadaire des urines, des

selles et de la bouche, qui se révélerent tous négatifs. En revanche, les cultures fongiques de
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I’artére du greffon et de la graisse péritonéale a J+1 ont mis en évidence la présence de C.
albicans. A J+1 post greffe le patient présentait un épisode fébrile avec leucopénie, son
traitement immunosuppresseur a été alors modifié, les doses de thymoglobuline ont éte
diminuées, le mycophénolate mofétil (cellcept®) et gancyclovir (cymevan®) arrétés pendant
24h, le taux de leucocyte est revenu a la normale. Dans les jours qui suivirent, le patient s’est
plaint de douleurs abdominales importantes, un examen tomodensitométrique (TDM) a
montré une thrombose de I’artére du greffon, un traitement par Innohep® a visée antalgique
est alors débuté. A J+5, les résultats de culture fongique du LCO ont été rendus et révélérent
la contamination du greffon par C. albicans, un antifongigramme a été réalisé et a montré la
sensibilité de cette levure au fluconazole et a I’amphotéricineB. Un traitement par fluconazole
(Triflucan®) 400mg/jour a alors été entrepris pour une durée de 3 semaines. Une biopsie de
I’artére du greffon et du greffon a été réalisée en vue d’analyse mycologique, la graisse péri-
rénale, I’artére du greffon ainsi que les tissus du greffon se révélérent tous colonisés par C.
albicans. A J+9 post greffe, une antigenemie candidosique du sérum a été réalisée et était
négative, par contre 1’analyse fongique des redons était positive a C. albicans. Puis a J+25 le
controle par TDM de I’artere du greffon se révélait normal, le patient ne présentait aucun
signe clinique d’infection. Un an aprés la transplantation le greffon était fonctionnel et le

patient en bon état général.

e Cas 3 : Présence de C. albicans dans un LCO de rein droit

Donneur :

Il s’agissait d’'un homme agé de 62 ans, mort d’un traumatisme cranien a la suite d’une chute.
Les hémocultures sanguines et la culture mycologique urinaire réalisées sur le donneur étaient
négatives. Aucune bréeche digestive n’a été signalée lors du PMO. Les organes ont été placés
dans un LCO type Viaspan®.

Receveur de rein droit:

Un homme agé de 58 ans, dialysé depuis 1968, avait déja été transplanté une 1*° fois en 1968
aboutissant & un rejet aigu au bout de 6 mois puis une 2°™ fois en 1990 avec détérioration du
greffon en 1997 et transplantectomie. Ce patient présentait de nombreuses pathologies
métaboliques associées : insuffisance surrénalienne (lésions dues a la binéphréctomie),
insuffisance parathyroidienne (parathyroidectomie en 1976) et hypogonadisme. Le 11/04/08
3éme

une transplantation rénale a été réalisée au CHU de Grenoble, le temps d’ischémie froide

était de 33h45. Les cultures mycologiques du LCO montraient la présence de C. albicans en
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quantité trés faible car les levures n’étaient présentes qu’en rétroculture et non en
primoculture. Un antifongigramme a été alors réalisé et montre que C. albicans est sensible au
fluconazole et a I’amphotéricine B. Les cultures fongiques des selles et urines du receveur
étaient négatives. Aucun traitement antifongique prophylactique n’a été administré. Un
échodoppler effectué a J3 montrait une artéere du greffon normale. Aucune complication
infectieuse n’a été rapportée et a 1 an post greffe le greffon était fonctionnel.

Ce cas a tout de méme été signalé a la biovigilance et au SRA, une enquéte a été réalisée,
montrant que le LCO du rein jumeau n’a pas été contaminé a Candida. Le receveur du rein

jumeau n’a donc regu aucun traitement antifongique.

e (Cas 4 : Présence de C. albicans dans le LCO d’un foie.

Donneur :

Il s’agissait d’un homme de 23 ans mort d’un accident de la voie publique, aprées avoir passé 8
jours en réanimation. Aucune bréche digestive n’avait été signalée lors du PMO. Les
hémocultures sanguines et cultures urinaires fongiques étaient négatives. Par contre, des
Staphylococcus aureus avaient été mis en évidence dans le sang, la trachée et le liquide
péritonéal du donneur.

Receveur foie :

Un homme de 60 ans, souffrant d’une cirrhose sur hépatite B chronique et d’un carcinome
hépatocellulaire a bénéficié d’une transplantation hépatique le 20/03/2008 au CHU de
Grenoble. Le temps d’ischémie froide était de 4h48. Lors de la transplantation, les examens
mycologiques et bactériologiques du LCO révélerent la présence de C. albicans et S. aureus
sensibles a la méticilline (SAMS). Un traitement prophylactique antibiotique avec du
cepirome (cefrom®) en 1V est alors initié a J1. Aucun traitement antifongique prophylactique
n’a été initié mais des analyses mycologiques complémentaires ont été réalisées. L’analyse
mycologique des urines et du liquide de lame ainsi que les hémocultures fongiques se
révélérent négatives. Le patient ne manifesta aucun signe clinique infectieux dans le mois
suivant la greffe. A J15 a été rapporté un épisode de cholestase di a un foie septique a SAMS
avec une issue favorable. Un an apres la transplantation, le greffon était fonctionnel et le

patient présentait un bon état général.
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e Cas n®5 : Présence de C. albicans dans LCO de poumon

Donneur :

Il s’agissait d’une femme de 24 ans, morte d’une méningite 8 méningocoque apres 2 jours
d’hospitalisation en réanimation. Les examens mycologiques réalisés sur le sang et les
urines du donneur étaient tous négatifs. Par contre, I’analyse fongique d’un LBA révéla la
colonisation du poumon par C. albicans. Aucune bréche digestive n’a été signalée au
cours du prélevement.

Receveur :

Une femme de 30 ans atteinte d’une mucoviscidose depuis 1’dge de 3 ans, a été
hospitalisée fin octobre 2009 pour détresse respiratoire aigie, elle bénéficia d’une
transplantation mono double pulmonaire le 27/10/09. Une premiere greffe pulmonaire
avait été réalisée en septembre 2008 mais le greffon s’était dégradé en raison d’une
aspergillose aigue. Elle présentait également un diabéte insulinorésistant et une
insuffisance rénale. L’hémoculture fongique du LCO du poumon gauche révéla la
présence de C. albicans. Par contre le LCO contenant le poumon droit demeurait stérile.
La patiente recut immédiatement un traitement prophylactique par voricanazole, méme si
elle ne présentait aucun signe clinique d’infection. A J+6, un prélévement buccal montra
la présence de rares colonies de C. albicans, la sérologie aspergillaire se révéla négative.
Deux semaines apres transplantation la patiente présentait un bon état général et pu sortir
de I’hopital.

La contamination du LCO de poumon a été signalé au SRA sud est de I’ABM. Aucune
déclaration n’a été faite a I’AFFSAPS puisqu’il n’y a pas eu d’effet indésirable sur le
receveur.

Les LCO du foie et des 2 reins issus du méme PMO étaient également contaminés par C.

albicans.
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Donneur Receveurs
e A0 . Sérologies Prélévements mis en Agents Conséquences cliniques  Traitement Trgltem_ent
CdD Organe greffé . ey - ‘- . . chirurgical
avant greffe culture fongique isolées Lésions artérielles antifongique Résultat
63 ans LCO Ca, Cj, Cn, Cg
1 hémg\r\r;cg:ique Poumon - Asp : pos Sécrétion bronchique Ca, Cg, Cn Aucune Aucun é}:?}tjonn
LBA : Cn, Cg, Ck - TOX0 : pos LBA Ca, Cg, Cn fonctionnel
Crachat, bouche, urine Neg
LCO Ca
18 ans ) Artére du greffon/greffon Ca Episode fébrile associé¢ a  Curatifa J5: Aucun
. - EBV : pos o
2 Traumatisme Rein droit - CMV : neg Grai <ri-rénal c une leucopénie ; Fluconazole Greffon
cranien - Toxo N ne raisse peri-renale a Thrombose artére du 400mgl/j/3 fonctionnel a
- neg Bouche, selle, urine (J9) Neg greffon semaines lan
Redon (J9) Ca
58 ans LCO Ca
. ] ] - CMV : pos, i \ Aucun
3 Traumatisme Rein droit _EBV : pos Urine Neg Echodqppley a J3 montre Aucun Greffon
cranien ) une artére rénale normale .
- Toxo : pos Selle Neg fonctionnel
- : LCO Ca + SAMS . Lo
A 23 ans Foi é‘zp lelsg a Foie septique a SAMS ; Aucun
oie -La. . S
AVP _CMV : pos Urine Neg Pas d(lecocr?r?pllcatlon Aucun f Cn;rfiffgrr]\ |
- Toxo : pos Liquide lame Neg gique onctionne
LCO Ca L . Aucun
24 ans ] - CMV: pos Aucune complication Prophylactique Greffon
5 Méningite Poumon droit -EBV : pos Bouche Ca ) ) 3J3: . .
; ' infectieuse g fonctionnel a
LBA : C. albicans - Toxo : Neg Voriconazole 15 jours

Tableau XVII : Cas de contamination fongique de LCO et conséquences pour les receveurs, rapportés au CHU de Grenoble entre le

12/2006 au 11/2009.

CdD : Cause de déces ; LCO : liquide de conservation des organes ; Ca : Candida albicans ; Cj : Candida jefyr ; Cg : Candida glabrata ; Cn : Candida norvengensis ;

SAMS : Staphylococcus aureus sensible a la méticilline ; CMV : cytomegalovirus ; EBV : epstein barr virus ; Toxo : toxoplasmose, AVP : accident vasculaire périphérique.
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En cas de LCO colonisé par un champignon, les équipes de transplantation en charge du
receveur ont un role primordial & jouer dans la prévention de complications infectieuses,
d’une part par une surveillance biologique et clinique rapprochée du receveur et d’autre part
par I’administration d’un traitement antifongique prophylactique adapté a la souche isolée.
Quelque soit I’organe greffé un examen mycologique des urines a été réalisé sauf pour le cas
5 (tableau XVII). Les autres examens mycologiques effectués sur les receveurs dépendaient
du type d’organe grefté :

e examen des selles chez les transplantés rénaux

e examen du liquide de lame chez le transplanté hépatique

e examen du LBA, des sécrétions bronchiques, du crachat et de la bouche chez le

transplanté pulmonaire.

En ce qui concerne le cas n° 2, des analyses mycologiques plus poussées ont €té réalisées car
le receveur a développé une complication infectieuse a Candida avec thrombose de ’artere
rénale. La recherche d’agent fongique a été effectuée sur les redons, la graisse péri rénale,
I’artére du greffon et le greffon. Il est important de noter que les recommandations de I’ABM
sur «la prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs
d’organes » ne précisent pas les analyses mycologiques a réaliser en cas de contamination du
LCO et /ou d’infection fongique avérées du receveur.
Concernant la prise en charge médicamenteuse, seul le receveur n°5 a regu un traitement
antifongique prophylactique par voriconazole dés retour des résultats fongiques positifs. Nous
remarquons qu’il s’agit du seul cas étant survenu apres la publication des recommandations de
septembre 2008. L’attitude de prise en charge médicamenteuse en cas de contamination
fongique d’un greffon semble donc avoir évolué récemment, avec 1’administration de
traitement antifongique prophylactique dés retour des cultures positives de LCO. Cependant

I’observation d’un seul cas ne permet pas de généraliser.
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4 Procédures d’application des recommandations de I’Agence
de la biomédecine au CHU de Grenoble

4.1 Propositions pratiques pour la mise en application des
recommandations

L’étude de 10 dossiers de donneurs d’organes prélevés au CHU de Grenoble (tableau XV)
a mis en évidence que les analyses mycologiques des liquides d’épanchement ainsi que celles
des prélevements profonds pulmonaires n’étaient pas réalisées. Or, I’ABM recommande de
faire ces prélévements.

Depuis 1’étude, toutes les infirmiéres de coordination ont été informées de la nécessité des ces
analyses et elles vérifient donc maintenant que ces examens soient bien réalises.

Pour que la réalisation de ces analyses soit systématique, nous pouvons également proposer
que des demandes d’analyses informatiques préremplies: « Parasitologie-Mycologie des
liquides d’épanchements » et « Parasitologie-Mycologie des prélevements pulmonaires »,
soient disponibles pour les infirmieres de coordination. Ces bons pourraient étre rédigés sur le
méme modele que ceux déja disponibles pour les analyses mycologiques de sang et d’urine

réalisées lors d’un PMO (annexe 3).

L’analyse de 20 dossiers de receveurs d’organes au CHU de Grenoble (tableau XVI) a mis
en évidence que les analyses fongiques recommandées sur les receveurs de foie (redon) et sur
les receveurs de cceur (recoupe de vaisseaux) ne sont pas toujours reéalisées.

En ce qui concerne les équipes de transplantation, le message est moins évidant a faire passer
car il n’y a pas de coordination de transplantation, il faut donc informer chaque service.

Pour que les équipes de transplantations réalisent systématiquement ces analyses, il serait
intéressant qu’elles disposent de demandes d’analyses informatiques Parasitologie-
Mycologie spécifiques. Sur ces bons il serait notifié : le nom du receveur, la nature de
I’échantillon : « liquide de lame receveur de foie », «recoupe de vaisseaux receveur de
cceur », « redon receveur de rein ». En effet il est indispensable que les biologistes sachent
que D’échantillon provient d’un receveur d’organe pour qu’en cas d’analyse positive ils

puissent prévenir le service en urgence et conserve les souches isolées 12 mois au minimum.
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4.2 Procédure destinée a la coordination hospitaliéere : « biovigilance des
liquides de conservation »

L’¢tude menée au CHU de Grenoble, sur 20 transplantations effectuées entre janvier et juillet
2009, a mis en évidence que les analyses des LCO n’étaient encore pas réalisées
systématiquement notamment lors des greffes cardiaques et pulmonaires.
D’autre part, la procédure actuelle a suivre en cas de contamination d’un LCO ne concerne
que les contaminations bactériennes et serait a modifier sur certains points car elle ne suit pas
les recommandations de I’ABM.
Face a ce constat, nous avons décidé de rédiger une nouvelle procédure destinee a la
coordination hospitaliére, en accord avec les recommandations de I’ABM de 2008. Cette
procédure décrit le role de la coordination hospitaliere dans la biovigilance des liquides de
conservation, cette derniere a 2 responsabilités majeures :
- la tracabilité des LCO : s’assurer que les analyses bactériologiques et fongiques ont
bien été effectuées et s’enquérir des résultats ; le cas échéant informer les équipes de
transplantation de la nécessité de ce prélevement

- la mise en place d’un circuit d’alerte en cas de contamination

Unité de Coordination Hospitaliére

W» BIOVIGILANCE DES LIQUIDES DE CONSERVATION D’ORGANE
chy (LCO)

GRENOBLE

Version : 1 | Rédigé par : L.Chappaz Décembre

- 2009
Vérifié par :

OBJET : Rdle de la coordination hospitaliére et des équipes de transplantations dans la biovigilance des
LCO : tracabilité et mesure a prendre en cas de contamination bactériologique et/ou fongique.

I.  Analyses microbiogiques des LCO

e Une analyse bactériologique et fongique doit étre réalisée sur tous les LCO des organes
greffés a Grenoble (R34- recommandation agence biomédecine 2008).

e Tracabilité de la réalisation de ces analyses grace aux outils suivants :
1. Chaque jour se connecter a Cristalnet pour Vérifier les résultats en attente
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2. Quand les résultats sont disponibles, les imprimer, inscrire dessus le numéro cristal
et la date:
— 1 exemplaire est conservé dans le dossier receveur : remplir la fiche
« biovigilance greffe d’organe, liquide de conservation » (annexe 70) et
classer les résultats a I’intérieur.
— si le donneur a été prélevé a Grenoble : 1 exemplaire est conserve
dans le dossier donneur
— si le donneur a été prélevé dans un autre site : 1 exemplaire est
conservé dans le dossier « organe importé » : remplir I’annexe 50 et les
classer a I’intérieur
3. Saisir les résultats dans le tableau de sécurisation informatique de 1’année en
cours : « coord/sécurisation sanitaire/ sécurisation de I’année en cours»
4. Si les analyses de LCO n’ont pas été faites, envoyer un mail de rappel aux services
concernés sur la nécessité de cette analyse.

I1. Déclaration de biovigilance

A. LCO contaminé par agent fongique ou bactérie : organe greffé & Grenoble :

Lorsque les analyses d’un LCO sont positives pour un agent fongique ou bactérien, suivre le
systéme d’alerte suivant :

1. Appeler le service d’accueil du receveur : s’assurer que les cliniciens ont été
informés et se renseigner sur 1’état clinique du receveur. Noter les conséquences
sur le receveur sur la feuille de résultats d’analyses de LCO.

Vérifier I’administration d’ATF aux receveurs.

2. Prevenir le SRA en leur faxant les résultats d’analyses de LCO avec la date de
transmission aux SRA et le numéro cristal du donneur.
Faxer les résultats au secrétariat du SRA : 04 72 1152 35

3. Prévenir MJ Richard (correspondant local de biovigilance) dans les situations
suivantes :

— LCO de I’organe greffé a Grenoble contaminé par un agent fongique
avec ou sans consequence pour le receveur

— LCO de I’organe greffé a Grenoble contaminé par un agent fongique ou
bactérien avec conséquences pour le receveur

— LCO de plusieurs organes greffés a Grenoble et autres sites contaminés
par un agent fongique ou bactérien
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B. LCO contaminé par un agent fongique ou bactérie : Organe greffé a
Pextérieur (avec organe prélevé chez méme donneur greffé a Grenoble)

Lorsque le SRA, par un fax, signale la contamination d’un organe prélevé chez un méme
donneur qu’un autre organe greffé a Grenoble, donner 1’alerte selon les étapes suivantes :

1. Vérifier I’anonymat des résultats d’analyses envoyés par le SRA

2. Editer la feuille 46 « complément d’examen » et I’annexe 20

3. Faxer la feuille 46 et la copie des résultats d’analyse du LCO au service
d’accueil du receveur

4. Classer les informations transmises par le SRA dans dossier receveur avec
I’annexe 20

5. Faxer aux SRA les résultats d’analyses du LCO du greffon transplanté a
Grenoble et les conséquences sur le receveur.

Annexe : procédure biovigilance des liquides de conservation.

Afin que les équipes de transplantation soit toutes informées de la nécessité d’effectuer une

analyse mycologique sur les LCO, peut-étre serait-il bien que les infirmieres de coordination

envoient un mail de rappel lorsque le préléevement est oublié. Cette procédure sur la

« biovigilance des liquides de conservation » pourrait étre diffusée a tous les cadres

infirmieres des services de transplantations par I’intermédiaire du laboratoire de biovigilance.

D’autre part, pour que ce prélevement ne soit pas oublié, il serait intéressant qu’une demande

d’analyse « parasitologie des liquides de conservation rein, foie, coeur ou poumon» soit

disponible pour les infirmiéres des équipes de transplantation. Sur ce bon seraient rapportés :

- lanature de I’échantillon : « liquide de conservation d’organe »
- le nom du receveur
- le n® cristal du donneur

- le caractere d’urgence de I’analyse.

4.3 Procédure destinee au laboratoire de mycologie : « analyses
mycologiques/ greffes d’organes solides »

Il parait également important de récapituler les recommandations de I’ABM concernant les

analyses mycologiques a effectuer sur les donneurs et les receveurs d’organes ainsi que les

mesures a prendre en cas de résultat positif (tableau XVIII).



Laboratoire de Parasitologie-Mycologie

GRENOBLE

ANALYSES MYCOLOGIQUES/GREFFES D’ORGANES SOLIDES

Selon les recommandations de I’Agence de biomédecine de septembre 2008

Version 1

Rédigé par : L. Chappaz / Vérifié par :

Décembre 2009

OBJET : Analyses mycologiques recommandées sur donneurs et receveurs d’organes ; techniques de laboratoires a utiliser ; mesures a prendre en cas de

résultats positifs.

DONNEUR
Qui Prélevement (nombre) Examen direct Milieu/technique ensemencement . Dureg Souche a Alerte
incubation conserver
) Flacon hémoculture mycosis IC/F incubé .
ous Hémoculture (2) Non dans Bactec 9240 4 37°C 6 jours
Urine (1) Non 100ul deposés sur une bo:te Candida ID2 3 jours Oui: Allo infirmiéres de
incube a 35°C coordination :
Poumon . Coloration de Gélose Candida ID2 incubé a 35°C . Conservation '
Lavage broncho-alvolaire (1) s oo 6 jours s
Musto Tube Sabouraud Chloramphénicol & 27°C au minimum ; ;
- ~ - - — . A. DiRuscio/68903
En cas de Liquide d’épanchement Noir chlorazole Gélose Candida ID2 incubé a 35°C 12 mois
liquide d éritonpéal (1) Coloration de Tube Sabouraud Chloramphénicol a 27°C 6 jours
d’épanchem P Musto (+/- Flacon hémoculture mycosis IC/F)
ent ou . . ) . . L s opo
brache Liquide d _epan_chement hors Noir chlorazole Geélose Candlda ID2 incubé a 35°C . 3 jours®
digestive digestif (1) (+/- Flacon hémoculture mycosis IC/F)

? les liquide d’épanchement pulmonaire sont a conservés pendant 6 j et faire également un tube Sabouraud.
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RECEVEUR

Examen Durée SOLETE L
Qui Prélevement (nombre) . Milieu/technique ensemencement . ; conserver et Alerte
direct incubation ATE
Noir Flacon d’hémoculture : Mycosis IC/F ?g:)?é?:;?;?e de
Liquide de conservation des incubé dans Bactec9240 & 35°C* . S
Tous organes chlorazole + CAN2 3 35°C 6 jours y A.Diruscio/68903
+/- tube Sabouraud-Chloramphénicol a 27°C Oui >
Conservation
_— . T Noir . . . L ° 12 mois
Rein Liquide de d::(ljr:)ange aspiratif = chlorazole Gélose Candida ID2 incubé a 35°C 3 jours
ATF fonction
Noir , . . s aro de la souche .
Foie Liquide de lame chlorazole Gélose Candida ID2 incubé a 35°C 3 jours isolée Allo service en charge
du receveur
Noir
C Recoupe de vaisseaux chlorazole Gélose Candida ID2 incubé a 35°C 6 iours
oeur P Coloration de Tube Sabouraud Chloramphénicol a 27°C ]
Musto

'En cas de culture de liquide de conservation positive :

Identifier la souche isolée par galerie ID32C (BioMérieux, Marcy I'Etoile, France)

Réaliser un antifongigramme par Etest (BioMérieux, Marcy I'Etoile, France)

Si conséquences pour le receveur : envoi des souches aux CNRMA dans un conteneur a triple emballage
Conservation de la souche isolée dans tube Sabouraud liquide avec 10% de glycérol dans lequel sont ajoutées des perles stériles,

stockage dans la mycothéeque du laboratoire de Mycologie Parasitologie

Tableau XVIII : Analyses mycologiques/greffes d'organes solides [basée sur les recommandations de I’ABM, septembre 2008]
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THESE SOUTENUE PAR : Laure CHAPPAZ
TITRE : Prévention des infections fongiques transmises par le greffon aux receveurs
d’organes.

Conclusion

Ces 10 dernieres années, une trentaine de cas d’infections fongiques transmises par le greffon
aux receveurs d’organes ont €té rapportés dans la littérature. En raison d’un diagnostique
souvent trop tardif, ce type d’infection peut conduire a des détransplantations voire au décés
du receveur. Ce constat montre I’importance de la prévention de la transmission des mycoses
via le greffon. Cette prévention est basée sur la réalisation d’analyses mycologiques sur les
donneurs et receveurs d’organes, mais également sur le contréle de stérilité des liquides de
conservation des organes (LCO).

En cas de détection d’agents fongiques dans ces prélévements, une surveillance rapprochée du
receveur s’impose, et un traitement antifongique curatif doit étre envisagé. Dans ce contexte,
en septembre 2008, 1’Agence de la biomédecine a publié des recommandations concernant les
analyses mycologiques et bactériologiques a effectuer au cours du processus de
transplantation ainsi que les mesures a prendre en cas de contamination du greffon.

L’¢étude détaillée de 10 dossiers récents de donneurs d’organes, et 20 dossiers de receveurs
nous a permis de constater que toutes les analyses mycologiques recommandées par 1’ Agence
de la biomédecine ne sont pas encore systématiquement réalisées au CHU de Grenoble. De
plus, les pratiques semblent différer selon les services de transplantation. Nous avons pu
constater notamment que si les analyses des LCO de rein et de foie sont déja effectuées
systématiquement, cela n’est pas encore le cas pour les autres organes (cceur et poumon). Ce
travail a également mis en évidence 1’absence de procédure précisant le circuit d’alerte a
suivre en cas de contamination fongique d’un LCO. Celle ci est d’autant plus importante
qu’au cours des 4 dernieres années, 5 cas de contamination fongique de LCO ont été recensés
au CHU de Grenoble.

Afin de faciliter la mise en application des recommandations au CHU de Grenoble, nous
avons propos€ une premicre procédure, destinée au laboratoire de Parasitologie-Mycologie,
récapitulant les différentes analyses mycologiques recommandées par 1’Agence de la
biomédecine au cours du processus de transplantation. Une seconde procédure a été proposée
a la coordination hospitaliére concernant la biovigilance des LCO. En effet, le controle
bactériologique et fongique de ces LCO est indispensable pour la détection précoce d’une
éventuelle colonisation du greffon. La coordination hospitaliére a un réle capital dans la
sensibilisation des services de transplantation sur la nécessité de réaliser ce contrdle, ainsi que
dans la mise en place d’un circuit d’alerte en cas de contamination.
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R1. Il est fortement recommandé pour chaque centre de prélévement et de greffe de rédiger des procédures
de prélévements utilisés a des fins d’analyses bactériologiques et fongiques, de réception et prise en compte
des résultats d’analyses et de leur transmission (A).

R2. 1l est fortement recommandé que les équipes en charge des receveurs disposent sans délai des résultats
positifs des analyses bactériologiques et fongiques (y compris le week-end ou les jours fériés) (A).

1. Analyses chez le donneur en état de mort encéphalique avant prélevement
d’organes

1.1 Analyses de sang et d’urine

Recommandations existantes : “Recommandations pour la prévention des infections a Candida survenant au
décours de greffes rénales — Agence de la biomédecine — Juin 2005 (1) .

R3. 1l est fortement recommandé de réaliser systématiquement des analyses de sang et d’urine avec recherche
de bactéries et d’agents fongiques (A).

R4. Il est fortement recommandé que le délai entre la réalisation des prélévements et le passage du donneur
au bloc opératoire soit le plus court possible (A).

1.1.1 Analyses sanguines

R5. 11 est fortement recommandé d’effectuer un prélévement de sang constitué de 2 “paires” d’hémocultures
comportant chacune au minimum (A) :

—un flacon d’hémoculture aérobie et

—un flacon d’hémoculture anaérobie

R6. 1l est fortement recommandé de ne pas faire ce prélévement sur cathéter (E).

R7. Il est fortement recommandé que le laboratoire de microbiologie détecte sur ce prélevement les bactéries
et les agents fongiques conformément au référentiel de bactériologie REMIC (15) (A).

Prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes

1.1.2 Analyses urinaires : examen cytobactériologique des urines (ECBU)
01/05/2006-31/03/2008 : base de données CRISTAL — Agence de la biomédecine
R8. 11 est recommandé d’effectuer un ECBU avec mise en culture bactériologique et fongique (B).

1.2 Analyses broncho-pulmonaires spécifiques en cas de prélévements poumons/ceeur-poumons

NB : ce chapitre se rapporte aux seuls prélevements pulmonaires et cardio-pulmonaires.

R9. Il est recommandé de réaliser des analyses microbiologiques broncho pulmonaires en cas de prélévement
poumons/ceeur-poumons (B).

R10. 11 est fortement recommandé que ces analyses soient effectuées a partir d’un prélevement profond
pulmonaire (LBA, brossage protégé ou prélevement distal protégé) conformément au référentiel de
bactériologie REMIC (A).

R11. 11 est fortement recommandé de ne pas faire d’aspiration trachéale a but microbiologique (E).

1.3 Recommandations générales — Analyses chez le donneur en état de mort encéphalique avant
préléevement multi organes (PMO)

R12. Il est fortement recommandé d’acheminer les échantillons sans délai (en fonction de la température
recommandée pour chaque analyse) au laboratoire qui le traitera (A).

R13. 1l est fortement recommandé que la mention générique “donneur d’organes” accompagnée du n° Cristal
soit étiquetée sur le flacon contenant 1’échantillon (A).

R14. 1l est recommandé de conserver toutes les souches isolées au minimum 12 mois (B).

R15. Il est recommandé de conserver préférentiellement les souches isolées & — 80°C (B).

2. Preparation et utilisation d’antibiotiques chez le donneur en état de mort

encephalique

2.1 Préparation du donneur en état de mort encéphalique

Recommandations existantes : conférence de consensus — Société Frangaise d’'Hygiéne Hospitaliére “gestion
pré-opératoire du risque infectieux” : http://www.sfhh.net (16).

R16. Il est fortement recommandé que la préparation pré-opératoire du donneur en état de mort encéphalique
soit faite selon les mémes conditions que celle de ’opéré dans le cadre d’une intervention chirurgicale non
programmée (A).

2.2 Utilisation des antibiotiques chez le donneur en état de mort encéphalique

90



R17. Il est recommandé de poursuivre le traitement antibiotique curatif en cours chez le patient qui passe en
état de mort encéphalique jusqu’au clampage aortique (B).

3. Prélévement d’organes chez le donneur
Les recommandations de ce chapitre concernent le donneur en état de mort encéphalique. Cependant les
recommandations relatives aux liquides de conservation d’organes (R28 et R29) se rapportent aux donneurs
en état de mort encéphalique et aux donneurs vivants.

3.1 Prélevement

R18. 11 est fortement recommandé que les conditions d’asepsie soient celles de toute intervention chirurgicale
(A). La multiplicité des équipes de prélevement ne doit pas empécher que les conditions d’asepsie soient
strictement observées.

R19. Il est fortement recommandé de réduire la durée du prélévement (chirurgical) pour réduire le risque de
contamination opératoire (A).

Prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes

3.2 Analyses de tout liquide d’épanchement

Recommandations existantes : “Recommandations pour la prévention des infections a Candida survenant au
décours de greffes rénales — Agence de la biomédecine — Juin 2005 (1) .

3.2.1 En cas de présence de liquide d’épanchement a I’incision

R20. 11 est fortement recommandé d’effectuer un prélévement de tout liquide d’épanchement détecté lors de
I’incision a la recherche de bactéries et d’agents fongiques (A).

3.2.2 En cas de bréche digestive

R21. 1l est fortement recommandé d’effectuer au minimum un prélévement pour recherche d’agents
fongiques (A).

R22. La réalisation des analyses bactériologiques en cas de bréche per opératoire chez le donneur reste
discutée (il est possible de faire ou de ne pas faire) (C).

R23. 11 est fortement recommandé que 1’équipe chirurgicale informe toutes les équipes présentes lors du
prélévement de 1’existence de cette bréche et de son niveau anatomique et la collige sur le compte-rendu
opératoire (A).

R24. 11 est fortement recommandé que la coordination hospitaliére vérifie auprés de 1’équipe chirurgicale la
notion de bréche digestive (A).

R25. Il est fortement recommandé, en cas de breche digestive, que la coordination

hospitaliére s’assure que celle-ci soit mentionnée sur le bordereau rein ou foie, sur la demande d’examens
transmise au laboratoire et sur le compte rendu opératoire (A).

R26. Il est fortement recommandé que la coordination hospitaliere informe en temps réel le SRA de la
survenue d’une bréche digestive (A).

R27. 1l est fortement recommandé que le SRA alerte en temps réel toutes les équipes de greffes concernées
de cette bréche digestive (A).

3.2.3 Recommandations générales — Analyses de tout liquide d’épanchement
Les recommandations R12 & R15 s’appliquent aux analyses de tout liquide d’épanchement.

3.3 Préparation et tracabilité du liquide de conservation d’organes

3.3.1 Préparation du liquide de conservation d’organes

R28. 11 est fortement recommandé de ne pas introduire d’adjuvants dans les liquides de conservation
d’organes lors de leur utilisation (E).

3.3.2 Tragabilité des liquides de conservation d’organes

Réglementation : Article R1211-43 issu des décrets n°2003-1206 du 12 décembre

2003 et n°2007-1110 du 17 juillet 2007 relatifs a la biovigilance et a [’hémovigilance.

R29. Il est fortement recommandé de mettre en place dans I’établissement des procédures permettant
d’assurer une tracabilité exhaustive des liquides de conservation d’organes utilisés dans le cadre d’un
prélévement d’organes (A).

4. Receveur

4.1 Préparation du receveur

Recommandations existantes : Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére (SFHH).

Conférence de consensus, “gestion préopératoire du risque infectieux” : http://www.sfhh.net (16).
4.2 Utilisation des antibiotiques chez le receveur (19-27)
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Recommandations existantes : Recommandations de la société francaise d’anesthésie et de réanimation
(SFAR) : “Recommandations pour la pratique de [’antibioprophylaxie en chirurgie, actualisation 1999,
principes généraux du choix d’un antibiotique pour [’antibioprophylaxie en chirurgie — malades présentant
un risque infectieux particulier : transplantations (27)”.

Prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes
L’antibioprophylaxie a pour but de prévenir la contamination du site opératoire en per-opératoire. Seules
I’initiation et la durée de 1’antibioprophylaxie font actuellement 1’objet d’un consensus. Il faut adapter
I’antibioprophylaxie a la flore potentiellement contaminante du site opératoire.

R30. Il est fortement recommandé de disposer de protocoles écrits d’antibioprophylaxie (A).

R31. 11 est fortement recommandé que la premiére dose d’antibiotique soit impérativement injectée des
I’installation du donneur en salle d’opération, si possible lors de I’induction de 1’anesthésie (A).

R32. 11 est fortement recommandé que la durée de I’antibioprophylaxie ne dépasse pas 24 heures (A).

5. Greffe

5.1 Préléevement et mise en culture des liquides de conservation d’organes
Recommandations existantes : “Recommandations pour la prévention des infections a Candida survenant au
décours de greffes rénales — Agence de la biomédecine — Juin 2005 (1) .

5.1.1 Salle d’opération

R33. Il est fortement recommandé que le conteneur externe de transport de type Vitalpack® reste en dehors
de la salle d’opération (A).

R34. Il est fortement recommandé de prélever systématiquement 50 ml de liquide de conservation de
I’organe avec une seringue stérile dés 1’ouverture du conteneur interne pour recherche de bactéries et
d’agents fongiques (A).

R35. 1l est fortement recommandé de répartir ces 50 ml dans 2 flacons stériles de 25 ml minimum pour les
analyses bactériologiques et fongiques (A).

5.1.2 Identification des échantillons

R36. Il est fortement recommandé d’identifier les flacons et les feuilles de prescription avec la nature de
I’échantillon : “liquide de conservation rein, liquide de conservation foie, liquide de conservation cceur”, le
nom du receveur et le N° Cristal du donneur (A).

5.1.3 Conditionnement et transport des échantillons
R37. 1l est fortement recommandé d’acheminer les flacons fermés hermétiquement sans délai aux
laboratoires de bactériologie et de mycologie (A).

5.1.4 Laboratoires : procédure d’analyses bactériologiques et fongiques du prélevement des liquides de
conservation d’organes

NB : la contamination bactérienne ou fongique d’un liquide de conservation d’organes n’intervient pas dans
la prise de décision de la greffe.

5.1.4.1 Analyses bactériologiques du prélevement du liquide de conservation d’organes
R38. Il est recommandé de réaliser un examen microscopique direct aprés coloration de Gram(B).
R39. 1l est recommandé d’ensemencer sans délai le liquide de conservation au laboratoire sous PSM dans de
parfaites conditions d’asepsie dans (B) :
- un flacon d’hémoculture aérobie (inoculé avec 5 ml de liquide de conservation)
- un flacon d’hémoculture anaérobie (inoculé avec 5 ml de liquide de conservation)
- une gélose au sang incubée sous 5 % de CO2 (0,1 ml de liquide de conservation ensemencé avec un
étaleur)
- une gélose au sang + vitamine K1 + hémine incubée en condition anaérobie (0,1 ml de liquide de
conservation ensemencé avec un étaleur).
R40. 11 est recommandé d’incuber ces milieux durant 5 jours a une température de 35°C (REMIC) (15) (B).
Prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes
R41. En cas de culture positive, il est recommandé de dénombrer le nombre de colonies bactériennes par mi
de liquide de conservation (B) et d’indiquer sur le compte-rendu d’analyse le délai de positivité des
hémocultures bactériologiques (reflet de I’inoculum bactérien) et le systéme d’hémoculture utilisé (B).

5.1.4.2 Analyses fongiques du prélévement du liquide de conservation d’organes

92



Propositions : pour la recherche d’agents fongiques dans un liquide de conservation d’organes (cf. annexe 2
version longue).

R42. 1l est recommandé de réaliser un examen microscopique direct au mieux avec un agent clarifiant (B).
R43. 11 est recommandé d’ensemencer sans délai le liquide de conservation sur un flacon d’hémoculture
convenant pour les agents fongiques (type BACTEC mycosis® ou BacT/AlertMB®) ou sur 2 tubes
Sabouraud chloramphénicol gentamycine (B).

R44. En cas d’examen microscopique direct positif, il est recommandé d’utiliser un milieu gélosé
d’identification rapide de type chromogéne permettant d’obtenir une identification de certaines espéces selon
les géloses utilisées (B).

5.1.5 Recommandations générales - Laboratoires : Procédure d’analyses bactériologiques et fongiques du
liquide de conservation d’organes

R45. 11 est fortement recommandé d’identifier toutes les souches qui ont pu étre isolées a partir du liquide de
conservation d’organes (A).

R46. 1l est fortement recommandé de réaliser un antibiogramme sur le(s) microorganisme(s) isolé(s) a partir
du liquide de conservation d’organes (A).

R47. 1l est recommandé de tester la sensibilité aux antifongiques avec un systeme validé par rapport aux
méthodes de référence selon les recommandations du fabricant (B).

R48. 11 est recommandé de ne pas réaliser ’antibiogramme en premiére intention pour les souches de
Staphylocoques a coagulase négative, Propionibacterium acnes, Bacillus spp et Corynébactéries (marqueurs
d’hygiéne mais souvent non pathogénes) (D).

Prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes

R49. 1l est recommandé de conserver toutes les souches isolées au minimum

12 mois (B).

R50. Il est recommandé de conserver préférentiellement les souches isolées &-80°C. (B).

R51. En cas de probléme infectieux survenant chez un receveur il est fortement recommandé de centraliser
les isolats au CNR concerné pour des études supplémentaires, notamment de typage (A).

5.1.6 Circuit d’alerte en cas de contamination du liquide de conservation d’organes

Il est rappelé qu’un circuit d’alerte doit étre mis en place dans chaque structure hospitaliere en cas de
contamination du liquide de conservation d’organes et doit faire I’objet d’une procédure interne a la structure.
L’équipe de greffe informe alors le SRA qui alerte les autres équipes de greffe concernées. Cette information
est également transmise au CLB sans délai en vue d’un suivi du receveur et éventuellement d’une déclaration
de biovigilance.

5.2 Analyses microbiologiques chez le patient greffé

Recommandations existantes: “Recommandations pour la prévention des infections & Candida survenant au
décours de greffes rénales — Agence de la biomédecine — Juin 2005 (1) .

5.2.1 Greffe de rein

R52. 1l est fortement recommandé d’effectuer en post-opératoire un prélevement systématique du liquide de
drainage aspiratif pour recherche d’agents fongiques uniquement (la recherche bactériologique n’est pas
nécessaire) (A).

5.2.2 Greffe hépatique

R53. Il est recommandé d’effectuer en post-opératoire un prélevement systématique du liquide de drainage
pour recherche d’agents fongiques et de bactéries (B).

Prévention de la transmission de bactéries et d’agents fongiques aux receveurs d’organes

5.2.3 Greffe cardiaque

R54. 1l est recommandé que les recoupes de vaisseaux cardiaques qui sont effectuées au bloc opératoire
soient adressées au laboratoire de bactériologie et de mycologie pour recherche systématique de bactéries et
d’agents fongiques selon les procédures habituelles du laboratoire (B).

5.2.4 Recommandations générales — Analyses microbiologiques chez le patient greffé

R55. 11 est fortement recommandé que tous les échantillons prélevés chez le receveur a des fins d’analyse
portent la mention “receveur d’organes” sur I’étiquette du flacon et sur la feuille de demande (A).

R56. Il est recommandé de conserver toutes les souches isolées au minimum 12 mois (B).

R57. 1l est recommandé de conserver préférentiellement les souches isolées &-80°C (B).

6.Surveillance du receveur
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6.1 Génotypage de souches isolées

R58. En cas de survenue d’un événement grave chez le receveur, il est fortement recommandé de réaliser ou
faire réaliser un génotypage des souches isolées, a visée d’enquéte étiologique ; analyse qui pourra conforter
le caractére unique de la souche retrouvée sur plusieurs échantillons le cas échéant (A).

6.2 Surveillance du receveur en cas du liquide de conservation contaminé et/ou de bréche digestive

6.2.1 Receveur de rein
> En cas de contamination du liquide de conservation par des bactéries
R59. 11 est fortement recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique rapprochée (A).
R60. 11 est fortement recommandé de consulter I’infectiologue de 1’établissement pour éventuellement
débuter un traitement antibiotique préemptif (A).
Idéalement, cette consultation ne doit pas retarder un traitement si celui-ci est formellement indiqué.

» En cas de contamination du liquide de conservation du rein par un agent fongique
Chez le receveur de rein concerné :
R61. 1l est fortement recommandé de débuter un traitement préemptif adapté a I’espéce dés la connaissance
de la positivité du résultat (A).
R61 bis. Il est fortement recommandé en cas de Candida albicans et en ’absence de traitement antérieur par
azolés chez le donneur (notion a récupérer dans le dossier donneur) de traiter par fluconazole pendant 15
jours (A).
R62. 11 est fortement recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique et radiologique rapprochée
de préférence par scanner multibarrette centré sur I’anastomose artérielle (A).

Chez les receveurs des autres organes abdominaux (rein adelphe, foie) :

R63. Il est fortement recommandé de disposer au plus vite des résultats de ’examen microscopique direct et
de la culture du liquide de conservation dés la connaissance de la positivité du liquide de conservation du rein
concerné, pour envisager éventuellement un traitement antifongique des autres receveurs des organes
abdominaux (rein adelphe, foie) (A).

La question de débuter systématiquement un traitement préemptif pour les autres

receveurs des la connaissance de la positivité du résultat du liquide de conservation

du rein concerné n’est pas résolue actuellement.

> En cas de bréche digestive signalée lors d’un PMO

R64. 1l est fortement recommandé de débuter en lre intention et en I’absence de traitement antérieur par
azolés chez le donneur un traitement par fluconazole pendant 15 jours (A).

R65. 11 est fortement recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique et radiologique rapprochée
de préférence par scanner multibarrette centré sur I’anastomose artérielle (A).ntion de la transmission de
bactéries et d’agents fongiques aux receveurs R66. Il est fortement recommandé de disposer au plus vite des
résultats de 1’examen microscopique direct et de la culture du liquide de conservation pour envisager
éventuellement un traitement antibactérien (A).

»> Si de plus ’une des conditions suivantes est présente :
* liquide de drainage aspiratif positif a agent fongique,
* ou signes d’infection inexpliquée par ailleurs (fiévre, douleurs de la loge de transplantation, syndrome
inflammatoire),
 ou anomalies de I’iconographie (collection de la loge de transplantation, et/ou anomalies du pédicule
vasculaire),
R67. 1l est fortement recommandé de demander un avis chirurgical et vasculaire a la recherche d’une artérite
infectieuse et, dans le but de drainer la loge de transplantation, de réaliser des prélévements a visée
bactériologique et mycologique spécifique (A).
En cas d’artérite et/ou de décision de détransplantation, le mode opératoire retenu devra tenir compte de la
dangerosité de laisser un moignon artériel infecté in situ.
R68. Il est fortement recommandé de faire une recherche bactériologique et mycologique sur le greffon en
cas de détransplantation dans les 3 mois suivant la greffe, quelle qu’en soit la cause (A).

6.2.2 Receveur de foie

» En cas de contamination du liquide de conservation par des bactéries
R69. 1l est recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique rapprochée (B).
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R70. 11 est recommandé de consulter I’infectiologue de 1’établissement pour débuter éventuellement un
traitement antibiotique préemptif (B). Idéalement, cette consultation ne doit pas retarder un traitement si
celui-ci est formellement indiqué.

» En cas de contamination du liquide de conservation par un agent fongique
R71. 1l est recommandé de débuter un traitement préemptif adapté a ’espéce des la connaissance de la
positivité du résultat (B).
R71 bis. Il est recommandé en cas de Candida albicans et en I’absence de traitement antérieur par azolés
chez le donneur (notion a récupérer dans le dossier donneur) de traiter par fluconazole pendant 15 jours (B).
R72. 11 est recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique et radiologique rapprochée de
préférence par scanner multibarrette centré sur I’anastomose artérielle (B).

> En cas de bréche digestive signalée lors d’un PMO
R73. 1l est recommandé de disposer au plus vite de I’examen microscopique direct et de la culture du liquide
de conservation pour envisager éventuellement un traitement antifongique ou un traitement antibactérien (B).
En cas de contamination du liquide de conservation la recommandation R72 s’applique.
6.2.3 Receveur de ceeur OU ceeur/poumons

» En cas de contamination du liquide de conservation par des bactéries
R74. 1 est recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique rapprochée (B).
R75. 1l est recommandé de consulter ’infectiologue de 1’établissement pour débuter éventuellement un
traitement antibiotique préemptif (B). Idéalement, cette consultation ne doit pas retarder un traitement si
celui-ci est formellement indiqué.

En cas de contamination du liquide de conservation par un agent fongique

R76. Il est recommandé de débuter un traitement préemptif adapté a ’espéce dés la connaissance de la
positivité du résultat (B).
R76 bis. Il est recommandé en cas de Candida albicans et en I’absence de traitement antérieur par azolés
chez le donneur (notion & récupérer dans le dossier donneur) de traiter par fluconazole pendant 15 jours (B).
R77. 11 est recommandé d’organiser une surveillance clinico-biologique et radiologique rapprochée (B).

7. Signalements des évenements indésirables

7.1 Signalement de biovigilance — Articles R.1211-42, 46 et 47 du code de la santé publique issus des
décrets n° 2003-1206 du 12 décembre 2003 et n° 2007-
1110 du 17 juillet 2007 relatifs a la biovigilance et a I’hémovigilance (30).

7.2 Signalement des infections nosocomiales — Articles R.6111-12 et suivants du code de la santé publique
issus du décret n° 2006-550 du 15mai 2006 (31).

7.3 Systéme d’alerte

Simultanément, si d’autres receveurs sont concernés par les incidents et effets indésirables signalés, le SRA
de I’Agence de la biomédecine alerte les autres equipes de greffe en charge des receveurs. La gestion de
I’urgence est assurée a tout moment, 24 h sur 24, 7 jours sur 7 par les SRA de I’Agence de la biomédecine.

1 avenue du Stade de France

93212 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX
Tél. : 01 5593 6550

Fax : 01 5593 65 55
www.agence-biomedecine.fr
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ANNEXE 2
Fiche prélevement multi organes

W CHU GRENOBLE - HOPITAL MICHALLON
cHu FICHE PRELEVEMENT MULTI ORGANES = PMO

uuuuuuuu

Fiche a conserver dans le dossier

ETEQHETIE médical,

PATIENT

COORDINATRICES HOSPITALIERES

POSTE 68903 BIP 559
(] Pascale REVEL (] Delphine BUENERD
(] Christophe JOBAZE (1 Maud DECLIPELEIR
(] Annie DI RUSCIO (] Virginie SAINTAGNE

[] Annie LATOINIE

Procédure de I'organisation d'un PMO pour réa - Disponible d la coord ...

Diagnostic de la mort encéphalique
- Vérification de l'abolition des réflexes du tronc cérébral.
- Teste d'hypercapnie.
- Confirmation para clinique du diagnostique de mort encéphalique par :
- Soit 2 EEG (4 h d'intervalle minimum)
Vérifier avant la réalisation de l'examen : Absence de sédation I.V,
Température > 35°C
- Soit 1 ANGIOSCANNER OU ARTERIO CEREBRALE (si ce moyen de diagnostic de
mort encéphalique est privilégié, penser & demander & visualiser les organes abdominaux.
Ceci est plus précis que |'échographie abdo-pelvienne et dispense de cette derniére).

DATE ET HEURE DE DECES
(= Heure d'interprétation des examens complémentaires du diagnostic paraclinique)
Cf procés verbal de constat de décés

# Certificat de décés
a rédiger par le réanimateur responsable du donneur

*PMO = PRELEVEMENT MULTI-ORGANES -1-
Version 3 - aolit 09
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BILAN DU DONNEUR

A GERER PAR LA REANIMATION

MENSURATION
POIDS: TAILLE:
PERIMETRE MAMELONNAIRE : cm
PERIMETRE OMBILICAL : cm
HAUTEUR STERNALE : cm
NEPHURTEST - bandelette urinaire important pour I'évaluation du fonctionnement des rein:
Glucose : Protéine :
Sang : Leuco :
EXAMENS COMPLEMENTAIRES
[ ]Ece [_]RADIO PULM

BILAN A PRELEVER

Utiliser la valise PMO dans les prescriptions informatisées (examens-soins /
prescription / prélévements Multi-Organes). Bien penser & choisir I'option « PMO
urgent » dans renseignements cliniques.

LE PLUS URGENT Ces prélévements seront portés par la coordinatrice

[] sérologies : 2 bons virologie + 3 tubes jaunes + 1 tube violets.
A porter en virologie 8°™ étage - tel Labo de virologie : 65604

[] roupage HLA : 1 bon EFS + 3 tubes jaunes pdles + 2 tubes verts + 1 tube violet.
EFS HLA : 04 76 42 94 44

Si nécessaire
= Groupe sanguin : 1°™ et 2°™ détermination 2 bons EFS + 2 tubes violets

*PMO = PRELEVEMENT MULTI-ORGANES -2-
Version 3 - aoiit 09
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Flacons et tubes & acheminer EN URGENCE . Les confier & un technicien.

POUR EVALUER LE FONCTIONNEMENT DES ORGANES

[ ]1BON de DBI Labo de biochimie : 64 267 4° étages
1 tube vert dans glace - Iono sang / Glucose / Urée / Bilirubine / troponine / CK-MB
1 monovette - Protéinurie

1 seringue GDS + lactates - Aprés 15' sous FiO2 40%
1 seringue GDS - Apres 15' sous FiO2 100%
[ ]1BON d' Hématologie Labo d'hémato : 60 090 5° étage
1 tube violet - NFS+ Plaquettes
1 tube bleu - bilan de coag (fibrinogéne - INR - TP - TCA )
[ |1 BON d'enzymologie Labo d'enzymologie : 64 677 6° étages
1 tube jaune - ASAT / ALAT / PAL / Gamma 6T / Amylase / Lipase
- CPK

BILAN BACTERIOLOGIQUE ET PARASITOLOGIQUE

[ ]2 bons parasito

1 vacutainer urines (bouchon kaki) - mycologie urines

1 tube rouge - sérologie toxoplasmose

Si besoin : 1 tubes mauve et 1 tube rouge - sérologie et recherche Paludisme

(] 2 bons parasito - 2 séries d'hémocultures fongiques a 1 h d'intervalle
[ ] 1 bon bactério - hémocultures N°1 aérobie et anaérobie
[ ] 1 bon bactério - hémocultures N°2 aérobie et anaérobie
(1h d'intervalle entre les 2 séries)
[_]1 bon bactério - ECBU
- CBT

A GERER PAR LA COORDINATION OU PAR MEDECIN DU SERVICE

[_] Echographie abdomino-pelvienne
[ ] Echographie cardiaque

*PMO = PRELEVEMENT MULTI-ORGANES -3-
Version 3 - aolit 09
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PREPARATION POUR LE BLOC OPERATOIRE

Le respect des régles d'hygiéne reste important pour la prévention de l'infection des organes
Le patient est instable sur le plan hémodynamique et nécessite une manutention douce

[ ] Dossier médical avec radios

D Dossier infirmier

[ | Etiquettes du patient.

[ Bracelet de décés + feuille de transport de corps si transport & la chambre mortuaire du CHU

(le certificat de DC et +/- I'imprimé de transport de corps sans mise en biére sont &
conserver dans le service et doivent suivre le circuit habituel)

TRANSFERT DU CORPS APRES LE BLOC
(Selon les volontés de la famille)

CONSIGNES PARTICULIERES

*PMO = PRELEVEMENT MULTI-ORGANES -4 -
Version 3 - aolit 09
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ANNEXE 3 :
Bon Parasitologie-Mycologie pour PMO

Laboratoire de

. PARASITOLOGIE-
MYCOLOGIE
III I" 5° étage

P

I“Im“ml tl C H U de Grenoble - Hopital A Michallon

96045750 B.P. 217 - 38043 GRENOBLE Cedex 9

Tél: 04.7676.54.90 Fax : 04.76.76.56.60
Chef de : 0413

@nﬁw 5 patient Demande Infos Prescripteur

L7

Code : 6040 (CH)
Demande d'examen n° [9111304653] g&fﬁ:’;ﬁ%ﬁi 3EME

Tél : 0476764416

Numeéro venue Numéro de demande

JHIRmI | TN

0900012708806 9111304653

-- Prescription --------------

[Prescription: 8265827 12/11/2009 15:50]

Hémoculture fongique en périphérie (HPER )
- Nature de Prélévement :

Hémoculture fongique sur VVP (HVVP )

- Informations complémentaires

Rens. Cliniques :
URGENT Prélévement Multi-organes

Protocole de recherche :

-- Echantillon(s) associé(s)

1x ' (Flacon BD Bactec Mycosis IC/F (opercule VERT) - !! parasito / myco) de Hémoculture
périphérique - A faire m

1x i (Flacon BD Bactec Mycosis IC/F (opercule VERT) - II parasito / myco) de Hémoculture

sur VVP - A faire m
(HWP)
Suivi
IResponsable Date/Heure
A prélever 13/11/2009 07:00
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ANNEXE 4 :

Fiche suivi analyses fongiques et bactériologiques sur donneur

Copie BORDEREAU REINS []

Transmis au SRA

TRACABILITE LIQUIDE DE

CONSERVATION

Transmis EFS (si vaisseaux)

BACTERIO - LEVURES
Edité Transmis au SRA

CBT = le
CBU || le
Hémoc 1 = le
Hémoc 2 - le
Levures 1 a2 le
Levures 2 L le
Levures urines = le

=) le

e le

NB : transmettre des résultats validés et informer le SRA si des

prélévements non pas été fait.

Si résultat positif
= transmis, anonyme, aux services de

transplantation de Grenoble

= transmis, non anonyme, a la banque de

tissus, si nécessaire

Noter la date et le ou les service(s) d’envoi(s)

Annexe 50 FT60/P5

version -sept 09
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ANNEXE 5 :
Fiche des LCO et
sérologies receveur

BIOVIGILANCE GREFFE D’ORGANE
LIQUIDE DE CONSERVATION

Receveur :

Organe :

- Editer et transmettre au SRA3
Noter le N°Cristal + date de transmission

Organe digestif Organe thoraci
Bactério Bactério poum dt /coeur
[] Parasito [] Bactério lig poum gche
Parasito poum dt / cceur

[] Parasito poum gche

SI + : allo service d’accueil du receveur, demander s’il
y a des conséquences et le noter sur la feuille de résultat

©
Ranger ce gadget dans la corbeille d’Annie DR quand
les résultats sont édités et transmis.

<
Sécurisation Sanitaire des greffes
1" Partie du suivi 2" Partie du suivi par Annie DR
Receveur: > £ Valves ou Vx prélevés ?
Oui [ non
Néle:
Organe :
o

Le: compléter le tableau informatique suivi greffe
N°Cristal : [] préparer le bon pour la sécurisation a J 120

Lieu de prélevement :

©
Ranger ce gadget dans la corbeille d’Annie DR
Dans la pochette prévue a cet effet

[]  Dossier donneur : imprimer pages 1 a 3

Lister les sérologies manquantes a I’entrée au bloc :

Recue

B T
transmis service
receveurs Grenoble D D D

Annexe 20

71120

compléter le tableau informatique suivi greffe

Sérologies JO et J120 a transmettre ?
[[] AuSRA a B.Bouttin fax : 04.72.11.52.35
[] A ’EFS 2 Mme RIEBEL (joindre le dossier de
sécurisation sanitaire vaisseaux, annexe 67)

Annexe 70 FT14/P6 version avril 09

Transmis par le SRA dans les jours suivants la

greffe ......

BACTERIO positive du donneur

ou PTA d’autres receveurs
a la réception d’un examen :
1 - Vérifier I’anonymat
2 — Editer la feuille « 46. Complément d’exam »
2 — Puis transmettre par fax une copie du résultat dans le
service d’accueil du receveur accompagné de la feuille 46.
4 - Mettre le résultat dans casier d’ Annie DR qui classera

ensuite dans ce gadget !
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ANNEXE 6 :
Feuille 46 compléments d’examens donneur

uuuuuuuu

UNITE DE
COORDINATION
HOSPITALIERE
Hall Chartreuse

A MICHALLON

Tel : 6 89 03

Date : 04/12/2009

RECEVEUR CONCERNE :
GREFFE-LE :

DONNEUR N°cristal :

COMPLEMENTS D'EXAMENS DU DONNEUR

[ ]EBv

[ ] Toxo

[ JHLA

[ ] syphilis
[ ] AUTRES :

POUR INFORMATION A L'EQUIPE MEDICALE
A CONSERVER DANS LE DOSSIER DU RECEVEUR

Fax envoyé en

r\nncrm.l FT 30 / P6 version — mai 07
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Apnthiraires

Jp jure, en presenre des maitres de la faculte, des conseillers
ve l'ordre des pharmaciens ef dDe mes condisciples -

O'honorer reux gui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissanre en restant fidele a
leur enseinnement.

D'exercer, dans l'intérst de la sante publique, ma profession
auer consrience et de resperter non seulement la [egislation
en vigueur, mais aussi les regles de U'honneur, de la probite
et Du Désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilite et mes devpirs envers
le malade et sa Ddignite humaine ; en aurun ras ie ne
consentirai a utiliser mes ronnaissances of mon ftat pour
corrompre les moeurs ef favoriser Des actes criminels.

Oue les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses. (Due {¢ sois couvert Yopprobe et meprise de
mes coufreres si §'y mangue.
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