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La transplantation d’organes solides

Dans le monde

E F Kidney Liver Heart Lung Pancreas S. bowel
nrrance 111 135 41 099 10 121 7811 2054 177

| = 172 397 solid organ transplants |
= 9.5 % increase vs 2022
< 10% of global needs
39% living kidney transplants
25% living liver transplants

| 45861 deceased donors (34 466 DBD and 11 395 DCD donors) |

2015 2020

Traitement immunosuppresseur

Action immunosuppressive

 Cois Toxicité Toxicité non
::pm immunologique immunologique
- Infections

mEoel Néoplasies

mRein

Agence de la Biomédecine

6000 SOT en 2024 Acceptation du greffon
21600 liste d’attente



La transplantation et les strategies
immunosuppressives

Sirolimus,
Everolimus

Anti-CD3
mAb

Cyclosporine,
Tacrolimus

Traitements immunosuppresseurs, et site d’action au niveau des signaux
d’activation du lymphocytes T, Halloran et al, 2004.

* Traitement d’induction
* Traitement d’entretien
* Traitement curatif

Principal facteur de risque
d’infection



 Amélioration des résultats de la transplantation
— Traitements immunosuppresseurs plus puissants
— Meilleure maitrise chirurgicale
— Prophylaxies anti infectieuses et vaccinations

S

extension des indications, augmentation de la population,
allongement de la durée d’exposition aux traitements

 Augmentation de la part des complications infectieuses dans les
causes de morbi-mortalité apres transplantation

Dharnidharka et al, Am J Transplant 2004



Etat net d'immunosuppression

2.

1. Receveur
- Diabete pré-greffe
->65ans :40%
- Femme
- Durée de la dialyse
Lymphopénie < 1000
Hypogammaglobulinémie

Multivariate Analysis
OR 95% CI P

Child-Turcotte-Pugh score: C versus A-B

Pre-OLT hemoglobin level: <<11.5 versus =11.5 g/dL

Pre-OLT creatinine level: =2.0 versus =2.0 mg/dL

Pre-OLT absolute neutrophil count: <2.5 versus =2.5
*® 10%/uL

Peritransplant fresh frozen plasma requirements: =11 5.0
versus =11 units

Type of donor liver: Iiving versus deceased

1.2-27.7 0.023

Attias, JCM, 2019
Fernandez-Ruiz, Liv transplant, .

Timsit, Intensive Care Med, 2019

Donneur
/1 age

Procédure chirurgicale

Conceptuel — individuel — non mesurable

Evaluation a chaque infection

Corps éetrangers 3. Immunosuppression

Breakthrough of natural barriers
Surgical procedure
Intestinal/biliary anastomosis
Prosthetic materials
intravenous catheters, drains
Intratracheal tube

Impaired local immunity

Chronic wounds
long-term invasive devices
Impaired local immunity
Graft rejection/dysfunction
Systemic immunosuppression

Primary graft dysfunction immunosuppressive regimen
Systemic immunosuppression (intensity / duration)
Immunosuppressive regimen CMV reactivation
Post-aggressive immunoparalysis /
Massive transfusions \N _,/
Underlying health condition )
Mai
Malnutrition
Diabetes S——_
Prior immune status N\
Chronic organ dysfunctions | |
\.\ I_,;
W
Early-onset infections > Late-onset infections
(< 1 month) (> 1 month)
Post greffe
|
Lymphopénie < 1000
Donor-transmitted 7y

infections

Hypogammaglobulinémie



» 15% mortalité apreés transplantation rénale
» 17% toute transplantation confondue

Infection et mortalité

Stagnation de la survie du
greffon rénal Survie médiane 12 ans

Rein

Strata 95-99 00-04 05-09 10-13 1

TETIEIEEET

Graft Survival

Poumon

8 96 108 120

% 48 60 12
Months Post-Transplant

Foie

Poggio, AJT, 2021
Agence de la biomédecine, 2023

Déces avec greffon
Coeur fonctionnel

1997 - 2000 Infectious Related

53 1 \"":"’\ Premiére cause de
| l. ' perte du greffon
2011- 2015 '.. re’nal
43-9 Par 10,000 Person Years

All transplants Heart Kidney Liver Lung Chan, cJASN, 2019 Infe Ctle USGS
(N=299) (N=21) (N=97) (N=77) (N=104)

- 2ieme cayse précoce
w=  Cancer == Graft rejection® Infection

== Other organ specific and non-organ specific causes** 9 D é p i Sta ge —_— p réve nt i O n - 3iéme cause ta rd ive

== Graft failure == Cardiovascular disease == Unknown

Meier Kriesche, AJT 2012

Soborg, Plos One, 2022 Ying, JASN 2020



Géneralites sur les
infections apres la greffe

Organe spécifigue Pathogene

N=2761 Bactéries

Fungal infections
n =263 (7.5%)

| Parasitic infections v
n=16 (0.5%)

Virus

Heart  Kidney p';\c(os‘“, Liver  Lung

Viral infections
n = 1039 (29.5%) s
00 Enterococcus spp
Herpesviruses @ n = 439 20%
n=52851%

- fyo Champignons
] Bacterial infections g ;0

] n = 2202 (62.6%) T o

j;l:lJI L m I I =

Kidney-  Liver
Hean Kidney STOY Lung

‘“ Sepsis from urinary

Kidney

tract source

Parasites

Timsit, Intensive Care Med, 2019
Van Delden et Cl/, CID 2020 Van Delden et al’ CID 2020



Infections

communautaires/opportunistes

Pneumopathies
Infections urinaires

=
o

: Causes of infection-
Communautaires | rlated desths
. 7 1
>809%, Common bacterial
/
Fréguence * 5% Opporturistic pathogens
2owe of fection DY) — 1990-1999, =151 2000-2012, me53 Kinnunen, CJASN, 2019
Pulmonary infection 92 (45) 73 (48) 19 (36)
Septicemia 78 (38) 56 (37) 22 (42)
Gastroenteric infection 12 (6) 9 (6) 3(6)
Fungal infection 6(3) 3(2) 3(s)
Viral infection 4(2)
i 50

Tuberculosis 2(1)
Other 10(5) 401
Kinnunen et al, CJASN 2019 s 30

g 25

7]

E 20 I I

i__-lllllll

Infections digestives
Septicémie

(=]

P EF LSS

spr\\o”é‘

4\@\

Jackson, AJT, 2019

=» Infections séveéres avec hospitalisation

Number of infections ©

n
o
o

Opportunistes

Classification CDC VIH
# mortalité
Diversité morbi/mortalité

Time after
transplantation
(years)

Pfirman, NDT, 2024

| I i =

N=54 N=15 N=6 N=5
Viral Fungal Parasitic Bacterial

N=18
BK virus
nephropathy

Attias, JCM, 2018



Latent
infections of
the host

Wound
infection

Line
infection

Anastomotic
leaks

Nosocomial
pneumonia

Donor-
derived
infection

Clostridium
difficile

1.

E Time of Transplantation

Source

Virus

Fungus

Bacteria

Parasite

Nosocomial, technical,
donor/ recipient

Donor derived viruses

Pol ies (non-albi

Anastomotic leaks
Clostridium difficile

Line infection

Wound infection
Nosocomial pneumonia

Urinary tract infections

Timsit, Intensive Care Med, 2019
Van Delden et al, CID 2020

La premiéere année post transplantation

Précoces < 1 mois

Post chirurgicales
Nosocomiales

Liquide de conservation
Héritées du donneur
Receveur

Coeur > Rein

Fishman, AJT, 2017

2. 1-12 mois

- 53% rein
- 55% foie

- 60% coeur et rein

pancréas
- 62% poumon

0.5

0.4

0.3

0.2

Cumulative incidence
of a clinically relevant infection

Time

Bactériennes restent predominantes

Infections opportunistes

Zona— CMV —

Aspergillose

BK virus

RESULTS

Late Ol

37.5 (21.5-65.5) months post-KT

Herpesvirus (HSV/VZV/CMV)
Zoster

Pneumocystosis

Invasive aspergillosis

49/83 (59%)
36/83 (43.4%)

12/25 (48%)

3/25 (12%)

=l

==
Heart
—Kidney

— Kidney-pancreas

— Liver
—Lung

21 28 35 42

since transplantation (days)

Van Delden et al, CID 2020

Early Ol

4.4 (1.5-8.4) months post-KT

15/38 (39.5%) p=0.07

10/38 (26.3%) :
0/18 p=0.002

10/18 (55.6%) p=0.01

Esnault, Tranpl Int, 2024

49




Source

Virus

Fungus

©
¥ =
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Community acquired

ity-acquired respiratory viruses

tomegalovirus

JC polyomavirus and PM
PTLD
us
Aspergillus
Cr
Mucor. Scedosporium
Ik
:ytogenes
es
rcobacterium tuberculosis, non- 18 mycobactena

stercoralis
"<

Fishman, AJT, 2017

> 1 an post transplantation

Infections communautaires +++

Pneumopathies
Infections urinaires
Infections digestives
Septicémie

Infections opportunistes
Délai médian : 12,5 mois
Pneumocystose

Strategies preventives tardives?

Incidence (%)
- (%] w Py (4]
o & o % o 8 o & (ID
1 1 1

@
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Jackson,

Herpesvirus (HSV/VZV/CMV)
Zoster

Pneumocystosis

Invasive aspergillosis
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&
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& ¢ &
\s@ o
AJT, 2019 Fishman, AJT, 2017
RESULTS
Late Ol Early Ol
37.5 (21.5-65.5) months post-KT] 4.4 (1.5-8.4) months post-KT
49/83 (59%) 15/38 (39.5%) p=0.07
36/83 (43.4%) 10/38 (26.3%) -
12/25 (48%) 0/18 p=0.002
3/25 (12%) 10/18 (55.6%) p=0.01

Esnault, Tranpl Int, 2024
Attias, JCM, 2019



Infectious hospitalizations

= Year 1 ® Year2 OYear3

Primary cause of hospitalization

Prevention
-vaccination
-prophylaxies
-dépistage infections
latentes
-immuno-monitoring

Infections communautaires= fardeau des infections chez le
patient transplanté d’organe solide

Infection opportuniste = marqueur d’'immunosuppression =
indication a réduire/modifier le traitement anti-rejet

Pre Greffe
-vaccinations
-dépistage des infections

latentes
-prévention individualisée

Post Greffe
-vaccinations
-prophylaxies
-immuno-monitoring

Fishman JA, N Engl J Med. 2007; Van Delden C, Clin Infect Dis. 2020
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CKD: risque accru d’infection (dysfonction du systeme Shared rik factors (older age, dizbetes, CVD)

immunitaire adaptatif et inné, inflammation chronique, \L

dysfonction endothéliale, uremie) .
@pmrrd function of [;l\

\_ Beell, and neutrophil /

i

I avec la dégradation de la fonction rénale -
danS Ie tempS Oxidative siress

Endothehial dysfunction
Low-grade inflammation
Mmeral and bone disorders

CKD [nfection

Comorbidités (diabete, age)

Benefice individuel de la vaccination

Causes principales de déces: cardiovasculaire puis ) .
chez le patient CKD

infections

Jaber BL, Kidney Int 2005, De Jager DJ, Jama 2009



Maladie rénale chronique et risque

infectieux

Response rates to HB vaccine in CKD stages 3-4
and hemodialysis patients

Variables Group-A (HD patients) Grr.-:up-EI (CKD patients) Group-C (Medical staffs P value

(n = 88) (%) (n = 58) (%) (n = 157) (%)
Age (years) 58.8 + 15.4 57.7 + 7.2 31.2 +5.2 <0.001 F (2,300): 200.9
Age > 60 years 49 (55.7) 24 (41.4) 0 <0.001 %%(2):107.3°
Male gender 49 (55.7) 29 (50) 23 (14.6) <0.001 %*(2):51.7
Weight (kg) 64.6 = 11 68.0 £ 11.0 71.2 £ 101 <0.001 F (2,300): 111
Creatinine (mg/dl) 9.05+ 2.3 212 + 0.6 0.84 + 0.17 <0.001 F (2,300): 850
GFR (Cauckrof-Gault) (mL/min/1.73 m?) 13.5 + 1.3 35.4 + 12 113.3 + 20.7 <0.001 F (2,300): 1283
GFR (MDRD) (ml/min/1.73 m?) 11.9 + 3.3 321 +99 91.5 + 21.1 <0.001 F (2,300): 789.2
Anti-HBs levels (mlU/ml) 7.95 (5.1-161) 123 (33.1-540.3) 242 (61.5-313.5) <0.001 %%(2):47.9
Seroconversion rate 39 (44.3) 52 (89.7) 151 (96.2) <0.001 »%(2):95.6
Seroprotection rate 23 (26.1) 32 (55.2) 151 (96.2) <0.001 %*(2):132.5

HD = Hemodialysis, CKD = Chronic kidney disease, GFR = Glomerolar filtration rate; Values are expressed as Mean + 5D for continuous variables with normal distribution and as
median rank {2577 5" percentiles) for continuous variables mmnutf\al distribution. Categorical VTDIES are expressed as number(percent) Chi-square value(df)

Ghadiani MH, J Res Med Sciences 2012



Available online at Elsevier Masson France

ScienceDirect EM

MINI REVIEW

|nfeCti0n: une des prlnCIpale causes de Vaccination in adult liver transplantation ®

candidates and recipients

d é CO m p e n S a t i O n h é p a t i q u e Florent Valour®:>-<, Anne Conrad "<, Florence Ader -,

Odile Launay %-%"*

Morbi mortalité élevée

Immunogénicité diminue avec |'evolution
de la maladie hépatique:

-4 synthese Ig

-4 réponses innées et adaptatives




Contre indiqués si
* Corticoides > 10 mg/jour > 2 semaines
 Immunosuppresseurs, biothérapies

Délai entre vaccination et début d’un traitement IS: 4 semaines= CIT de 4 semaines apres VVA

VVA possibles
e Colchicine
e Hydroxychloroquine

* Anti Integrine intestinales Transplantation: delai minimal entre la vaccination et la
(vedolizumab) transplantation de 4 semaines

« Anti IgE (omalizumab) Greffe coeur/poumons: discussion avec greffeurs sur balance

e AntilL5 (mepolizumab) bénéfice-risque-CIT

* Interferon beta @& o

Rapport benefice/risque o

* Natalizumab Sy

* Hydroxyuree

G. Eperon, Rev Med Suisse 2018; AR Bras, Am College of Rhumatology; S Otero
Romer, Eur J Neurol 2023



Vaccins vivants atténués

g By @EO @ @ O o (ol B0 O
5
g Transplant organ
§ O Kidney (n=29)
2 @ Liver (n = 18)
8 ©  Kidney and Liver (n = 2)
Zwolow om o ® a © 0 B ® X Kidney and Pancreas (n = 2)
B ¥ Heart and Liver (n = 1)
E A Heart (n=1)
%— 20d{ w© o x @ o o o
e T T T PP [ L
% 0 = T T T T T 1

] 2 a & B 10 12 17 2

53 SOT

Anticorps neutralisants FJ > 10 Ul/L: 52/53

(98%)

Délai vaccination sérologie: 13 ans (9-18)

Indication a réaliser une sérologie fiévre jaune et si négative: adresser en centre de
vaccinations internationales si le patient souhaite voyager apres la greffe

Wyplosz B, Am J Transplant 2013



Vaccins vivants atténués

Communigué conjoint de la Société Francophone de Transplantation, du Groupe Infection
Immunodépression (G21) de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise et la Société
Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire

Sujet: épidémie de rougeole, soyez alertes!

427 cas de Rougeole entre janvier et avril 2025
Déces de deux patients transplantés premier semestre 2025

Le schéma vaccinal recommandé en France comporte deux
doses de vaccin: réponse vaccinale > 95% (RO rougeole
entre 12 et 18)
En pregreffe:

-1 dose de ROR si patient né avant 1980 non vaccinés
et sans antécédent de Rougeole

- 2 doses de ROR espacées d’'un mois si patient né
apres 1980




DAMZIGER-ISAKOY ET AL

TABLE 2 Recommendations for immunization of adult patients

Waccine
nfluenzs~ 32
Hepatitis g14222433.36
Hepatitis 4% -
Tetznus o=
Pertussis (Tdap)®
Inactivated Polio vaccine
H influgnza type B

£ pneumonia {conjugate ‘-'EECI-I'I'E]E'H'!S'E?'H'{G

£ pneumonia {poly=saccharide waccinel 2528185465
Rabies™?

Human papilloma wvirus (HPW]

MMR

Waricella (live attenuated; Varivax)

Varicella (five attenuated; Zostavax)™

Waricella [subunit; Shingrix)
MEES|E."’MUI‘|‘|p5~I"RubE||Em
BCGE

T1-74

Smal I|::u::n:\\:”5

Anthrax

Inactivated/live
attenuated (1/LA)

|
L&
|

S S

Recommendad
before transplant

Yes
See text
ez
ez
es
ez
es
ez
es
ez
es
ez
ez
ez
Yes
Yes
es
es
Mo
Mo

lEIiniL‘nITHMJEPLAI".ITHIHH_WH_EY | 3of10

Recommended Evaluate for sero-
logic response

after transplant

Yes
Mo
ez
ez
Yes
ez
Yes
ez
Yes
ez
Yes
ez
Mo
Mo
Mo
Yes
Mo
Mo
Mo
Mo

Mo
Mo
ez
ez
Mo
Mo
Mo
ez
Mo
Mo
ez
Mo
Mo
ez
Mo
Mo
ez
Mo
Mo
Mo

Danzinger Isakov L, Transplant Infect Dis 2019



Pre Greffe
Vaccins contre-indiqués Mﬂ;m;mm ”Tp:m - Commantaines

» Patient en attente de transplantation ;

= WG

= Pour les audres vaccins
wivanis pas de contre-
indication n I'absence da

travite rmend
MBS PP resseir.

Yaccination & réaliser dans
mn minimum de 2 & 4
semaines avant la greffe

= Gripspe saisonniene (vaccin
inactive)

= Hépaine A (hépatopathie
chroanigiee)

= Hépatie B3

= Plisufocogie

® RORT

w arioellad

= Diphitérie, Etanos, pobio et
cogueluche

= Haenrophitus influenzae
de type b

= Méningocogue C
fconjugué)

= Papillomavirus

» Fiéwre jaunet

Vaccinations & medtre & jour
la plis précocement
possible au cowrs de la
maladie rénale ou hé patigue
por lre rillaire
IMMANaEEnicite,

Zona

= Patient transplanté :

Tous ks veorans vivants sont
contre-indiques

= (Uippe SHISONNENe (vacoin
inactive)

= Hepatite A7 (nepatopathie
chrorsque)

= Hépatite B?

» PTEUMGOHG e

= Duphtene, tetanos, poln et
coquelache

= Haemophilug iInfivenzac
o bype

= M MBoCogue
(COMuEud}

Vaccinations a réaliser dans
ur célai manimum de G mdois
apres la grefie.

Zona

s ClVVA « définitive »

Haut
Conseil dela
Santé
Publique

A venir:

VRS
Metapneumovirus?
Dengue?

Nouvelles recos
francaises ID en 2026

HCSP 2014



Persistance d’une réponse B et T mémoire apres la greffe ?
Primo vaccination: immunogenicité et efficacité?
Rappels? (mémoire B et T?)

Hétérogénéité des patients, age, immunosuppresseurs
Impact des immunosuppresseurs: CNI, MMF,Belatacept

Réponses B et T mémoire plus faibles chez les sujets
transplantés vs immunocompetents
Mieux si pas de MMF, mieux si switch CNI/mTOR

5001 p=0.01 p=0.05 p=0.05 p=0.09
o 15= T 1 T 1 | p—| | p— |
2o A
T 4004 A
3 o &=
2 =
= A A A
£ o - A A
g wo 2 10+ s R
@
X > o A
a [&]
8 : A
£ 00 é A A
s 2004 A A A .
o ] A -
3 - J o A =
3 Q
w
% 100 L S = 2 [ A A A o —_—
7] a - o oy —_——
A
e L s R e o 3 mm i L 3
\ s m A%, A iy A A
iy EEgE 4, A -—l A
A o ] AAhA
- A L u A A ]
0 T T T T T
BAS BELA BASCNI D10BELA D10CNI M1BELA M1CNI M3BELA M3 CNI

n=9 n=14 n=9 n=14 n=7 n=11 n=7 n=12

Chavarot, Tranplantation 2021, Chavarot Am J Transplant 2022, Donadeu Front Immunol 2024, Pernin Front Immunol 2022



Consultation de prévention du

risque infectieux

Mise a jour des vaccins

‘oe
i Vie de la
SF[ ]DT société Professionnels  Formation Evénements N

Recommandations transversales

2024
Accugil”/  Professionnels /' RecommandationSpour |a pratique clinigue
30 septembre m=n Evaluation of non-invasive biomarkers of kidney allograft rejectionina
© 2024 prospective multicenter unselected cohort study (EU-TRAIN) ¥ollodoooment
o 2ssepemirezoz ([l Adaptation raisonnée des thérapeutiques(ART en néphrologie) Voir le document
20 septembre The Second International Consensus Guidelaines on BK Polyomavirus in Kidney
. . e o @2024 K virus Tra I Voir le document
Recommandations pour la pratique clinique nsplantation -
— Groupe du G2i: Aide a la prévention des risques infectieux avant transplantation —

=¥ rénale

Société
Francophone de
M Transplantation



Consultation pre-greffe d’infectiologie: fiche vaccination

Indication A jour Nom vaccin prescrit Date prescription Note
Hépatite B oui non oui non
Hépatite A oui non oui non
dTPca oui non oui non
dTP oui non oui non
Pneumocoque oui non oui non
Grippe oui non oui non
Covid oui non oui non
Méningocoque C oui non oui non
Méningocoque ACYW oui non oui non
Méningocoque B oui non oui non
HiB oui non oui non
ROR oui non oui non
Fievre jaune oui non oui non
vzv oui non oui non
HPV oui non oui non




Prevention du risque infectieux: mise en place d’une consultation
d’infectiologie pré-greffe rénale

Analyse prospective 2014-2018 patients inscrits sur liste de transplantation

994 patients
inscrits sur liste de
greffe

Hépatite B ‘

N= 252 (54%) . 467 patients en
Grippe consultation
infectiologie (47%)

N= 228 (51%)

DTPcoq 200
150

100
N=
50
Pneumocoque 0 —m
2014 2015 2016 2017 2018
Couverture vaccinale de la cohorte

Acceptabilité de la mise a jour des vaccins tres élevée
Couverture vaccinale 98% contre 20% auparavant Runyo F, Transpl Infect Dis Off J Transplant Soc. 2021



Couverture vaccinale chez

I'immunodeprimé

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Couvertures vaccinales schéma
séquentiel VPC13 + VPP23 en 2020

B VPC13+VPP23

B Vaccination grippe saison 2020/2021

Fig 1A : Population a Fig 1B : Population
risque avec maladies
(n=7 336 769) chroniques
(n=6175172)

Fig 1C: Population
Immunodéprimée
(n=1796 392)

Couvertures vaccinales antipneumococciques (2020) et antigrippales
(2019-2020) chez = 18 ans avec facteur(s) de risque

Journal Officiel du 09/08/2023 :

* Droit de prescription : pharmaciens thésés inscrits a I'Ordre

* Vaccination 2 11ans (exception > 5ans pour la vaccination
contre la covid19)

* Vaccins mentionnés dans le calendrier des vaccinations en
vigueur selon les recommandations figurant dans ce méme
calendrier.

Wyplosz B, Vaccine 2022



Impact de la consultation vaccinale pregreffe sur

Survival

la survenue d’une infection respiratoire

0.90 —

0.80 —

516 patients transplantés, 2015-2019

0.70 —

145 consultations d’infectiologie pré-greffe

0.60 —

95 patients pour 123 épisodes d’infection respiratoire, dont 61% de

pneumopathies
Pneumonies (N = 75)

=T CtériStiq ues Pseudomonas aeruginosa

Délai depuis la transplantation (mois) 5(IQR1; 12) 3%

Cause de pneumonie

Pneumonie bactérienne 21 (28%)

Pneumonie virale 11 (14,7%)

Pneumonie virale et bactérienne 10 (13,3%)

Pneumonie fongique ou parasitaire 5 (6,7%)

Tuberculose 1(1,3%)

Pas d'agent pathogéene retrouvé 27 (36%)

Prise en charge Streptococcus pneumoniae

Hopital 73 (97,3%) 1

Ambulatoire 2 (2,7%)

Soins intensifs 39 (52%) i

VNI 7 (9’2%) Enterozt;i/cterles

Ventilation mécanique 26 (34,7%) )

Optiflow 17 (22,7%)

Déces 9 (12%)

‘ Variables OR (IC95%) p-value - 5

Consultation vaccinale 0,51 (0,28-0,95) 0,033 Variables OR (IC 95%) p-value
HIV 3,33 (1,43-7,74) 0.005 Age du receveur 1,07 (1,04-1,11) < 0,0001
VHC 376 1 38 ;)s) 0.003 Pneumopathie 2,06 (1,03-4,11) 0,041
DSA JO 1,99 (1,2-3,31) 0,008 HIV 3,62 (1,59-8,22) 0,002
Greffe rein seule 0,42 (0,20-0,89) 0,023 VHC I— 2,91 (1,34-6,34) 0,007
Néphropathle généthue 0,26 (0,08'0,92) 0,036 Greffe combinée rein foie 3,74 (1,62—8,62) 0,002

Feredj E. Pathogens 2023



/0ona

Vaccin vivant attenué (Zostavax) recommandé 2013-2024 adultes 65-74 ans
Vaccin recombinant subunitaire adjuvanté (Shingrix)
Adjuvant: ASO1b (stimulation immunité cellulaire T)

Efficacité vaccinale (EV) dans les études de phase Ill randomisés contre placebo

EV 89,8% (age > 70 ans, ZOE 70)

EV si > 50 ans: 97,2% (ZOE 50) 2 doses espacees de 2 mois
EV aprés autogreffe CSH: 68% (ZOE HSCT) Par voie im

EV 3 10 ans (ZOE LFTU): 73,2%

EV en vie reelle Recommendations HAS 29 fevrier 2024

° 1 1 (V) )
Sh ! ngrlX 79 A) Avec un objectif de simplification du calendrier vaccinal et de communication auprés du grand public
e /ostavax 45,9% afin d’améliorer la couverture vaccinale, aprés son évaluation, la HAS préconise la vaccination
contre le zona des adultes immunocompétents de 65 ans et plus, préférentiellement avec le
vaccin Shingrix.

Plus d’El locaux avec Shingrix (reactogenicité) La HAS recommande également la vaccination contre le zona avec le vaccin Shingrix des per-

sonnes de 18 ans et plus dont le systéme immunitaire est défaillant, en raison des pathologies
innées (par exemple, un déficit immunitaire primitif) ou acquises (par exemple, immunodépression liée
a l'infection par le VIH) ou d'un traitement (par exemple, la corticothérapie au long cours ou les
traitements immunosuppresseurs). La vaccination des immunodéprimés fera ['objet de
recommandations spécifiques.

Mbinta JF, Lancet Healthy Longev 2022; Curran D, human vaccines and immunotherapeutics 2019



Humoral VRR (%)

Clinical Infectious Diseases

e
WIDSA

a hiv medicine association

Immunogenicity and Safety of the Adjuvanted
Recombinant Zoster Vaccine in Chronically
Immunosuppressed Adults Following Renal Transplant: A
Phase 3, Randomized Clinical Trial

Peter Vink,"” Josep Maria Ramon Torrell,2 Ana Sanchez Fructuoso,® Sung-Joo Kim," Sang-il Kim,? Jeff Zaltzman,’ Fernanda Ortiz,” Josep Maria Campistol Plana,®
Ana Maria Fernandez Rodriguez,” Henar Rebollo Rodrigo,” Magda Campins Marti,"" Rafael Perez,”” Francisco Manuel Gonzalez Roncero,” Deepali Kumar," Yang-
Jen Chiang,” Karen Doucette,” Lissa Pipeleers,”” Maria Luisa Agiiera Morales,” Maria Luisa Rodriguez-Ferrero,"® Antonio Secchi,? Shelly A. McNeil *

Laura Campora,Z Emmanuel Di Paolo,Z Mohamed El Idrissi.Z Marta Lopez-Fauqued, Bruno Salaun, Thomas C. Heineman,2** and Lidia Oostvogels, 2",

for the Z-041 Study Group®
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121 19 121 19 10 114 1M1 109 | 46 41 46 41 4 39 4 39|75 78 15 78 69 75 70 70

M1 M2 M7 M13 M7 M13
18-49y 250y
Overall By age

Deux doses espacées d’un
mois

4-18 mois apres la greffe
N=240

VE> 60% M13
80% M2

IS: CNI+CS+MMF 78%
CNI+CS 4%

CNI+MMF 17%

Autre IS: 1%






Sérologies virales

— CMV, EBYV, VHB, VHC,VIH

— VZV, VHA

— HTLV

— HHVS8, HHV®6 (selon les centres)

Sérologie toxoplasmose

Sérologie syphilis

Quantiferon

Sérologie Aspergillaire (greffe cardiaque et pulmonaire)
+ autres (diagnostic parasitaire: Chagas, bilharziose..)

Sérologie Rougeole non recommandée systématiguement..



Dépistage des foci infectieux
* Scanner des sinus

e Rx thorax

Prevention de I’endocardite

e Panoramique dentaire infectieuse

Prevention de 'aspergillose invasive

 (Csstomatologique

prévention individualisée selon antécédents et historique du patient

i -voyages
-autre immunodeépression préalable (myelome, rituximab, autre greffe)



Risque x30: prévalence 1,2-6,4% dans les pays a faible incidence (5-15% en

pays a forte endémie)

6-24 mois suivant la transplantation

2/3 de formes extra pulmonaires ou disséminées
Fievre inconstante, pauci symptomatiques

Seulement 50% de diagnostic microbiologique
Mortalité 6-22%

Gras, TID 2018
Canet et al, NDT 2011

Bumbacea et al, Eur Respi J 2012



20% traitement ITL

994 patients
inscrits sur liste de
greffe
Hépatite B ‘
N= 252 (54%) . 467 patients en
Grippe consultation
infectiologie (47%)
N= 228 (51%)
DTPcoq 200
150 — =
100 = = =
N= {09 (24%) 0 = = =
Pneumocoque o — = B BH B

2014 2015 2016 2017 2018

Couverture vaccinale de la cohorte
Acceptabilité de la mise a jour des vaccins tres elevée
Runyo F, Transpl Infect Dis Off J Transplant Soc. 2021



Dépistage
— Antécédent TB/contact TB ' h N °
— IGRA: performance similaire QTF ou Elispot chez le ‘ﬂ

— Rx ou scanner (traiter si séquelles radiologiques) Ul

sujet immunodéprimé | J; ¥ JIP '

Traitement de la tuberculose latente

— rifampicine+ isoniazide 3 mois (interactions anticalcineurines..) ou isoniazide 6 mois

Réinfection apres traitement! (voyages en pays d’endemie TB)

Toxicité: 12% dans la littérature (hépatotoxicité, toxicité neurologique),
adapter la posologie INH

Gras, TID 2018; Canet et al, NDT 2011; Bumbacea et al, Eur Respi J 2012; Razonable R, TID 2019



Consultation d’infectiologie pré-greffe rénale

2| couverture vaccinale 98% vs. 20%

20% traitement infection tuberculeuse latente

Prophylaxies anti-infectieuses %] pneumopathies
o Bactrim — pneumocystose, toxoplasmose, Runyo F, Transpl Infect Dis, 2021
nocardia Feredj, 2021
o Stromectol greffe - anguillulose
o CMV - individualisée } Avant la transplantation
— dTP, coqueluche,
Vaccination — Pneumocoque (Prevenar20)

— ROR si non immunisés, 4 semaines avant la Tx

+++
© Entourage — Zona SHINGRIX deux doses espacées 2 mois

o Patient —  VHB, HPV <19 ans
— Fievre jaune si prévision de voyage

Immunosuppression individualisée

o Evaluation patient 3-6 mois post-transplantation
— dTP (protection moins longue), coqueluche

— Grippe

o Belatacept infections virales CMV BK

— Pneumocoque =Prevenar 20
o imTOR prévention infections virales —  Grippe annuel
o MMF risque lymphopénie (infections) ~ VHA,VHS

— Zona SHINGRIX deux doses espacées 2 mois

— VRS?
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