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Diarrhee = probleme fréquent en Transplantation d’organe

* Selles liquides : « INEVITABLES » en post transplantation 226
_ 1 L : 17,5
=> Médecins minimisent les plaintes
=> Patients sous déclarent
Aulagnon et al, Transplantation. 2014 11,5
* Les Médicaments (Immunosuppresseur ou non) =
principale étiologie (exemple Mycophénolate Mofétil)
1an 2 an 3an

Incidence (%) cumulée de la diarrhée

registre UNOS
Bunnapradist et al, AJKD. 2008 3
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Diarrhée chez SOT = Infection dans Seulement 20-40% cas

Un exemple d’abaque

Table 1. Common causes of diarrhea in the
First Tier Microbiologic Testing:
o - a Change or Stop any non-
immunocom ised patient e isbaeshei i 1. C.dfolePcR (Swol)
diarrhea 3 ( o)
caise 3, Norovirus PCR (Stool)
4, Bacterlal culture (Stool)
< Ifavailable consider
. . . multiplex PCR for Broad
Bacterial IS medications range of enteric pathogens
o C. difficile e Mycophenolate
o Campylobacter spp. o Tacrolimus /
e Salmonella spp. e Cyclosporine l n | l |
. sl C. difficiie positive CMV positive Norovirus positive Bacterial
. AeBactenol overgrowth o Sirolimus l 1 O it
« Aeromonas spp.
° E CO” Treat based on Valganciclovir, or :‘nzv:;:mn t *
» severity of iliness ganciciovir ty agen Treatment
. - Reduce IS based on
Viruses Non-S medications prcEsbd
o CMV * Antibacterial v et
Second Tier Microbiologic Testing:
e Nmms . mmmk 1. Ovaand Parasite evaluation (stool)
e Sapovirus  Antidiabetic m— 2. Giardia and Cryptosporidium EIA
e 1oy : ’ (Stool)
. Wm . !wﬁm - g‘"‘”"’ ki Tant «€— 3. Breath test for bacterial overgrowth —P Breath Test
e Adenovirus o Proton pump Inhibitors Poattive (4:slymoenoke acid or O-xioms) Pestte
« Profease inhibitors l l
Vv
Paro.smc. Other Treat with Hahous taating cegeitve and iasthan arsigt| | Piucromuinolont;
. G;ardla L GVHD oppropriate anti- 1. Adjust IS medications or 5
° Cryptospon’dium e PTLD :r:;tg;r:m ¢ Reduce dose of change to different 2."::""0‘:2::'
agent
2 'SOSPOfO Cyc’ospora e |BD 2. Colonoscopy +/- EGD
s Tt ¢ Especially if concern for PTLD, GVHD
e Microsporidium ¢ Colon cancer or 18D
- 3. Empiric therapy with probiotic or anti-
e Entamoeba o Malabsorption st
4, Evaluate for malabsorption

Shin et Chandraker, Curr Opin Nephrol Hypertens. 2017, 26:000—-000
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Angarone et al, Curr Opin Infect Dis. 2015, 28:308-316




Surdosage Tacrolimus

Néphropathie aux

CYP3A4 and PGP in Transplants with Diarrhea

oxalates
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Lemahieu et al, Am J Transpl. 2005
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* Une des principales causes de diarrhées chez le SOT
* Clostridioides difficile, CMV, Norovirus
* Prévalence 7,6 % Paudel et al, PLoS ONE. 2015;10(4):e0124483

* Fréquent dans les 6ers mois de la greffe, mais aussi tout au long de la greffe

Trinh S et al, Transpl Infect Dis. 2017;19:e12673

* 20 % n’ont pas recu d’antibiotiques au préalable
Dubberke et al. Am J Transplant 2013 Mar;13 Suppl 4:42-9

* Fréqguence des formes graves chez le SOT ?
Len et al, Transpl Int.2012;25(12):1275-1281 Dallal et al, Ann Surg. 2002;235(3):363-372
Tsapepas DS, Diagn Microbiol Infect Dis. 2015;81(4):299-304 Pant C et al Transpl Infect Dis. 2012;14(5):540-547
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21 JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020




v' Commun a toute transplantation d’organe

e Un acte chirurgical
i . 0.1
* Antibioprophylaxie 5
* Traitement Immunosuppresseur £ 0.05
* Inhibiteur Pompe Proton fréquent &
¢
=}
Z
\/ . 5 \ . g n at risk 224 149 90 - Lung
Parmi eux certains sont plus d risque £ 454 303 207 = ;'Vef
1684 108 76 -+ Heart
: . : . 2 Kid
* Induction par Sérum anti lymphocytaire "’06’ Qf’ 7;9 -
* Hypogammaglobulinémie sévere - |
. R transplantation Time since transplantation (years)
e
* Type d’organe Multi-organes, Poumon, Coeur > Foie > FIGURE 1 Cumulative incidences of first CDI episodes according
. to transplant. Shown are the 2-year cumulative incidences of first
Rein

Adapté de Nanayakkara et Nanda, Curr Opin Organ Transplant. 2017,22
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Téte du
Néphropathie Glomérulaire ; Donneur cadavérique 60 ans Néphrologue

* 6/07/17: +++ au niveau de la FID : déglobulisation + TDM injecté
= Perte de la fonction rénale,

* Biopsie rénale n°1: => Sort le 26/07/17, Poursuite de la dialyse dans
son centre en attendant récupération

* Début septembre : PAS de reprise => Hospitalisation pour Biopsie rénale

Jl

3 boli stéroides 5mg/kg puis décroissance + échanges plasmatiques

+ Rituximab et switch des anti calcineurines pour Belatacept

¢ @ 0@

JNE= . 11-2020
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« 18-12-2017 lors de sa 5¢™¢ perfusion de Bélatacept en hopital de jour sur le pas de la porte
« J'urine de l'air »

e Sur ECBU Escherichia Coli et Klebsiella Pneumoniae BLSE > 1 mois

JNI
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* Traitement de la cystite + pyelonephrite emphysemateuse par Méropenem Sortie 05-01-2018

* Entrée le 10-01-2018 : Pneumopathie oxygéno-dépendante Grippe A + VRS : Oséltamivir +
corticothérapie. Sortie le 21-01-2018

* Entrée le 31-01-2018 pour diarrhée + insuffisance rénale anurique,

Clostridioides difficile => Introduction Fidaxomycine J—

l a H48 transféré aux Soins intensifs HCO3- 5mmol/I
FR 38/min

Vancomycine Per Os par SNG + Métronidazole IV PNN 22,3G/L

et support hémodynamique + épuration extra rénale
+ Rotavirus

* Sortira en soins de suite réadaptation et en hémodialyse chronique 23-02-2018

JNIEE] : C . oA .
== Pour la petite histoire, il a demandé a étre re transplanté!? @ 10
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Clostridioides difficile: IMPACT chez le SOT

Table 3: Clinical measures associated with hospital-onset C. difficile infection among SOTs, 2012 to 2014
No CDI CDI
Prognostic outcome % (95% CI) % (95% Cl) Unadjusted OR (95% Cl) Adjusted OR (95% Cl)
Inpatient mortality 2.1 (2.0-2.3) 6.8 (5.2-8.6) 3.10 (2.38-4.05) 1.22 (0.90-1.65)
30-Day readmission 29.5 (29.1-29.9) 44 4 (41.1-47.8) 1.85 (1.61-2.12) 1.40 (1.22-1.61)
Organ-specific complication 245 (24.1-24.9) 42.9 (39.7-46.2) 2.19 (1.92-2.50) 1.78 (1.54-2.05)
Cytomegalovirus infection 2.4 (2.3-2.5) 6.0 (4.6-7.7) 2.44 (1.84-3.25) 1.51 (1.12-2.04)
.y No CDI CDI
» Mortalité X 3
Health services utilization Median (IQR) Median (IQR) Unadjusted Bt (95% CI) Adjusted Bt (95% Cl)
reo . Inpatient length of stay (days) 7 (5-14) 25 (15-51) 1.04 (0.99-1.10) 0.47 (0.44-0.51)
> Défaillance greffon X3 Direct cost (Dec 2014 dollars) 89059 163624 0.56 (0.52-0.59) 0.22 (0.19-0.24)
(66 907-129 553) (110470-249895)
Total cost (Dec 2014 dollars) 117463 223608 0.57 (0.54-0.61) 0.22 (0.20-0.25)
u . . . 629-172 235 151 847-347 294
» Durée hospitalisation X3 Sl ’ ‘ ’ .
Donnelly et al, Am J Transplant 2015; 15: 2970-2977
» RéhospitalisationX 2 Mortality DCGE
Infection type
» Cout X2

Any infection 2_152.222_29 1_341.911_98

- Clostridium difficile 21.3_12.?"12_,31 2_1;,.2.311)2_43
21= NI, Poitiers du 9 au 11 septemtre 2020 Jackson et Al, Am J Transplant 2020; 00: 1-10 11



* Présence de C difficile = Colonisation ou Infection?
» colonisation C difficile chez patient admis a I’hopital = 8.1% a 10%

Zacharioudakis IM et al Am J Gastroenterol. 2015;110(3):381-390; quiz 391.
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Consider CDI in a SOT recipient with:
e Clinically significant diarrhea
OR
e Diarrhea
PLUS
o Abdominal pain and / or
o Feverand/or

o Unexplained elevation in leukocyte count

AND

e Alternate explanations for symptoms ruled out

Recherche de Toxine ou C difficile dans les selles

Recommandation American Society of Transplantation Community of Practice

Mullane et al, Clinical Transplantation. 2019;33:e13564
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Attention aux infections opportunistes

Ways to prevent norovirus
reax:s from food contamination

follow food sefaly peact

ou

hea .

Guide to
Norovirus

gty et AN b 4
T e !

CMV Cryptosporidium Microsporidie Norovirus
PCR sang et selles A demander lors EPS Selles au
+/ _endoscopie PCR dans les selles CNR de Dijon

21¢ JNI, Poitiers du 8 au 11 septemire 2020 13



I Assess for severe-comphicated / fulminant If concern for FDI remains high. ‘f"'mdﬁ
CDI Present . CT of abdomen and pelvis
e Hypotension not responsive to . Endoscopy
fluids . Repeat testing
Toxic megacolon
Hleus Present Vancomycin 500mg PO Q6H +
' Metronidazole 500mg IV g6H
No improvement Absent e Consider vancomycin enema
> I , =5 days e Consider surgical consultation
) = - Decrease vancomycin to 125mg and stop
I d e m n O n t ra n S p a n te :’/(‘;n;z;‘l‘y‘gkl o —— At:‘-:';-‘SIST::r other causes metronidazole/enemas once improved
1 =
Fidaxomicin 200mg o e
BID
. . .. Present
» Vancomycine PO ou Fidaxomicine [ coninue weumen
for 10 days
Consider adding
bezlotoxumab
10mg/kg IV e Vancomycin pulse/taper**
OR
, ‘s v . e Fidaxomicin 200mg Chaser or taper
Recurrence 16-20% l ERNSEE m—— Additional CDI OR
recurrences e Vancomycin followed by rifaximin chaser
4 . . Vancomycin 125mg PO g6H then . CONSIDER
> M et roni d aZ0 I e: pulse/taper** OR e Bezlotuxumab 10mg/kg IV bolus after any of the above
7 . Fidaxomicin 200mg BID x 10 days e [ multiple relapses after several above attempts, consider FMT
 En complément Vancomycine dans
fO rme fu I minante *vancomycin and fidaxomicin achieve concentrations in stool well above the MIC of C. difficile.

Persistent symptoms may reflect other causes of diarrhea or residual damage to the colonic epithelium
that may take time to heal

* Modifie PO taux Ciclosporine et

ta C rOI IMus et mTO R **example of a vancomyecin taper with pulse: 125mg QID x 10 days, BID x 7 days, QD x 7 days, then
every 2-3 days for 2-4 weeks

Recommandation American Society of Transplantation Community of Practice
Mullane et al, Clinical Transplantation. 2019;33:e13564 14
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e Peu de données chez SOT

* Une étude prospective NCT02464306: fin inclusion 06/2018 => Résultats?

* Moins d’Entérocoque résistant vancomycine (fréquent chez patient dialysé)

 Pas d’intéraction médicamenteuse notamment avec Immunosuppresseur

Mullane et al, Clinical Transplantation. 2019;33:e13564

Matar et al, Infect Dis 42:1506—1507

NI
- Clutter et al, Antimicrob Agents Chemother. 2013 Sep,; 57(9): 4501-4505
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Fidaxomicine chez le transplanté

CYP3A4 and PGP in Transplants with Diarrhea
Nécessité adaptation de dose liée a ondPaPinTre §
--e---Diarthe
la diarrhée et non a la fidaxomicine 3 _._wnmj
§
B s3s z
é I ------- | SR ]
30 \ Patient 1 s <
\ w——Patient 2 . = X
25 —— Patient 3
- _ 0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720
g /\ =thulimcs Time after intake of Tac (minutes)
B 20 —— Patient 5
T \ / \ ——Fatient 6 O Sujets Sains O SOT m SOT
2 15 e Patient 7 . , . ,
g . diarrhée - diarrhée +
g w—ePatient 8 g _—
= 10 " :
§ \ Patient 9 g <65 ]
B == Patient 10 -s o0
o T = Patient 11 :_' T
5 T WG ey e e e e N —Patfentlz :>: 60 |
12 3 45 6 7 8 9 101 121314  ooentd 2 45
Days of vancomycin and/or metronidazole treatment 8 30 -
RN 15 -
Dana S. Clutter et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2013 0

Intestinal PGP
Lemahieu et al, Am J Transpl. 2005
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Rétrospective, USA et Canada, 10 centres
94 patients > 18 ans, transplantés d’organes solides

100% DA% 91.3%
o 85.7% (84/92)
90% (12/14)
74.0%
80%  (54/73)69.0% 7(;;‘7’)‘
(49/71) 63.8%
70% (60/94) 58.7%

54/92
60% (54/92)

50%

40% 28.6% 28.6% 28.6%
30% (4/14) (4/14) (2/7)

14.3%

20% (1/7)

10% ‘ |
0%

Recurrent CDI Severe CDI Fulminant CDI Total
@ Primary Cure (1 month) O Primary Cure (3 months) B Overall Cure

Cheung et al, Am J Transplant. 2019;19:501-511

INE=
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> Efficace surtout sur les formes récurrentes

Cheung et al, Am J Transplant. 2019;19:501-511

» Facteur de risque d’échec de la FMT
* nombre de traitement IS
* nombre de transplantation

=> Effet sur microbiote
Taur et al, Curr Opin Infect Dis2013 Aug;26(4):332-7

» Nécessité de faire plus d’une greffe fécale pour
avoir les 90 % de réponse de IC
Kazzam et al Am J Gastroenterol 2013 Apr;108(4):500-8

» Attention réactivation du CMV
Cheung et al, Am J Transplant. 2019;19:501-511
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* Frequence des hypogammaglobulinémies

* Moins d’infection a Clostridium D quand substitution par IglV si IgG<4g/L chez

transplantés cardiaques
Munoz et al, J Heart Lung Transplant, 2007 Sep;26(9):907-14

* IglV contiennent Principalement IgG anti toxine A

Abourgergi et Kwon, Dig Dis Sci. 2011

* Variabilités entres les lots du taux d’anticorps anti C difficile

Negm et al, Clin exp Immunol 2017 Jun;188(3):437-443

JNI
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Bezlotuxumab: en prévention récidive

Bezlotuxumab in Solid Organ Transplant Recipients: A Single Center Experience

Nicholas Feola?, Leslie Lee?, Rajat Nog?, Bettina Knoll?, Guiging Wang? and Abhay Dhand?
1Divisions of Pharmacy, *Transplant Infectious Diseases, and 3Microbiology
Westchester Medical Center/New York Medical College, Valhalla, New York USA

RESULTS
Age/Sex | Transplant type | Prior CDI T-cell Rejection | Renal | Antibiotic exposure Follow-u;l Recurrence
Episodes | depletion failure |3 months prior to CDI  (days)
(days)
65/F Heart/Kidney 1 Y. N X 38 134 N
64/M Heart - N Y N 13 71 Y
64/F Heart/Kidney - N Y N 20 73 N
68/M Heart - Y Y Y 0 85 N
26/F Heart - N Y: Y 17 172 N
69/M Liver - Y Y N 5 81 N
52/M Kidney 1 Y N Y 0 115 N
66/F Liver - N N N 3 43 N
74M LVAD/amyloidosis/ 2 N N Y 2 189 N
Muitiple Myeloma

- 21= JNI, Poitiers du 8 au 11 septembre 2020

« 9 patients with CDI (8 transplant + 1 immunosuppressed transplant candidate) received a single dose of bezlotuxumab 10mg/kg during the study period.

* (DI was treated with vancomycin (7) or fidaxomicin (2) for a mean duration of 24 days.

* 8/9 patients received bezlotuxumab on out-patient basis before the completion of CDI therapy.
* Bezlotuxumab was given on mean 21 days (6-36d) after diagnosis of CDI.
* 5/9 patients continued to receive concomitant antibiotics for various indications post bezlotuxumab infusion
* Patients were followed-up for mean duration of 107 days (43-189d) until the conclusion of the study period with recurrence rate of 11%.

* There were no reported adverse effects associated with treatment.
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En résumeé

Difféerence CDI patient Transplanté vs non transplanté d’organe

Facteurs de Risques Idem non transplantés +
-Traitement Immunosuppresseur Clostridioides difficile
- HypoGammaglobulinémie sévere
- Dépend de l'organe (Multi et poumon)

Spectre clinique Hausse Risque de
- maladie Sévere
- Déshydratation
- Toxicité des médicament
- Rejet

Diagnostic Eliminer Autre Etiologie dont Co-Infection Microbiote Immunosuppression

Traitement Idem non transplanté

Prévention Idem non transplanté Lee J.R et al, Am J Transplant. 2019;19:488-500

Nanayakkara et Nanda, Curr Opin Organ Transplant. 2017,22 20
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