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Une activité croissante



Molécules immunosuppressives

Kleinklaus 2016



INDUCTION

• 3 stratégies
– thymoglobuline (SAL)
– basiliximab (Simulect)
– pas d’induction

en fonction
– du risque de rejet
– du risque infectieux

ENTRETIEN
• Trithérapie initiale
Anticalcineurine

tacrolimus, ciclosporine
+ Antiprolifératif 

MMF, everolimus
+ Corticoïdes 

Puis schéma en fonction
– type de greffe
– délai post-greffe
– risque de rejet
– complications sous IS

• infection
• toxicité 

Stratégies d’immunosuppression



Risques infectieux
• Plusieurs situations

- Infections transmises par le donneur
- Réactivation d’infections latentes
- Infections communautaires
- Infections dites opportunistes

• Fonction 
- du délai par rapport à la transplantation
- des facteurs de risque 

rejet aigu
dysfonction chronique du greffon
réintervention chirurgicale
réactivation d’infection virale
antécédent d’infection bactérienne
transplantation pulmonaire
hypogammaglobulinémie
lymphopénie et neutropénie

San Juan AJT 2007
Fernandez-Ruiz AJT 2012



Cohorte prospective suisse 
- 2008-2014
- suivi 12 mois
- 3541 TOS
- infection chez 55% des patients
- 87% proph PCP
27% proph ATB
57% proph AV (51% valgan)
18% proph AF (Tpulm)





Risque infectieux : 3 périodes

Fishman NEJM 2007↙ incidence au cours du temps



Infections du 1er mois

1. Infections du 1er mois
- infections liées aux soins
- infections transmises par le greffon (donneur, liquide de transport)



Infections du 1er mois

1. Infections bactériennes/fongiques liées aux soins
contexte post-opératoire, réanimation…

• Bactériémies/ILC/candidémies
• IU
• ISO

Importance ATBprophylaxie chirurgicale
• Pneumonies
• Infections de l’organe transplanté

• Mesures d’hygiène



Infections du 1er mois

2. Infections du liquide de transport

• Contamination du liquide de transport fréquente +++ ≈ 15-20%
SCN +++, Strepto, Entérobactéries - très grande sensibilité de 
l’ensemencement

• Pas de corréla on avec nb d’infec ons → Surveillance du donneur

Année 2020, 2 infections

Oriol Transplant Rev 2018



Infections du 1er mois

2. Infections du liquide de transport à Candida

• Risque d’anévrisme anastomotique 

• Recommandations

Albano CID 2009
France 
1995-97
Incidence = 0,1%



Infections du 1er mois

3. Infections transmises par le donneur
prévalence faible dépendante des conditions de sécurité sanitaire

• Micro-organismes en cause
- Virus : hépatites, VIH, CMV, LCMV (Lymphocytic choriomeningitis virus), 
lyssavirus…
- Bactéries : tuberculose
- Parasite : toxoplasmose

• Contexte géographique :
- zones d’endémies paludisme, West-Nile virus, maladie de Chagas…
- tourisme de transplantation

→ Vigilance, critères ABM donneur



Introduction

1. Infections du 1er mois
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales…le CMV ce matin !
- fongiques
- parasitaires
- bactériennes



Infections virales 1 - 6 mois : autres virus

Scelma Lettre de l’infectio 2012



Infections virales 1 - 6 mois : HSV, VZV

• x 16 - 41 vs pop générale
FDR : MMF, âge élevé

• Prophylaxie antiCMV efficace

• Prophylaxie par vaganciclovir possible

• Vaccination pré-greffe



Infections virales 1 - 6 mois : BK, JC virus

• Polyomavirus = petits virus à ADN, ubiquitaires
• Pathogènes chez les immunodéprimés
• Virus BK : tropisme pour les voies urinaires (Trein +++)

- Néphrite tubulo-interstitielle, sténose urétérale, cystite hémorragique
- Incidence 1-10%
- Facteurs de risque : immunosuppression profonde, âge, diabète, sexe masculin,    
séropositivité du donneur, titre élevé d’anticorps anti-BK chez le receveur
- PCR sang et urine

• Virus JC : tropisme neurologique et urinaire
- Leucoencéphalopathie multifocale progressive

• Traitement = levée d’immunosuppression
+/- antiviraux type cidofovir
+/- immunomodulateur



Introduction

1. Infections du 1er mois
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales : CMV, HSV/VZV, polyomavirus
VRS, VHE, HHV6, HHV8, norovirus…

- fongiques : données TRANSNET
- parasitaires
- bactériennes



• Mr O. Bruno 48 ans
- Transplantation cardiaque en août 2018 pour cardiomyopathie dilatée

CMV D+/R+, EBV R+, toxoplasmose R+
- Suites simples - sous tacrolimus MMF corticoïdes - prophylaxie SMX/TMP

• Hospitalisé pour dyspnée en décembre 2018
- Hyperthermie 38,5°depuis 10 jours + asthénie
- Toux sèche
- 94% saturation AA, hypoxémie à 69 mmHg aux GDS

Vignette clinique 
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• Mr O. Bruno 48 ans
- Transplantation cardiaque en août 2018 pour cardiomyopathie dilatée

CMV D+/R+, EBV R+, toxoplasmose R+
- Suites simples

• Hospitalisé pour dyspnée en décembre 2019
- Hyperthermie 38,5°depuis 10 jours + asthénie
- Toux sèche
- 94% saturation AA, hypoxémie à 69 mmHg aux GDS
- Asques de Pneumocystis au direct LBA
- PCR Pneumocystitis + LBA
- 13BDG à 1500 pg/mL
- réplication CMV modérée
- inobservance SMX/TMP contexte troubles digestifs

Vignette clinique 

→ Pneumocystose pulmonaire prouvée



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

Asques (« kystes »)

Formes trophiques «(sporozoites »)

Cycle 
pas complètement élucidé

• Pneumocystis jirovecii : champignon ascomycète cosmopolite non cultivable
Transmission interhumaine à partir d’une personne infectée ou transitoirement 
colonisée



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

• IF rare depuis prophylaxie
Incidence variable selon l’organe

Rein : 5 - 15% hors prophylaxie

• FDR
Pappas, 2016



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

• Prophylaxie primaire

Fishman Clin Transplant 2019

Variabilité inter-centre +++



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

• Prophylaxie secondaire
nature, délai débattus…
même stratégie qu’en VIH, monitoring des CD4 ?

• Cluster de transmission → enquête +/- reprise prophylaxie chez contacts

Facteurs de risque = consultation de suivi



• Mr D. Pascal 56 ans
- Transplantation cardiaque en avril 2018 pour cardiomyopathie ischémique

CMV D-/R-, EBV R+, toxoplasmose R+
- Suites simples - sous tacrolimus MMF corticoïdes - prophylaxie SMX/TMP

• Hospitalisé pour dyspnée en octobre 2018
- AEG depuis 1 mois
- Toux + dyspnée d’effort
- Inefficacité ATB Amoxi/clav en ville
- Apyrétique, 95% Sat AA

Vignette clinique 





• Mr D. Pascal 56 ans
- Transplantation cardiaque en avril 2018 pour cardiomyopathie ischémique

CMV D-/R-, EBV R+, toxoplasmose R+
- Suites simples - sous tacrolimus MMF corticoïdes - prophylaxie SMX/TMP

• Hospitalisé pour dyspnée en octobre 2018
- AEG depuis 1 mois
- Toux + dyspnée d’effort
- Inefficacité ATB Amoxi/clav en ville
- Apyrétique, 95% Sat AA
- CRP 58 mg/L, Ag aspergillaire positif à 0,72, 13BDG > 5000 pg/mL
- LBA : Ag aspergillaire positif à 1,8, filaments à l’ED, culture positive à Aspergillus 
fumigatus multisensible, PCR Aspergillus positive
- IRM cérébrale et scanner des sinus normaux

Vignette clinique 

→ Aspergillose pulmonaire



Infections fongiques 1 - 6 mois : aspergillose

• Facteurs de risque en TOS

d’après Gavalda 2014



• Prévention
- Pas de prophylaxie recommandée en routine
Indiquée chez le Tpulmonaire - prophylaxie débattue Azolés/aérosols AmphoB

Thépatique à haut risque

- Maitrise de l’environnement, surveillance épidémiologique, travaux…

Infections fongiques 1 - 6 mois : aspergillose

Singh, Am J Transplant 2009

Données Fongifoie en cours – Fongicoeur à initier



• Augmentation des IFI à champignons filamenteux non Aspergillus

Infections fongiques 1 - 6 mois : autres IFI

Pappas, CID 2010 Roden, CID 2005

→ Mucorales, Scedosporium, Fusarium…

Pappas, CID 2010
Park, Emerg Inf Dis 2011



Introduction

1. Infections du 1er mois
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales : CMV, HSV/VZV, polyomavirus
VRS, VHE, HHV6, HHV8, norovirus…

- fongiques : pneumocystose, aspergillose…
- parasitaires
- bactériennes



Infections parasitaires 1 - 6 mois : toxoplasmose

Primo-infection toxoplasme

→ Transmission par le greffon 
D+/R-

→ Contact environnemental
→ Réac va on R+ 



Infections parasitaires 1 - 6 mois : toxoplasmose

• Prévention :
- Connaitre statuts D/R
- Prophylaxie primaire 

Triméthoprime - sulfaméthoxazole
Atovaquone ?

Efficacité combinée antipneumocystose sauf pour aérosols de Pentamidine
Systématique en Tcoeur pour les D+/R-
- Stratégie préemptive de surveillance PCR chez les hauts risques ?
- Règles hygiénodiététiques : port de gants et lavage des mains après contact avec 
les chats, jardinage, nettoyer fruits/légumes/herbes aromatiques, cuisson à cœur de 
la viande/congélation viande, éviter poissons et viandes crus/salés/fumés…



Introduction

1. Infections du 1er mois
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales : CMV, HSV/VZV, polyomavirus
VRS, VHE, HHV6, HHV8, norovirus…

- fongiques : pneumocystose, aspergillose…
- parasitaires
- bactériennes



Infections bactériennes 1 - 6 mois : tuberculose

• Incidence :
- TOS risque x 20-74, Rein +++
- 2,3-3,5% en fonction zone endémie
- Réactivation tuberculose latente, exceptionnels cas décrits de transmission par le 
greffon
- 3-12 mois

• Diagnostic :

• Prévention :
- Dépistage et TTT de l’ITL en pré-greffe par IDR ou Quantiféron/Elispot tuberculose
- Schéma préférentiel par ISONIAZIDE seul 6 mois

Abad TID 2019

Horne CID 2013

Milburn Thorax 2010



Infections bactériennes 1 - 6 mois : IU

• 1ère cause d’infection et de fièvre chez le transplanté rénal
≈ 10-40% la 1ère année
- cystite, PNA du greffon, infection sur le rein natif (dont infection de kyste)

• Facteurs de risque 
- femme
- âge
- sonde urinaire et JJ
- diabète
- dialyse après transplantation
- IR
- rejet
- infection à CMV

Alangadenn Clin Transpl 2006



Introduction

1. Infections du 1er mois
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++
3. Infections après 6 mois : vaccination +++



Stratégies de prévention

Screening des 
donneurs

Vaccination 
receveur

Prophylaxies 
Pré et post-
exposition

Prévention de 
l’exposition Vaccination 

receveur

Circuits spécifiques

Education du 
receveur

Education du 
receveur

Traitements 
précoces



• Coordination par l’Agence de Biomédecine

• Screening donneurs

• Suivi des liquides de conservation du greffon

• Attention « tourisme de transplantation »
Chine, Pakistan, Brésil, Inde….
Transmission paludisme, maladie de Chagas, rage…par le greffon

Screening des donneurs



• Nature et durée : variabilité intercentres +++

• TMP/SMX pour pneumocystose et toxoplasmose

• Valganciclovir pour patients à risque CMV

• Autres prophylaxies antifongiques en fonction du risque : transplantation pulmonaire, 
hépatique à haut risque…

• (Prophylaxie pré-exposition SARS-CoV-2 du patient transplanté non répondeur à la 
vaccination)

Casirivimab/imdesivimab puis Tixagévimab/cilgavimab avec variant omicron puis 
stop

Prophylaxies médicamenteuses

Données essai SUPERNOVA - compassionnel



• Contage varicelle chez un patient non immunisé
Administration Ig antiVZV (VARITECT) dans les 72h au mieux (jusque 10 jours)
Aciclovir discuté après 72h

• Contage rougeole chez un patient non immunisé
Administration Ig polyvalentes dans les 6 jours

• Contage SARS-CoV-2 chez un patient non répondeur à la vaccination
Quand Ac efficaces

Prophylaxies post-exposition



• Port du masque (chirurgical voire FFP2) en collectivité, lieux publics, milieu de soins…
Aménagement du poste de travail si possible

virus respiratoires dont grippe, VRS, SARS-CoV-2, CMV…

• Eviter l’exposition aux moisissures : chantiers, zones agricoles, habitation…
Aspergillus, mucorales…

• Eviter l’inhalation de déjections d’oiseaux : poulailler, pigeonnier, oiseaux…
Cryptococcus

Prévention de l’exposition = Safe living

TRANSMISSION RESPIRATOIRE



• Lavage de mains après contact sécrétions humaines/aliments/animaux/jardinage…
virus respiratoires, toxoplasmose, pyogènes…

• Alimentation : bien laver fruits et légumes, éviter la consommation de 
viande/poisson/fruits de mer crus et fromage non pasteurisé…
Laver régulièrement le réfrigérateur

toxoplasmose, Listeria, entéropathogènes
(Salmonelle, Campylobacter…), VHE

• Animaux
éviter contact avec excréments de chat si non immunisé toxoplasmose
éviter les animaux à sang froid (Salmonelle)
gants pour contact avec l’eau des animaux aquatiques (mycobactéries atypiques)

• Rapports sexuels protégés

Prévention de l’exposition = Safe living

TRANSMISSION CONTACT



• Connaissance des circonstances de consultation urgente : fièvre, dyspnée, fatigue, 
céphalée inhabituelle…mais aussi contage/ttt précoce, interactions…

• Supports : consultation de prévention dédiée, HDJ, IDE éducation, livret thérapeutique, 
associations de patients

• Structures hospitalières entrainées avec plateau technique adapté (et du personnel 
vacciné !)

• Collaboration avec médecin traitant et structures de proximité

Education du patient



Pourquoi vacciner les patients TOS ?

1. Greffe = immunosuppression = risque infectieux
2. Infection = facteur de risque de rejet
3. (La vaccination n’est pas un facteur de risque de rejet)



Particularités TOS

• Réponse vaccinale de mauvaise qualité
→ rapprocher les rappels (ex dTP)
→ augmenter la dose d’an gène vaccinal (ex VHB)
→ prophylaxie préexposi on (ex COVID-19)

• Contre-indication des vaccins vivants 

• Des données essentiellement d’immunogénicité
- peu de données d’efficacité
- données de tolérance

• Hétérogénéité des patients
- enfant/adulte
- protocoles d’immunosuppression



En pratique

AVANT GREFFE
- Mise à jour du calendrier vaccinal
- Faire les vaccins pour les 

infections dites « opportunistes »
- Entourage

Toujours préférer vaccination en pré greffe où meilleure réponse vaccinale

APRES GREFFE
- Attendre 6 mois avant de vacciner 

(sauf COVIOD +/- grippe)
- Repartir sur calendrier vaccinal plus 

serré que la population générale
- Entourage

Suivi et traçabilité
Consultation dédiée greffe



Vaccin Diphtérie/Tétanos/Polio/Coqueluche

Population générale
Rappels à 25 - 45 - 65 ans

Transplanté
Rappels tous les 10 ans

Recommandations 

• Rappel en pré-transplantation

• Rappels en post-transplantation

• Coqueluche : intérêt collectif

• TOS voyageur en pays endémique de diphtérie
Ac anti-diphtérie baissent ≈ 12 mois

→ surveillance sérologique +/- rappel



Vaccination Pneumocoque

• En pré-transplantation
VPC13 conjugué puis VPP23 non conjugué après 8 semaines

• Post-transplantation
- à 6 mois si pas de vaccination pré-greffe
- à 3 ans si vaccination pré-greffe

• Des inconnues
- intérêt des rappels ultérieurs ? 1 rappel VPP 5 ans
- place du VP20

Covariq Wyploz Inf Dis Now 2021

Recos Europe et France en cours



Vaccination Grippe

Recommandations patient
• Vaccin inactivé
• Vaccination annuelle en octobre/novembre
• Avant la greffe
• Et dès 6 mois après la greffe

Bon CPAM gratuité vaccination
Evolution prévisible sur dose (high dose ?) et schéma (2 doses ?)

Recommandations entourage
• Vaccination annuelle entourage au domicile y compris les enfants

Gratuité vaccination sur justificatif
• Vaccination annuelle personnel de santé, particulièrement les 
professionnels travaillant au contact des personnes à risque

Covariq Wyploz Inf Dis Now 2021



Vaccination VHB

Recommandations 
• Vacciner en pré-transplantation le plus précocement possible dans 
l’évolution de la maladie

Schéma accéléré M0-M1-M2-M6
Double dose à 40 µg chez le patient cirrhotique ou insuffisant rénal 
chronique

• Post-transplantation
Schéma accéléré M0-M1-M2-M6 en double dose à 40 µg 

• Suivi annuel post-transplantation du taux d’anticorps
Rappel si taux < à 10 UI



Vaccins vivants

Contre-indiqué chez le patient TOS
ROR, BCG, varicelle et zona, fièvre jaune, grippe voie intranasale

Risque de maladie vaccinale 

→ Vacciner en pré-transplantation au minimum 4 semaines avant transplantation

Varicelle grave J30 après 1ère dose de Varivax
Découverte de VIH+
Prélèvement positif souche vaccinale OKA



Zona

Recommandations 

= Incidence et gravité ↗↗↗ population générale
localisations à risque, 20% douleurs neuropathiques résiduelles

Vaccin SHINGRIX® : 
- Prévention de 90 % survenue zona 

88 % survenue douleurs neuropathiques 



Autres vaccins : Vaccin HPV

Infections à HPV du patient TOS 
x 17 versus immunocompétent
↗ risque + élevé d’évolution vers des lésions tumorales ano-génitales, 
souvent multifocales et récidivantes

Recommandations 
• Vaccination en pré-greffe quand possible, sinon en post-greffe

vaccin nonavalent en 3 injections M0-M2-M6
Jusqu’à l’âge de 26 ans, filles et garçons (recos en cours de modif)

→ Au-delà de 26 ans, à proposer si ATCD de condylomes, lésion du col…



Autres vaccins : Vaccination COVID-19

TOS → Diminution immunogénicité vaccin

Fonction
- Âge
- Délai/greffe
- Diabète
- Fonction rénale
- Intensité IS



Autres vaccins
• Haemophilus influenzae

Pas de recommandations - variabilité inter centres
Pathologies bronchopulmonaires associées, hypogammaglobulinémie, 
parfois systématique chez le T rein

• Méningocoque
Recommandations en population générale MéningoC jusque 24 ans
Variabilité inter centres
Vaccination en quadrivalent les sujets 
jeunes/voyageurs/hypogammaglobulinémie ou hyposplénisme associé

• VRS

• VHA, typhoïde…
→ Recos Europe et France en cours



En pratique

• Consultation dédiée pré et post-greffe



Conclusion

• Complications infectieuses fréquentes après transplantation

• Stratégies de prévention variées, variabilité fonction de la greffe et du centre +++

• Démarche diagnostique assez stéréotypée 
mais dépendante du moment de survenue 

après transplantation

• Savoir élargir les prélèvements et explorations et les répéter si nécessaire au sein d’une 
équipe entrainée (radiologie/microbiologie/infectiologie etc…)

• Se méfier des co-infections

• Avoir de l’imagination 


