DUACAI 2026

TOS rlsques infectieux et prévention X

Dr. Fanny Vuotto . J .
Service de Maladies infectieuses 24 ) | ::éh Atb EOEREEB
Centre Hospitalier universitaire de Lille CHU o | e “ NORD

u 1@
fanny.vuotto@chru-lille.fr Ll u de Uille



Transplantation d’organe solide

I Nombre

de greffes réalisées

&0 201,
par localisation U

foie 1356

2020 2021 2022 2023 2024
Greffes cardiaques 370 409 411 384 414
Greffes cardio-pulmonaires | 8 6 8 9 9
Greffes pulmonaires 283 316 334 298 323
Greffes hépatiques (dont a | 1128 1225 1294 1343 1439
partir de donneurs vivant) | (15) (20) (22) (20) (16)
Greffes rénales (dont a | 2595 3252 3377 3525 3757
partir de donneurs vivant) | (390) (502) (514) (557) (598)
Greffes pancréatiques 34 67 70 74 91
Greffes intestinales 3 1 1 1 1
TOTAL (dont a partir de | 4421 5276 5495 5633 6034
donneurs vivant) (405) (522) (536) (577) (614)




Immunosuppression en transplantation

Mecanisme d’action et cibles moléculaires des principaux immunosuppresseurs utilisés en transplantation
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Stratégies d'immunosuppression

INDUCTION ENTRETIEN

« 3 stratégies e Trithérapie initiale
— thymoglobuline (SAL) Anticalcineurine
— basiliximab (Simulect) tacrolimus, ciclosporine
— pas d’induction + Antiprolifératif

en fonction MMF, everolimus

— du risque de rejet + Corticoides

— durisque infectieux

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

* infection
* toxicité



Risque fonction du type d’'immunosuppression

1) Sputum and biood cultung, antigenuria
2} Virus muttiplex PCR

) CMY, HSV, VZV PCR

4) Broncho-akeolar lavage
5} Toxplasma PCR

Cryplococcus PCR
Induced sputum

ig

pacterial PReum,

1) Sputum and blood cultura
2) Antigenuria

3) Virus Multipkex PCR

43 GV, M5V, VZV PCH

5) Induced sputum

Azoulay 2020

1) Sputum ard Bood cultune
2) Antigenuria
3) Virus Multipisx PCR

snaa JUD'].B.I.!ﬂSaH

&) Bronche-alveolar lavaga
71 Mycologle sputum culture
8} BD-glucan, GM

9 Asperglilus PCR

10) Toxplasma
Cryptococcus PCR

Importance de la documentation microbiologique +++



Risque infectieux

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

Présentation clinique atypique, souvent pauvre
Importance documentation microbiologique
Connaissance épidémiologie

- en fonction délai par rapport a la transplantation
- en fonction des facteurs de risque



Présentation clinique et radiologique

# patient immunocompeétent

NODULAR LESIONS

- Bacterial pneumonia
- Aspargillosis

- Mocardinsis

= Mucormmycasis

- Sputum and blood culture

- Anligenusia

- Sputum with mycologic cullure

- PCR Aspergilus and mucormycosis

- Atypical baclerial preumonla

= Spidum and blood culture
- Anligenuria
- Broncho-slveolar tavage

- Galactomannan, BO-ghucan
- Bronco-alvactar lavage

MICRONODULES

- Baclerial pneurmnonia
- Viral prieurnonia
- Mycobacteria

= Sputum and blood cultum
- Mulliplex virus PCR

- Mycobacterla culture

- CMV VZN, HBVY, PCR

GROUND GLASS
OPACITIES

- Pneumeccystosis
= \iral preumonia
- Atypical baclerial prewmonia

- Spulurm and blood culture
- Lemonalia antigenuria
Induced sputum for Preusmocystis search
- BO-ghucan
- Mudtiplex virus PCR
- CMY, VZV, and HSY blood PCH
- Broncho-alwaclar lavaga, Pneumocystis IF and PCH

SEPTAL THICKENING CAVITATION

- Mycobacleria
- Hisloplasma
- Bacterlal pneumonia (5. awreus)

- Sputum and Blocd cultuse
- Mycobacieria cufture
- Higtoplagma PCR

EXCAVATED NODULES

- Bacterial pneumania - Nocardiosis
- Mucermycosis - Aclirormyvces
- Aspergiliosis

= Sputum and bleod culture
- Mugar PCR

- Nocardia PCR

- BO-glucan

- Galaclomannan

- Aspargilius PCR

CONSOLIDATION

- Bacteral preumonia
= Aspergiiosis

Sputurm and blood cultura
= Antigenuria
= Mycologie sputum cudfure
- GM, BD-glucan

PLEURAL EFFUSION

= Bactarial preumonia
- Tubarcuiosis

- Bputum and blood clltuna

Pneumocoque

- Antigenusia
- Mycobactaria blosd cultura
- Pleurel aspiration and cufture

fsma pneumoniae

Azoulay 2020




Clinical Infectious Diseases

Y

Burden and Timeline of Infectious Diseases in the First
Year After Solid Organ Transplantation in the Swiss
Transplant Cohort Study

Christian van Delden,' Susanne Stampf,? Hans H. Hirsch,** Oriol Manuel® Pascal Meylan,® Alexia Cusini,” Cédric Hirzel,” Nina Khanna,*~ Maja Weisser,"
Christian Garzoni,”® Katja Boggian,® Christoph Berger,' David Nadal,"” Michael Koller,2 Ramon Saccilotto,? and Nicolas J. Mueller':; for the Swiss
Transplant Cohort Study®

Cohorte prospective suisse A
- 2008-2014
- suivi 12 mois v
- 3541 TOS o

- infection chez 55% des patients
- 87% proph PCP
27% proph ATB
57% proph AV (51% valgan) ° ? oo &
18% proph AF (Tpulm)

02

Cumulative incidence
of a clinically relevant infection

0.1

Time since transplantation (days)

Heart
— Kidney

— Kidney-pancreas
— Liver

Lung

35 42 49
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Burden and Timeline of Infectious Diseases in the First
Year After Solid Organ Transplantation in the Swiss
Transplant Cohort Study

Christian van Delden,' Susanne Stampf2 Hans H. Hirsch,** Oriol Manuel * Pascal Meylan® Alexia Cusini,’ Cédric Hirzel” Nina Khanna,*” Maja Weisser."
Christian Garzoni, Katja Boggian, Christoph Berger,” David Nadal,” Michael Koller2 Ramon Saccilotto 2 and Nicolas J. Mueller™; for the Swiss
Transplant Cohort Study®
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Risque infectieux : 3 périodes

s Nosocomial, technical Activation of latent infection . :
—— Donor-Derived B : < Community-acquired
Infecti (donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic)
-
t Dynamic assessment of risk of infection

. Transplantation

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

_ Recipient.Derved
Infection Infection with antimicrobial- With PCP and antiviral (CMV,HBV) Community-acquired pneumonia,
resistant species: prophylaxis: urinary tract infection
MRSA Polyomavirus BK infection, nephropathy Infection with aspergillus, atypical
VRE C. difficile colitis molds, mucor species
Candida species (non-albicans) HCV infection Infection with nocardia, rhodo-
Aspiration Adenovirus infection, influenza coccus species
Catheter infection Cryptococcus neoformans infection Late viral infections:
Wound infection Mycobacterium tuberculosis infection CMYV infection (colitis and
Anastomotic leaks and ischemia Anastomotic complications retinitis)
Clostridium difficile colitis Hepatitis (HBV, HCV)
Without prophylaxis: HSV encephalitis
Donor-derived infection Pneumocystis Community-acquired (SARS,
(uncommon): Infection with herpesviruses (HSV, West Nile virus infection)
HSV, LCMV, rhabdovirus VZV, CMV, EBV) JC polyomavirus infection (PML)
(rabies), West Nile virus, HBYV infection Skin cancer, lymphoma (PTLD)
HIV,Trypanosoma cruzi Infection with listeria, nocardia, toxo-
plasma, strongyloides, leishmania,
Recipient-derived infection T. cruzi
(colonization):
Aspergillus, pseudomonas

K incidence au cours du temps Fishman NEJM 2007



Risque infectieux : 3 périodes

Diagnostic and therapeutic approach Eea

to infectious diseases in solid organ transplant
recipients

Jean-Francois Timsit'?"®, Romain Sonneville**, Andre C. Kalil’, Matteo Bassetti®, Ricard Ferrer”,

Samir Jaber®, Fanny Lanternier®'®, Charles-Edouard Luyt'"'?, Flavia Machado'®, Malgorzata Mikulska',
Laurent Papazian'?, Fréderic Péne'®", Garyphalia Poulakou'®, Claudio Viscoli', Michel Wolff'®, Lara Zafrani®®
and Christian Van Delden?'

Intensive Care Med (2019)

Organ-specific General

rBacteria

-

Nocardia, Listeria® Mycobacterium tuberculosis

Health-care associated and community-acquired bacteria ¥

.
fFungi k.
Aspergillus® Aspergillus®
Mucor, @ Scedosporium? Mucor?, Scedosporium?
Cryptococccus neoformans °
Pneumocystis jirovecii © y,
" i i
il Influenzae and other respiratory virus
Herpes viruses ©
9 HBVY and HCV infections
P _ ™
Parasites Toxoplasma gondii®
Strongyloides stercoralis?
J




Risque infectieux

Diagnostic and therapeutic approach it "
to infectious diseases in solid organ transplant Intensive Care Med (2019)

recipients

Jean-Frangois Timsit'?"®, Romain Sonneville®*, Andre C. Kalil®, Matteo Bassetti®, Ricard Ferrer,

Samir Jaber?, Fanny Lanternier®'?, Charles-Edouard Luyt'"'?, Flavia Machado'®, Malgorzata Mikulska',
Laurent Papazian'®, Fréderic Péne'®'”, Garyphalia Poulakou'?, Claudio Viscoli'®, Michel Wolff'?, Lara Zafrani®®
and Christian Van Delden?!

-

{ Sepsis/SOT |

Evaluate the risk of graft rejection*

e T

High immunological risk Ir Low immunological risk

1 R |

| Withdraw mycophenolate mofetil/everolimus/sirolimus during sepsis

Keep immunosupressive drugs | Replace prednisone < hydrocortisone

\ ) I Keep calcineurin inhibitors ‘I'

Calcineurin inhibitors E
Prefer oral/enteral administration
Oral/enteral administration impossible - intravenous cyclosporine { start with dose/3) or sublingual tacrolimus ( start with dose/2})

-
e

Drug interactions with calcineurin inhibitors/mTOR inhibitors
- Enzymatic inhibitors : increase immunosupressive plasma concentrations : macrolides/linezolid/azoles
- Enzymatic inducers ; decrease immunosupressive plasma concentrations : rifampicin/protease inhibitors

\ - =» Dosage of plasma concentrations of calcineurin inhibitors mTOR inhibitors every 48h

A

Does Renal Replacement Therapy change plasmatic concentrations of immunosupressive drugs ?
Mycophenolate mofetil : no ( hepatic metabolism)
Calcineurin inhibitors : no | hepatic metabolism)
mTOR inhibitors: no ( hepatic metabolism)
Corticoteroids : no (binding of corticosteroids by plasma proteins)

. &
Fig. 4 Adaptation of the immunosuppressive drugs at the initial phase of sepsis: practical issues. *Immunologic risk assessment: deceased donor,
number of human leukocyte antigen (HLA) mismatches, donor-specific antibodies (DSA), organ-specific differences (heart-lung > kidney > liver).
Withdrawal of IS drugs should be discussed in close collaboration with transplant physicians




Infections du 1¢" mois

Infections communautaires
(opportunistes)

Infections
nosocomiales

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

1 mois 6-12 mois

Influence des traitements prophylactiques

Long cours

Transplantation

1. Infections du 1¢" mois : ABM, environnement, prophylaxies
- infections liées aux soins
- infections transmises par le greffon (donneur, liguide de transport)



Infections du 1" mois

1. Infections bactériennes/fongiques liées aux soins

Clinical Infectious Diseases

contexte post-opératoire, réanimation...

BIDSA L

Tnfoctions Diseases. Society of America  h medicine assocation

Burden and Timeline of Infectious Diseases in the First
Year After Solid Organ Transplantation in the Swiss

Transplant Cohort Study
Christian van Del_d,en,' S_nsunne_sm'mpl,’_ Hans H. uim‘:.,“ Oriol Manuel Pascal Meylan,

» Bactériémies/ILC/candidémies
e U
 |SO
Importance ATBprophylaxie chirurgicale
*  Pneumonies
* Infections de 'organe transplanté

* Mesures d’hygiene

Quelles mesures pour
maitriser le risque
infectieux chez

les patients
immunodéprimés?
Recommandations

formalisées dexperts

Novembre 2016

A RECOMMANDATIONS

1 Surgical site

__ = Respiratory tract

u Prosthetic

- ®Mucocutaneous

u Liver

u Intraabdominal

u Heart

uEye

= Central nervous system
u Catheter-related

" mBone & Joint

m Blood
u Urinary tract



Infections du 1" mois

2. Infections du liquide de transport

e Contamination du liquide de transport frequente +++ = 15-20%

SCN +++, Strepto, Entérobactéries - tres grande sensibilité de
I’ensemencement

 Pas de corrélation avec nb d’infections = Surveillance du donneur

Tableau BIOV11bis: Contamination a agents infectieux des liquides de conservation
enregistrés dans les outils opérationnels de I'Agence de la biomédecine

o [
Année 2020, 2 infections
Coeur 61 0 1 62
Coeur poumons 1 0 0 1
Foie 398 14 24 436
liots de
Langerhans 1 0 0 1
Intestin 0 1 0 1
Pancréas 21 0 3 24
Poumon 130 16 8 154
Rein 444 17 15 476
Total général 1056 48 51 1155

Oriol Transplant Rev 2018



Infections du 1" mois

2. Infections du liquide de transport a Candida Albano CID 2009

France

. ’ o _ 1995-97

® R|sque d anevrisme anastomothue Incidence = 0.1%
=0,1%

L agence dela b
_l biomédecine

| Prévention de la transmlsslonﬂ
de bactéries et d’agents
aux receveurs d'organes

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

Septembre 2008 —
Chez le receveur de rein concerné :

R61.

R61 bis.

R62. Il est fortement recommandé d'orgar

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

R63.



Infections du 1¢" 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, criteres ABM donneur



Introduction

Infections communautaires
(opportunistes)

Infections
nosocomiales

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

1 mois 6-12 mois

Influence des traitements prophylactiques

Long cours

Transplantation

1. Infections du 1®" mois : ABM, environnement, prophylaxies
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales...le CMV ce matin !

- fongiques

- parasitaires

- bactériennes



Infections virales 1 - 6 mois : autres virus

Tableau l. Infections virales en fonction du temps, a l'ére des prophylaxies
1¢" mois 1-3 mois 3-6 mois 6-12 mois > 12 mois

Virus transmis
par le greffon

HHV-6-HHV-7
Réactivation VHB et VHC

EBV/LPT+++ EBV/LPT+
Rares BKV BKV et JCV
Virus respiratoires et entériques

CMV tardif, plus rare aprés 12 mois
Norovirus
HSV et VZV
HHV-8

LPT: lymphome post-transplantation.

Scelma Lettre de I'infectio 2012



Infections virales 1 - 6 mois : HSV, VZV

Incidence of herpes zoster in adult solid organ transplant  7ransol infect Dis. 2021
recipients: A meta-analysis and comprehensive review

Da Eun Kwon' | Hye Sun Lee? | Kyoung Hwa Lee! | Yeonju La® i
Sang Hoon Han! | Yong Goo Song1
Frrlnasi i e x16-41vspop générale
Pooled arude FDR : MMF, dge élevé
incidence (%) 95% Cl (%)
Overall 21 | 91 7.6-10.8
Organ e Prophylaxie antiCMV valgan efficace
Kidney 6 67 5.1-8.8
L > 89 72102 * Prophylaxie par valaciclovir possible
Lung 5 110 8§.3-144
Heart 4 152 12.7-18.2
Sex
Male 15 87 7.0-10.8
Female 11 104 8.0-13.4

Varicella zoster virus encephalitis in solid organ transplant
recipients: Case series and review of literature

Minji Kang ™ | Saima Aslam e Vaccination




Introduction

Infections communautaires
(opportunistes)

Infections
nosocomiales

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

1 mois 6-12 mois

Influence des traitements prophylactiques

Long cours

Transplantation

1. Infections du 1®" mois : ABM, environnement, prophylaxies
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales

- fongiques

- parasitaires

- bactériennes



Vighette clinique

* Mr O. Bruno 48 ans
- Transplantation cardiaque en ao(t 2018 pour cardiomyopathie dilatée
CMV D+/R+, EBV R+, toxoplasmose R+
- Suites simples - sous tacrolimus MMF corticoides - prophylaxie SMX/TMP

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



DROITE au LIT







Vighette clinique

* Mr O. Bruno 48 ans
- Transplantation cardiaque en ao(t 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 seche
- 94% saturation AA, hypoxémie a 69 mmHg aux GDS
- Asques de Pneumocystis au direct LBA
- PCR Pneumocystitis + LBA
- 13BDG a 1500 pg/mL
- réplication CMV modérée
- inobservance SMX/TMP contexte troubles digestifs

- Pneumocystose pulmonaire prouvée



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

e Pneumocystis jirovecii : champignon ascomycete cosmopolite non cultivable

Transmission interhumaine a partir d’'une personne infectée ou transitoirement
colonisée

Cycle hypothétique de Pneumocystis jirovecii dans |'alvéole pulmonaire.
mature Asques (« kystes »)

0 (1] y” s G e e
vide 'I L ;

e ayant libéreé les o e oo @ .

tardif formes trophiques ,Jg : ,;,’"3‘ % .;35
- SRR . 2N

oD T§ o3 W, ok 7‘@' ¥

al b i AT

intermédiaire

Formes trophiques «(sporozoites »)

Cycle

Py . pas complétement élucidé

Formes trophiques

précoce . . .

Association francaise des enseignants de parasitologie et mycologie (ANOFEL) « Parasiloses et Mycoses



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

Par le VIH

o <200TCD4(Thi)
o N macrophagiques

=> ED + PCR + BDG+

~~

Prolifération PJ

- N PNN
- A charge fungique

= Bonne tolérance initiale

Diapo B. Gaborit 2024

Immunodépression

ID Hors VIH
o IS multifactorielle
o Polarisation M1

=> ED - PCR + BGD+

~

Faible charge fongique

- APNN
- A Réponse inflammatoire

= Lésions plus séveres

Article

Selection of Pneumocystis jirovecii Inosine 5'-Monophosphate
Dehydrogenase Mutants in Solid Organ Transplant Recipients:
Implication of Mycophenolic Acid

Claire V. Hoffmann 12, Gilles Nevez 1:2*, Marie-Christine Moal 3, Dorothée Quinio -2, Nathan Le Nan 2,
Nicolas Papon (¥, Jean-Philippe Bouchara %, Yannick Le Meur °( and Soléne Le Gal ">*



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

e |F rare depuis prophylaxie
Incidence variable selon 'organe
Rein : 5 - 15% hors prophylaxie

* FDR

Immunosuppressive therapies Other chinical factors

Corticosteroids CMV disease

Allograft rejection
Chemotherapy

GVHD

Antibody therapies
Low CD4" T-cell counts

Mycophenolate mofetil

Calcineurin inhibitors

Neutropenia
Sirolimus

Autres levures
1%

Zycomycoses
2% Pneumocystose
Autres moisissures

9 %
Endémiques

5% J Candidose
M
8%

Aspergillose / Pappas, 2016

19 %

Pneumocystis jiroveci in solid organ transplantation: Guidelines
from the American Society of Transplantation Infectious
Diseases Community of Practice

Jay A. Fishman® | Hayley Gans? | on behalf of the AST Infectious Diseases Community

of Practice

Clinical Transplantation. 2019



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

e Prophylaxie primaire

Anti-Pneumocystis prophylaxis is recommended for all solid organ
transplant recipients for at least 6-12 months post-transplant
(strong, moderate) and for programs with an incidence of at least
3%-5% of PJP among transplant recipients (strong, moderate).
For lung and small bowel transplant recipients, with higher inten-
sity of immunosuppression, or with history of prior PJP infection
or chronic CMV infections, prolonged prophylaxis may be indi-
cated (strong, low).

Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) is the drug of choice
for prophylaxis of PJP (strong, high).

Outbreaks of Pneumocystis may occur in nosocomial settings, pos-

sibly due to person-to-person spread.

Variabilité inter-centre +++

Agents

Trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SMX, cotrimoxazole)

Dapsone

Atovaquone

Pentamidine

Dosing

Adults/Adolescents: Can be given as either 80 mg
TMP/400 mg SMX (single strength) or 160 mg

TMP/800 mg SMX (double strength) po (double strength)
either daily or three times weekly

Children: trimethoprim, 5-10 mg/kg and sulfamethoxa-
zole, 25-50 mg/kg orally (max dose 320 mg TMP and
1600 mg SMX) given once daily 7 d a week or daily dose
divided and given twice daily twice or three times weekly

Adults/Adolescents 50-100 mg po qd
Children: 2 mg/kg (max 100 mg), orally, once daily or
4 mg/kg (max 200 mg), orally, every week

Adults/Adolescents 1500 orally, daily

Children:

1-3 mo and 24 mo-12 y: 30-40 mg/kg (max 1500 mg),
orally, daily

4-24 mo: 45 mg/kg (maximum 1500 mg), orally, daily

All ages: 300 mg administered through aerosolized nebu-
lizer q 3-4 wk

Fishman Clin Transplant 2019



Infections fongiques 1 - 6 mois : pneumocystose

Prophylaxie secondaire
nature, délai débattus...

méme stratégie gqu’en VIH, monitoring des CD4 ?

Cluster de transmission = enquéte +/- reprise prophylaxie chez contacts

Clinical Infectious Diseases

S TDSA

Genetic and Epidemiologic Analyses of an Outbreak
of Pneumocystis jirovecii Pneumonia Among Kidney
Transplant Recipients in the United States

Marwan M. Azar," Elizabeth Cnhen.’ Liang Ma, Ousmane H. Bissé.’ Geliang Gan.' Yanhong Deng,' Kristen Belfield,” William l\:u:h,15 Matthew Granl,'
Shana Gleeson,' Alan Kot David C. Gaston,’ Jeffrey Topal,' Shelly Curran,® Sanjay Kulkarni,** Joseph A. Kovacs,’ and Maricar Malinis'®

FDR = cs de suivi greffe ?

Prieumocystis Infection Outbreaks in
Organ Transplantation Units in France:
A Nation-Wide Survey

Soléne Le IISﬂI,1‘2 Dominique Tnuhm‘.,:1 Anne Tmet," Frederic Dalle,5 Ahmed
Abou E!au:m,Er Yann Le Meur,r and Gilles I'|Ie!.rez,'IJ for the Anofel Association

Clinical Infectious Diseases® 2020;70(10):2216-20



Vighette clinique

e MrD. Pascal 56 ans

- Transplantation cardiague en avril 2018 pour
cardiomyopathie ischémique

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

- Suites simples - sous tacrolimus MMF corticoides -
prophylaxie SMX/TMP

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






Cas clinique 2 — Mr P. 56 ans

' [I Q\ Pneumonie du patient trées immunodéprimé
eSS TDM thoracique : nodules bilatéraux
| = explorations trés larges +++

—> TDM thoracique injecté + GDS
— Fibroscopie avec LBA « de 'immunodéprimé »
Bactériologie standard, recherche Nocardia, M. tuberculosis
PCR multiplexe virus : grippe, VRS, coronavirus, rhinovirus, CMV, HSV, EBV...
Ag cryptocoque, ED et culture fongique, GM, PCR fongiques (Aspergillus et mucor)
+/- PCR toxoplasmose
- Sang
Biomarqueurs fongiques : 13BDG, Galactomannane aspergillaire
Antigene cryptocoque , PCR mucorale +/- PCR toxoplasmose, PCR Aspergillus

+ Antigénurie Légionelle, PCR nasale virus SARS-CoV-2/grippe/VRS + Mycoplasma/
Chlamydiae/coqueluche



Cas clinique — Mr P. 56 ans

CRP = 58 mg/L
Ag galactomannane (aspergillaire) = 0,72
B-(1,3)-D-glucanes > 5000 pg/mL

Ag galactomannane = 1,8,
Filaments mycéliens a I'ED, culture positive a A. fumigatus
multisensible, qPCR A. fumigatus positive

IRM cérébrale et scanner des sinus normaux

- Aspergillose pulmonaire invasive




Aspergillus et aspergillose

R

Aspergillus = champignon ascomycéte cosmopolite

2024
A. terreus

A. nidulans
2% . A. latus 1%
A. welwitschiae 2%
3% A. niger
A. tubingensis o

4%

Rapport cnrma 2025



Infections fongiques 1 - 6 mois : aspergillose

50
i
e Facteurs de risque en TOS  |2f D
=0l 1 Ceeur
2 S
15
10 O Pancréas
5
0
% cas/Tr Org
Aspergillose précoce Aspergillose tardive

Foie

Poumon

Coeur

Rein

Tous organes

- Retransplantation
- Insuffisance rénale aigué post-transplantation
- Hémodialyse

- Hépatite fulminante
- Chirurgie compliquée ou reprise chirurgicale

- Ischémie de I'anastomose ischémique
« Stent bronchique

« Rejet aigu

« Transplantation monopulmonaire

- Colonisation aspergillaire du tractus respiratoire

prétransplantation ou pendant la 1" année
post-transplantation

- Colonisation aspergillaire du tractus respiratoire
« Reprise chirurgicaie

- Hémodialyse post-transplantation

- Hypogammaglobulinémie (IgG < 400 ml/dI)
« Perte du greffon et hémodialyse

» Hémodialyse post-transplantation

- Corticothérapie prolongée a forte dose

« Infection a CMV

« Sous immunosuppresseur

- Plus de 6 g d'équivalent prednisone jusqu'au 3° mois

post-transplantation
- Insuffisance rénale post-transplantation
- Hémodialyse post-transplantation
- Leucopénie (< 500/mm?3)
- Rejet chronique
- Rejet chronique

Invasive mold infection in heart transplant recipients: A
nationwide multicenter matched case-control study
between 2008 and 2022 in France

5, Eric Epaily o, F
. Céline Goerninne *

- Réadmission en réanimation
- Transplantation rénale

study
» Plus de deux épisodes de rejet aigu

Invasive aspergillosis in liver transplant recipients in France
(2007-21): a nationwide, retrospective, matched case-control

Carole Vignals,
Lebossé.

d’apres Gavalda 2014




Infections fongiques 1 - 6 mois : aspergillose

Prévention
- Pas de prophylaxie recommandée en routine
Indiquée chez le Tpulmonaire - prophylaxie débattue Azolés/aérosols AmphoB
Thépatiqgue a haut risque
- Maitrise de I'environnement, surveillance épidémiologique, travaux...

Singh, Am J Transplant 2009



Infections fongiques 1 - 6 mois : autres IFl

* Augmentation des IFI a champignons filamenteux non Aspergillus

100
Autres levures o
1%
Zycomycoses 80 |
2% Pneumocystose w 70
. . [}
Autres moisissures 8 6o
= i}
9% 5
- . i 50
Endémiques g "
5% ' Candidose E

Cryptococcose |

8 %
1940s 1950s 1960s 1970s 1980s 1980s
Time (Decade)
Asperqillose @ Diabetes @ No Underlying Condition @ Solid Organ Transplantation

19 % ® [njection Drug Users B Deferoxamine Therapy B Malignancy
O Bone Marrow Transplantation

Pappas, CID 2010 Roden, CID 2005

- Mucorales, Scedosporium, Fusarium... g} . O

—

Pappas, CID 2010
Park, Emerg Inf Dis 2011




Epidemiology and prognostic factors of mucormycosis in
France (2012-2022): a cross-sectional study nested in a
prospective surveillance programme

| s

Laura Gouzien,*” Didier Che, Sophie Ca ssuing,d" Olivier Lortholary,**” Valérie Letscher-Bru,"% Olivier Paccoud,® Thomas Obadia,“" Florent Morio,”
Maxime Moniot, Estelle Cateau, Marie Elisabeth Bougnoux,"' Taieb Chouaki,™ Lilia Hasseine,” Guillaume Desoubeaux,” Cecile Gautier,”
Caroline Mahinc-Martin,? Antoine Huguenin,” Julie Bonhomme," Karine Sitbon,” Julien Durand,® Alexandre Alanio,"* Laurence Millon,"*™

AE=E the French Murnces Stiidu Groann

az

Dea Garcia-Hermosn “* and Fannu | anternier

~\

SN

Underlying host tactor 550 incident cases of mucormycosis (2012-2022)
Hematological — A Diabetes :
. malignancy {!} mellitus _ 34% 29%
s
e ¢ 7.5% Proven Probable Putative
e (PCR+)
- Trauma sSOT Burns Rhizopus arrhizus 21%,
- ~‘- Rhizopus microsporus 14%
v Lichtheimia corymbifera 13%
8% 6.5% 5% Mucor circinelloides 13%
Winter Spring Summer Autumn
Main site of infection :;% ‘
PikTioRaH RO 23% 22% 23% 32%
‘ ‘ :.: /*ROCM
52% ’ 14.5%
Increasing contribution of PCR for diagnosis over time
7t o g Skin & Disseminated 2012 2022
M oints 4 X a 50% diagnosed
175% 11% solely by PCR
16% 91%

Factors associated with 90-day mortality

90-day case fatality ratio: 55.8%

m Older age (per year): OR=1.02 [1.01-1.03] ‘ Trauma: OR = 0.17 [0.07-0.34]
Hematological : OR= 2.51 [1.73-3.6 . .
malignar?c’; [ 6] .I Diagnosis after 2015: OR = 0.51 [0.32- 0.82]
.
~— ICU stay at diagnosis : OR = 3.25 [2.17-4.92] f/ Surgery: OR 0.23 [0.12-0.41]

Moisissure ubiquitaire

Presentation triads

9!

Diabetes

AN
@)

HM

no ¥

Pulmonary L. corymbifera

¥4

Traumal/burns

.  ramosa
Skin & joints M circinelloides

,—,

ﬂ

ROCM

The Lancet Regional
Health - Europe
2024,45: 101010
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Infections communautaires
(opportunistes)

Infections
nosocomiales

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

1 mois 6-12 mois

Influence des traitements prophylactiques

Long cours

Transplantation

1. Infections du 1®" mois : ABM, environnement, prophylaxies
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++

- virales

- fongiques

- parasitaires

- bactériennes



Infections parasitaires 1 - 6 mois : toxoplasmose

A Risk Factors, Clinical Features, and Outcomes
(1] of Toxoplasmosis in Solid-Organ Transplant

Recipients: A Matched Case-Control Study
A Fecal @ V @ A Tissue
Oocysts Cysls

Baoth cocysls and tissue cysis transform

into tachyzoites shortly after ingestion. Primo-infection toxoplasme
Tachyzoites localire in neural and
muscle tissue and devalop info tissue
cyst bradyzoites. If a pregnant woman ..
becomes infected. tachyzoles can infect —> Transmission par le greffon

Niria Fernandez-Sabe,! Carlos Cervera2 M. Carmen Fs:riﬁc-xs!3 Marta Bodro,' Patricia Muiioz,* Merce Gurgui,®

the felus he blood
the fetus via the siream. D+/R_

A\ = Infective Slage ﬁ > > .& *
A- magm m Rein
sﬂ Coeur
CsF
-» Contact environnemental

A Diagnostic Stage -> Réactivation R+
1) Serological diagnosis.
ar

2) Direct identification of the parasite from peripheral
blood, amniotic fluid, or in lissue seclions.




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 ?

- Regles hygiéno-diététiques : port de gants et lavage des mains apres contact avec
les chats, jardinage, nettoyer fruits/légumes/herbes aromatiques, cuisson a coeur de
la viande/congélation viande, éviter poissons et viandes crus/salés/fumés...

BIEN CUIT

CUIT ACOEUR

http://www.cdc.gov/toxoplasmosis/ic.html
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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 Abad TID 2019

. . Organ involvement * Extrapulmonary and disseminated tuberculosis
Dlagnostlc : more common (45%—-67% of cases) [5, 6, 8] Horne CID 2013
e May occur in uncommon sites of tuberculosis
involvement including kidneys, gastrointestinal
tract, joints, and skin

Symptoms * Symptoms may be nonspecific including fever,
weight loss, night sweats
* Fever seen in most patients and tuberculosis should
be considered in SOT recipients with fever of
unknown origin [6]

Time to diagnosis e Often delayed due to extrapulmonary involvement,
atypical presentations and imaging, and
coinfections [6-8, 16]

Prévention :
- Dépistage et TTT de I'ITL en pré-greffe par IDR ou Quantiféron/Elispot tuberculose
- Schéma préférentiel par ISONIAZIDE seul 6 mois Milburn Thorax 2010



Introduction

Infections communautaires
(opportunistes)

Infections
nosocomiales

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

1 mois 6-12 mois

Influence des traitements prophylactiques

Long cours

Transplantation

1. Infections du 1®" mois : ABM, environnement, prophylaxies
2. Infections entre 1 et 6 mois : prophylaxies +++
3. Infections aprés 6 mois : vaccination +++



Stratégies de prévention

Prophylaxies
Pré et post-
exposition

Traitements

Screening des

précoces

donneurs

Prévention de
I’exposition

Vaccination
receveur

Vaccination
receveur

Education du
receveur

Education du
receveur

< Circuits spécifiques >




Screening des donneurs

Coordination par I’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

Tous donneurs. Tous receveurs.




Prophylaxies médicamenteuses

Nature et durée : variabilité intercentres +++

TMP/SMX pour pneumocystose et toxoplasmose

Valganciclovir pour patients a risque CMV

Autres prophylaxies antifongiques en fonction du risque : transplantation pulmonaire,
hépatique a haut risque...

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

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

7 Haut
[ Conseildela
' Santé

.~ rwiwe  Haut Conseil de la santé publique

Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale

Note du 28 mars 2022
AVIS Adaptation des recommandations de protection des personnes profondément

immunodéprimées contre la Covid-19

relatif a l'utilisation d’Evusheld® en prophylaxie pré-exposition
de Covid-19



Prophylaxies post-exposition

Guide pour l'immunisation
en post-exposition
Vaccination et

4 Haut
A Conseil dela

¥ Santé
@\ Publique

immunoglobulines

19 février 2016

e Contage varicelle

Administration Ig antiVZV (VARITECT) dans les 72h au mieux (jusque 10 jours)
Aciclovir discuté apres 72h

 Contage rougeole

Administration Ig polyvalentes dans les 6 jours



Prévention de |'exposition = Safe living

TRANSMISSION RESPIRATOIRE

* Port du masque (chirurgical voire FFP2) en collectivité, lieux publics, milieu de soins...

oV M‘Lyo

G

Aménagement du poste de travail si possible IS5
virus respiratoires dont grippe, VRS, SARS-CoV-2, CMV...

/

* Eviter I'exposition aux moisissures : chantiers, zones agricoles, compost, habitat...

Aspergillus, mucorales...

+ Fiche info patient MMIF

* Eviter I'inhalation de déjections d’oiseaux : poulailler, pigeonnier, oiseaux...
Cryptococcus




Prévention de |'exposition = Safe living

TRANSMISSION CONTACT

Lavage de mains apreés contact sécrétions humaines/aliments/animaux/jardinage...
virus respiratoires, toxoplasmose, pyogenes...

Alimentation : bien laver fruits et légumes, éviter la consommation de
viande/poisson/fruits de mer crus et fromage non pasteurisé...

Laver régulierement le réfrigérateur

toxoplasmose, Listeria, entéropathogenes
(Salmonelle, Campylobacter...), VHE

Animaux

éviter contact avec excréments de chat si non immunisé toxoplasmose
éviter les animaux a sang froid (Salmonelle)

gants pour contact avec I'eau des animaux aquatiques (mycobactéries atypiques)

AR
Rapports sexuels protégés



Prévention de l'exposition

e Evolutif : Anguillulose

2022 : 2 déces de patients transplantés a M3,5 et M4 a partir d'un méme donneur
ayant voyageé a la Réunion

Prevalence (%)
W <01 [0>015 (05510 []>10-15 [@>15

Figure 2. Prevalence of Strongyloides stercoralis infection, modified from The Global Prevalence of Strangyloides stercoralis
Infection, Pathogens 2020.

" Haut Dora Buonfrate et al, Pathogens 2020
Conseil dela
Santé . .
[ reiee | Haut Conseil de la santé publique

AVIS Sero systématique

- chez le donneur

sur le risque de transmission de Strongyloides stercoralis par les
éléments et produits issus du corps humain

- en preé-greffe

31 aolt 2023




Prévention de l'exposition

Spécificités des pathologies

e Exposition particuliére ? infectieuses chez
Leishmaniose les transplantés rénaux dans
T Phaeomycose les territoires ultramarins

Tropical infectious complications of kidney transplant
recipients in the French overseas territories
L. Cachera’, E. Oehler?, M. Lagrange?, R. Manaquin*, N. Quirin®, M. Sidibe®, T. Gbaguidi®,

T. Davodoun®, L. Tardieu’, K. Abdelmoumen®, H. Vacher-Coponat?, A. Cabié™, P.M. Roger"’,
A.Scemla', F. Lanternier'3, L. Epelboin'

Lettre de l'infectiologue — Juin 2023

Nocardiose

+ Chagas (sérologie +/- PCR) pour Guyane
Déficit en G6PD pour R, M, Gy, M/G

Histoplasmose




Education du patient

Connaissance des circonstances de consultation urgente : fievre, dyspnée, fatigue,
céphalée inhabituelle...mais aussi contage/ttt précoce, interactions...

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

i o
ASSOCIATION DE PATIENTS
Maladies rénales, greffe, dialyse

HOPITAL Clande HURIEZ

i e v 0 WY

LA
TRANSPLANTATION _ e i i
CARDIAQUE ? ' Zamt— B X ' (3 Renaloo

/ ﬁ‘yf () B ER PROTECTION
- : “ : CONTRE LE COVID

‘, o - i mtes dela con - DES PERSONNES SEVEREMENT
" . 9T i sire biopsie my IMMUNODEPRIMEES
4 " ut It 'VACCINATION ET ANTICORPS MONOCLONAUX
S
e
b
- =
s ppornnie:

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

Collaboration avec médecin traitant et structures de proximité




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)

Vaccine 34 (2016) 3598-3606

o

Vaccine

Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Risk of solid organ transplant rejection following vaccination with @mmm
seasonal trivalent inactivated influenza vaccines in England:
A self-controlled case-series

Gaél Dos Santos®* !, Frangois Haguinet™', Catherine Cohet”, Dave Webb*¢, John Logie©,
Germano L.C. Ferreira™?, Dominique RosillonP, Vivek Shinde "

In conclusion, we found no evidence of an increased risk of
SOT rejection following vaccination with TIIVs in three consecu-
tive influenza seasons using the SCCS method. Although additional
research is needed to determine formally if the finding in renal
transplant recipients can be extended to other SOT subgroups as
well as to all TIIV brands, our study presents reassuring evidence of
the safety profile of TIIVs when administered to SOT recipients. The



Particularités TOS

Réponse vaccinale de mauvaise qualité
— rapprocher les rappels (ex dTP)
— augmenter la dose d’antigene vaccinal (ex VHB)

Contre-indication des vaccins vivants
Des données essentiellement d'immunogénicité
- peu de données d’efficacité

- données de tolérance [ﬂ

Hétérogénéité des patients

Vaccination
des personnes

- enfa nt/adU|te immunodéprimées

ou aspléniques

- protocoles d'immunosuppression econumandatione

Recos Europe en cours de publication

Recos France en cours



En pratique

Toujours préférer vaccination en pré greffe ou meilleure réponse vaccinale

AVANT GREFFE

- Mise a jour du calendrier vaccinal

- Faire les vaccins pour les
infections dites « opportunistes »
et vaccins vivants si nécessaire

- Entourage

Suivi et tracabilité
- Consultation dédiée greffe

APRES GREFFE

Attendre 6 mois avant de vacciner
(sauf COVID +/- grippe)

Repartir sur calendrier vaccinal plus
serré que la population générale

Entourage

OBJECTIF |
VACCIN 2




Vaccins vivants

Contre-indiqué chez le patient TOS

ROR, BCG, varicelle, fievre jaune, grippe voie intranasale

Risque de maladie vaccinale

Journal of Clnecal virology 5912014) €3-66

Contanis lists available at Sciencellirect

Journal of Clinical Virology

journal homepage: www.alsavier.com/locate/jcy

Case Report

Disseminated vaccine-strain varicella as initial presentation of the @rmm
acquired immunodeficiency syndrome: A case report and review of

the literature

Ryan C. Maves™"** Michael S. Tripp™*, Trevor G. Dell”, Jason W. Bennett**,

Jaspal S, Ahluwalia®’, Cindy Tamminga®®, James C. Baldwin", Clarise Rivera Starr",
Michael D, Grinkemeyer", Michael P. Dempsey ™"

Varicelle grave J30 apres 1¢ dose de Varivax
Découverte de VIH+
Prélevement positif souche vaccinale OKA

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



Vaccin Diphtérie/Tétanos/Polio/Coqueluche

Recommandations
e Rappel en pré-transplantation

e Rappels en post-transplantation

Population générale ‘ Transplanté
Rappels a 25 - 45 - 65 ans Rappels tous les 10 ans

e Coqueluche : intérét collectif

e TOS voyageur en pays endémique de diphtérie
Ac anti-diphtérie baissent = 12 mois
— surveillance sérologique +/- rappel



Vaccination Pneumocoque

Recommandations patient

e Vacciner en pré-transplantation
PCV20 Ou PCV21 HAS EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

lerecEciomes  Révision de la stratégie de

— vaccination contre les infections
invasives a pneumocoques chez les
nourrissons, les enfants et les

e Post-transplantation ??? aduites

Adoptée par le College le 2 avril 2025

- a 6 mois si pas de vaccination pré-greffe

Date de la saisine : 22 octobre 2024 Demandeur : Autosaisine HAS
Service(s) : SESPEV
Parsonne(s) chargée(s) du projet : Federico O MEGLIO, Maria PINI, Dominic THORRINGTON.

- a 3 ans si vaccination pré-greffe S

1. Présentation et périmeétre

- intérét des rappels ultérieurs ? e ong ey eamarenasasdhms isoeis

P) chez ariea e

entanis etles scites. Ce tavad porte une révision globale de la stratégie lwl ton de T'nclusion

du vaccin pneumococcique conjugué 20-valent 20 (VPC 20) dan
vaceinales pour les nourrissons. enfants et adclescents, et celle Gu vaccin pneumococcique con;ugue
21-vslent CAPVAXIVE (VPC 21). pour les sduttes de 18 & 64 ans & risque 0P et les adultes de 65

ans et plus.
3 Coneernant le vacein VPC 20, le 11 mars 2024, Pfizer a obtenu une e snnns\oﬂds!' ‘autoris :u-uhmese
m Couverture vaccinale surle march (AVM, Erreur ! ) dans Fincic
pour la prévention des maladies invasives. des pneumonies. et des otites mcryeﬂm-swm causées
por :he les. les enfants et les adolescents agés de §
semaines & moins de 18 ans et a demandé une recommandation praférenselie de VPC 20 (versus

les sutres vaccins preumccocoiques conjugués disponibles en France), dans la stratégie vaccinale

.
18,6 e, e
Asplénie/Hyposplénie IE——— » m&:;m:mzzm o, Chosem semmbne o S deomer S

vies d’une dose de rappel] (1. 2). Son wilisation préférentielle pourrait améliorer la couverture des
seruty'pe-i (les sérotypes en commun avec les vaccins pneumococciques conjugués 13- et 15-valents

V|H | | 24'2 et les sérotypes B, 104, 11A 12F, 15B/C en plus) de pneumocoque circulant en France chez les
Déficits immunitaires héréditaires GGG 254
MAI traitées par... I 31,3
Chimiothérapie IIEGG——— 17
Transplantés organes solides I 33,5
Syndrome néphrotique I 24,7




Vaccination Grippe

e Recommandations patient
¢ \accin inactivé

B immunocompromised patients {'oo0)
I

¢ Vaccination annuelle en octobre/novembre
e Avant la greffe
e Et dés 6 mois apres la greffe

Binflugnza vaccine @ Preumacoccal vaccing

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

Recommandations entourage

Vaccination anti-grippale

e Vaccination annuelle entourage au domicile y compris les enfants

i

Gratuité vaccination sur justificatif

e Vaccination annuelle personnel de santé, particulierement les
professionnels travaillant au contact des personnes a risque




Vaccin grippe forte dose

= Vaccin inactivé avec 4 souches virales (2A dont H3N2, 2B) :
60 mg d’Ag hémaglutinine vs 15 mg vaccin standard
- meilleure efficacité

High-dose versus standard-dose influenza vaccine for

immunocompromised patients: A systematic review and meta-analysis
of randomised clinical trials

H1N1 H3N2 B
1,280 Population
I o Transplant recipients I
o Patients with cancer

—~ 640 A Patients with HIV infection
E v Patients with autoimmune diseases I nté rét +++
)
g 320 Pas de recommandation,
i
= .
E ni de remboursement
Q
£
L2
S 80
£
o]
Q
O 40

20

High Standard High Standard High Standard

Vaccine dose Rivera J of Inf 2025



Vaccination VHB

Recommandations

e Vacciner en pré-transplantation le plus précocement possible dans
I’évolution de la maladie

Schéma accéléré M0-M1-M2-M6

Double dose a 40 pg chez le patient cirrhotique ou insuffisant rénal
chronique

e Post-transplantation
Schéma accéléré M0-M1-M2-M6 en double dose a 40 pg

e Suivi annuel post-transplantation du taux d’anticorps
Rappel si taux < a 10 Ul



ona

= Incidence et gravité 211 population générale
localisations a risque, 20% douleurs neuropathiques résiduelles

Vaccin SHINGRIX® ;

- Prévention de 90 % survenue zona

RECOMMANDER
DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

RecommanoatoN - Recommandations
vaccinales contre le
Zona. Place du
vaccin Shingrix

Validé par le Collége le 29 février 2024

88 % survenue douleurs neuropathiques

Recommandations

Avec un objectif de simplification du calendrier vaccinal et de communication auprés du grand public
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.

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 linfection par le VIH) ou d’'un traitement (par exemple la corticothérapie au long cours ou les
traitements immunosuppresseurs). La vaccination des immunodéprimés fera [Iobjet de
recommandations spécifiques.



Autres vaccins : Vaccin HPV

Infections a HPV du patient TOS
x 17 versus immunocompétent

A risque + élevé d’évolution vers des lésions tumorales ano-génitales,
souvent multifocales et récidivantes

Recommandations
e Vaccination en pré-greffe quand possible, sinon en post-greffe
vaccin nonavalent en 3 injections M0-M2-M6
Jusqu’a I'age de 26 ans, filles et garcons

- Au-dela de 26 ans, a proposer si ATCD de condylomes, Iésion du col...



Autres vaccins : Vaccin VRS

Essais phase lll, internationaux, randomisés, contr6lés contre placebo, personnes agées =260 ans
Critere d’exclusion : immunodépression

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Efficacy and Safety of an mRNA-Based
“Protei‘lll V?ccige in Olc‘l-Pjr Adults ) I:r‘eﬁ.l.sic-‘nuli Vaccme m Ol!d?r Ad»L‘llt.S | RSV PreF Vaccir?é in (?lder 5f!ullts
. RSVpreF3-AS01 RSVpreF MRNA-1345
Type de vaccin
Nombre de sujets 24,966 34,284 35,041
n LRTD VRS+ 47 (2S+ ou 3 S+) 44 (2S+) /16 (3S+) 64 (2S+) /20 (3S+)
Efficacité vaccinale 82,6% 66,7% - 85,7% 83,7% - 82,4%

Papi NEJM 2023 — Walsh NEJM 2023 - Wilson NEJM 2023
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Autres vaccins : Vaccin VRS

Original Investigation | Infectious Diseases

Effectiveness and Safety of Respiratory Syncytial Virus Vaccine Etude test-n eg_atwe design
for US Adults Aged 60 Years or Older n=787 722 patients

Sarah E. Fry, BS; Pauline Terebuh, MD, MPH; David C. Kaelber, MD, PhD, MPH; Rong Xu, PhD; Pamela B. Davis, MD, PhD

- - - L4 -
Trées bonne efficacité en vie
Figure 1. Estimated Vaccine Effectiveness Against Respiratory Syncytial Virus-Associated Medically Attended 4 0 4 .
Respiratory lliness, Emergency Department or Urgent Care Visits, or Hospitalizations, October 1, 2023, reell‘e (~75 /0) pour prevenlr les
to April 30, 2024 s~ s .
— evenements cliniques liés au
No. of vaccinated No. of vaccinated effectiveness, A T4

Agegroup,y  Cases/total No.(%) controls/total No. (%) % (95% CI) VRS Chez les person nes agees s
ARI . o §

260 1318/53963(2.4) 66928/733859(9.1)  75.1(73.6-76.4) B v hos p italisation

60-74 561/27923(2.0)  30496/400012(7.6)  75.2(73.0-77.2) .

>75 757/26040(2.9)  36429/333847(10.9) 75.6(73.7-77.3) " \/ passage aux urgences
ED/UC

260 391/18831(2.1)  19139/237864(8.0)  75.8(73.2-78.1) - \/ |nfect|0n VRS grave (USl)

60-74 157/10181(1.5)  8842/139502 (6.3) 76.9 (72.9-80.3) - .

275 234/8650 (2.7) 10297/98362 (10.5)  76.2(72.9-79.2) s \/ y comp"s chez
Hospitalization

260 469/22125(2.1)  26340/324563(8.1)  75.5(73.1-77.6) - immunodé pri meé

60-74 161/9266 (1.7) 9729/146207 (6.7) 75.2 (71.0-78.8) -

275 308/12859(2.4)  16611/178356(9.3)  76.1(73.2-78.7) -

; . : . ‘ . (65-72% prévention H)
0 20 40 60 80 100
Vaccine effectiveness, % (95% CI)

Payne Lancet 2024 - Tartof JAMA Netw Open 2024 - Bajema Lancet Infect Dis 2025 - Fry JAMA Netw Open 2025
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Schéma renforcé ?
Pas de recommandation, ni de remboursement mais saisine HAS en cours



Autres vaccins

e Haemophilus influenzae
Pas de recommandations - variabilité inter centres

Pathologies bronchopulmonaires associées, hypogammaglobulinémie,
parfois systématique chez le T rein

e Méningocoque
Recommandations en population générale Méningo jusque 24 ans
Variabilité inter centres

Vaccination en quadrivalent les sujets
jeunes/voyageurs/hypogammaglobulinémie ou hyposplénisme associé

e VHA, typhoide...
» tYP -> Recos Europe et France en cours
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e Consultation dédiée pré et post-greffe
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Identification du prescripteur

¥ . s Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille
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Lille, le
PREVEMAR 20 : 1 injection

‘Vaccin antigrippal - 1 injection annuelle 0 Pius de 60 ans : Vaccin fortement dose EFLUELDA
“accin anti-SARS-CoV-2 : 1 injection

“accin dTcaP : 1 injection

‘accin dTP : 1 injection

Vaccin que ACYW : 2 injecti 4 6 mois dintervalle

‘Vaccin Méningocogue C : 1 injection

acecin Méningocoque B - 2 injections & un mois dintervalle

“accin Haemophilus b (ACT-Hib) : 1 injection

‘accin VHB (rappel) - 1 injection & 20pg

‘accin VHB : 2 injections & 20pg espacées &1 mois et 3*™ injection 4 & mois

‘Vaccin VYHB (schéma accéléreé) - 3 injections & 20pg & J0, J7 et J21, rappel & 12 mois (MO, M1, ME)
Waccin WVHB : 3 injections & 40pg espacées d'1 mois et 4*™ injection & 40pg & & mois (MO, M1, M2, M&)
Vaccin VHA : 2 injections & 6 mois dintervalle

Vaccin HPV lent : 2 injecti ées de 6 mois

Vaccin HPV : 2 injections d'1 meis et 3*~= injection & & mois

Service de Maladies Infertienses

HOPITAL Clande HURIEZ
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Cler confrere,

IFai wu ce jour em :m;nmdeprémn:imﬁuﬁsque nfectiens voire
patiemt, Mt dgede ., a _ meisdune ransplantatien cardiaque.

Tranzplantation cardiaqoe le

Indication :

Smmr CMV -

Stant EAV :

Starut Toxoplasmosa :

Vacring pre-greffs -

Smites de la transplantation :

Date de la derniere biopsie myocardigue -
Traitement actnel

Immarasippresseurs &
Prophylaxiss anti-infectienses :

Mode de vie -
Etat clinique actoel =

L/ Concemant la risque infacrieus :

Er mison du traitememt immwmosuppresseur, Mr ...est 3 risqus ds
complicanons infecdsuses, en particulier d'infecdoms oppermumnistes. Je
Iinforme de la nécessite d"un recours medical rapide ex cas de Gere, de

dyspnée ou de sympromes mhabituels

2/ Sur le plan des waccinations -
Camet de vaccination -

DTHCoq): =~ o
Mr. . devra beneficier dune vaccmation par ke DTP toas bes 10 ans.

Grippe :
M. devra bénéficier d"une vaccination contre la srippe saisenniére chague
saison grippals et caci dés ls mots d'octobre

it Michl Poioscovesl - 5097 LILLE CEDEX

et -



Conclusion

e Complications infectieuses fréquentes apreés transplantation

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