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* Immunosuppresseurs :

— utilisation, effets, interactions

* Infections:

— Dépistage, prévention, traitement

* Voyages:
— Avant et apres greffe, destination, but



Immunosupresseurs



Développement des médicaments immunosuppresseurs

Azathioprine Cyclosporine MMF
» Belatacept
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Immunosuppression

* Immunosuppression d’induction

— Basiliximab (Simulect®) ac monoclonal (chimérique humain/souris)
* Bloc de l'activation des lymphoctes T
* JOetld
— Thymoglobuline® ac polyclonal (lapin)
* Induit une lymphopénie profonde (semaines a mois)
* 3a5doses

* Immunosuppression en cas de rejet aigu ou chronique :

— Rejet aigu cellulaire :
* Solumédrol
e Thymoglobuline®

— Rejet humoral aigu ou chronique :
 Mabthera®
e Soliris®



Immunosuppression de maintenance

Stéroides

Anticalcineurines :
— Ciclosporine (Sandimmun Néoral®)
— Tacrolimus (Prograf® ou Advagraf®)

Antiprolifératifs :
— azathioprine

— mycophénolate mofétil (CellCept®) ou mycophénolate sodique
(Myfortic®)

Inhibteurs mTOR :
— sirolimus (Rapamune®) ou everolimus (Certican®)



Protocole standard pour une allogreffe rénale
au CHUV depuis 2003

* Induction par Basiliximab ou par Thymoglobuline®
(haut risque immunologique)

* Tacrolimus:
— taux résiduels 8 — 10 ng/ml, puis 5 — 8 ng/ml

e Corticostéroides

 Mycophénolate mofétil



Anticalcineurines (cyclosporine et tacrolimus) :
Fenétre thérapeutique étroite entre efficacité et sécurité
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Anticalcineurines (ciclosporine et tacrolimus)
et Inhibiteurs mTOR (sirolimus et everolimus)

 Marge thérapeutique étroite :

» Adaptation posologique par taux résiduels (TDM)

» 12 heures aprés la derniére prise (au moins 8 heures) :
Sandimmun Néoral®, Prograf®, Certican®

» 24 heures apres la derniére prise : Advagraf® et Rapamune®

e Attention aux interactions :
» cytochrome P 450 (3A4)

» P-glyprotéine



Interactions de la ciclosporine et tacrolimus

Augmentation des
taux

Diminution des
taux

Augmentation de

la néphrotoxicité

Absence
d’interaction

CsA ou FK

Macrolides :
Erythromycine,
Clarithromycine

ltraconazole,
Fluconazole,
Kétoconazole

Naringénine
(pamplemousse)

En cas de diarrhées :

- Augmentation des taux de tacrolimus

CsA ou FK

Rifampicine

Prednisone

Millepertuis

Quinolones

AINS

IEC et ARAI

Bactrim

- Diminution des taux de ciclosporine ou mTOR

Azithromycine

Antimalariques

Anti-diarrhéiques

Anti-émétiques



Décalage horaire

Pas de changement des horaires de prise si
< 3 heures de décalage :

h00: heure de prise des 2000 heure de prise des
médicaments a la maison medicaments pendant les
vacances (heure [ocale)



Dépistage et prévention des infections
chez le transplanté d’organes solides

Avant et apres la greffe !






Epidémiologie



Préparation pré-greffe

Dépistage :

— sérologies : hépatites A, B, C, HIV, virus herpes,
toxoplasmose, syphilis

— infections latentes (tbc, parasites)

» Vaccinations pré-greffes

» Traitement pré-greffe ou prophylaxie spécifique
post-greffe



Vaccinations

* Pas de vaccins vivants atténués post-greffe :

— Fievre jaune : Stamaril®
— Varicelle : Varilrix® Varivax® Priorix Tétra®

— Rougeole — oreillons — rubéole : Priorix® Priorix
Tétra® MMRVAXPRO®



Vaccins moins efficace chez les transplantés

Transplantés

0, (o)
rénaux n=29 Sk B2
Patients HIV 27% 87%
n=30
Groupe contréle 67% 77%

n=30

Etude de la réponse humoral a un vaccin influenza HIN1/09 monovalent avec adjuvent AS03

Patients transplantés rénaux et HIV : 2 doses a 3 semaines d’intervalle
Groupe contrdle : 1 dose.

Définition efficacité : > 4x du titre d’ac anti-influenza

0. Manuel et al CID 2011



Prophylaxie antimicrobienne post-greffe

 Bactrim®:
— infections urinaires, Pneumocystis, Listéria, etc
— 6 premiers mois post-greffe

 Valgangiclovir (Valcyte®)

— Prophylaxie de la réactivation ou de la primo-
infection par cytomeégalovirus

— 3 a 6 mois post-greffe



<4 weeks

Time of transplantation

1-12 months

>12 months

Infections of complex surgical patients
« Line infection

« Wound infection

* Aspiration

» Anastamotic leaks

« Graft ischemia

» Clastridium difficile colitis

Antimicrobial-resistant species

*» Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

» Extended-spectrum R-lactamase (ESRL)
Gram-negative bacilli

* Vancomyecin-resistant Enterococcus (VRE)

- Candida species (non-albicans)

Donor-derived

» Cytomegalovirus

» Epstein—Barr virus
+ BK polyomavirus

» Primary biliary cholangitis
» Hepatitis B/hepatitis C

Recipient-derived (latent or colonized)

Opportunistic infections

* Pneumocystis jiroveci*

+ Cytomegalovirus*

» Epstein—Barr virus®

« Other herpes viruses*

» Nocardia species*

» Listeria monocytogenes™*

* Hepatitis B virus*

+ Hepatitis C virus

» Toxoplasma gondii*

» Strongyloides stercoralis*

+ Leishmaniea species

» Trypanosoma cruzi*

» Mycobacterium tuberculosis

+ Community-acquired
respiratory viruses

» BK polyomavirus

* Clostridium difficile

- Cryptococcus neoformans

Anastamotic complications

Community-acquired
pneumonia

Urinary tract infections

Late opportunistic infections
» Molds and Cryptococcus

* Nocardia species

* Rhodococcus species

Late viral infections

* CMV (colitis/retinitis)

» Hepatitis (HBY, HCV)

= HSV encephalitis

+» JC polyomavirus leading
to progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)

- Skin cancer

« Posttransplant
lymphoproliferative disorder

* Asperygillus (PTLD)
seinolvas “Many infections prevented b
« Strongyloides Y.IF OIS pieve ¥
- Trypanosoma cruzi appropnate prophylaxis
- VS 4

Nosocomial, technical,
donor/recipient

Donor- or
recipient-derived

relapsed, residual,
opportunistic infections

Activation of latent infections,

Community-acquired




Hépatite E

Kamar et al, Lancet 2012; 379:2477-88



Distribution des IgG VHE en Suisse (trousse Wantai)

Niederhauser et al (2016) — Transfusion interrégionale



Mode de transmission de I’hépatite E

* Dans les pays industrialisés:

e viande de porc, gibier, moules crues ou
insuffisamment cuites

e (Cas de transmission verticale
materno-foetale (3¢™e trimestre)

* Transfusion sanguine

* Transmission nosocomiale (dialyse)

* Transplantation d’organes

Dalton et al, Lancet Infect Dis 2008; 8:698-709



Hépatite E chez le transplanté d’organe solide

* 44 % de guérisons spontanées, sans réactivation ultérieure.
* 66 % développent une hépatite chronique, associée au génotype 3

* 10 % de cirrhose avec parfois une progression rapide dans les 2 a 3 ans
suivant le diagnostic

* Formes cliniques atténuées, 32 % des patients sont symptomatiques
(fatigue), ictére exceptionnel.

* Elévations modérées des transaminases (~300 U/I)
* Diagnostic par PCR — ARN viral dans le sang et/ou les selles

* Présence de 'ARN > 3 mois - hépatite chronique

N Kamar et al. Clin Microbiol Revue 2014



Traitement de la forme chronique

¢ 1°¢intention: diminuer 'immunosuppression
* |IFN pegylé alpha (mais risque de rejet)
* Ribavirine

e Al'étude: Sofosbuvir
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* Incidence des tumeurs cutanées non
mélanotiques ~ 60 a 100 x plus par rapport a la
population générale

* Incidence des tumeurs non-cutanées :
~ 3,5x plus par rapport a la population générale



Cancer cutané chez le transplanté d’organe solide

Cutaneous carcinogenesis of SCC in OTR
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Squamous cell carcinoma
of the skin

G Hofbauer et al. Exp Dermatol 2010



Incidence des tumeurs cutanés apres transplantation



Précautions

- Vétements

- Creme solaire a
haut indice de
protection (> 50)












Recommandations générales

* 6a 12 premiers mois post-greffe :

* Immunosuppression importante
* risques maximaux de complications immunologiques et infectiologiques
* Pas de vaccination pendant les 6 premiers mois post-greffe (exception : grippe)

» Pas de voyage lointains

* > 12 mois post-greffe :

» Voyages possibles transcontinentaux

» Préparation indispensable :
* destination
* Mise a jour des vaccins
* Prophylaxie (malaria)
* Médicaments immunosuppresseurs en quantité suffisante, décalage horaire
* Hygiene alimentaire
* Protection solaire



Infos pratiques

* Site de I'Association Suisse des Transplantés :
https://www.transplant.ch/fr/faits/faq/guide-de-voyage-de-roche/



