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Premier rejet aigu
Perte du greffon a J21
Déces de Marius Renard

MARIUS RENARD ET SA MERE sont. depuis Ie 25 decembre, le pont de mirc de tous les savants du monde. Le jeune malade de 16 ans (& gauche), est dans I'histoire de la médecine
¢ premier 2 avoir supporte la greffe d'ux sein. On ne pourra définitivement se prononcer sur son cas que dans trois semaines. A droite, Mme Renard, a qui I'on a fait Vablation
dun rein pour le greffer & son fils. Dans ses bras, son plus jeune enfant, Christian, 6 ans. Marius était né avec un seul rein. Le I8 décembre, il travaillait sur un échafaudage haut
de sept métres. Il tomba. Aucune blessure externe. Mais son rein, écrasé. avait cessé de fonctionner. Si, comme on l'espére. le malade survit, sa mére lui aura donné deux fois la vie.




Physiopathologie du rejet en transplantation d’'organe

g@ Immunité cellulaire

Cytotoxic T cells (CD8+)
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Immunosuppresseurs en transplantation d’organe:
Blocage des lymphocytes T
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Halloran P. NEJM, 2004



Incidence du rejet aigu
en transplantation d’'organe
la premiere année de greffe

Rein Coeur Poumon Foie Tissus
composites
10-20% 20-30% 25-45% 20-40% 80-100%
Facteurs de risque de rejet: Présentation du rejet cellulaire
sImmunogénicité de I'organe
*Compatibilité HLA Dysfonction aigue de I'organe
slmmunisation du patient
*Age du receveur Peut étre asymptomatique et diagnostique
*Ethnie sur biopsies systématiques

*Age du donneur
*Durée d’'ischémie
*Type d'immunosuppression



Physiopathologie du rejet en transplantation d’'organe

Immunité humorale

4 Immunite cellulaire

T helper (CD4+) ‘ Cytotoxic T cells (CD8+)
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Rejet cellulaire



La vascularisation d’'un greffon est
d’origine donneur

Vaisseaux receveur ;é Vaisseaux donneur



Mecanismes du rejet humoral

AR s @@ —*

alloantibodies

plasma cell
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Neutrophils
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Classical complement \ v 8 C g . . . 2 MHC

activation \ molecule

Antibody-Dependent
Cell-mediated Cytotoxicity MHC cross-linking induced
Pouliquen E et al, 2015 signaling



Rejet humoral en transplantation d’'organe

p

Organ Complement Acute Tissue Injury Chronic Tissue Injury
Transplant Activation Microcirculation inflammation Macrocirculation M:‘l’croci'rcula:ﬁonxdhmage Macrocirculation
4 Inflammation damage
\ i
A
Kidney
\
B

Heart

Figure 1. Histologic Phenotypes of Antibody-Mediated Rejection in Solid-Organ Transplants.

Loupy A et al, NEJM 2018



Rejet humoral en transplantation d’'organe

Organ
Transplant

Activation Microcirculation damage Macrocirculation

damage

Microcirculation inflammation Macrocirculation
inflammation

Complement ” Acute Tissue Injury ]l’ Chronic Tissue Injury ]
2

S
A

Kidney

Figure 1. Histologic Phenotypes of Antibody-Mediated Rejection in Solid-Organ Transplants.

Premiére cause de perte de greffon
en transplantation rénale, cardiaque et pulmonaire

Loupy A et al, NEJM 2018




Survie du greffon en transplantation d’organe
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Impact sur la survie du greffon rénal:
origine du donneur vivant vs décede

Figure R5. Survie du greffon rénal selon l'origine du greffon (2007-2017)
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Impact sur la survie du greffon rénal:
origine du greffon

Figure R6. Survie du greffon rénal selon l'origine du greffon (2007-2017)
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Impact sur la survie du greffon rénal:
rang de la greffe

Figure R7. Survie du greffon rénal selon le rang de la greffe (2007-2017)
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Facteurs étiologiques de perte du greffon

Transplantation rénale Transplantation hépatique

Lésions donneurs « Lésions donneurs
Rejet humoral chronique « Reécidives sur le greffon
Non observance — Hépatite C

Toxicité des anticalcineurines — Alcoolisme
Récidive de néphropathie — Hépatocarcinome
Infection a BK virus — NASH

Rejet chronique
Non observance

Déceés du receveur avec
greffon fonctionnel

Autres néphrotoxicités

Déceés du receveur avec
greffon fonctionnel



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept
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Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept

Incidence of rejection
UO1323jul JO D UPPU|

Immunocompetence =

~¢— |mmunosuppression _
De Vlaminck et al, Cell 2013



Impact des traitements immunosuppresseurs sur
la reponse immunitaire anti-infectieuse

Blocage de la cytotoxicité lymphocytaire T
— Diminution de la réponse anti-virale
— Diminution de la réponse antibactérienne intracellulaire

Diminution de la réponse lymphocytaire B
— Hypogammaglobulinémie

Diminution de la synthése des cytokines pro-inflammatoires qui
facilitent la réponse anti-infectieuse (corticoides et migration
leucocytaire)

Diminution de la phagocytose

Diminution de 'immunité innée (cellules NK, monocytes,
macrophages)

Diminution de la réponse vaccinale



ORIGINAL ARTICLE

Clinical and microbiological epidemiology of early
and late infectious complications among solid-
organ transplant recipients requiring

hospitalization

Bassem Hamandi'?, Shahid Husain3, Paul Grootendorst' & Emmanuel A. Papadimitropoulos’*

= Respiratory

m Sepsis

» Liver and biliary tract

= Genitourinary

= CMV Infection

= Fever of unknown origin
m Gastrointestinal

= Skin-Soft Tissues

® |ntra-abdominal

m Other viral infections

= Osteomuscular

= Central nervous system

Figure 2 Most frequently diagnosed infectious syndromes as a per-

cent of all infectious-related hospitalizations.

Transplant International 2016; 29

: 1029-1038



Principales infections liees au degre
d’'immunosuppression

*Infections a CMV
Infections a herpes virus
*Infections a EBV
*Infections a BK virus
*Infections a Norovirus
Pneumocystose
*Aspergillose
Candidose
Listériose
Nocardiose
*Toxoplasmose
*Cryptotoccose



Distribution des especes fongiques
a l'origine d’infections fongiques invasives
parmi la population de transplantés d’organes solides

Autres levures
1%

Zycomycoses

2 % Pneumocystose
Autres moisissures

9 % \
Endemlques
> % | Candidose
%

Asperqillose
O 0 A

Pappas et al. ICAAC 2007



Calendrier des infections
apres transplantation d'organes

Infections
communautaires

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

Infections
nosocomiales

Transplantation 1 mois 6-12 mois Long cours
< 1 mois Infections transmises par le donneur
Infections a BMR * Infections virales
candida - CMV
drains — EBV
Infections urinaires — HHVS
Infections de cathéters — Herpes simplex Virus
Infections de parois —  Hépatite B, Hépatite C, HIV, HTLV1et 2

Surinfection d’urinome

 Toxoplasmose
Colites a Clostridium difficile

« contamination du liquide de conservation

. . * Infections bactériennes
Infections liées au receveur . Infections fongiques: candidose
(colonisation) NIeCions fongiques. ’

Aspergillus, pseudomonas si réanimation prolongée, si ouverture digestive

D’apres Fishman JA. NEJM 2007



Epidémiologie des infections
entre le 2¢™¢ et le 6°™¢ mois

Infections
communautaires

|"fe°t'°_“s Infections opportunistes, rechutes,
nosocomiales

réactivations

Transplantation 1 mois 6-12 mois Long cours

Avec prophylaxie anti PCP et anti virale (CMV, HBV)

Infection a BK virus

Colite a C Difficile

Infection a adenovirus, influenza
Infection a cryptoccus neoformans
Mycobacterium tuberculosis
Infections sur les anastomoses

Sans prophylaxie anti-infectieuse

Pneumocystose
Infections a herpes virus: CMV, HSV, EBV, VZV
Listeriose, nocardiose, toxoplasmose, leishmaniose

Influence des traitements
prophylactiques Fishman JA. N Engl J Med 2007



Epidémiologie des infections tardives
apres transplantation d’organes

Infections
nosocomiales

Infections opportunistes, rechutes,
réactivations

Transplantation 1 mois 6-12 mois Long cours

Pneumopathies communautaires

Infections i .
Infections urinaires basses et hautes

communautaires

Aspergillose, mucormycose
Nocardiose, listeriose

Infections virales tardives

CMV (colite, gastrite)

Encéphalite herpétique

Infection a JC virus

Cancer de la peau (papillomavirus)
Fishman JA. N Engl J Med 2007 Lymphome (PTLD EBV)

Infections
opportunistes



Impact des infections en transplantation

CMV

N

Acute rejection Immune-mediated injury

Direct tissue damage

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Impact des infections en transplantation

CMmv BKV HCV CARVs
(Kidney) (liver) (Lung)

| S

Immune-mediated injury
Direct tissue damage

Acute rejection

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Impact des infections en transplantation

Chlamydiaes

Aspergillus
(heart/lung) ‘(’,un%)
cMV BKV HCV CARVs
(Lung)

1
1
1
I
i (Kidney) (liver)
1
1
1
1
1

SN

Immune-mediated injury
Direct tissue damage

€= o e e

Acute rejection

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Impact des infections en transplantation

Chlamydiaes

Aspergillus
(heart/lung) F()Iun%)
CMV BKV HCV CARVs
(Lung)

1
1
1
:
i (Kidney) (liver)
1
1
1
1
1

\ ‘1,
At Immune-mediated injury Antimicrobial
Acute rejection <«—
‘ ) Direct tissue damage drugs

€= o e e

Reduction of T
immunosupression
I Urinary tract infection

Viral infection

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Impact des infections en transplantation

[

Reduction of
immunosupression

|

Viral infection

Chlamydiaes

Aspergillus
(heart/lung) F()Iun%)
CMV BKV HCV CARVs
(Lung)

1
1
1
:
i (Kidney) (liver)
1
1
1
1
1

SN

Immune-mediated injury < Antimicrobial

€= o e e

Acute rejection

Direct tissue damage drugs
Chronic allograft €————m——————— Urinary tract infection

dysfunction

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Impact des infections en transplantation

Chlamydiaes
(heart/lung)

CMV

I——) Acute rejection

BKV

Aspergillus
(lung)

CARVs
(Lung)

1
1
1
1
1
| (Kidney)
:
1
1
1
1

™

Reduction of \1,
immunosupression

Chronic allograft

I dysfunction
Viral infection Graft loss <€

|

Death €

€= o e e

Immune-mediated injury < Antimicrobial
Direct tissue damage drugs

T

Urinary tract infection

|

Bacterial/fungal
sepsis

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Impact des infections en transplantation

Chlamydiaes

Aspergillus
(heart/lung) (,un%)
! x Anti-fungal
: : prophylaxis
CMV : BKV HCV : CARVs
: (Kidney) (liver) : (Lung)
1 1
1
Anti-CMV : : k Neuraminidase inhibitors
prophylaxis : : Ribavirin
A\ 4 ‘1’ v
¢ Antimicrobial
drugs

Acute rejection Imr.nune-.mediated injury
Direct tissue damage

Reduction of \1,
immunosupression

T

Chronic aIIc_Jgraft ___________ Urinary tract infection
I dysfunction
Viral infection Graft loss ¢ Bacterial/fungal
sepsis
Death b ZE—

Martin-Gandul C et al, AJT 2015



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides
Inhibiteurs de mTOR
Belatacept

Infections



Immunosuppresseurs et développement des
cancers post transplantation

‘HHV8: Sarcome de Kaposi
Réplication virale virus oncogénes -EBV: Lymphome B
‘HCV, HBV: Hépatocarcinome

*HPV: cancer du col, anus, spino
Immunosuppression

\

Diminution de la réponse immune anti-tumorale

Effets propres des immunosuppresseurs sur le développement des tumeurs
=> oncogeneése et diffusion métastatique



Cancer and immunosuppressive drugs

Geissler, Curr Opin Transplantation, 2004

HCV (HCC)
HPV (Skin cancer)
EBV (PTLD)

T
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Type of de novo cancer in renal transplant recipients

First transplantation, 3 year-follow up
35 765 patients, transplanted from 1995 to 2001
Comparison with US population

X2 x3 X5 x15 x20

Colon Testes Melanoma  Kidney PTLD

Lung Bladder Leukemia Kaposi Sarcoma
Prostate Hepatobiliary Non-melanoma skin
Stomach Cervix

Esophagus Vulvo-vaginal

Pancreas

Ovary

Breast

Kasiske, AJT, 2004




Type of de novo cancer in renal transplant recipients

First transplantation, 3 year-follow up
35 765 patients, transplanted from 1995 to 2001
Comparison with US population

X2 x3 X5 x15 x20

Colon Testes Melanoma  Kidney PTLD

Lung Bladder Leukemia Kaposi Sarcoma
Prostate Hepatobiliary Non-melanoma skin
Stomach Cervix

Esophagus Vulvo-vaginal

Pancreas

Ovary

Breast

Compared with patients on waiting list

X2.2102.6 X 3.3 X9
Melanoma PTLD Kaposi Sarcoma
Mouth

Non melanoma skin cancer

Kasiske, AJT, 2004




Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Anticalcineurine
Antiprolifératif
Stéroides

Inhibiteurs de mTOR
Belatacept

Infections Cancers ( Complications métaboliques etin@




Effets secondaires meétaboliques des IS

Acute GFR Blood Lipid NODAT
rejection pressure” concentrations
Corticosteroids \J = (i) TT {1
Ciclosporin A dd R 1§ 0 ) L] T
Tacrolimus L L T i) 13
mTORi/srl/evl id /- -- T
MMF/MPA \J
Azathioprine \J
Belatacept L
Monoclonalst L

Direction of arrows shows increased or decreased effects. Number of arrows shows semiquantitative effect.
GFR=glomerular filtration rate. NODAT=new-onset diabetes after transplantation. mTORi/srl/evl=inhibitors of
mammalian target of rapamycin, sirolimus, and everolimus. MMF/MPA=mycophenolate mofetil, mycophenolic acid.
“Hypertension. TInduction drugs (eg, basiliximab).

AG Jardine et al, Lancet 2011




Chronic Renal Failure after Transplantation of a Nonrenal Organ

Chronic renal failure : DFG<29 ml/mn/1.73m2

0.35-
o 0.30-
§ - 0.25
3L T
£ £ 0201
U
u_§ 2 0154
S 9
g & 010~
s
0.05-
0.00
0
No. at Risk
Heart-lung 576
Heart 24,024
Intestine 228
Liver 36,849
Lung 7,643

Liver
Intestine i
Heart
—— Heart-lung
7

l I I | | I I I I |

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months since Transplantation

375 295 219 194 156 133 107 72 46 30
19,885 17,238 14,687 12,341 10,022 7997 6104 4526 3096 1991
152 110 84 57, 33 23 13 8 5 5
28,495 24,041 19,508 15,724 12,564 9844 7345 5292 3614 2261
5,633 4,316 3,184 2,327 1,629 1136 745 468 258 133

Ojo et al, NEJM 2003



Chronic Renal Failure after Transplantation of a Nonrenal Organ

Chronic renal failure : DFG<29 ml/mn/1.73m2

0.35-
) 0.30 Liver
g3 Intestine ,—”’/‘—"J
E E 0.254 Lung,
£E 0201
Y x
£ 015
3 P
EE 010 o R
O < eart—lung
0.054
000 I I I I |
0 12 24 36 43 60 72 84 %6 108 120
Months since Transplantation
No. at Risk
Heart-lung 576 375 295 219 194 156 133 107 72 46 30
Heart 24,024 19,885 17,238 14,687 12,341 10,022 7997 6104 4526 3096 1991
Intestine 228 152 110 84 57, 33 23 13 8 5 5
Liver 36,849 28,495 24,041 19,508 15,724 12,564 9844 7345 5292 3614 2261
Lung 7,643 5,633 4,316 3,184 2,327 1,629 1136 745 468 258 133

Insuffisance rénale chronique (IRC) chez 16.5 % des patients
Insuffisance rénale terminale chez 28.9 % des patients avec IRC de novo
Insuffisance rénale terminale: 1.0-1.5% par an
Ojo et al, NEJM 2003



Table 2 Potential pathogenic/risk factors involved in the development
of new-onset diabetes after transplantation

Transplant-unrelated factors

Transplant-related factors

Age

Ethnicity

Obesity
Genetics/Family history

Presence of metabolic
syndrome

Pre-transplant impaired
glucose tolerance or impaired
fasting glucose

Increased inflammatory
markers

Adult polycystic kidney
disease

Interstitial nephritis

Glucocorticoids

Calcineurin inhibitors

Hepatitis C virus infection

Post-transplant weight gain

Risque de diabete

10 a 20 % en transplantation d’organe

Tufton N et al, Diabet Med 2014



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Effets secondaires des
\ immunosuppresseurs

Infections Cancers Complications métaboliques et insuffisance rénale



Principaux effets secondaires des
iImmunosuppresseurs

Hématologiques

Anémie Mycophenolate mofetil
Leucopénie Azathioprine
Thrombopénie Inhibiteurs de mTOR

Neurologiques
Tremblements
Encéphalopathie Inhibiteurs de la calcineurine

Cutané/phaneres . L
gencives P Inhibiteurs de la calcineurine, inhibiteurs de mTOR

Métaboliques

Néphrotoxicité Inhibiteurs de la calcineurine
Diabéte Inhibiteurs de mTOR
dyslipidémie Corticostéroides
D'geSt'fo ] Mycophenolate mofetil, inhibiteurs de mTOR
« diarrhée
Cardiovasculaire: HTA Inhibiteurs de la calcineurine, corticostéroides
Osseux

» ostéoporose Corticostéroides



Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

\Effets secondaires des
/ immunosuppresseurs

Infections Cancers Compllcatlons métaboliques et insuffisance rénale

Complications cardlovasculalres




Complications post-transplantation

Greffe allogénique

Complications chirurgicales

Rejet aigu et rejet chronique

Récidive de la maladie sur le greffon

Effets secondaires des
\ immunosuppresseurs

Infections Cancers | Complications métaboliques et insuffisance rénale

/

\/
Complications cardiovasculaires




Causes de mortalité apres transplantation rénale (USA)

A

80%

60%

40%

20%

0%

B Non-diabetic
m Diabetic

23%

13%

Infection Cancer

Cosio et al, AJT 2008



Causes de mortalité tardive apres

transplantation Hepatique

compliance inconnu

hémorragie cancers
digestive

rejet chronique—_

cardio-
vasculaire
insuffisance recu_rrt.en-o.e
rénale r maladie initiale

infection

Rabkin, Am J of Surg, 2001



Causes de mortalité en transplantation cardiaque

Adult Heart Transplants

Relative Incidence of Leading Causes of Death
(Deaths: January 1994 — June 2015)

50
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Potena L et al Current Cardiology Reports 2018



Taux de survie

Tous de sunin
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Survie du receveur en transplantation d’'organe
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Survie du receveur selon age

Rein

Figure R17. Survie du receveur aprés greffe rénale selon I'age a la greffe (2007-2017)
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Devenir du patient transplanté: les enjeux
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Devenir du patient transplanté: les bénéfices
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Devenir du patient transplante:

les bénéfices
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Devenir du patient transplanté: les bénéfices
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