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Kidney transplantation without immunosuppression
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Tableau V. — Etat fonctionnel rénal du donneur
et du receveur le 1°* Octobre 1959

RECEVEUR
Urée sanguine (g/l) ......... Ua33
Clearance de l'urée (ml/mm) 41,5
psp | en 10 3000 s 5 ve & e 21 %
én 70 PO wis s sk 93 %
Clearance du mannitol
L/maD) ool sesiiisions due v e 78

Clearance du PAH (ml/min). 3067

DONNEUR
0 3‘,

d~
27 9
5 %

102
008

J. Hamburger et al, La Presse Médicale 1959
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Induction of tolerance

“Some” immunosuppression is necessary: at least at the beginning!
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HLA Match (n=10) HLA Match (n=22)

HLA Mismatch (n=12) HLA Mismatch (n=15)
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Operational tolerance

Lifelong IS may not be necessary: very rare instances!
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Unfortunately for the vast majority of patients

Immunosuppression is necessary and lifelong!
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Successes
Acute rejection: a rare event in LIR patients

307 p<0.0001
f \f \

™) 37%
8 40 p<0.0001 :
g — ZEUS: CNI stop at 4.5 months
© | ‘
= 0 25% 4%
o 7 Anti IL-2R + CsA
2 20 Baseline + EC-MPS + CS
% conversion
m

| |

12 months post-Tx

m E:I.NHSB ng[mll Everolimus (6-10 ng/mil)
+ - + Myfortic + Steroids

B Normal-dose CsA
B Low-dose CsA
B Low-dose TAC
B Low-dose SRL

Biopsy-proven AR in Low Immunological Risk patients

H Ekberg et al, NEJM 2007
K Budde et al, Lancet 2011



Not really!

Do we know how to measure
the level of immunosuppression?



Graft loss
after Y1

Death with a
functioning graft

Graft dysfunction

Over-immunosuppression ?
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BK nephropathy
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ABMR: the current main cause of graft loss .

4 French centers: 4,921 kidney recipients and 10,293
kidney allograft biopsies
739 graft losses

. Conditional probability plots of kidney allograft loss
Urological and vascular ABMR 1 month 3 months 1 year 5 years
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IS-induced side effects = infections
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INTRODUCTION

Infections en transplantation rénale : 1960-1980

CONVENTIONAL
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INTRODUCTION

Infections en transplantation rénale : 1990-2005

. Nosocomial, technical Activation of latent infection . .
[ Donor—i)-erlved (donor or recipient) (relapsed, residual, opportunistic) Cammunityacquired
Infection
e
T Dynamic assessment of risk of infection
B ——

». Transplantation

Common Infections in Solid-Organ Transplant Recipients

L Recipient-Derived <1 Month 1-6 Months >6 Months
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 CMV 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

= Synthese des données de la littérature
Fishman, NEJM, 2007



MATERIELS ET METHODES

Localisation Recueil prospectif des

de Pinfection infections 2000-2017 e

Base de données

e Colonisation
o Virémie
asymptomatique

infectieuses Exclusion
e Infections urinaires
basses
e infections
respiratoires
hautes
Controle de I'exhaustivité par des Vérification de la qualité
procédures systématiques des données

Extraction des données
microbiologiques

Retour dans les
dossiers médicaux

Infectiologue
Attaché de recherche clinique

Statisticien *
WY

L%




RESULTATS

Microbiologie : généralités

N =9 457 infections |dentification d’'un organisme N =6 902

Organisme
non identifié
27%

Bactéries
52%
Parasites
1%

Champignons
4%




RESULTATS

Microbiologie : description des germes retrouvés
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RESULTATS

Délai médian de survenue des infections virales :
463 (148 - 1489) jours

Virus —

BKV [T ]

HHV8 I

vzv L | |
Norovirus | | |

0 500 1000 1500 2000 2500

Jours aprés transplantation



RESULTATS

Distribution des infections en fonction du temps

NOMBRE D’INFECTIONS

—g— INFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES BASSES
——

INFECTIONS A CMV

400- i
—a— NEPHROPATHIE A BK VIRUS
—g— INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES
—8— INFECTIONS A MYCOBACTERIES
—a— NOROVIRUS
—e— INFECTIONS A vZVv

300- —@— CLOSTRIDIUM DIFFICILE

INFECTIONS DES VOIES RESPIRA
200-
INFECTIONS A CMV
100- N
INFECTIONS A VZV
NEPHROPATHIE A BK/
INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES
NOROVIRUS
D.

INFECTIONS A MYCOBACTERIE

0-1'mo 1-3mo 3-6mo  6-12mo 12-24mo 24-36mo 36-48mo 4B-60mo 60-72mo 72-84mo 84-96 mo 96-108 mo 108-120 mo
TEMPS APRES TRANSPLANTATION (EN MOIS)



Post-transplant viral infections
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Recommandations tt et monitoring 2018

D-/R-
Kidney D+/R-
R+
Liver D+/R-
R+
Pancreas D+/R-
R+
Islet D+/R-
R+

Low

High
Intermediate
High

Intermediate

High
Intermediate

Intermediate
Intermediate

Serostatus Risk Level RECOMMENDED

Monitoring for clinical symptoms; consider antiviral
prophylaxis against other herpes infections

6 months of GCV/VGCV OR Preemptive therapy

3 months of VGCV OR Preemptive therapy

3 -6 months of VGCV

OR Preemptive therapy

3 months of VGCV (VGCV not FDA approved in
liver)

OR Preemptive therapy

3 -6 months of VGCV

3 months of VGCV OR Preemptive therapy

3 months of VGCV

3 months of VGCV OR Preemptive therapy

Kotton CN et al., Transplantation. 2018;102(6):900-931



Cases per 100 person-years

Maladie tardive a CMV

Apres 6 mois de prophylaxie / VGCV
Incidence : 18,1% a 2 ans
Association statistique avec la perte du greffon

30 — p = 0,001 p<0,001
25

B CMV disease
15 — Non-CMV

T

Death/graft loss Gratft loss

Luan FL et al., Am J Transplant. 2011;11(9):1936-42



MTOR inhibitors et CMV: données in vitro

) €

mTOR-I * mTOR-I
trans)ation CD8+ T-cells Monocytes
* Dendritic cells

early

. . IL-10
interrnediate} viral proteins

IL-12

late

Pro-inflammatory/
anti-viral state

Host cell Memory CD8+ T-cells

Successful
Host cell infection

Nashan B et al., Transplantation. 2012;93(11):1075-85



MTOR inhibitors et CMV chez R+

50—

n =300
Etude monocentrique -

Randomisé EVR vs. MP :
95% of R+ s
Stratégie préemptive r
End-point : CMV %

a 10—
Ag pp65 >10 per 200 000 cells
Ou maladie a CMV o

MNumber at Risk
r-ATG/EVR
BAS/EVR

BAS/MPS

......... BAS/MPS

o rATG/EVR

V"’-_ r-ATG/EVR vs, BAS/MPS hazard ratio 0.10(95% C1 0,037-0.29) log-rank p<0.001

1 I 1 1 1 I 1 I I 1 T I 1
] 1 2 3 4 s B 7 B ] 10 11 12

Time post transplant (months)

85 85 84 21 81 81 &1 81 81 81 81 g1 81
102 100 94 94 93 93 93 92 91 91 a1 1 91

101 95 83 71 68 67 65 B5 65 64 64 &4 63

Tedesco-Silva H et al., Am J Transplant. 2015;15(10):2655-64



Méta-analyse comparant mTOR et CNI
pour la prévention de la maladie a CMV

* 28 essais randomisés, 2611 patients

Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
Bansal 2013 0o 23 0 25 Not estimable @@ @200
Buchler 2007 4 7 17 74 59% 0.25 [0.09, 0.69] @@ 0000
Budde 2014 1 46 5 47  1.7% 0.20 [0.02, 1.68] - 9060600
Budde 2014 (ZEUS) 4 123 5 109 4.1% 0.71 [0.20, 2.57] —— @@ 0000
Chhabra 2013 7 123 3 64 4.0% 1.21[0.32, 4.54] —— 727270000
Durrbach 2008 0 33 4 36 09% 0.12[0.01, 2.16] 727700060
Ekberg 2007 23 380 84 811 16.4% 0.58 [0.37, 0.91] - @@ 0000
Flechner 2002 3 31 2 30 25% 1.45 [0.26, 8.09] e @@ 0000
Franz 2010 7 63 22 64 9.0% 0.32 [0.15, 0.70] ——— 272700060
Groth 1999 6 41 5 42 53% 1.23[0.41, 3.72) —r—— @9 20006
Guba 2010 5 69 20 71 7.0% 0.26 [0.10, 0.65] S @@ 0000
Heilman 2011 8 62 8 60 7.1% 0.97 [0.39, 2.41] e 9900
Kreis 2000 2 40 8 38 32% 0.24 [0.05, 1.05] gt 27270008
Larson 2006 2 81 10 84 32% 0.21 [0.05, 0.92) — 2270000
Lebranchu 2009 4 9 6 97 4.4% 0.67 [0.20, 2.31] i @® 0000
Mijornstedt 2012 9 102 13 100 86% 0.68 [0.30, 1.52] —r1 906006
Rostaing 2015 3 96 7 98 39% 0.44 [0.12, 1.64] e 27277206
Silva Jr 2013 5 97 6 186 4.9% 1.60 [0.50, 5.10] S @2 00600
Weir 2011 7 148 15 153  7.7% 0.48 [0.20, 1.15] —r—t @8 0000
Total (95% Cl) 1725 2189 100.0% 0.54 [0.41, 0.72] ¢ RRO0,54

Total events 100 240

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi2 = 21.80, df = 17 (P = 0.19); 12 = 22%

Test for overall effect: Z = 4.26 (P < 0.001) st 25, L e

Favours [mTORIi-based] Favours [CNI-based]

-l

Mallat SG et al., Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(8):1321-1336



Study design

Largest randomised, multicentre, open-label, parallel group study to date

EVR (C,: 3-8 ng/mL)+rCNI+steroids (N = 1022)

Transplant 5 CsAC,: 100-150 ng/mL CsA Cy: 50-100 ng/mL CsA C,: 25-50 ng/mL
surgery <24 h TAC C,: 4-7 ng/mL TAC C;: 2-5 ng/mL TAC C,: 2-4 ng/mL
- +
(B'::‘;f_tx.’r'};) RND MPA+sCNI+steroids (N = 1015)
+
steroids CsA C,: 200-300 ng/mL CsA C,: 150-200 ng/mL CsA C,: 100-200 ng/mL
TAC C,: 8-12 ng/mL TAC C,: 6-10 ng/mL TAC C,: 5-8 ng/mL
| |
DO D1 M2 Mé M12 M24

Primary End of
Time post-Tx endpoint study

TStratified at RND for CNI (CsA vs TAC) and donor type (living donors, deceased standard criteria donors, and deceased expanded criteria donors)
ATG, antithymocyte globulin; Bax, basiliximab; C,, trough level; CNI, calcineurin inhibitor; CsA, cyclosporine A; D, day; EVR, everolimus; M, month; MPA, mycophenolic acid; rCNI, reduced-exposure calcineurin inhibitor;
RND, randomisation; sCNI, standard-exposure calcineurin inhibitor; TAC, tacrolimus; Tx, transplantation

Pascual J et al., J Am Soc Nephrol. 2018;29(7):1979-1991



Proportion of patients (%)

100 -

80 -

Infections (2 5% in any arm)
Significantly lower incidence with EVR+rCNI vs MPA+sCNI at M24

#EVR+ICNI (N = 1014) ® MPA+sCNI (N = 1012)

P<0.001
65.6

- D

P<0.001

35.3

20.0 19.4

5.3

Any Bactenal E. faecalis E. coli K pneumoniae

Viral BKV CMV Fungal Unknown
infection \ )

P-value based on Chi-square test

The dictionary used is the SNOMED. Preferred terms for micro-organisms are alphabetically sorted within each type of infection. A
patient with multiple occurrences of an infection is counted only once in the infection category. A patient with multiple infections within a
type of organism is counted only once in the Total row

BKYV, BK virus; CMV, cytomegalovirus; EVR, everolimus; M, month; MPA, mycophenolic acid; rCNI, reduced-exposure calcineurin
inhibitor; sSCNI, standard-exposure calcineurin inhibitor

Safety set - M24
Pascual Jetal., TTS, 2018



CMV events by serology status and prophylaxis

Irrespective of prophylaxis and serology status, incidence of CMV events
were low with EVR+rCN|

With prophylaxis Without prophylaxis
80 »EVR+rCNI (N = 80 = EVR+rCNI (N =
530) 484)

70 70
60 60

—_ ( P<0.001 —_

) P=0222

? 43,7 ? P <0.001 Fooee
@ @ P<0.001

© o
@ P <0.001 g) 27,0

P=0.004
20 17,7 P=0312 20
10’1 P=0219 pP=0849

10 (83 78 59 10

0 0

Total D+/R+ D+/R-D-/R+ D-/R-Other Total D+/R+ D+/R-D-/R+ D-/R-Other

n/ 44/ 92/ 13/ 33/ 24/ 45 4/ 8/ 2/ & 1 44/ 133/ 26/ 95/ 6/ 15/ 7 11/ 1 3 4 9
M 530 520 242 257 128103 71 79 67 64 22 17 484 492 267 261 23 36 71 68 101104 22 23

favors EVR+rCNI
n, number of patients with CMV events within each category; M, total number of patients for that category
CMV, cytomegalovirus; D, donor; EVR, everolimus; MPA, mycophenolic acid; R, recipient; rCNI, reduced-exposure calcineurin
inhibitor; sCNI, standard-exposure calcineurin inhibitor

Safety analysis set - 24 months analysis Pascual J et al.. TTS. 2018



Post-transplant viral infections
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Souches de BK
* Plusieurs géenotypes ]
o |:80% i
= |a, Ibl, Ib2, IC
o IV :15% (Asie) :
= |Val, IVaz, IVbl, IVb2, IVcl, IVc2 v
o |l d
o Il |
 Distribution geographique e I
spécifique TR —"
 Plusieurs souches chez un o L e
méme patient* (L ST
» Anticorps neutralisants o LA ..“"“"”""
spécifiqgues de souche** e a8
*Ledesma J et al., J Med Virol. 2013;85(8):1402-8 M2y m
**Pastrana DV et al., J Virol. 2013;87(18):10105-13 ;::I
Zhong S et al., J Gen Virol. 2009;90(Pt 1):144-52 iy

Luo C et al., J Virol. 2009;83(5):2285-97




Origine du BKV

69 paires donneur/receveur

Receveurs BKV DNA-positifs, n=23

4 82,6% de concordance entre le )
profil génotypique des Ac
neutralisants
du donneur et la souche

\_ Se répliquant chez le receveur /

Ces résultats confortent
I’hypothése d’une infection
provenant
du donneur lors des cas
précoces
de réplication BKV

20 paires DV/receveur

& (N 3

e v T 5%,

o S TR
A e s

e A
§ L

2ET
3
8

Génotype du donneur
dans 20 cas/20

Solis M et al., J Am Soc Nephrol. 2018;29(1):326-334
Schmitt C et al., J Clin Virol. 2014;59(2):120-5



Agression
du rein

Ischémie
froide
Donneur agé
DGF

Rein limite
Sonde JJ

Infection a BKV
Physio-pathologie

Source of BK virus,
donor vs recipient

Caracteristiques du
virus
BKV du donneur +++

BK virus virulence,

BK viremia

Alloimmune molecular type
activation —, g
Rental tubular
«— cell tropism

Renal ischemic

Injury =\ BKV nephritis

N

Host cellular and

CD40 ligand il | humoral immunity
\ Immunosuppressive-//'
agent

Immunosuppression B
elT

Molécules IS

Exposition aux 1S

Etat immunitaire du patient
MM HLA

e Mismatch
de génotype

* Reéplication
chez le
donneur

Hariharan S, Kidney Int.
2006;69(4):655-62

Chen CH et al., J Med Virol.
2001;64(1):82-8

Han Lee ED et al., Am J Transplant.

2006;6(5 Pt 1):913-22




Peut-on prévenir l'infection ?

Forte ou faible dose d’lglV augmente le titre d’AcN
chez les transplantés ayant un titre < 4 log ?

)

Génotype | Génotype Il Genotype IV
3 e
E. b -.:: 2.0 E .
® 45 2 .
g 151 g 151
g 199 é 109 E 189
! : :
i s 087 -
n - - <ol 5 o4
i i - z
Dose 0,4g/kg ~ Dose 1g/kg Dose 0,4g/kg  Dose 1g/kg Dose 0,4g/kg  Dose 1g/kg

!!!Hu! Velay A et al., soumis




Diagnostic histologique = gold standard

Quand PCR sanguine > 10 000 copies/m|

Lésions focales et prédominant dans la méedullaire
o 2 fragments dont médullaire
o Risques de faux négatifs : 36% a 60%
o BKV mis en évidence par le marquage SV40

Plusieurs classifications proposées
o Classe A : effet cytopathogene, peu d’inflammation, peu de fibrose

o Classe B : effet cytopathogene, inflammation +++ (codée B1 a B3), peu
de fibrose

o Classe C : effet cytopathogene, peu d’inflammation, fibrose +++

La fibrose est le facteur pronostique prédominant

Diagnostic différentiel : rejet aigu
Hirsch HH et al., Transplantation. 2005;79(10):1277-86
Drachenberg CB et al., Hum Pathol. 2005;36(12):1245-55












Baisse de 'immunosuppression

Indispensable, si possible avant la survenue de la
néphropathie

Modalités variables
o Arrét anti métabolites (ou diminution < 1000 mg/j)

o Diminution 50% ACN
= Ciclosporine 50-100 ou moins (reco < 150)
= Tacrolimus 3-4 (reco < 6)

o Switch tacrolimus - ciclosporine

Clairance virale
o Rapportée dans 40 a 100% selon les séries
o Delai moyen de 4 mois, parfois plus long
o Associée a une améelioration de la fonction du greffon

Risque de rejet aigu apres baisse d’IS difficile a évaluer (=
10%)



Baisse IS — Prudence !

CLINICAL RESEARCH ‘ www.jasn.org
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Etude TRANSFORM

« EVR+ICNI (n = 1022) ou MPA+sCNI (n = 1015)

e Infection a BKV 4.3% vs. 8.0% a 12 mois

Figure: Infections with incidence =25% - safety analysis set 12 month analysis

7o

60

th
L=

40

Proportion of patlents [%:]

EVR+TCNI (M = 1014)  mMPA+sCNI (N = 1012)

59.8
52.
376
348
292
16.3 .
14.7
G.2
i e
Any infection Bacleral Enfero- Escher- Klebsiella

infection  coccus  ichia  pReumoniae
faecalis  Coli

Patient with multiple AEs/infections within an infection type/preferred term is counted only cnce BEY, BK virug, ChY,
cytomegalovirus, EVR, everolimus; MPA, mycophenaolic acid; rCMI, reduced-exposure calcineurin inhibitor; sCHNI, standard-exposure

caleineurin

inhibitor

".‘_f
Barcelona
2017

NCT01950819

Cruzado JM et al., ESOT 2017, LOS002



Post-transplant viral infections
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- Diarrhée chez le transplanté ténal-

Table 2. Categories of Diarrhea

Incidence (%)
Diarrhea Group No. of Cases at 3 Years 1 Year 2 Years 3 Years
Overall 7,103 11.5(11.1-11.8) 17.5(17.0-17.9) 226 (22.1-23.1)
Other and unspecified diarrhea 5,871 9.0 (8.9-9.2) 14.4 (14.2-14.6) 19.0(18.7-19.2)
Unspecified infectious diarrhea 510 0.8 (0.7-0.8) 1.2(1.2-1.3) 1.7 (1.6-1.8)
Ulcerative colitis 946 1.8(1.7-1.9) 2.3(2.3-2.4) 2.9 (2.8-3.0)
Other noninfectious causes 132 0.2 (0.2-0.2) 0.3(0.3-0.4) 0.4 (0.4-0.5)
Specified infectious cause 677 0.9 (0.9-1.0) 1.6 (1.5-1.7) 2.3(2.2-2.4)

« Etude de 41 442 transplantés rénaux du registre USRDS

o Incidence cumulée de 22,6% a 3 ans, principalement de cause non infectieuse




- Retentissement fonctionnel -

Insuffisance rénale aigue

— Fonctionnelle / déshydratation
— Surdosage en tacrolimus > néphrotoxicité aigue
— Hyperoxalurie entérique (diarrhées chroniques avec stéatorhée)

Acute renal failure secondary to oxalosis in a recipient
of a simultaneous kidney—pancreas transplant:
was mycophenolate the cause?




- Quel traitement: | MMF ? -

Une réduction du MMF s’accompagne d’un risque accru de rejet aigu
= Diminution dans 22% des cas pour troubles digestifs
= Le risque relatif de rejet aigu augmente de 4% pour chaque semaine
de traitement avec une dose réduite de MMF
— Dans notre expérience, un arrét supérieur a 6 jours du MMF est
associé a un risque accru de rejet aigu




- Norovirus -

Idyllic cruise turns
into nightmare

AN IDYLLIC Pacific cruise became a  scrubbed the sl ”
stomach-churning experience for 150 pas- it sailed from
sengers after a highly contagious stomach on a cruise to Y
virus spread through the ship. It is not the
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- Norovirus -

s 0. N
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Real-time
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1¢re et 2¢me cause chez l’adulte et chez ’enfant de diarrhée sporadique
non bactérienne, 1¢re cause tout age confondu de diarrhée épidémique




Norovirus

Chez |" immundéprimé

 Rapportées chez le transplanté d’ organe et de moelle osseuse
 Observations sporadiques de diarrhées sévéres et chroniques a norovirus.
L’ élimination virale peut étre considérablement prolongée chez le
transplanté (> 1 an vs 2-3 semaines)

* Associée a une morbi-mortalité accrue chez |’ allogreffé de moelle
osseuse

* Prise en charge: symptomatique + réduction de |I'immunosuppression




Enjeu et plan de I'étude

e Déterminer le poids épidémiologique des diarrhées chroniques a NoV chez le TR

o Apprécier le retentissement des diarrhées a NoV et de leur prise en charge

* Etude rétrospective mono-centrique

* Les données cliniques et le suivi étaient disponibles pour 87 des 96
transplantés hospitalisés pour diarrhée entre Juil. 2008 et Nov. 2009
« 123 séjours hospitaliers (750 jours d” hospitalisation)

« Coproculture et EPS chez |’ ensemble des patients

* PCR CMV en cas de symptomes évocateurs

* Recherche de virus entériques par RT-PCR



Résultats

Spontaneous
resolution of
diarrhea
(n=10)

87 patients
|

- Fever (n=8)
- Shock (n=1)
- Traveler's d. (n=1)

Probabilistic
Antibiotic
Therapy

(n=10)

v

/71 patients ‘

Unidentified cause of
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diarrhea (n=25)

Non IS drugs
withdrawal
(n=6)
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‘ 41 patients

Investigation
of enteric virus

(n=20)

Bacterial and

Parasitic
Infections
(n=20)

- Colchicine (n=2)

- Bortezomib {n=1)

- Voriconazole (n=1)

- Amox. +clavulanic a. (n=1)
- Cinacalcet {n=1)

- C. difficile {n=9)

- Cryptosporidium spp (n=3)
- Microsporidium spp (n=2)
- C. jejuni (n=3)

- Miscellaneous (n=3)

849%

Norovirus and
Sapovirus
Infections (n=16)




Evolution et traitement
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Elimination virale prolongée

Quatorze patients ont eu au moins une seconde recherche de NoV par PCR apreés

un intervalle médian de 289 [107 a 902] jours apres la premiere:

e 4 étaient négatives apres 157, 196 et 440 et 902 jours

« 10 restaient positives aprés un délai médian de 289 jours [107 a 581],
dont 6 apres la rémission de la diarrhée




Réduction de I'immunosuppression ?

Oui mais, durée prolongee +++

BE PREPARE])

— Quel effet a long terme (DsSA de novo, inflammation intra-greffon ...) ?



Ig polyvalentes orales

Oui mais, semble moins efficace chez I’ adulte

Stool output curve for patient 1

707 | HSIG  Patient 1
ﬁﬂ'— - "7 \
10 patients traités a Necker

> 507 25 mg/kg /6h
5,401 pendant 48h _
= 30 * Sur les 6 encore symptomatiques
E 20- lors du traitement tous le sont restés

10- au décours

0 * Sur les 8 dont la PCR a éte

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 A o 3 . .
Days controlee 3 a 4 semaines apres le

_ _ _ _ _ traitement, seulement une s’était
Diarrhée chronique (>12 mois) cher un Tr intestinal s qativé
Résolution de la diarrhée en 3-4 jours et PCR negativee

négative 22 jours aprés | " administrationd ’Ig orales




Ribavirine

Efficace in vitro, mais tres anémiant

4 patients traités a la posologie de 12 mg/kg

* Anémie severe (<8 g/dl) constamment observée
*Transfusion chez deux patients
o Efficacité clinique tres probable chez deux patients




De 01/2010 a 08/2011: 195 épisodes de diarrhée

® Non-infectious diarrhea
e® Infectious diarrhea
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A Devresse et al, Nephrol Dial Transplantation 2018 (In press)



De 01/2010 a 08/2011: 195 épisodes de diarrhée

. _ RotaV/AdenoV CMV Other
C. jejuni 2% 1% bacteria

C. difficile
4%

Micro/Crypt
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NoV/co-infec
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NoV
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No infection
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A Devresse et al, Nephrol Dial Transplantation 2018 (In press)



De 01/2010 a 08/2011: 195 épisodes de diarrhée

A. Freedom from de novo DSA B. Death-Censored Graft Survival C. Patient Survival
non-infectious
diaihes 10 100 100
infectious 90— 90 90
diarrhea © @ ©
= = =
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- | = | 3
w w w
570 570 Bl
R b= R
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N infectious diarrhea 78 63 58 52 48 37 91 83 73 67 61 53 91 83 73 67 61 53

A Devresse et al, Nephrol Dial Transplantation 2018 (In press)



Belatacept vs Cyclosporine: 7 year data!
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Intéractions hote-virus en transplantation rénale
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_synthetic human virome
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VirScan : conception et résultats

Protéines virales

Amplification - Séquencage

L

Sérum patient

P Isnard et al, PNAS (in revision) Incubation - Liaison



VirScan : conception et résultats

Virus Species %
Human herpesvirus 4 87.1%
Rhinovirus B 71.8%
Human adenovirus C 71.8%
Fhinovirus A 67.3%
Human respiratory syncytial virus ~ 65.7%
Human herpesvirus 1 544 Virus Sensitivity (n)  Specificity ()
Influenza A virus 53.4% Hepatitis C virus 92% (26) * 97% 3'“-{54}
Human herpesvirus 6B 52.8% Human immunodeficiency vimis 1 9504 (67) ™ 100% (33)
Human herpesvirus 5 48.5% : :
Herpes sumplex virus 1 97% (38) 100% (6)
Influenza B virus 40.5% - _
T o— Herpes simplex virus 2 90% (20) 100% (24)
Human herpesvirus 3 24 3%
Human adenovirus F 20.4%
Human adenovirus B 16.8%
Human herpesvirus 2 15.5%
Enterovirus A 15.2%
Enterovirus B 13.3%

P Isnard et al, PNAS (in revision)



Matériels et méthodes

Transplantation rénale

JO J+365
l Recueil de données l

N

4

Sérum patient DO

/

Sérum patient J+365

. —

P Isnard et al, PNAS (in revision)



Reésultats : séroprévalence par virus a JO et J+365

I Human herpesvirus 4

|_Rhinovirus A

| Human respiratory syncytial virus

Enterovirus B

Rhinovirus B

| Human adenovirus C

Human herpesvirus 5
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Human immunodeficiency virus 1 :
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Venezuelan equine encephalitis virus 1 1 !
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P Isnard et al, PNAS (in revision)



Reésultats : séroconversions virales entre
JO et J+365 detectées par VirScan

Human adenovirus B
Human herpesvirus 6B

Venezuelan eq

Human res B S .. . . [P,
Humar | o
Hun | | | | |

Nombre de séroconversion virale entre JO et J+365 détectée par VirScan

P Isnard et al, PNAS (in revision)
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Conclusions

En |"'absence d’'une modulation fiable du traitement
immunosuppresseur, les infections demeurent une
complication majeure post-transplantation d’organes.

On peut désormais choisir une immunosuppression qui
limite le risque de complications virales en cas de faible
risque immunologique: les inhibiteurs de mTOR.

En I'absence actuelle de traitement spécifique, l'infection a
BK virus est un facteur de perte de greffon.

Pas de facteurs de prédiction robustes du risque
d’infections virales chez le transplanté d’organes.
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