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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : POURQUOI ? (1)
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W Rein : pénurie de greffons

W Temps d’attente de plus en plus long

Activité de greffe en France 2010- 2016
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : POURQUOI ? (2)

% Rein : inscription et transplantation suivant les groupes ABO

Groupe | 0 | B | A | AB_
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : QUI ? (1)

Y Foie et coeur :
@® nouveau-né et jeune enfant

® cxceptionnelle chez I'adulte
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S Rein : indication principale




GREFFES ABO INCOMPATIBLES : QUI ? (2)

S Donneurs vivants

@® principal frein a la greffe « donneur vivant » = respect de
la compatibilité ABO

® Antigenes du systeme des groupes sanguins présents a la
surface :

* des globules rouges

* des cellules endothéliales et épithéliales de différents
organes comme le rein, le cceur, l'intestin, les poumons, le
pancreas ...




GREFFES ABO INCOMPATIBLES : QUI ? (3)

W Rappels antigenes des groupes sanguins

Greffes ABOQi

—_— Probabilité de
40% .
O:q greffe ABOi
anti A Ab
anti B Ab
/,. \ Receveur Groupe O 60%
45% 10%
Ay ©  — B Receveur Groupe A 15%
(A, ~36%, A, ~9%) anti A ab

anti B Ab Receveur Groupe B 50%
\ ! Receveur groupe AB 0%
AagBag

no Ab Probabilité globale ~30%
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (1)

W Petite histoire de la greffe ABO incompatible (ABOi)

fin1950-60

leres greffes ABOI
Hume et al. 1954

Echecs précoces
Rejets humoraux ++
<15% survie greffon a
lan

Cl ala Tx rénale jusque
1980's

1982

Déplétion des
isoaglutinines avec PP
(ATG, CT, CsA, Aza)

1¢re greffe: erreur de
compatibilité

ler succes: survie
22ans (Squifflet et al.)

PP/Splénectomie

>1985s

Essor de la greffe ABOI

Religion shintoisme: Pas
de greffe donneur DCD

>1000 greffes entre
1989 et 2006

Survie greffons
identiques a greffe ABO
compatible

2002

——)

Remplacement de
la splénectomie par|
le Rituximab

Tyden et al.
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (2)

% Principal risque = rejet humoral

< rejet suraigu sur table ou rejet aigu (précoce)

Mécanisme du rejet humoral apres greffe ABOi

»%g Complement activation Inflammation Thrombosis
»% Anti-A/B C3a C5a ‘ﬁ Neutrophil

recruitment platelets >
C1q

proinflammatory

: letic enzymes / VW _
cytokines ;
\ a F
A/B antlgen MAC @ i? :
! @ /
-

. | . T * - ® |~ .
Endothelial cells of the graft vWF in Weibel-Palade body Hemorrhage
Endothelial damage Clot formation
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (3)

% Evolution immédiate post-greffe :

494 patients étudiés entre 1989 et 2001
14 rejets aigus tous avant le 21¢ jour de la greffe

™

Critical Period

Silent Period

G & SMH. =
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3 i 1 |
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® Cases of graft loss
® Cases of graft survival

Recipient: 1989-2001, without rituximab

Accomodation =
Production d’anticorps
sans induire de lésions

spécifiques sur le greffon

Takahashi and al. Transplant reviews 2013
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (4)

S Devenir au-dela de J21 ? Phénoméne d’accommodation :

® Pas de rejet humoral, méme si remontée du titre d’isoagglutinine

® Accommodation : définie par I'labsence de signe clinique et de Iésions
histologiques en présence de l'allo-anticorps

® Cependant 80% des biopsies protocolaires présentent des dépots de
C4d+ mais sans signe histologique de rejet humoral associé et sans
aucun impact sur la survie du greffon

@® Meécanismes :

* Up-régulation des molécules protectrices de I'endothélium CD55 et
CD59

* Réduction de lI'expression des Ag du groupe sanguin a la surface de
I'endothélium

* Développement d’'un chimérisme endothélial ?
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (5)

W ENJEU = atteindre cet état d’accommodation. Comment ?

W PROTOCOLE DE DESENSIBILISATION : 2 traitements
complémentaires :

@ Epuration des iso-agglutinines : plasmaphéreses ou immunoadsorptions

@ Diminuer ou éviter la resynthése des iso-agglutinines : déplétion des lymphocytes B
W 2 categories de donneurs : 2 cibles difféerentes

® Vivant : programmation obligatoire

® Cadavérique : pas de programmation possible, receveurs « particuliers »
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (6)

Techniques d’aphéreses
W Plasmaphérese

® Echanges plasmatiques standards

® Double filtration en cascade

W Immunoadsorptions :

® Immunoadsorptions non spécifiques : Protéine A (Immunosorba ®) ou Ig (Therasorb ®)

® Immunoadsorptions spécifiques : Glycosorb ®
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (7)

Techniques de plasmaphéreses

Echange plasmatique standard Double filtration cascade
(Plasmafiltration ou centrifugation) DFPP

Circuit diagram of PE Circuit diagram of DFPP
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (8)

Techniques d’immunoadsorption

{
i

Proteine A
Colonne Immunpsorba®

Ig polyclonales anti-Ig
Colonne Therasorb®

Antigéne A ou B
Colonne Glycosorb®

1gG1, 1gG2 et IgG4+++
1gG3 + et IgM +

IgG1, 1gG2, 1gG3 et 1gG4 +++
IgM |+

IgG et IgM anti-A ou Anti-B +++
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (9)

Comment choisir ?

_ AVANTAGES INCONVENIENTS

Echanges plasmatiques - Simple - Non sélectif
standard - Elimination Ac anti HLA et isoagglutinines - Elimination d’autres composants du plasma

- Faible colt (facteur de coagulation)
- Nécessité de PFC compatible avec le donneur
(risque allergique et infectieux)

Double filtration cascade - Plus sélectif que EP (molécules haut PM) - Elimination d'autres composants du plasma
{DFPP] - Elimination anti HLA et isoagglutinines (facteur de coagulation)
- Faible colt - Nécessité de PFC compatible avec le donneur
- Faible besoin de substitution (risque allergigue et infectieux)
Immunoadsorption - semi- sélectif - Faible efficacité epuration des IgG3 et IgM
Protein A - Elimination anti HLA et isoagglutinines - Réaction allergique rare
{Immunosorba“] - Pas besoin de substitution - Colit élevé
Immunoadsorption - semi-sélectif - Colit élevé
Ig Therasorb® - Elimination anti HLA et isoagglutinines

- Elimination de toutes les sous classes IgG
- Pas besoin de substitution

Immunoadsorption - Trés sélectif - Pas d’élimination des Ac anti HLA
Glycosorb® - Simple d’utilisation - Colt éleve ++
- Pas besoin de substitution




GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (10)

W Mesure de l'efficacité :
® Diminution du titre IgM/IgG

® Et/ou diminution de la quantité d’lgM/IgG

® Standardisation nécessaire de la technique de mesure des anticorps
naturels et immuns?

W Techniques :

® « tube » ou « carte gel » : reproductibilité ?

® Cytométrie en flux ou Luminex

W Signification du titre ? Quels seuils faut-il atteindre ?
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (11)

Quelques résultats des difféerentes méthodes d’épuration
Double filtration en cascade (DFPP)

A (mg/d)

Total IgM: - 70%

P<0.0001

Reduction: 19.8mg/dI

Total I1gG: - 60%

P =0.0009

Pre DFPP

Reduction| 384.9mg/dl

Post DFPP

>
R

LOG 2 Titrer

TT IgM
1.04

P=0.0014

N w
1 1

Pre DFPP Post DFPP

B TT IgG

10

N 1.63  P=0.0028
3
6]
N
84]
-l

SN

Post DFPP

Pre DFPP

Pas d’étude comparative entre
DFPP et les autres techniques
d’aphérese pour I'élimination des
isoagglutinines

DFPP efficace pour élimination
IgM+++ et IgG++

Tres utilisée Japon
Attention aux troubles de la

coagulation (Elimination
fibrinogéne +++)

Tanabe K. Transplantation 2007;84: S30-S32
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (12)

Quelques résultats des différentes méthodes d’épuration
DFPP + immunoadsorption non spécifique (IANS)
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Titer step reduction

ABO-specific IgM
(Direct agglutination)

P<0.001
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ABO-specific IgG
(Indirect antiglobulin test)

P=0.002

=

Titer step reduction
%)
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Le couplage DFPP + IANS permet
une meilleure épuration des
isoagglutines IgM et IgG que les
IANS seules

Eskandaru F. et al. Nephrol. Dial. Tranplant. 2014
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : COMMENT ? (13)

Transplantation

Rituximab Apheresis ‘On demand’
antibody depletion

[

o Baseline

g

k=)

@©

S

< Target

g Baseline immunosuppression

Time

G et al. Nat Rev Nephrol. 2015 Dec:11(12):732-47
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : QUAND ? (1)

W Le titre initial d'anticorps est primordial

® en fonction des protocoles, va orienter la technique d’aphérése utilisée
® plus le titre est éleve, plus I'épuration sera spécifique (et colteuse)

® certains protocoles contre-indiquent la greffe ABQi si titre initial > 256
pour risque immunologique majeur

% Donneur vivant : objectif titre anticorps inférieur a 1/8

W Période critiqgue = 3 premieres semaines post-greffe :
SURVEILLANCE +++

W Sj titre remonte : nouvelle aphérese possible voire
necessaire




GREFFES ABO INCOMPATIBLES : QUAND ? (2)

Y Donneur décéedé :
® Receveur O, donneur A:

« Si titre anti-A inférieur a ou égal a 1/4 : excellente survie du greffon
« Si titre anti-A > 1/8 : mauvaise survie du greffon, rejet aigu précoce
» Pas de renforcement de 'immunosuppression si titre bas

® Receveur B, donneur A2 :

» La majorité des patients B ont naturellement des titres bas d’anti-A,

<1/8
» Les donneurs A2 et A2B ont une faible expression de cet antigéne sur

les vaisseaux et le cortex rénal
» Risque faible d’augmentation du titre en post-greffe
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES :

% 280 centres

S 738 greffes ABOi
vs 77 450 greffes
ABOc

W Greffes entre 1995
et 2010

Cumulative Incidence of Graft Loss (%)

2—~

30

20

10

RESULTATS ? (1)

ABO compatible
ABO incompatible -

SHR 2.34, s
95% Cl 1.43-3.84 , 1

p=0.001

SHR1.28,
95% CI 0.99-1.54
p=0.058

r

15 premiers jours déterminent le pronostic

p=0.001

—

4 6 8 10
Years After Transplantation

Montgomery et al. Transplantation 2012
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES :
RESULTATS EN FRANCE ? (2)

100% —
20% —K\“
80%
70%
2 60%-
]
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E 40%
30%
20% -
10%
p:=<0,001
0“& _| 1 L I 1 T I 1 1
W) 12 24 36 48 850 T2 B4 26

Temps (mois)

Compatible

S Diminution initiale de la survie :

Incompatible

® Mortalité ++ pour cause infectieuse (BKV, CMV), complications
infectieuses : 49% en ABQOi vs 13% en ABOc

® Rejet humoral dans les premiers jours post-greffes

® Heéemorragies
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : RESULTATS ? (3)

Y Greffe ABOi : activité en pleine expansion en France !

Nombre de greffes ABOi en France
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Donnees du rapport medical de 'ABM, 2016
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GREFFES ABO INCOMPATIBLES : CELA COUTE
COMBIEN ?

15% moins que dialyse

Stegall et al. Transplantation 2006




A RETENIR

% L'incompatibilité ABO n’est plus une contre indication a la greffe rénale

W [es résultats des greffes ABOi sont comparables aux greffes ABO
compatibles

W Reéduit la durée d’attente avant la greffe / augmente le nombre de donneurs
potentiels

W Existence de nombreux protocoles s’adaptant au profil du patient

Mais :

W Greffe a haut risque immunologique

W Plus de rejets aigus, risque hémorragique majoré

W Majoration de 'immunosuppression = risque infectieux majoré

W Codt initial plus élevé

S Surveillance péri opératoire indispensable pendant 3 semaines

efs.sante.fr



Merci

S (Contact

Guillaume Dautin
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