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Définition 2009: 1 Ac IgG anti-allo-HLA

20% pts immunisés

50% pts immunisés

2000

… 2009

80% des pts en attente de retransplantation
sont immunisés

L’immunisation anti-HLA en France 
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vP.R.A. 100%

P.R.A. cytotox: 3%.....

Le nouvel Hyperimmunisé… .
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ACCES A LA GREFFE

OKT3 IVIg PP/IVIg Ritux/
PP

PP/IVIg/
Ritux

Pts 43 21 16 8 12

Pt 
Surv

100% 84% 100% 100%

G Surv 57% 70% 81% 75% 91.3%
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Faguer
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Contraintes
� Pénurie d’organe

nombre de candidats possibles pour chaque greffon p roposé = 3,4

� Logistiques (géographiques, ischémie froide)

� Financières

Longue attente
Pas de greffe

Efficience
� Survie des greffons
� AMR
� CAMR 
� Immunosuppression
� Complications (infections,   

tumeurs)

La greffe chez les receveurs à risque immunologique
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� DSA: ELISA/Luminex

� XM: flow crossmatch

Objectif : définir le risque immunologique

Présence/absence d’anticorps anti-HLA

n’est pas suffisante
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DSA MFImax
class RR P [95% CI]

≤ 465 1

]465 – 1500] 24.8 < 0.001 [4.6 – 134.8]

]1500 – 3000] 23.9 0.001 [3.5 – 160.8]

]3000 – 6000] 61.3 < 0.001 [11.5 – 327]

> 6000 113 < 0.001 [30.8 – 414]

Seuil optimum d’association à l’AMR

Max DSA MFI > 465

Corrélation entre la MFI des DSA et le 
risque d’AMR

Lefaucheur C, JASN, 2010
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Population générale Patients sans AMR

pts avec DSA > 3000: RR de perte de greffon
3.8 (95 CI, 3.5-18.4, p<.0001)

Pts avec DSA > 3000: RR de perte de greffon
2.8 (95 CI, 1.5-16.9, p=.009)

Corrélation entre la MFI des DSA et la 
survie des greffons

Lefaucheur C, JASN, 2010
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La meilleure prévention…

Eviter le conflit immunologique !
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Management de la liste d’attente
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Pts hyperimmunisés avec un flux insuffisant de donn eurs

Management de la liste d’attente
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Prophylaxie de l’AMR
ATG/IVIg

Bächler, AJT 2010
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ATG/IVIg vs ATG/IVIg/Ritux/PP

Loupy, Transpl 2010

Stratégie de prophylaxie à J0 (n=54)

Prophylaxie de l’AMR
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Patient survival 96% follow-up 3 years (NS)

Graft survival 89% follow-up 3 years (NS)

AMR = 19.6% vs 16.6% (NS)

GFR 1 Yr = 53.8 vs 43.1 mL/min/1.73m 2  (p=0.02)

Prot u 1 Yr = 0.1 vs 0.3 g/24h (p<0.05)

ATG/IVIg vs ATG/IVIg/Ritux/PP

Loupy, Transpl 2010

Prophylaxie de l’AMR
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Inhibition C5: Eculizumab

Prophylaxie de l’AMR
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IVIg fortes doses
IVIg/plasmapherèses
Rituximab ?
Rituximab/IVIg
Bortezomib ?
…

Suppression des Ac HLA 
avant la transplantation

Désimmunisation en 2010
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Désimmunisation

1. IVIg fortes doses

Critères d ’inclusion
• Tx cadavérique :

• En attente de greffe rénale
• PRA stable > 50%

• Tx donneur vivant :
• CDCXM pos T IgG dirigé contre le donneur potentiel

Critères de succès
• Baisse de 50% du PRA 3 semaines après dernière cure (donneur dcd)
• Négativation du CDCXM pour DV

Greffe si succès avec le premier rein ABO compatibl e et 
CDCXM du jour négatif

Protocole HEGP : 3 cures mensuelles d’IVIg : 2 g/Kg (sur 2j)
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85%

62%

mois post Tx

•1 perte de greffon par thrombose à J1
•3 rejets avec perte de greffon
•1 perte du greffon par infection à virus BK
•1 décès par P.T.L.D. à 6 mois
•1 décès par accident vasculaire cérébral à 12 
mois (re-transplantation du greffon rénal !)Glotz D, AJT, 2002

Glotz D, Transplant Int, 2004

1. IVIg fortes doses
Protocole HEGP
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Seule étude randomisée (NIH IG02 Trial) :
Albumine vs IVIg

�Inclusion : cytotoxic PRA ≥ 50%

�101 pts IRCT 

�Randomisation 1:1

�IVIg (n=48 pts)

�Albumine 0.1% (n=50 pts)

�4 cures IVIg 2 g/Kg ou Albumine

�Succès : indéfini

�Principal objectif : diminution durée d’attente

Jordan SC, JASN, 2004

1. IVIg fortes doses
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NIH IG02 Trial : Albumine vs IVIg

Plus de Tx dans le groupe IVIg
35% vs 17%

Diminution du temps d’attente de Tx

Diminution PRA dans le groupe
IVIg

Jordan SC, JASN, 2004
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Protocole John Hopkins

� 18 patients

� Inclusion : 8 CDCXM +, 10 flow CXM +

� PP et IVIg (0,1 g/Kg)

� Succès : négativation du CXM

� 5 épisodes de rejet aigu, C4d positif

Montgomery R, Trans Proc, 2002

Désimmunisation

2. IVIg/Echanges plasmatiques

… inadapté à la liste d’attente donneurs cadavériques
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� 20 pts

� Inclusion : “highly sensitized” ou donneurs vivants CXM pos

� Succès : T CDCXM négatif à 1:2 ou T flow CXM < 250

D0 D7 D22 D30

IVIg 2gr/Kg IVIg 2gr/KgRitux 1gr Ritux 1gr

Jordan SC, NEJM, 2008

Désimmunisation

3. IVIg/Rituximab
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mais…..

Jordan SC, NEJM, 2008

�80% Tx
�50% rejets (31% AMR)
�Survie Pts et Greffes à 1 an : 100%, 94%

Désimmunisation
3. IVIg/Rituximab

Résultats
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Wahrmann, AJT, 2010

Désimmunisation
4. Bortezomib …?

… Réalité
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• IVIg fortes doses (donneur cadavérique) et   
PP/IVIg (donneur vivant)

Meilleur niveau de preuve

• La valeur de l’addition de Rituximab reste débatue
Association intéressante : IVIg/Rituximab

• La place des nouvelles molécules reste à définir …

Protocoles de désimmunisation

Conclusion


