TRANSPLANTATION RENALE CHEZ
LES PATIENTS HYPERIMMUNISES

C. Lefaucheur et D. Glotz 2010
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1st inscription retransplantation

80% des pts en attente de retransplantation
sont immunises
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Le nouvel Hyperimmunise... . E

MNEFG 4000 - NATT 151507 hyper-immunise
P —. | > Sexe : M 'St Louls

> Rein - FTTR7

Inscription Immuno. | Coord. attente Suiwis Obsery.

* HLA
Al A2 B1 B2 DR1 DR Q1 oQ2:
2 2 14 s i 3 1 2
» Anticorps - renseignés par Dominigue MEUNIER P R A CytOtOX - 3%
| | | ] | ] | | | B B BN BN
I oo 106G gobi-Ly T ooy koo o '!”u
Tawx d'anticorps anktl-HLA Classe 2 : 5%
| Taux da greffons incompatibles : S5% Taux de qu!fT’r.lns Incompatibles historisa : LO0%e |

* Date de dermigére recherche Ac anti-HLA validée : 2570172010

< Données saisies par I"équipe (utilisées pour I'aide au choix) VP . R .A. 100%

Transférer automatiqguement les Ac de classe I et 11 saisies par le laboratoire vers les données clinigues : Oui

» Spécificités des anticorps Classe 1

Al A3 AT ATL AZG6 ADS AZ0 A3L A36 A43 AGG ABD B85 BY BB 513 B1S B16 B22 B2Y B35 B40 B41 B42 B47 B48 B5S B6T 8571 B73 B78 Bol 882
» Specificites des anticorps Classe 2

DRz DRY DRE DRS DO3 D04
Fr RN EEE e g

< Données saisies par le laboratoire

* Spécificités des anticorps Classe 1

AL AT AT ALL AZG ADS AZD A3L A36 A43 ABG ABD B5 BY BB B13 BLS B16 822 B2T B35 B40 B41 B42 B47 B48 B5S 867 B7L 873 B7E BA1 B2
» Specificites des anticorps Classe 2

DRZ DRT DRB DRS D03 D04
» Antigénes permis
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REJET HUMORAL . P
St Jouis
—No AMR
ACCES A LA GREFFE 100- —AMR
g 90+
£ 704
le sumwv E
LU+ & 604
i
081 O 50+ p<0.0001
0.8_ 40 L 1 L] L] L] L] Ll L]
0.7 0 12 24 36 48 60 72 B4 96
05 Time post transplant {months)
c
051 '% Number at risk
i o No AMR 370 338 323 256 172 121 89 61 41 Lefaucheur C
22l 2 AMR 32 29 26 24 12 89 7 6 4 JASN 2010
SERR-N
024 OKT3 IVig PP/IVIg Ritux/ PP/IVIg/
017 PP Ritux
0'0I""'\""'\""'\‘""\‘"“I""‘\""‘\"“'I"“'I““'I Pts 43 21 16 8 12
0 12 i 36 48 80 T2 & % W8 L0
mols Pt 100% 84% 100% 100%
Surv
Immunigation = 0=5% = 6=2% — N=19%
—_— W-%% — W+ G Surv 57% 70% 81% 75% 91.3%
Author  Feucht Lefaucheur Rocha Faguer Lefaucheur
1993 2007 2003 2007 2009
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La greffe chez les receveurs a risque immunologique

[f]

Efficience
Q Survie des greffons
O AMR

a CAMR

Q Immunosuppression

Q Complications (infections,
tumeurs)

Longue attente
Pas de greffe

Contraintes
®  Pénurie d'organe
nombre de candidats possibles pour chaque greffon p roposeé = 3,4
" Logistiques (géographiques, ischémie froide)
®"  Financieres

C. Lefaucheur



Obijectif : définir le risque immunologique

Présence/absence d’anticorps anti-HLA

====P ’est pas suffisante

» DSA: ELISA/Luminex

» XM: flow crossmatch

C. Lefaucheur
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Corrélation entre la MFI des DSA et le "g’..
®.
@
St _Louis
Seuil optimum d’association a 'AMR
Max DSA MFI > 465
DSA MFImax it
class RR P [95% CI]
< 465 il
1465 — 1500] 24.8 < 0.001 [4.6 — 134.8]
11500 — 3000] 23.9 0.001 [3.5 - 160.8]
13000 — 6000] 61.3 < 0.001 [11.5 — 327]
> 6000 1483 < 0.001 [30.8 — 414]

C. Lefaucheur
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Corrélation entre la MFI des DSA et la
survie des greffons

N

rd

—o150[007

— MFI < 460 — MFI <460
PODU|atl0n generale ===+ 460 < MFI < 3000 Patients sans AMR === 460< MFI <3000
— 3000< MFI <6000
— 3000 < MFI < 6000 e W B0
—— MF1>6000
100 I g i
g 90 ;\; i e T
E 80- i 80+
% 70- g 70-
a [
§ § 1 o
O 504 p<0.001 6 504 p=0.
40 L] L 1 ) L L 1 1 4c T T T T T T T 1
IR e ReN 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time post transplant (months) Time post transplant (months)
Number at risk Number at risk
MFI < 460 325 297 285 224 151 103 75 51 33 MFI <460 322 294 283 222 141 101 74 49 34
460<MFI<3000 27 27 26 22 13 10 8 7 6 460< MFI<3000 22 22 22 18 12 10 8 7 6
3000<MFI<6000 11 11 10 8 4 3 3 2 2 3000<MFI<g000 7 7 6 5 4 3 3 2 2
MFI >6000 39 33 30 28 19 16 12 9 5 MF1>6000 19 17 15 14 11 9 7 § 3

Pts avec DSA > 3000: RR de perte de greffon

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

3.8 (95 Cl, 3.5-18.4, p<.0001)

C. Lefaucheur Lefaucheur C, JASN, 2010
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La meilleure prévention...

Eviter le conflit immunologique !



Management de la liste d’attente

Patients on waiting list
N=502

v
Registration of unacceptable HLA
specificities

v v
[ Non sensitized pts J 0< cPRA<85% I
N=328 N=90

-
-

“h

Tx access difficulty

No immunological
difficulty

[ Simulation model

Sufficient flow of donors

MN=41 bts witlhh PMD = 15

C. Lefaucheur



Management de la liste d’attente

Pts hyperimmunisés avec un flux insuffisant de donn eurs

C. Lefaucheur

Peak and current

v

‘ CPRA3|]|]|] <85

v

‘ cP RA3|]|]|] > 85 \

Tx with prophylaxis of AMR

Desensitization




Prophylaxie de TAMR

ATG/IVIg
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A B
Incidence of AMR Incidence of AMR or TCR
100 100
] _ B Historic control (n=67) 90d n— M Historic control (n=67)

o p—0.03 W ATG/Ivig (n=37) ¢ p—0.0002 W ATG/Ivig (n=37)

80 1 80

70 A 701

60 - 60 1

Probability

[%] 50 1 . 501 protocol biopsies
40 - ‘p/rotncol I:m;:n-z.iesi 40-
30 1 30 —
20 204
10 Il_’i 10—
0 . 0 T
0 100 200 0 100 200

Days post-transplant Days post-transplant

Cumulative strength of DSA [MFI]*

Median {range) 6494 (524-36 715) 2287 (543-26 537) =0.0001
Cumulative strength of DSA, grouped

<2000 MFI, n {%) 10(15) 16 (43)

2000-5000 MFI, n (%) 15(22) 12 32) 0.001

5000-10 000 MFI, n (%) 16 (24) 4(11)

i FaWaTaTal I'u":l = [ OF) 22 (20} E (11}

Known presensitizing events**

Prior transplants, n (%) 30 (45) 18 {49) 0.84

Blood transfusions, n (%] 22 (33) 21 (57) 0.02

Pregnancies. n (%) 25.(37) 12,46} 0.41
Induction therapy

None, n (%) 35 (52) nfa

Basiliximab, n (%) 26 (39) nfa

Daclizumab, n (%) 61(9) nfa

ATG/lvlg, n (%) n/a 37 (100)

C. Lefaucheur

Bachler, AJT 2010



Prophylaxie de TAMR
ATG/IVIg vs ATG/IVIg/Ritux/PP

arsororydgnN

St L.ouis

Stratégie de prophylaxie a JO (n=54)

IVig Vg

PP PP PP PP PP PP PP PP PP
IVig Mg Ivig Wig Wig Ivig Vg IVig  Ivig

SRR SN N R AR A

Prednisolone
ATG

1) D7 D14 D21
X

Anti CD 20 Anti CD 20

Loupy, Transpl 2010
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Prophylaxie de TAMR
ATG/IVIg vs ATG/IVIg/Ritux/PP

arsororydgnN

St L.ouis

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

Protul Yr =0.1vs 0.3 g/24h (p<0.05)

C. Lefaucheur Loupy, Transpl 2010



Prophylaxie de TAMR

Inhibition C5: Eculizumab

Microbial infections, proteolytic allergens, immune complexes & other stimuli

Classical Lectin Alternative Coagulation

Ny Y b sume

C3 convertase

Immune complex &
microbial opsonization
Inflammation  Immune

T .
blocker mAb Cell lysis and

o
o
@
o
3

Inflammation inflammation

Figure 1 A simplified scheme of the complement activation cascade shows that C3 and C5 are critical convergence points of four activation pathways
and indicates potential targets of anti-inflammatoery drugs. Inhibitors targeting C5 may impact activation of all four pathways and offer advantages over
C3 inhibitors, most notably the generation of C3b, a key component of the innate immune response. Inhibitors of C5aR signaling seem to have a different
mechanism of action and associated risk-benefit profile compared with those that block cleavage of C5 to generate Cha and C5b-9.
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Désimmunisation en 2010

Suppression des Ac HLA
avant la transplantation

VIg fortes doses
Vlig/plasmaphereses
Rituximab ?
Rituximab/IVIg
Bortezomib ?

C. Lefaucheur
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Désimmunisation E
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1. IVIg fortes doses 3
Protocole HEGP : 3 cures mensuelles d'IVig : 2 g/Kg (sur 2j)

Criteres d ’inclusion

» Tx cadavérique :
* En attente de greffe rénale
* PRA stable > 50%

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

Criteres de succes
» Baisse de 50% du PRA 3 semaines apres derniere cure  (donneur dcd)
» Neégativation du CDCXM pour DV

Greffe si succes avec le premier rein ABO compatibl e et
CDCXM du jour negatif

Glotz D, AJT, 2002

C. Lefaucheur



1. IVIg fortes doses
Protocole HEGP

Résultats

100
90
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70 \\
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0

Pre Post

Glotz D, AJT, 2002
Glotz D, Transplant Int, 2004
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L— 620

= Patient
= Greffon

0

5

10015 20 25 .30 35 40
moIs post TX

1 perte de greffon par thrombose a J1

3 rejets avec perte de greffon

1 perte du greffon par infection a virus BK
1 déces par P.T.L.D. &4 6 mois

1 déces par accident vasculaire cérébral a 12
mois (re-transplantation du greffon rénal !)



1. IVIg fortes doses

Seule étude randomisee (NIH IGO02 Trial) :

Albumine vs IVIg

»Inclusion : cytotoxic PRA = 50%
»101 pts IRCT

»Randomisation 1:1
»1VIg (n=48 pts)
»Albumine 0.1% (n=50 pts)

»4 cures IVIg 2 g/Kg ou Albumine
»>Succes . indefini

»Principal objectif : diminution durée d’attente

C. Lefaucheur

Jordan SC, JASN, 2004
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NIH 1G02 Trial : Aloumine vs IVIg

St Loui

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

Diminution PRA dans le groupe
IVIg

100,
90
80
70 = IVIG
= Placebo
60
! o
40 g——————
r -
30 .
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D Ll L T v T v 1
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Study Month

Diminution du temps d’attente de Tx
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Jordan SC, JASN, 2004
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Désimmunisation E
2. IVlg/Echanges plasmatiques :

Protocole John Hopkins

» 18 patients

» Inclusion : 8 CDCXM +, 10 flow CXM +
» PP et IVIg (0,1 g/Kg)

» Succes ;. négativation du CXM

> 5 épisodes de rejet aigu, C4d positif

... iInadapte a la liste d’attente donneurs cadavériques

Montgomery R, Trans Proc, 2002

C. Lefaucheur



Désimmunisation E
3. IVIg/Rituximab =

» 20 pts
» Inclusion: “highly sensitized” ou donneurs vivants CXM pos

» Succes : T CDCXM négatifa 1:2 ou T flow CXM < 250

IVIg 2gr/KgRitux 1gr Ritux 1gr1VIg 2gr/Kg
DO D7 D22 D30

Jordan SC, NEJM, 2008

C. Lefaucheur



Désimmunisation
3. IVIg/Rituximab

Résultats

»80% Tx
»50% rejets (31% AMR)

> Survie Pts et Greffesa 1 an : 100%, 94%

100+
0
80+
104
60
50+
40
104
204
104

Panel-Reactive Antibody Level (25)

P=0.001

44 +30%

0

Before First Infusion

After Second Infusion

430

350

300~

50

150

100

T-Cell Flow-Cytormetric Mean Channel Shift

P=0.02

Before After Eefore
Treatment Treatment Transplantation

Figure 1. Panel-Reactive Antibody Levels in the 20 Study Patients.

C. Lefaucheur

Figure 2. Mean Channel Shifts from T-Cell Flow-Cytometric Cross-Matching
of the 16 Study Patients with Danors.

Jordan SC, NEJM, 2008



Desimmunisation

4. Bortezomib ...?

... Réalité

Patient No.1
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Protocoles de désimmunisation 3
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Conclusion St Touis

* |VIg fortes doses (donneur cadaverique) et
PP/IVIg (donneur vivant)

C Meilleur niveau de preuve

e La valeur de I'addition de Rituximab reste débatue
C Association intéressante : IVIg/Rituximab

* La place des nouvelles molécules reste a déefinir ...

C. Lefaucheur



