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Agenda Greffe rénale ABO incompatible et Aphérese

1. Avant la transplantation ABO incompatible

- La problématique du titre des anticorps anti-groupe sanguin
- Quelle technique

- quel protocole?

2. Apres la transplantation ABO incompatible

- Faut il reprendre systématiquement en cas de rejet ?

3. Perspectives - Conclusions



Greffe rénale ABO incompatible: quel titre d’Ac anti-groupe sanguin cible
Spécificités du systeme ABO incompatible

Chaines polysaccaridiques

Exprimées libres (fluides),

surface globules rouges,
épithéliums muqueux, digestif, rénal,
et endothélium




Greffe rénale ABO incompatible: quel titre d’Ac anti-groupe sanguin cible

Spécificités du systeme ABO incompatible

Chaines polysaccaridiques

Exprimées libres (fluides),

surface globules rouges,
épithéliums muqueux, digestif, rénal,
et endothélium

« Loi de Landsteiner »

tout sujet possede dans son sérum le
ou les Ac contre le(s) antigenes qu’il
n‘exprime pas

Anticorps « Naturels »
Mécanisme T indépendant
Impact du microbiote urinaire et
intestinal

Antigen A Antigen B Antigens A and B
Anti-B antibodies Anti-A antibodies Neither anti-A nor
Y anti-B antibodies
A YN ¥ '
Plasma ~ —\( }"
Type A Type B Type AB
BIO o) d Erythrocytes with Erythrocytes with Erythrocytes with
type A surface type B surface both type A and
antigens and plasma | antigens and plasma | type B surface
Ty pe with anti-B antibodies | with anti-A antibodies | antigens, and plasma
with neither anti-A
nor anti-B antibodies

Neither antigen
Anor B

Both anti-A and
anti-B antibodies

AJ . ’\ ,’I/
\ /

Type O
Erythrocytes with
neither type A nor
type B surface
antigens, but plasma
with both anti-A and
anti-B antibodies

rT-independent‘

Polysaccharide
I9M, 4 antigen

Mainly IgM, Iow-fflnlty1
antibodies; short-lived
plasma cells

B-1 cells;
marginal
zone B cells

Other signals
(e.g., complement
protein, microbial

product)




Greffe rénale ABO incompatible: quel titre d’Ac anti-groupe sanguin cible
Le rejet de greffe rénale
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Greffe rénale ABO incompatible: quel titre d’Ac anti-groupe sanguin cible

Cible: dilution de 1:4 a 1:32 selon les séries ( Toki 2009, Chung 2013, Kim 2020)
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Greffe rénale ABO incompatible: quel titre d’Ac anti-groupe sanguin cible

Cible: dilution de 1:4 a 1:32 selon les séries ( Toki 2009, Chung 2013, Kim 2020) Jeyakanthan 2015

IgG ET IgM (Ko 2025)

Mais: les techniques de détection actuelles sont

peu reproductibles
Les techniques basées sur
I’hémagglutination sont inadaptées

L'expression des sous-types antigéniques
tissulaires
est différente de celle des érythrocytes

Clausen, Vox Sang 1989, Jeyakanthan 2015

Endothelium : type —lI
Epithelium renal : type | = IV
Erythrocyte type I-IV
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Greffe rénale ABO incompatible: désensibilisation pré-greffe
quelle technique d’aphérese

LA
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Greffe renale ABO incompatible: desensibilisation pré-greffe
quelle technique d’aphérese

De Weerd, cJASN 2018

Survie patient ABOi vs ABOc selon technique

ABODI ABOc Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 85% CI
1.1.1 plasmapheresis
Flint, 2011 ar av 52 52 24% 1.00 [0.96, 1.06] 2011 -1
Hwang, 2013 33 35 135 138 3.0% 0.96 [0.89, 1.05] 2013 _
Aghimineg, 2014 4 41 228 228 3.9% 1.00 [0.87, 1.03] 2014 I B
Halekeyama, 2014 13 13 23 23 1.0% 1.00 [0.89, 1.12] 2014
Bentall, 2014 64 67 597 615 B4% 0.98 [0.93, 1.04] 2014 e
Iwai, 2015 4 4 16 16 0.4% 1.00 [0.74, 1.35] 2015 * 4
Shin, 2015 Kl 73 392 396 B.7% 0.98 [0.94, 1.02] 2015 I
Ckurni, 2016 144 144 329 333 109% 1.01 [0.99, 1.03] 2016 ™
Fwaon, 2016 232 234 598 600 18.3% 0,99 [0.88, 1.01] 2016 -
Park, 2018 i 11 21 21 0B% 1.00 [0.87, 1.14] 2016
Les, 2016 23 25 nr 18 5.7% 0.99 [0.95, 1.02] 2016 I
Subramanian, 2016 18 18 a5 45 1.4% 1.00 [0.82, 1.08] 2016
Yokoyama, 2016 al il 50 80 1.7% 1.00 [0.93, 1.07] 2016
Jha, 2016 18 20 446 454 21% 0.92 [0.79, 1.08] 2016 +
Kim, 2017 58 81 462 4687 58% 0.98 [0.93, 1.02] 2017 — 1
Subtotal (95% Cl) ard 3562 To.4% 0.99 [0.98, 1.00] *
Total events 858 aET
Heteroganaity: Chi* =9.28, df =14 (P=081); F = 0%
Test for overall effect Z2=1.71 (P = 0.09)
1.1.2 immuncadsorption
Genbarg, 2008 15 15 29 a0 1.1% 1.02 [0.80, 1.15] 2008
Habicht, 2011 20 4l a7 a7 1.6% 0.94 [0.84, 1.08] 2011
van Agteren, 2014 48 50 98 100 38% 0.98 [0.92, 1.04] 2014 e
Barneit, 2014 58 B2 166 167 4.9% 0.96 [0.90, 1.01] 2014 e
Kauke, 2014 26 26 52 52 1.9% 1.00 [0.94, 1.06] 2014 I E—
Malcopoulou, 2015 a0 30 ao a0 1.7% 1.00 [0.84, 1.07] 2015 D
Schachtner, 2015 az a5 82 B2 2.5% 0.91[0.82, 1.02] 2015 +——————
Becker, 2015 2 68 68 25% 084 [0.85,1.03] 2016 @———————— [
Sanches-Escudero, 2016 ao 30 142 146 2T% 1.01 [0.96, 1.07] 2016 I
Zschiedrich, 2016 a4 a5 a1 a3 A4.7% 1.01 [0.87, 1.05] 2016 -
Bennani, 2016 a4 a4 a4 a4 2.4% 1.00 [D.96, 1.04] 2016 -1
Subtotal (95% CI) 432 B39 29.6%  0.98[0.98, 1.00] -
Total events 420 g23
Heterogeneity: Chi* = 10.56, df = 10 (P = 0.39); I = 5%
Test for overall effect: £=2.07 (P = 0.04)
Tatal (95% CI) 1306 4401 100.0% 0,99 [0.98, 1.00] »
Total events 1279 4345
Heterogeneity: Chit = 21.58, df = 25 (P = 0.66); IF = 0% t t t !
Test ;:?mer': | affect 7 = 2.62 (P = é.OGQ] ] 085 02 1 12

favours ABOc favours ABOI

Test for subgroup differences: Chi* = 1.08, df = 1 (P = 0.30), P = 5.2%

ABOc ABO-compatible ABOQi: ABO-incompatible 95% Cl: 95% confidence interval

M-H: Mantel-Haenszel.

Opelz, Transplantation 2015
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R6le majeur des aphéreses dans la survenue d’infections post greffe
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Choix de I'aphérese: IAS vs DFPP

Peu cher
Disponible

Saignements / perte protéines de la

coagulation
I e
Volume traité par séance limité

Circuit diagram of DFPP
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= PP = plasmapheresis
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Pre-conditioning protocols for ABQOi transplantation

Longues séances bien tolérées =

volume traité pouvant étre augmenté

Pas de trouble de ’hémostase /
coagulation

Colonnes a usage unique: colt
Disponibilité limitée en urgence
Epuration tres ciblée, pas d’élimination

du complément

BLOOD LINE

A

Karolinska University
Hospital,
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Greffe rénale ABO incompatible: désensibilisation pré-greffe
1 seule séance d’IAS avant |a greffe

Traitement IS:

Tac /MMF/Cs débute J-15, relai MMF par imTOR possible des J15

Rituximab 375mg/m? : J-15

Sérum anti-Lymphocytaire (Grafalon) : 9mg/kg 1 perfusion le jour de la Tx

Randomisation selon ['éval initiale des IsoAgel IeG:

I°7% strate : 1/8 d 1/32
2me strate : 1/64a 1/128

DFPP

SIA

* 1 séance suppl de DFPP peut &tre réalisée si les IsoAggl sont au dessus de la cible (<1/8)

1/16 < %< 1/4 1 séance J-1 avant chirurgie®
1/64< x £ 1/16 2 séances, ] ; and 1, avant chirurgie*® 1 séance le jour avant la chirurgiet
1/128<x < 1/64 3 séances, lg, ;304 )4 avant chirurgie®
x=1/128 4 séances, |; 1, J; and ), avant chirurgie® 2 séances, a ], et |, avant la chirurgie*
Volume cible par session A Litres 3 plasma volumes
* 1 séance suppl de DFPP peut &tre réalisée si les IsoAggl sont au dessus de la cible (<1/8)




Greffe rénale ABO incompatible: désensibilisation pré-greffe
1 seule séance d’IAS avant |a greffe

CJP % réussite titre < 1/8 selon la technique

12

SIA 100% (IC95% [78.2 - 100.0]) & 5o
g 8 group g group

DFPP 93.3% (IC95% [68.1 - 99.8]) £ ges | |2 s
Q) & %

Time post transplantation Time post transplantation




Greffe rénale ABO incompatible: désensibilisation pré-greffe
1 seule séance d’IAS avant |a greffe

p-value p-value
(DFPP vs (changes
SIAat Tx) | induced by
DFPP vs
SIA)
Parameters

Fibrinogen (g/L), mean (+ SD) 15105 23+1.0 3.1+08 1.1+0.6 <0.001  <0.001 REJ.ectlo.n
<0.001 Post-transplant dialysis

Need for fibrinogen transfusion 15415 0 < Blood transfusion
(g/L), mean (+ SD) o All transfusi
Number of patients requiring 11 (73) 0 <0.001 = i ] rans _USK?nS
fibrinogen transfusion /,\ Hemorrhag!c Compl!cat!on
sCDAO0L (ng/mL), median (IQR) 0.0(0;0) 0.0(0;0) 0.0(0;0) 0.0(0; 0) 0.29 0.90 oo Thrombotic complication
o Infection
. ) ) 128.6(92.4; -80.8(-50.3; - 0.28 0.07 i o
PF4 (uLG/MI), median (IQR) 66.9 (39.0; 244.6) 12.9 (- 8.6; 45.7) 169.0) 36.8) > 1 Compllcatlon - IAS
.02 b
D-dimers (ng/mL), median (IQR) 290 (270; 410) 65.0(5.0;125.0)  980(390;2047.5)  -240(-535;-65) 00 050 Rejection B DFPP
» <0.0001 0.0001 00  Post-transplant dialysis
ADAMTS13 activity (%), mean (+ SD) 32.0%£16.0 44.5+22.0 74.0%£19.7 78.0 £ 229.5 o .
WF activity (% +SD 136 + 61 39+58 174 +79 14+ 0.04 0.14 - Slood transfu§|on
VWEF activity (%),mean (+ SD) + +5 + +55 — All transfusions
VWF antigen (%),mean (+ SD) 134 + 45 64 + 53 195 + 62 109+62  <0-0001  0.009 /\ Hemorrhagic complication
Thrombotic complication
Factor VIII (%),mean (+ SD) 156 + 60 77 + 56 224+71 21+ 90 0.03 0.05 g Iifection
Prothrombin time (%),mean (x SD) 72.3£10.2 19.4 £ 10.2 95.9£6.3 04253 | 00001 ' <0.0001 > 1 complication
i in ti 0.0009 0.001
?f;';?ted cephalin time (sec), mean 31.1£5.5 0.2+8.2 247+7.2 3.3+8.9 6 3 1
Factor XIIl (%),mean ( SD) 42.7 +24.4 74.9+42.8  91.5%34.8* 25.4 +35.0 0.002  0.0003
Endogenous thrombin potential 588.0 (138.0;  501.0 (329.0; 896.5 (536.0; -42.0(-389.0;  0-02 0.006
(nM.min), median (IQR) 1299) 654.0) 2021) 27.0)
Thrombin peak (nM), median (IQR) 149 (97; 179) 104 (46; 163.0) 164 (113; 203) -25.0(-102.5; 5.5)



Greffe rénale ABO incompatible: désensibilisation pré-greffe

Réutiliser les colonnes d’IAS

Schiesser, Transplantation 2015

Etude prospective multicentrique

71 greffes ABOi objectif titre Tx <1:8

54 patients ayant recu plusieurs séances avec la meme
colonne (394 séances au total)

Objectif atteint 100%
Excellente survie, taux de rejet comparable littérature

Il est possible de réutiliser les colonnes d’IAS
(si la réglementation du pays le permet)
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Greffe rénale ABO incompatible:

différence IAS vs DFPP dans I’épuration des sous types

Pas de corrélation HA et sous classes

Bentall, Am J Transplant 22

A-l A-ll

A-lll

TR
11z 1

ssssss

I8G T YTt

l-i i:iu n:i.ﬁ ..E, oli.s i-.i- l:i.f i.li-ﬂ H:ib

s .

rive fhalaas &Y

B 1 3 4 §F B B M N B SN
Titre ight

# 1 2 4 8 BN OH O R EM
Tiraight

— Al
fouf

- e
I -

Epuration différente DFPP- IA pour IgG anti-A-lll et IV

| F
e
- AN Ll .
e — . _-.:_

= F - L. DFPP

= '.f :
o IAS
. Faa ‘_‘.:'-1-.‘1__'

. _ 53 patients
5 S5 Greffe A1->0
Serum pré-Désensibilisation, pré-Tx, 1 an

"
801 ;4 8 M OB M UN B 1M ! -
e 4 B
._ -: .: i
wp R =0.184 o R =0.165 : i y ,
& il o
B 1 IgM - Qi
3 1 g N
a0 aF e -



Greffe rénale ABO incompatible: aphéreses pour traiter le rejet de greffe

Creatinire {pmalil}
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Rejets treés précoces sans rebond
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Eculizumab: le « game changer » dans le traitement du rejet

basagglutnin Litker

Rejets différé avec rebond

Lanfranco 2017
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Aphéreses en greffe rénale ABO incompatible

La technique reste indispensable pour limiter le rejet mais

Poids de la technique dans les complications
(DFPP / complications hemorragiques, IA non spécifique/ complications infectieuses)

Incertitude quant au titre cible a atteindre

Post greffe: traiter le rebond / le rejet
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