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Transplantation rénale = traitement de choix de l'insuffisance rénale chronique terminale

Rejet humoral (Antibody Mediated Rejection, ABMR) = [ cause de perte de greffon

Polyoma virus
nephropathy 7%

Medical/Surgical T~
conditions 11% ™__

64% ABMR, probable ABMR,
= or Mixed rejection

Glomerulonephritis

18% \

|
Probable ABMR 9%

Mixed rejection 5% ~ |

Sellarés,AJT, 2012

I _..p""-
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Les DSA sont les acteurs principaux de PABMR

% - Cytométrie en flux avec microbilles fluorescentes
; . LUMINEX) : méthode sensible et spécifique
s’ Détection é JMINEX) o peed ‘
- Suivi post transplantation : 3-12 mois puis /an et apres
chaque évenement immunisant (Recommandation HAS 2007)
- DSA post-transplantation = DSA de novo (dnDSA)

- Age du receveur
- Diminution immunosuppression

- Type d'immunosuppression
- Mismatch HLA

Wiebe AJT 2012, Everly Transplantation 2013, Sellarés

- o/ A + . .
AT 2012, Gatault AT 2019 15% a 4,6 ans +/- 3 ans, Wiebe AJT 2012

/ \ - 18,2% ab ans, Willicombe Transplantation 2012
Facteurs

de risque Incidence
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Matching HLA : définition antigénique
Polymorphisme génétique Variation protéique

Human Chromosome 6

il il I BIBINENIED

e >

— B )
OP  DQ DR BC A
| HLA Class I | | HLA Class | | Classe | Classe Il
DQ9 - DQ2 DQ7 - DQ2

7
AN 4 &

DSA anti DQ7 HLA-DQ7
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Donneur
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Matching HLA : définition épitopique

| Paratope

Epitope

Séquence courte d’acides aminés (2 a 5) [ structural Epitope

N2\ =
by,

Nombre variable selon antigene

Prive ou partagé par les antigenes Funmonal Epitope

Typage épitopique
Typage HLA échelle allélique = Séquencgage nouvelle

génération (NGS), CHU Tours : 2018

Epitopes vérifiés ou non vérifiés

HLA Antigen

Intérét
Analyse plus fine niveau compatibilité donneur-receveur = charge épitopique = incompatibilité donneur-receveur

Mismatch épitopique classe |l associé au risque d’apparition de DSA, rejet et déclin fonction rénale Senev JASN 2020
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OBJECTIF DU TRAVAIL

Déterminer la faisabilité de calcul charge épitopique et son intérét dans

I’evaluation du risque d’apparition de dnDSA au sein de la cohorte tourangelle

15/10/2024 0
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Etude rétrospective
Monocentrique : CHU Tours
Données collectées : base de données du service transplantation et du laboratoire HLA

Détermination DSA : Luminex (One Lambda), seuil positivité déterminé par MFI DSA > 500
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1386 patients
transplantés rénaux entre COhOI’te |

01/01/2013 et
12/04/2023

* Immunisation de novo

* Impact dnDSA sur la survenue ’ABMR

296 patients (21%)
. , * Facteurs de risque associés aux dnDSA

I
1
> Présence DSA pré-greffe
I
I

* Association dnDSA classe | et Il en fonction mismatch HLA antigénique
| et

I
I Absence de reprise de
1
>, fonction du greffon
: 44 patients (3%)

v

Cohorte 1
1046 patients sans DSA
pré-greffe

A—
|

Cohorte 2

* Charge épitopique vérifiée et non vérifiée déterminée par équipe
laboratoire HLA grace HLA Eplet Registry (version IPD-IMGT/HLA 3.54)

]

I Typage HLA 4 digits non
: disponible

: 701 patients (67%)

D ’ * Impact mismatch épitopique sur I'apparition dnDSA
Cohorte 2
345 patients avec charge * Etudier distribution charge épitopique = déterminer 4 groupes issus
épitopique disponible quartiles
(33%)

* Seuil de mismatch épitopique déterminant le risque de dnDSA via courbe
15/10/2024 ROC
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Cohorte |
Age médian 59 ans
Homme 66,5%
Néphropathie indéterminée 32,7%
Dialyse pré-greffe 84,2%

Donneur vivant 10,6%

15/10/2024

Caractéristiques des cohortes

Quelques différences dans la cohorte 2

Cohorte 1

(n = 1046)

Cohorte 2
(n = 345)

p

Premiére transplantation (%) 933 (89,2) 321 (93,0) 0,038
Thymoglobuline (%) 267 (25,6) 60 (17,4) 0,002
Immunosuppression initiale (%)

Tac-MMF 966 (92,4) 332 (96,2) 0,008
CsA-MMF 20 (1,9) 3(0,9)

Tac-mTOR 57 (5,5) 8(2,3)

Autre 3(0,3) 3(1,2)

Suivi (années) 56 [1Q3,4-79] 3,4[1Q2,2-4,7] < 0,001
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COHORTE |
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Quel seuil de MFI est le plus pertinent ?

Toute immunisation Immunisation certaine

(MFI > 500) (MFI > 1000)

0,3 0,3

o 236% oz

<) <
S S
C 0,2 c 0.2 o
S S 16,7%
© ©
2 0
c c 0,15 -
S 015 4 5
e e
£ =
0,1 < 0,1
0,05
0,05
U l:l i l'!
0 2 4 6 3 10 12 v . 4 ¢ . w i
Années aprés transplantation Années aprés transplantation
5 ans
5 ans
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Quel seuil de MFI est le plus pertinent?
1 S
I A
0,9 p < 0,0001
S X o
© m
> < Y
0 S
> S 07
>
z <
IS
0,6
0,3 Survie diminuée si présence ABMR
0,2 0,5
0 2 4 6 8 10 12 2 a 6 8 10 12

Années apres transplantation

—— Absence ABMR — ABMR
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- Etude de matching et survenue DSA = seuil de 1000

Années apreés transplantation
Pasde DSA ——DSA> 1000 DSA 500-1000
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Facteurs de risque de ’apparition de dnDSA

Analyse multivariés :

2 facteurs de risques d’apparition de dnDSA :3ge jeune et la greffe issue donneur décédé

Matching HLA antigénique : non associ€é au risque survenue de dnDSA

Mismatch antigénique classe | Mismatch antigénique classe Il

0,25

p=0,047 p=0,227

0,2

01 -

(%)

0,15

0,1 II_ | |

0,05

[=)
o

Immunisation
Immunisation (%)

0 2 4 6 8 10 12 ° ' '
0 2 4 6 8 10 12
Années aprés transplantion

Années apreés transplantation Q
R ) S 2 3 —

—0 —1 2 —3 —a
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COHORTE 2 : MISMATCH HLA EPITOPIQUE
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Fréguence

Histogramme (Epl_V)
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Distribution du nombre d’épitopes de classe Il en fonction du nombre de
mismatch antigénique HLA-DRDQ

* 1 ***: <0,0001
Moyenne Médiane
80
Augmentation charge épitopique en parallele
70
du nombre de mismatch antigénique 8.
>
g 50 % % %
£ * % k
o 7 e o J4 )
Pour un mismatch épitopique donné, © 40 k¥
5 ¢ ok K
. o« 7 . . E 30
mismatch antigénique variable 2

20 - “

-
| Mismatch épitopique 9 >_ , ? %
& B

0L - .

Tous 0 1 2 3 4
15/10/2024 (n=345) (n=48) (n=58) (n=140) (n=54) (n=45) a
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MISMATCH HLA EPITOPIQUE

dnDSA CLASSE |
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Classe | et matching épitopique

0,12 p=0,122
0,1
< 0,08
Distribution charge épitopique = 4 groupes et
S
. . < 0,06
issus des quartiles o
>
, o £ 004
Résultats non significatifs =
0,02 -
0 - i . ; -
0 1 2 3 4

Années apres transplantation

<8 [8-11] 215 [11-15(
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Classe | et matching épitopique

Courbe ROC / Epl_V / AUC=0,667

03 T
1 A p=0,035
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<13 — 213

Pas de meilleure stratification du risque de dnDSA en
comparaison au mismatch antigénique
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MISMATCH HLA EPITOPIQUE

dnDSA CLASSE Il
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Classe Il et matching épitopique

0,25

p 20,008
Distribution charge épitopique = 4 groupes
issus des quartiles o
g
Résultats significatifs S 015
5
Risque graduellement croissant risque dnDSA S
E 0,1
0,05 II
! | ]
0 { |
0 1 2 3 4

Années aprés transplantation

<4 [4-9] o [9-13[ e 213
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Classe Il et matching épitopique

Courbe ROC / EplI_V / AUC=0,637
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Limites et perspectives

Analyse retrospective

~

N

AN

Effectif reduit

N

(&

Immunosuppression

AN

15/10/2024

Observance non évaluée
Etude prospective nécessaire

Monocentrique
Projet étude multicentrique (groupe SPIESSER)

Intégrer donnees visites annuelles
Isoler groupe avec allegement immunosuppression
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Attribution d’organe Immunosuppression
s
— AR
= [&)s
_"

agence de la
biomédecine CHRU Y
Du don a la vie HOPITAUX DE TOURS
15/10/2024 HOPITAUX DE TOURS {/
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p =0,001
- Belatacept?

: :> - Suivi thérapeutique personnalisé renforce
Immunosuppression

I_> Allegement immunosuppression ?

o 1 2 3 4 5 6
Années aprés transplantation

<] ——27

15/10/2024 e



. Materiels et , . .
Introduction ) Resultats Discussion
Methodes

A. Current surveillance strategy

Post-transplant

RAMM Percentage surveillance tests

Risk Group of recipients (ten years, 100 recipients)

Inten!-r:::jiate 100% J" 1 l 1 l 1 l l l 1 l l= |200
High 0 6 12 18 24 36 48 60 72 84 96 108

Months Post-transplant

B. Novel surveillance strategy

Screen if suboptimal
immunosuppression occurs

RAMM  Percentage —
Risk Group of recipients Screen all recipients

Ll J at 60 months
Low or 83% : .

. 249

Intermediate 0 6 121824 36 48 60 72 84 9 108
453

L A A A O T e

High 17% b > 204
0 6 121824 36 48 60 72 84 9 108

Months Post-transplant
Wiebe, AT, 2023

Etablissement d’un score de risque plus discriminant
-> La piste de I’analyse qualitative : certains épitopes plus immunogénes
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