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L’acces a la greffe des patients Hyper-immunisés TGl
> 85%
- /% des patients sur liste attente en 2009 > 25 % en 2015

. Accés limité a la transplantation des hyperimmunisé&"fGl's"
95%

Lefaucheur C et al. Am. J. Transplant.
2011

- Desensibilisation active difficile a mettre en place en dehors
des donneurs vivants et insuffisamment performante. ciasn 2011

- Décroissance spontanée de certains anti-Hidgy: o etal. Am. J. Transplant

2016

ODbjectifs du protocole NAD:

1/ Améliorer I'acces a la transplantation des patients HI
en retirant leurs anticorps anti-HLA de décroissance
spontanée




Protocole Désensibilisation Non Active

1.Criteres d’inclusions :

. Patients TGI > 95%

- Anticorps anti-HLA en décroissance spontanee :
« hDSA » MFI < 3000 depuis 3 ans et < 10000 depuis
5 ans

2. NAD = Retrait des specificites interdites dans Cristal

Date@luBérum

Commentairdsi0/01/2011 | 03/12/2012 26/08/2013 | 24/02/2014 25/02/2015 26/11/2015 25/05/2016 24/08/2016 25/11/2016 24/02/2017  AcKBOOORiuring?
A*01:01 I thel@astBRars
A*02:01 0 0 39,57 91,87 120,28 4,84 55,25 30,85 101,03 1,34

A"02.03 129921 1352,86 902,93 852,24 337,33 A*02:01

A*02:06 110,07 36,81 115,51 482,4 213,46 86,92 194,14 132,8 444,77 182,8

A*03:01 1342,08 [NORROMON  1909,16  1044,85 500,78 A*02:06

a0l | 27,54 0 0 7,49 0 0 0 0 0 0

A*11:02 I 12,18 0 9,86 24,13 0 0 0 0 0 0

A*23:01 0 0 19,73 33,36 0 0 0 0 0 0
1476,64 490,49 335,18 277,5 517,94 184,07 252,64 138,21 A*23:01



NAD — Méthodologie — Retrait des anti HLA de Cristal

** Données saisies par le laboratoire

¢ Spécificités des anticorps Classe 1

AS A19 A23 A24 A29 A30 AR1 A33 A34 AGR ARD BB B15 B21 B49 B50 B57 B5S B62 B63 B70 B71 B72 B75 B76 B77
¢ Spécificités des anticorps Classe 2

DQ3 DQ7 DQ8 DQY DR11
» Spécificités HLA de la zone grise (antigénes ni interdits ni permis)

¢ Antigénes permis

Al A3 A25 AZG AGG6 A74 Blc B38 B39 B58 B73 B78 DR1 DR3 DRO DR1B
» Commentaire

Présence Ac antiHLA C* - étude ac MFI <3000 depuis au meins 3 ans , au 27 .07 .16 ac retirés A2 AG9 B7 B13 B18 B42 B45 B46 B48 B52 B5S5 B56 B60 B61 B67 B81 BE2 DR8 DR12 DR13 DR16 DR15 DRSS /

%* Nombre d'incompatibilités acceptables

‘ A: B: DR : Maximum :

“* Acces a la greffe

| NFAG : 110 NFAGA: D NFAGB: 0 NFAG AB : 0 NFAGO: 41

3. Lors d’'une proposition de greffon :
Si plusieurs hDSA : 2 sur le sérum du jour doit étre < 6000 MFI
Attendre les résultats du crossmatch en cytotoxicité avant le bloc

4. Traitement Immunosuppresseur idem HI classique :

Induction ATG puis trithérapie CNI MMF Corticoides
Pas de RITUXIMAB ni d’'IVIG systématiques.

5. Suivi de greffe créatinine, DSA et biopsies de greffon a M3 et M12




NAD - Flow Chart

Highgly sensitized patients TGl > 95% on Nantes center
deceased donor waiting list (2007 -2017)

n =296

No anti HLA withdrawn :
<3 years follow up or
MFI > 3000

Kidney transplantation with living donor

n =2

NAD protocol
n =85

Transplants
n=23

with hDSA
n=12

without hDSA n =11
FullMatch n=5

Mismatch n =6

still on the waiting list
n=62




Data are n (%) or median (Q1; Q3).

NAD - Baseline

All N=85
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8 (9%)
46 (54%)
24 (28%)

7 (8%)
75 (88%)

40 / 45 (89%)

32 (38%)
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ésultats — NAD améliore les indices d’acces a la transplantatic
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Résultats — NAD ameéliore I'acces la transplantation

NAD augmente le pourcentage de patients HI greffés
NAD diminue le temps d’attente sur liste

2015
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Résultats — 12 patients greffés avec hDSA

Age
hDSA n=ab
1/2/3/6

hDSA Class | (n = patient)
hDSA Class Il
hDSA Class | + I

MFI Historical peak (sum if several)
[median min;max]

Delay between peak- transplant

MFI current sera (sum if several)
[median min;max]

Induction
ATG+CNI+MMF+Corticoides
+ 1VIg
+ Rituximab 375mg/m

Transplanted with
hDSA
N =12
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1[1:2,75]

8/1/2/1
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352[0:1792]

12 (100%)
4 (33%)
3 (25%)

MFlvalues
40000+
30000+
20000+
10000+
C || ||
Historical MFI Day M3 M12
peak <3000 transplantation
<€ >
15 years



creatininemia nmol/L

creatininemia mmol/L

Résultats — 12 patients greffés avec hDSA
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Antibody mediated
rejection n(%)

De novo DSA n patient
(%)

Graft loss M12 n(%)

Death M12 n(%)
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20,5 [8; 60]
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170 [117 ; 194]
162 [150 ;194 ]

2 (16%)
2 (16%)

0
2 (16%)

Data are n (%) or median (Q1; Q3).

FM/Mismatched
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Conclusion — Désensibilisation Non
Active

* Le retrait des anti-HLA de décroissance spontanee
ameéliore  significativement l'acces a la
transplantation des patients hyperimmuniseés
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