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Transplantation rénale

«a transplantécan be cons
temporary respite from the basic form of
treatment, which is dialysis »

NEJM 1978; 298: 399-400




En 30 ansé

A Survie patient:
A Etudes épidémiologiques
A Age, diab te, temps doboattent ¢
A Sélection receveurs
A Préventions infectieuse et tumorale post-transplantation

A Survie greffon:

A Compatibilité HLA

Anticorps anti-HLA

ABO incompatibilité

Temps doattente en di al yse
Immunosuppression
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Transplantation rénale
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Technigue de choix des insuffisants rénaux
terminaux

25-30% des dialysés chroniques
Sélection des receveurs potentiels
Survie augmentee

Meilleure qualité de vie:

A Réinsertion socioprofessionnelle
A Activités sportives, voyages

A Plus de restriction alimentaire




Espérance de vie

B WL dialysis
¥ Transplant

Homme 81 ans
en 2006 aux
HUG: plus agé
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Wolfe RA, et al. N Engl J Med 1999;341:1725-30

NEJM 1999;341:1725




Mortalité dialysés en liste vs greffes
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NEJM 1999;341:1725




Mortali t® et temps

Transplantation 2002;74:1377




Mortaliteé, origine IRT et temps de
dialyse

Greffe préemptive
des CICr < 15ml/mn 3

Diabéte
HTA

. 2
Glomeérulonéphrite

Kidney Int 2000;58:1311




Mortalité cardio-vasculaire, dialyse et
transplantation

Mois passés en dialyse

Mois post transplantation

Am J Transplant 2004:4:1662




Indications a une greffe rénale

A Envisager et informer tout patient insuffisant
rénal chronique
A déja en dialyse
A dialyse imminente (clearance < 15ml/mn)

A A condition:

A que les risques encourus n'excédent pas les
benefices escomptes

A que son espérance de vie estimée de plus de 2 ans
A qu'il n'existe pas de contre-indication absolue




El argil ssement des ¢c

APas de | i gwertse» do©O©ge
A Acceptation des patients HIV +




Receveurs ages > 65 ans

> 50-60% des patients dialysés (57% Geneve)
Demande des patients!

Si pas de contre indication:
A cardiovasculaire et cancer latent

2-:30% des patients sur
A 30% Genéve

Entre 60-/4 ans:

N

A Espérance de vie: 6 ans si dialysé vs 10 ans si greffe
NEJM 1999;341:1725

A Immunosuppression moindre, incidence moindre de
rejet aigue
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Receveurs HIV+

A Si:
A virémie indétectable, CD4>200/ul depuis min 6 mois
A Pas de drogues illicites
A Pas doant ®c ®dents de | ymphom
aspergillose
A Depuis 1996, HAART:
A N=38,quadrithérapie immunosuppressive
RNA viral et CD4 z

survie patient et greffon a 5 ans idem
Transplantation, 2006,81(12):1659

A A Geneve:
A N=3, RNA viral indétectable et CD4 normaux

~

A survie patient et greffon 100% a 5-3 ans de la greffe




Contre-indications a la greffe rénale
A Absolues:

A
A

Cancer non controlé (ttt palliatif ou pas de ttt)
Infections systemiques actives (TBC)

A Relatives ou temporaires:

A

T
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Cancer traité de maniere curative

A Suivi de 2-5 ans selon les cancers

A Baso-spinocellulaire excisés in toto, vésical in situ,
cervical in situ

Infections: HCV, HBV (ttt, greffe combinée foie-rein si
cirrhose associée)

Affection psychiatrique sévere
Etat cardio-vasculaire




Consultation spécialisee

A Aborder les aspects:
A positifs
A négatifs
A problémes médicaux, chirurgicaux et sociaux
A En pr®sence doéun membr ¢

du cercle amical

A Organisation du bilan en intra-hospitalier ou
en ambulatoire




Points abordés et discutés

Examens et consultations du bilan pré transplantation
Contre-indications relatives ou absolues

Effets indésirables des immunosuppresseurs,
adhésion au traitement

Crit res de choix doéun r ece
Procédure a suivre le jour de la greffe

Suivi post-greffe.

Arrét et reprise du travall

Possibilit® et avantages dof¢
Cohorte suisse de transplantation

Brochure, calendrier des reunions de preparation a la
transplantation, mise en r ¢
transplantes réenaux
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Bilan complet en prévision
doune greffe r®

A Echographie cardiaque, t
coronarographie:
A Si stent: Plavix pdt 1-12mois

A Fonctions pulmonaires,CT thoracique, TB spot:

A Si +: ttt prophylactique de 4 mois

Colonoscopie si > 50 ans, OGD selon anamnese
OPG et recherche de foyers dentaires

RX thorax, ECG

Consultation de psychiatrie

> > T>» I




Bilan complet en prévision
doune greffe r®

A Tests immunologiques:

A 2 typisations HLA, anticorps anti-HLA classe | et Il,
groupe sanguin

A Sérologies virales et virémies:
A HIV, HBV, HCV, HAV, VCZ, toxoplasmose
A Selon origine du receveur:
A sérologies parasitaires
A Selon cause de | 61 RT et

A Bilan génétique (mutations facteurs de régulation de la
voie du complément pour les SHU)




Prévention des infections

A Prophylaxie chez tous les receveurs:
A PCP pendant 6 mois: Bactrim®
A CMV chez D+/R- pendant 6 mois: Valcyt®

AR®duction de | 6i mmuno

N

A Diminution des taux résiduels
ABith®rapie au del " d
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A Néphropathie BK virus (1995)

A 90% population générale IgG+, latence dans

| Ourothelium et | 0®p-b% hel
A Pendant les 2 premiéres années:
A 30-60% virurie, 10-20% virémie
Sténoses urétérales et urétrales; cystite hémorragique
3-8% IRA; ad PBR, dd rejet aigue
Perte du greffon 10-30%

A Tacrolimus, MMF et anticorps polyclonaux
A Diminution de | 6i mmunosup

> > >




A Incidence des tumeurs chez le greffé rénal p/r
population générale:

A

T >

> >

y 20X
A Dbaso et spino-cellulaire
A sarcome de Kaposi

A lymphome non Hodgkinien (B, EBV+; dosage des chaines
legeres libres, électrophorese des protéines)

y 1 5rgins natifs

y5x: m®| anome, | euc®mi e, h®pat
vaginal

y3x: testiculaire et v®sical
y2x: c¢colon, poumons, prostate, es

pancréas,ovaires, seins

Am J Transplant 2004;4:905



En 30 ansé

A Survie patient:
A Etudes épidémiologiques
A Age, diab te, temps doboattent ¢
A Sélection receveurs
A Préventions infectieuse et tumorale post-transplantation

A Survie greffon:

A Compatibilité HLA

Anticorps anti-HLA

ABO incompatibilité

Temps doattente en di al yse
Immunosuppression
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Barrieres a la transplantation réenale

A Anticorps anti-HLA
A dirigés contre les antigénes HLA | et |I

A Anticorps anti-A/B/AB
A dirigés contre les antigénes A/B




Anticorps ou immunoglobulines

A Protéines sériques

A IgM et IgG

Antigen
‘ Idiotype
Epitope __/\/‘ =
> ‘v" L \ Q“z'
A :Itfrw\ll‘n < ) \ —
v N\ N o N A “
HND C g
= : N . A /,r' ‘ é \
Fab );\\ '\\ : \ % 4 /;\(:}"/,

(variable region)
C3b- and C4b-binding
region

C1g-binding region lc,2 Cn2

N \~ | Fe
Cu3| |Cy3

Fcy receptor types |, Il, and IlI




Physiopathologie

A Anticorps:

A présents dans le sérum des receveurs au
moment de la transplantation

A mémoire
A Liaison® | 6antig ne expr.i
A Activation de la cascade du complément et

de la coagulation

AThrombose de | 6organe
Rejet humoral hyperaigue/aigue




Importance en transplantation

A Eléments-c| ®s dans | 6®val u
de rejet humoral:

A En pré transplantation
A Au cours du suivi post-transplantation
A Tests effectués:

A Quantitative
A %PRA, Ac anti HLA, crossmatch, taux anti-ABO

A Qualitative (recherche de spécificités, Luminex)

A Variation temporelle:
A suivi régulier post transplantation




Syteme Ag HLA - Ac anti-HLA




Antigenes anti-HLA

A HLA: human leucocyte antigen
A Complexe de protéines
A 2 groupes:

A Classe |

A Classe Il




HLA classe |

Exprimes a la
surface de toutes
les cellules sauf
globules rouges

dans le rein

coa
« 0N Ly
a ' fi,-microglobulin
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HLA classe I

Exprimeés a la

surface de cellules
specialisées
presentatrices
déantig nes:
lymphocytes B,
macrophages,

pephide-Dnang

cellules
dendri ti ques

dans le rein




Anticorps anti-HLA

A Toujours acquis
Dans le sang circulant
Memoire immunologique

Contact avec des allo-antigenes HLA:
A Grossesse:
A peére
A Transfusions:
A globules blancs (culots globulaires déleucocytés
irradies)
A Précédentes transplantations
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Anticorps anti-HLA

A Toujours acquis
Dans le sang circulant
Memoire immunologique

Contact avec des allo-antigenes HLA:
A Grossesse:
A peére
A Transfusions:
A globules blancs (culots globulaires déleucocytés
irradies)
A Précédentes transplantations
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Anticorps anti-HLA

A Dirigés contre le non soi
A Agents pathog nes (viru
A Tumeurs
A Organes greffés

Barriere immunologique




A Systeme antigenes HLA (A, B, DR)
A HLA identique ; donneur vivant apparenté

A Survie greffon dépend du nombre
doi ncompati bili t®s HLA
A A5 ans:
A 1IMM 72%

2MM  69%
> 3MM 50%

A Z importance compatibil
Immunosuppression

A
A




Survie greffon rénal, compatibilité HLA,
Immunosuppression

Percent Graft Survival (Log)

=
o

Donor n t1/2
| ® HLA-Id Sib 3515, 228 ..
O Other Living 16,160 12.8
A HLA-matched Cadaver 3,940 12.7
A Other Cadaver 50,900 8.4
RN eNg Ol g Il g S aliig A g = 410

Years Postiransplant




Anticorps anti -HLA classe | et |l

A Chez 30% des patients en attente de greffe
renale
A 14% hyperimmunisés:

A 1gG dirigés contre 80% du panel de lymphocytes
testes

A donor specific antibodies




Techniques de détection des
anticorps anti-HLA

A Sensibilité et spécificité variables

A % PRA

A Anticorps anti HLA classe | et |l

A Luminex

A Crossmatch (donneur sélectionné)




PRA (panel reactive antibodies)

Pr ®s ence ea7Ac

positive reaction

l

cell damaged 1

B27 anti- antibody complement and
positivel cell HLA B27 reacts fixed dye enters
add cells to > L&)
panel of antisera . |
- 5
| eeocewss |
] eeewoe
222228
Seoe® lymphocyte antisera reaction complement eosin
OPOOOO dye
oCccees
OO -
s38388
J
in micro-
well plate
70 B27 anti- antibody complement cell remains
positive cell HLA-B8 doesn't react not fixed viable and
unstained

l negative reaction

Absence doAc

% PRA= % cellules lysées; >79%=hyperimmunise




Anticorps anti HLA classe | et |l

5d
:

Substrat convertible en signal fluorescent

¥

Ac lié a enzyme

A4

4

ELISA:

1 puits mix Ag HLA classe | Y + Ag HLA

1 puits mix Ag HLA classe Il Y +/-
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Plaque de microtitration



Luminex

A 1 Ag HLA fixé a une microsphere, dans puits
A Détection par FACS Ac anti-HLA

Ac anti-lgG PE




Crossmatch:

anticorps contre un donneur ?

ﬁ

Recherche de

spécificités
G B d onneur [—— I positive crossmatch/no transplant i ]
recipient serum wash
organ with anti-donor antibody-binding + complement cell damaged-
donor cells HLA antibodies reaction anti-human fixed dye enters
/~$ }, globulin
antigen
TorB antibodies — — complement eosin or
§ lymphocyte *fluorescent”dye
o HLA
& antigen % }h
© 7
8 %
2
& G,
organ recipient serum antibody complement cell remains
donor cells  with no anti-donor doesn't react not fixed viable and
antibodies unstained J
I i negative crossmatch/OK to transplant - I

Prend ~4

heures




Antigenes HLA - Anticorps anti-HLA
classe | et Il

A Deés 1969:
Crossmatch positif

1

rejet aigue/hyperaigue

1

perte greffon

Barriere immunologique
Contre indication a la greffe




Crossmatch positif / Ac anti HLA donneur

A Si donneur décédé:
A contre indication a greffe

A Si donneur vivant:
Ad®sensibilisation: | VI G,
A pour « négativer » le crossmatch

greffe en urgence

50% succ s; 50% rejet s®
perte du greffon

A
A




Systeme Ag ABO - Ac anti-A/B




Synthese des Ag ABO

A Partie immunodominante= épitope sur
différentes chaines saccharides liees a des
glycoprotéines ou des glycolipides
A Glycosyltransférases:

A Trisaccharide N-acetylgalactosamine: épitope A
A Phénotypes Al (80% caucasiens) et A2

A Trisaccharide galactose: épitope B
A Disaccharide : épitope O




Expression des sucres
a la surface des globules rouges

0O antigen

— -

A antigen

B antigen

DR

;ﬂeramide =

ceramide e

iIsaccharide galactose

trisaccharide N-acetylgalactosamine




A
A

T

Expression des Ag ABH

a la surface de toutes les cellules

Globules rouges (1M Al, 300000 A2, 600 000 B)

Rein (1959):

A Capillaires glomérulaires(A) et capillaires péritubulaires,
membrane basale des cellules épithéliales du tube contourné

distal et du tube collecteur (A, B)
Foie:

A artére hépatique, veine porte, capillaires, sinusoides, épithelium

canhaux biliaires
cirur :

A endothélium vasculaire et cellules mésothéliales autour du

péricardique
Poumons, pancr ®a s,

c e |

u l

€S

®p |



Expression des Ag ABO
dans le rein

A Depuis1959:
A Artéres, veines, capillaires
glomerulaires et péritubulaires

A Membranes basales des ce'IIl_JIes
épithéliales des tubes . 1“;
¢
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Anti-A Antibody Titer

Acquisition des Ac anti A/B

A Bactéries intraluminales avec Ag
saccharidigues de surface:

A Réaction croisée avec trisaccharides A/B

1:256 -
1:128 1
1:64 4
1:32 4
1:16
1:84
1:4
1:2 1
1:14

Anti-A Antibody Control

0 6 12 18 24 30 36 42 =48

Months since Birth

-

Anti-B Antibody Titer

1:256 -
1:128 1
1:64 1
1:32
1:16 1
1:84
1:44
1:24
1:14

Anti-B Antibody Control

0 6 12 18 24 30 36 42 =48

Months since Birth



La lol de Landsteiner (1945)

Receveur

Donneur
A

B

Ac anti Ag absent de leur propres tissus



Groupes sanguins ABO

A Le plus important systeme antigénique en
transplantation door

ATransplantation doorg

exception ou erreur




Ag et Ac anti A/B
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Agglutination
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Transplantation rénale
ABO-Iincompatible

Donneur B

Receveur A

TYYYYYYY




Antigenes ABO - Anticorps anti-A/B
A Deés 1945:

Agglutination

thrombose vasculaire

perte du greffon rénal

Barriere génétique
Contre indication a la greffe




Résultats 1955 - 1987

Etudes DC DV n Survie greffons
a lan (n)
Hume et al. (1955) DC 1 0
Murray et al. (1960) DC 1 0
Starzl et al. (1964) 3 DC/2 DV 5 3
Dunea et al. (1965) 2 DC/1 DV 3 0
Couch et al. (1966) DC 2 0
Murnaghan et al. (1967) DC 1 1
Sheil et al. (1969) DC 2 0
Wilbrandt et al. (1969) DC 12 2
Paul et al. (1978) DC 1 0
Cook et al. (1987) DC 25 1

Total o3 7 (13%)




Japon

A Culture religieuse japonaise:
A Peu/pas de donneurs décédés

A 1985:
A 1ére greffe rénale ABOi réussie

N

A CsA, AZA, CS
A splénectomie
A plasmaphérése ou immunoadsorption:
A Taux des Ac anti A/ B O 1/




Survie greffon a long terme

ABO-compatibles
100 —~ . .
90 4 . e ABO-incompatibles
80 4 T

70 T T

60 - TN ..

50 -
40 -
30 -
20 -
10

0) | | | | | | | | | |

% survie
greffon

années

Takahashi et al, Am J Transplant 2004; 4. 1089-1096



Fréquence des groupes sanguins

O 41%
RI SQUE doincompdlti bi |l 369

de 30% entre: 0
donneur vivant - receveur A2 10%

B 9%
AB 4%




Principes de la transplantation
renale ABOiI

A Elimination des Ac anti donneur A/B/AB
A Dosage des IgG et IgM

A Empécher leur réapparition

A Etat doébaccomodati on




Comment éliminer ces anticorps?

A Plasmaphérese

A Immunoadsorption




Plasmaphéreses

Techniqgue la moins chere

_iquide de remplacement

Risque Infectieux

Perte facteurs de coagulation, hormones

Diminution du taux des Ac 1-2x apres chaque
séance
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Plasmaphérese

Replacement fluid
(albumin, plasma)

—_—
Plasma scparation
filtration/
centrifugation
D —

plasma

blood cells

fanannnnn
<t—

A A LR L LR RERNR N J
—

Plasma exchange

Plasma discarded



Plasmaphérese + Immunoadsorption

APas de | iqguide de rem
ni de contamination)

A Colonne protéine A:

A affinité pour Fc Ig

A 1gG1, IgG2 et IgG4 adsorbés a 100%

A 1gG3, IgA, IgM, IgE et IgD adsorbés entre 30-80%
A 23x plus cher quodéune pl as




Immunoadsorption

A
00

Cellules

\/

Receveur




Glycosorb®

A Glucorex Transplantation,Suede

A 2001:

A Colonne
A matrice Sépharose
A trisaccharides de synthése A ou B

A Liaison covalente spécifique aux Ac anti A ou B
(Fab)

A Diminution des taux de 2-4x aprés chaque séance
A Stockholm, Karolinska Institute




Plasmaphérese par centrifugation +
Immunoadsorption spéecifique

Diminution des taux des Ac 2-4x apres chaque séance




Titre des 1gG et IgM anti-A/B/AB

A Hémagglutination:

Sérum de dilution variable incubé avec les GR
du donneur dans tubes

technique semi-quantitative
IgM (isoagglutinines): directe dans NacCl

IgG (iIsoimmuns): test de Coombs indirect
A 1/8 a1/320

Environ 4 heures
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Conditionnement du receveur

A Temps variable préopératoire

A Immunosuppression anti lymphocytes T
A Prograf, Cellcept, corticostéroides
A Simulect

A Diminution du pool de lymphocytes B
A Rituximab




A N =90
A A1 année
A 100% survie patient
A 95% survie actuarielle greffon
A 0% rejet humoral
A

Pas de rebond tardif des Ac anti A,B, AB




En Europe

A 24 centres:

A Allemagne, Pays-Bas, Royaume-Uni, Suisse,
Espagne, Gr ceé¢

A 250 greffes depuis 2001

A 100 greffes dans 4 centres
A 3 Suéde et Freiburg




Protocole suisse de
transplantation rénale ABOI (2008)

ACrit res doinclusi on

A Donneur vivant

Receveur O, A, B

HIV négatif

> lere transplantation

CM T et B néegatifs, DSA négatifs

IgG et IgM anti donneur > 1/8

Contraception orale pendant 1 année
Signature doun consente
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Rituximab
375mg/m?

FK-MMF-Pred

~4 X
Glycosorb

Basiliximab JO et J+4




Conditionnement du receveur

A Mabthera® (rituximab, 1gG1 anti-CD20)

A

>

A

Prograf®
Cellcept®
Prednisone®

O
C

A J-30 375mg/m2 iv

es J-15 (12ng/ml)
es J-15 (> 2ng/ml)

C

es J-15 (30mg/))

Stop IEC 7] avant Glycosorb (rares cas de
réactions anaphylactiques)




Conditionnement du receveur

A Glycosorb®

A débuter a J-6 ou -4 selon taux Ig
2x volume plasmatique échangeé [poids x (1-Hct) x 0.065]
Débit plasmatique 30-40ml/mn

A A Y B filtre anti A

A A YO filtre anti A

A ABYB filtre anti A

A B Y A filtre anti B

A B Y O filtre ant
A ABYA filtre anti B

A ABYO filtre anti A et B (jours alternés, en série)

A

A

A




Dosage des Ac au cours de la séance

A Taux IgG et IgM a doser:
A avant début de la séance
A aprés séance
A & 10mn de la fin de la séance, & la sortie du
filtre

A Deés que IgG et IgM < 1:8:
A ad greffe dans les 24h




Suivi

A Trithérapie immunosuppressive

A Période a risque: 15 jours post opératoire
AlgG et 1 gM anti donneur
A 1x/mois pendant 1 an

A Tous les 6 mois
A Selon taux, c¢cr®atinine,

A Biopsie de contrble du greffon a :
A 3, (6) et 12 mois
A C4d péritubulaire, 1gG donneur




Cout du Glycosorb®

A Usage unique
A 3500 euros
A Entretien du Glycosorb®




A
A

Entretien du Glycosorb®

3 Solutions Fresenius Medical care, Redmond, WA USA

Attachement de la colonne a un support sur pied et
passage des différentes solutions par gravite:
A plasma rincé de la colonne avec 1000ml tampon PA pH 7.0

élution des anticorps avec une solution citratée, 1000ml Eluant
PA pH 2.2

neutralisation de la colonne avec 1000ml| tampon PA pH 7.0

rincage de la colonne (volume 70ml) et remplissage avec 250ml|
Immunosorba Preservation Solution contenant 0.04% PHMB
(biguanide polyhexamethylene)

~2 heures
Lignes clampées et colonne stockees dans le noir,
entre +2°C et +8°C

> >

> >




Accomodation

A Depuis 1982

A Survie et fonctionnement du greffon a long
terme malgreé:
A Ac anti-donneur circulants
A Ag donneur surface de |

A Résistance active du greffon au rejet humoral
algue
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Transplantation rénale ABOI

Technigue reconnue

Recours croissant

Donneur vivant
Conditionnement du receveur
Suivi strict pendant 15j

Survies greffon/patient a moyen terme
identiques a celles des greffes renales
ABO compatible; a long terme?




Mme K.D 1968
W

A Atteinte cutanée, articulaire, rénale

A 1992 neurolupus (hémorragie cérébrale)

A corticoides, cyclophosphamide

1993: ciclosporine A, corticoides, AZA
1998 et 2001: grossesses

2006: angioedeme, arthralgies-myalgies
A Rituximab 2x

A 2007: hydroxychloroquine
A Clearance mixte 13ml/mn
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Greffe preemptive

A Bilan pré-greffe sp; O+
A Donneur: mari, 41 ans, phénotype Al
A Bilan pré-don sp

A Discussions, information a la receveuse et
consentement signé par la receveuse et le
donneur pour une greffe rénale ABOI




A Réunions pluridisciplinaires:
A Hématologues
A Immunologues
A Anesthésistes

Vo

A Chirurgiens

A Timing
A Apprentissage de | 6h®
| ohtpital uni versitali

A Taux identique
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a 22 mois

Creatinine 100 mol/l
Pas de protéinurie
IgM et 1gG<1/2

Prednisone 7.5mg/j, Prograf
8ng/ml,Cellcept 1g/|

Calcimagon D3
IU basses symptomatiques
Pas de seroconversion CMV

Taux Ac

Evolution des Ac anti A

—e—isoagglutinines

—8—isoimmuns

05.05.2008

06.05.2008

07.05.2008

08.05.2008

09.05.2008

10.05.2008
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Comparal son des 2

A Ac anti HLA

> I > > P

Acquis

Crossmatch positif
Rejet humoral
Donneur vivant
Désensibilisation:

A efficacité 50%

A 50% survie greffon

A Ac anti ABO
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Innés

Lyse cellulaire
Rejet humoral
Donneur vivant
Conditionnement:
A efficacité ~100%

A survie greffon identique a
cell e doune ¢
compatible




En 30 ansé

A Survie patient:
A Etudes épidémiologiques
A Age, diab te, temps doboattent ¢
A Sélection receveurs
A Préventions infectieuse et tumorale post-transplantation

A Survie greffon:

A Compatibilité HLA

Anticorps anti-HLA

ABO incompatibilité

Temps doattente en di al yse
Immunosuppression
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Survie du greffon e
en dialyse

100

Greffe préemptive 90 -
des CICr < 15ml/mn

By months
of dialysis

0 A 8 ans 78%

-

B0 =

70 - 6-12

| 12-24
= 7436

i y A8ans 62%

60 =

Event-free graft survival, percent

50 T T T T T T T
0 12 24 36 48 &0 72 84 96

Transplantation 2002;74:1377 Past-transplant time, months




IMMUNOSUPPRESSEURS

A 1960-70: irradiation corporelle totale,
corticosteroides (CS), azathioprim (Imurek®),

anticorps polyclonaux
A Survie greffon a 1 an: 50-75%

A 1980:ciclosporine A (Néora® Y i nhi be
calcineurine Y pas de
A Survie greffon a 1 an: 80%




T-Cell Antigen Presenting Cell

Ch4
CDs 1 T CELL RECEPTOR

RIL2
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Activated NFATp PKC

Interlenkin 2 gene promoter
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A 1990: MMF(Cellcept®), tacrolimus (Prograf®),
Anticorps anti IL2R (Simulect® ou Zenapax®)

A Survie greffon a 1 an: >90%

A 1999: sirolimus (Rapamune®),évérolimus
Certican®Y i nhi biteurs mTO]l

N

A Immunosuppresseur et antiprolifératif

A Indispensable a la prolifération, croissance et
survie des lym T en réponse aux facteurs de
croi ssance et -~ |01l L2

Alnhibe |l e cycle cellul a




Effets indésirables des
ImMmunosuppresseurs

A Tous diminuent les défenses:
A anti-infectieuses:
A Prévention, vaccination
A Prophylaxie post greffe: Bactrim (infections
urinaires et PCP) et Valcyt (anti CMV) pendant 6
mois
A consultation postgreffe rapidement
A anti-tumorales (cancer et lymphome):

A Bilan prégreffe, arrét tabac, suivi postgreffe (peau)




Effets indésirables des
ImMmunosuppresseurs

A Effets propres a une classe:

A Anticalcineurines (ciclosporine et tacrolimus):

A Tremblement, diabéte, HTA, cholestérol, perte
cheveux, hirsutisme

A Néphrotoxicité
creatinine, biopsie
A Dosage taux
residuels




Effets indésirables des
ImMmunosuppresseurs

A Effet propre a une classe:

A Antimétabolites (Cellcept® et Myfortic®):
A Diarrhées, douleurs abdominales
A Diminution des GB (agranulocytose)
A Dosage taux résiduels

A Corticostéroides:

A Prise de poids, diabéte, fragilité cutanée et
capi |l alre, HT A, catar act




Réduction des effets
| nd®si rabl es de |

@)

ADi minution de | 06incid
A BK virus
A tumeurs
A facteurs de risque cardiovasculaire
A néphrotoxicité
A ostéoporose




Al ndividualiser | 6i mmu

A Si donneur vivant apparenté, éviter les
corticoides au long court

A Diminuer des taux résiduels

A Maintien doéune bitho®r
Immunosuppressive au-dela de la premiere
année post transplantation:

A Stop corticostéroides
Alntroduction doéun inhib
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T T :

Collogue multidisciplinaire
de mise en liste

Tous les mois

Néphrologues, chirurgiens, psychiatre,
Immunologues, infirmiers, coordinatrices

_es patients y sont presentés et discutés une fois
eur bilan complet terminé

_a décision de mettre en liste un patient est prise
de facon consensuelle entre les differents
membres présents.

Un proces verbal est redigé et envoyé a tous les
membres ayant asslist® °
y assister




Inscription sur le liste
doattente nati on:

A Effectuée par le Dr J. Villard (responsable
du Laboratoire dol mmu

Transplantation)

AEnvoie ddédune |l ettre a
Al 6i nformer de | a d®ci si
Ason inscription sur | a

A toujours atteignable, portable allumé
Vacances: selon le lieu en CIT
S

A
A Selon état de santé: CIT




Lol fédérale sur la transplantation

A 01/07/2007
A Uniformisation des lois cantonales

N

A Prélevement des organes

A Donneur décédé en mort cérébrale:
A Consentement explicite
A« Key donors professionnals »

A Donneur vivant
A Allocation des organes

A Patient

A Niveau doéi mmuni sation, <co
temps doattente en |1 ste




Criteres de sélection du donneur décédé

A Swisstransplant

Vel

A Tout patient en mort céréebrale en Suisse,
ayant exprime son consentement ou si le
consentement a ete obtenu aupres des
proches, lui est annonce

A Organe distributeur, allocation centralisée




7 y &

Criteres de sélection du donneur décédé

A Premiers tris:

~

A groupe sanguin
A enfants 4gés de moins de 20 ans.
A Puis, par un systéme complexe de points incluant:

N

A caracteristigues immunologigues (rejet au cours
doune pr®c®dente greffe e
anticorps anti-HLA>79%, meilleure compatibilite HLA

donneur/receveur)
A Greffe combin®e (rein+ 1o
Atemps doattente en | iste

PATIENT SELECTIONNE



Processus d®clI sI onn

de | 0organe

Swisstransplant

1 |
Coordination HUG

|

$C

néphrologue senior de garde 7

Criteres médico-
chirurgicaux:

état du receveur et du
donneur: discussion avec
chirurgien de garde

Criteres immunologiques:
Ac anti HLA, compatibilité HLA

Discussion avec immunologue de
garde




Processus décisionnel
doacceptation de

A Patient contacté par téléphone:

A Doit se rendre dans les plus brefs délais aux
HUG

A Ajeun

ABilan sanguin, urinai
A Crossmatch, 4 heures

A Néphrologue, anesthésiste, chirurgien

A Dialyse, plasmaphérése




Processus décisionnel
doacceptation de

A Si anomalie biologique:
A état inflammatoire, infection, crossmatch positif
A Pas de transplantation

A Si pas de contre indication:

N

A Attente:
A du bloc opératoire
Ade | darriv®e du rein

A Immunosuppression per oS




Temps doOoI sch®n

A Temps pendant lequel le rein ne recoit pas
de sang:

A Ischémie chaude:

A Greffon déconnecté du corps du donneur et pas
encore mis dans le liquide froid de conservation

A |Ischémie froide:

A Greffon dans |l e |iqguide d
suture artérielle entre son artere et celle du
receveur




Technique chirurgicale

Incision en
crosse de
hockey A
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Implantation en fosse Iliaque

6-3
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Anastomose uretéro-vesicale




