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Mots-clés: immunosuppression optimisée – rejet de greffe – HLA anticorps - OuTSMART 

Essai randomisé évaluant l’intérêt de la recherche systématique d’anticorps anti-HLA dirigés 

contre le donneur (DSA) dans le suivi post-transplantation rénale, accompagnée d’une 

intervention thérapeutique (majoration de l’immunosuppression).  

 

Contexte  

On constate une perte de 30 à 40 % des transplants rénaux à 10 ans. La cause principale de 

perte des transplants est allo-immune (principalement lié au rejet humoral chronique) [1]. 

L’apparition de DSA après transplantation rénale est associée à la survenue de rejets médiés 

par les anticorps et à la perte du transplant. Il s’agit d’un marqueur pronostic (présence de 

DSA associé à la perte de transplant [2]) et diagnostique (fait partie des critères 

diagnostiques des rejets médiés par les anticorps).  

L’apparition de DSA après transplantation (DSA de novo) signe un contrôle insuffisant de la 

réponse allo-immune par le traitement immunosuppresseur. Cet évènement est souvent 

associé à une mauvaise observance. L’activation de la réponse humorale implique l’activation 

de cellules B allo-spécifiques par les cellules T préalablement activées, et leur transformation 

en cellules productrices d’anticorps. Il s’agit donc d’un biomarqueur relativement « tardif » du 

mauvais contrôle de la réponse allo-immune (les réponses cellulaires T et B sont déjà activées). 

La détection de DSA au moment d’une dégradation de fonction de l’organe participe au 

diagnostic de rejet médié par les anticorps. Différentes stratégies thérapeutiques ont été 

testées dans les rejets médiés par les anticorps (échanges plasmatiques, IVIg, anti-CD20, 

inhibiteurs du protéasome, et plus récemment anti-IL6R et anti-IL6) sans qu’un traitement n’ait 

fait, jusqu’à présent, la preuve de son efficacité dans un essai randomisé [3]. Pouvoir détecter 



Veille Bibliographique  

les DSA avant la survenue de rejet et proposer une adaptation thérapeutique avant la survenue 

de rejet et/ou dysfonction de l’organe est donc un enjeu majeur.  

 

Cette étude a pour objectif de répondre à deux questions cliniques pragmatiques : Est-il utile 

de rechercher la présence de DSA de façon systématique chez des patients sans dysfonction 

du transplant ? Peut-on améliorer le pronostic du transplant en modifiant 

l’immunosuppression et l’observance en cas de présence de DSA ?  

 

Méthodes 

Etude multicentrique au Royaume-Uni. 

Critères d’inclusion : >12 mois post-transplantation, DFG estimé > 30 mL/min/1,73 m² 

Principaux critères d’exclusion : Cross-match positif ayant nécessité désensibilisation, Ac anti-

HLA connus avec intervention thérapeutique, rejet aigu traité dans les 6 derniers mois, 

transplantation d’autres organes, cancer dans les 5 dernières années, séropositivité VHC, VHB, 

VIH.  

Recherche d’anticorps anti-HLA par technique Luminex One Lambda, considéré positif si la MFI 

est >2000, avec classification des patients selon le résultat : pas d’anticorps anti-HLA, DSA+, 

Ac anti-HLA non DSA.  

Les patients sont randomisés entre stratégie « blinded standard care » (SC, en aveugle, le 

clinicien n’aura pas les résultats de la recherche d’anticorps anti-HLA, pas de modification du 

traitement immunosuppresseur) et « biomarker led care » (BLC, le résultat de la recherche 

d’anticorps anti-HLA est notifié au clinicien avec modification du traitement selon ce résultat). 

Intervention dans le groupe « biomarker led care » :  

- Entretien sur l’observance médicamenteuse 

- MMF/MPA aux doses maximales tolérées, Tacrolimus objectif t0 4-8 µg/mL. Possibilité 

de faire de faire un « boost » de corticoïdes (20 mg per os 2 semaines, puis décroissance 

jusqu’à maintenir 5 mg).  

Une recherche supplémentaire d’Ac anti-HLA à 8 mois pour les patients sans Ac anti-HLA au 

premier screening (si positif change de groupe). Puis recherche d’Ac à la fin du suivi 

programmé. 

Critère de jugement principal : délai de perte du transplant entre patients Ac anti-HLA+ SC et 

BLC. Suivi stoppé prématurément en mars 2020 (COVID). Durée de suivi minimum 32 mois.  

Critères de jugement secondaires : délai perte transplant tous les patients BLC vs SC, survie 

patient, dysfonction transplant, rejet aigu prouvé par biopsie, effets indésirables (infection, 

cancer, diabète), rapport coût-efficacité, observance. 
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Résultats 

2037 patients randomisés. La majorité des DSA détectés sont de novo, 23% des patients inclus 

ont des DSA préformés avec cross-match négatif. A la randomisation les patients sont sous 

Tacrolimus (73% des patients), MMF/MPA (67%), stéroïdes (55%). Triple thérapie pour 27% des 

patients. Suivi médian groupes DSA+ 3,9 ans [3,2-5,1 IQR], global 4,4 ans. La répartition des 

patients dans les groupes est décrite dans le tableau ci-dessous. 

Statut 

anticorps anti-

HLA 

Pas d’anticorps anti-HLA Anticorps anti-

HLA  

non DSA 

DSA 

Groupe 

(randomisation) 

SC  

(Blinded 

standard 

care) 

BLC 

(Biomarker led 

care) 

SC  BLC  SC  BLC 

Nombre de 

patients inclus 

92 106 391 427 524 495 

Nombre de 

patients 

analysables 

83 97 344 374 450 421 

 

Critère de jugement principal :  

Pas de différence de survie des transplants entre stratégie BLC (intervention) et SC 

(aveugle) dans les groupes DSA+ (BLC vs SC HR 1,54 [IC 95% 0,72-3,30], Anti-HLA non 

DSA (HR 0,97 [IC 95% 0,54-1,74]) et en considérant l’ensemble des patients (HR 1,02 

[0,72-1,44]). La figure illustre le délai de perte du transplant dans les 6 groupes, mettant bien 

en évidence la différence de perte du transplant entre les groupes DSA + et les autres groupes, 

sans différence entre les groupes BLC et SC pour chaque catégorie (DSA+, anti-HLA non DSA, 

pas d’Ac anti-HLA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Veille Bibliographique  

Critères de jugement secondaires (différences entre BLC et SC) :  

- Pas de différence survie patient 

- Moins de rejets stratégie BLC vs SC (si uniquement groupes DSA+ considérés non 

significatif (petits effectifs) : 10 rejets (dont 8 ABMR) groupe BLC vs 5 (dont 2 ABMR) 

groupe SC) 

- Pas de différence effets indésirables 

- Pas de différence DFG et protéinurie 

- Coût-efficacité non prouvée : pas de différence de QALY (quality-adjusted life years) 

entre les deux groupes, avec coût plus élevé (non significatif) dans le groupe BLC 

- Observance : pas de différence pour le tacrolimus, mais observance rapportée par le 

patient comme meilleure pour MMF et stéroïdes dans le groupe DSA + BLC vs SC.  

L’intervention thérapeutique a-t-elle été vraiment effective ?  

Pas de modification de la proportion de patients sous tacrolimus/MMF/stéroïdes/triple 

thérapie entre début et fin de l’étude dans les groupes SC (aveugle). Dans les groupes DSA + 

et anti-HLA non DSA BLC, augmentation de la proportion de patients sous 

tacrolimus/MMF/stéroïdes/triple thérapie entre début et fin de l’étude (pour le groupe DSA + 

BLC pourcentages de patients traités au début et à la fin de l’étude : Tacrolimus 64%>82% 

(p<0,001), MMF 59%>73% (p=0,02), Stéroïdes 59%>76% (p<0,001), triple thérapie 23%>48% 

(p<0,001)). Néanmoins le taux résiduel de tacrolimus moyen à la fin du suivi n’est pas différent 

entre BLC et SC chez les DSA+ (6,8 +/- 2,4 vs 6,6 +/- 2,6 ug/mL).  

A la fin du suivi, on observe une diminution du nombre de patients avec anticorps anti-HLA 

non DSA (50 % sont négatifs) et DSA (38 % sont négatifs), de façon similaire dans les groupes 

BLC et dans le groupe SC. 

 

Conclusions 

Confirmation dans une étude prospective de grand effectif de l’impact négatif de l’apparition 

de DSA sur la survie du transplant rénal. 

Pas d’impact de l’optimisation de l’immunosuppression orale pour prévenir la perte du 

transplant en cas de DSA détecté après un an post-transplantation sans dysfonction de 

l’organe. 

Nécessité de tester d’autres stratégies/interventions thérapeutiques.  

 

Forces de l’étude 

Premier essai randomisé à tester une intervention thérapeutique en cas de détection de DSA 

sans dysfonction.  

Nombre conséquent de patients 

Critère de jugement clinique « dur » : la survie du transplant.  

Modification du traitement immunosuppresseur bien documentée. 
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Limites de l’étude 

Pas d’évaluation histologique au moment de la détection de DSA, pour rechercher la 

présence d’un rejet infraclinique. Dans une cohorte française la prévalence de rejet médié par 

les anticorps infraclinique au moment de la détection de DSA était de 40%, avec un moins 

bon pronostic pour ces patients vs ceux qui ont DSA mais pas de rejet [4]. Dans une cohorte 

américaine la prévalence de rejet médié par les anticorps infraclinique était de 25% et 53% au 

moment de la détection des DSA et un an après[5]. Dans l’étude OUTSMART il n’y a pas de 

biopsie (c’était prévu dans le design initial de l’étude mais n’a pas été accepté dans le 

processus éthique/patients). Cela permettrait probablement de discriminer encore mieux des 

groupes de patients au pronostic différent.  

Pas de suivi des DSA entre le début et la fin de l’étude, ce qui permettrait peut-être de 

différencier des groupes de patients (DSA persistant ou non par exemple).  

Augmentation du nombre de patient sous bi ou triple thérapie mais l’augmentation de 

l’immunosuppression reste modeste (notamment les taux résiduels de tacrolimus sont 

comparables entre les groupes intervention et standard care), ce qui constitue la limite majeure 

de l’étude. 

 

Dr Delphine Kervella  pour le CJN et la SFT Junior 

 

[1] Sellarés J, de Freitas DG, Mengel M, Reeve J, Einecke G, Sis B, et al. Understanding the 

causes of kidney transplant failure: the dominant role of antibody-mediated rejection and 

nonadherence. Am J Transplant 2012;12:388–99. https://doi.org/10.1111/j.1600-

6143.2011.03840.x. 

[2] Lachmann N, Terasaki PI, Budde K, Liefeldt L, Kahl A, Reinke P, et al. Anti-human leukocyte 

antigen and donor-specific antibodies detected by luminex posttransplant serve as 

biomarkers for chronic rejection of renal allografts. Transplantation 2009;87:1505–13. 

https://doi.org/10.1097/TP.0b013e3181a44206. 

[3] Schinstock CA, Mannon RB, Budde K, Chong AS, Haas M, Knechtle S, et al. Recommended 

Treatment for Antibody-mediated Rejection After Kidney Transplantation: the 2019 Expert 

Consensus From the Transplantion Society Working Group. Transplantation 2020;Online 

First. https://doi.org/10.1097/TP.0000000000003095. 

[4] Bertrand D, Gatault P, Jauréguy M, Garrouste C, Sayegh J, Bouvier N, et al. Protocol 

Biopsies in Patients With Subclinical De Novo Donor-specific Antibodies After Kidney 

Transplantation: A Multicentric Study. Transplantation 2020;104:1726–37. 

https://doi.org/10.1097/TP.0000000000003055. 

[5] Schinstock CA, Cosio F, Cheungpasitporn W, Dadhania DM, Everly MJ, Samaniego-Picota 

MD, et al. The Value of Protocol Biopsies to Identify Patients With De Novo Donor-

Specific Antibody at High Risk for Allograft Loss. American Journal of Transplantation 

2017;17:1574–84. https://doi.org/10.1111/ajt.14161. 

 


