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RECIDIVE DE SNI-CR APRES TRANPLANTATION RENALE

Le groupe de patients transplantés pour un syndrapkrotique (en particulier pour les
patients adultes) est probablement hétérogeneme e mécanisme de maladie initiale. Ce
ou ces mécanismes ne sont toujours pas identdigsiicne nous permet pas d’envisager pour
le moment de traitement spécifique lors d’'une rigeid

Les avanceées récentes de la recherche sur le SMbGRpermettent d’individualiser deux
types de mécanismes:

- Anomalies génétiques :

Il existe de nombreux genes intervenant dans letstre du filtre glomérulaire (filtre =
passoire compliquée). Plus le gene est importamt lediltre, plus la maladie se
déclenche tot et inversement plus le composantralammineur, plus la maladie apparait
tardivement. Comme dans les trés nombreuses malpdig lesquelles la génétique joue
un role, il faut disposer d’informations sur la flen(maladie rénale connue mais aussi
signes de la maladie seulement détectables parezxdenlaboratoire comme de trés
faibles traces d’albuminurie..).

- Néphrose « immunologique »:

L’architecture du filtre rénal est normale maisfacteur extérieur au rein est capable
d’agresser le rein, le faisant réagir par une fdigdbumine dans les urines. Ce ou ces
facteurs sont fabriqués par les cellules extras&al nous pensons que certaines cellules
du systéme immunitaire participent a cette producti'ou le nom de néphrose

« immunologique ». Pour le moment il ne s’agit guee hypothese.

- Il nest pas exclu gu'il y ait d’autres formes daladies et bien slr que ces deux
formes s’opposent I'une a l'autre. Une anomalieégigne peut créer une
susceptibilité qui quand un deuxieme événemenienirecomme une infection, la
maladie s’exprime.

Qu’est ce gu’un syndrome ? Un état défini par wssmaiation de signes cliniques. Le
terme idiopathique nous rappelle que nous ne cesoas pas le ou les mécanismes
permettant ainsi d’identifier des maladies précaesein de ce syndrome.

Le syndrome néphrotique corticorésistant représedie du syndrome néphrotique
idiopathique. Il peut évoluer vers l'insuffisan@nale chronique et nécessiter ainsi des
techniques de suppléance (hémodialyse ou dialy#emé&ale ou transplantation). En cas de



transplantation, le probléme majeur est la récidivesyndrome néphrotique, en général trés
rapidement apres la transplantation, pouvant égpansable de son échec.

Quelle est I'espérance de vie d'un greffon ? Dade&s extrapolant les résultats observés nous
font penser qu’actuellement un greffon a une chanceleux de rester fonctionnel entre 15 et
20 ans. La récidive de la maladie initiale (quglleelle soit) fait baisser cette espérance de
vie du greffon.

TRANSPLANTATION RENALE : ENQUETE NATIONALE

Criteres d’inclusion :
- Date de greffe : Janvier 1990- Décembre 2004
- Age adulte au moment de la transplantation
- Premiere transplantation rénale.
- Patients ayant une « HSF primitive »:

Le terme HSF signifie Hyalinose Segmentaire et leoc@e terme compliqué
correspond a un aspect du filtre rénal observéiarpstope apres biopsie rénale. Il est
synonyme d’altérations séveres du filtre rénal olisdans le cas du SNI-CR. Les
médecins de transplantation ont I'habitude de paeeHSF et non de SNI-CR, ce qui
n’est pas complétement equivalent, car cet aspstaidgique se rencontre
secondairement a d’autres maladies rénales a de atanceé, et cela complique parfois le
diagnostic..

Criteres de définition de la récidive :
- Protéinurie supérieure a 1 g/24 h apres J7
- Histologie du greffon : .
o lésions compatibles avec une récidive
0 pas d’autre diagnostic
Résultats
Nombre de dossiers et répartition géographique
Cette enquéte n’est pas exhaustive car si touelgses de transplantation contactés
ont répondu favorablement a I'enquéte, certainatrpas pu étre « Visités ».
Nous avons collecté 405 dossiers de premiere gredlesée a I'age adulte. Nous

pouvons estimer que cette enquéte a touché 2/8adssers théoriguement attendus en France
sur la période concernée.



Enquéte nationale

La récidive de SNI
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La récidive de SNI

Au total,

la récidive de la protéinurie est observée pour 8@%cas de patients ayant une HSF
avant la transplantation (en accord avec ce qus ocomnaissons dans la littérature
médicale : 35% en moyenne). Si nous considéronzaiésnts avec un SNI-CR et sans
terrain familial de glomérulopathie avant la trdagpation ce taux de récidive
augmente a 50% (plutét proche de ce qui est conmédiatrie). Pour les patients
adultes HSF sans passé de SNI le taux de récidiviees faible (5%). Dans le cas des
maladies génétiques (terrain familial ou anomadidadpodocyne prouvée), un seul cas
de récidive a été retrouve. L'absence d’analys¢asusemble des patients ne nous
permet pas de donner une fréquence de récidiveaaliésci semble faible d’apres la
littérature(<10%).

La récidive a une caractéristique : elle appamdtlds premiers moments de la greffe.
85% des récidives sont diagnostiquées dans le prenais. L'observation de
récidives immédiates plaide pour un ou des facteamguins capables d’abimer le
greffon rénal des les premieres minutes de laptantation. Il existe des récidives
plus tardives d’interprétation plus délicate.

Le taux de récidive reste inchangé malgré desrdifiges de traitements et de prises
en charge pour la transplantation rénale entre £02004. Cette absence d’impact
sur la récidive est un constat d’échec.

Conclusion de I'étude sur les facteurs de risque décidive



Conclusion de I'étude sur les facteurs de risque de récidive
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Le seul paramétre qui est associé a un risque targadte récidive est la rapidité
d’évolution de la maladie initiale entre son diagfimet le début du traitement par dialyse.
Pour une maladie évoluant trés rapidement (<3larrgque de récidive est proche de 80%.
Concernant la prise en charge thérapeutique dut diéda transplantation, il semble que le
fait de recevoir de la CsA par voie intra-veineaderte dose s’associe a une diminution du
nombre de récidives. Ce résultat décrit en pédiatiémande encore a étre confirmé dans la
population adulte.

- Limites de cette étude.

- Les patients ne sont pas tous comparables en tlrmmladie initiale.

- Les approches des différentes équipes sont agaéaies mais pas identiques car
non définies par un protocole commun

- Des variations dans la continuité des traitemeni®oppéchent d’évaluer I'impact réel
de ces derniers.

Il parait donc nécessaire homogénéiser les pratigque



- Les études cliniques sont indispensables

- Le centre de référence a un rdle clé pour cela.

- Il faut bien aussi essayer de décrocher des pragesnde recherche comme les
PHRC.

Impact de la récidive sur la survie du greffon

Impact de la recidive sur la survie du greffon

Survie du graffon Kaplan-iebes

- Patients transplantés sans réecidive : 90% desogiefont fonctionnels a 10 ans

- Patients transplantés avec récidive : Les éch@idamne sont pas rares (dans la
premiere année de transplantation par exemplgoiisen général liés directement a la
récidive). Le résultat global montre que le tauxsdecés de la greffe en cas de
récidive chute de fagcon importante a environ 40980 mois de suivi post
transplantation.



La recherche

La recherche

Le SNI: une maladie des podocytes

La zone entre deux pédicelles est sous haute tégula’architecture de la cellule est
fondamentale et sous dépendance d’'un échafaudagetdmes. Si on touche a une piece
fondamentale comme la Néphrine, on observe le symelnéphrotique finlandais qui est
congénital apparaissant des les premiers joursed&ion touche a une piéce moins
importante, I'évolution est plus lente avec un sgnae néphrotique apparaissant dans
I'enfance ou I'adolescence.



Le syndrome néphrotique idiopathique : une maladieles podocytes

Le syndrome néphrotique est une maladie des celfleentourent le capillaire du glomérule
rénal. Ces cellules perdent leurs ramifications @arniéres permettaient de définir des fentes
de filtration par ou l'urine se formait. La modégitton de ces fentes de filtration entrainent des
anomalies dont le passage d’albumine avec lessudaeactéristiqgue du syndrome
néphrotique. Toute la question est de savoir cenuiaine la modification de ces cellules.

Les approches



La présence d'un facteur présent dans le plasmqu®xyour le podocyte est évoqué

depuis de longues années.

Il a donc été essayé de :

- Chercher le facteur par des moyens de biochimssigjae mais en vain.

- Transférer la maladie de ’'homme a un animal pjgction de sérum ou plasma. Le
rat a été le plus utilisé avec des résultats tégbles et en fait peu concluants. Passer
sur un modéle primate pose le probleme de faisabili

- Laréaction de glomérules rénaux face a une expostu sérum de patients qui ont
eux aussi montré des résultats divergeants

- Nous disposons aussi de podocytes mais issus de gaunous le pensons peuvent
étre tres utiles pour mettre en évidence ce fac@es cellules sont tres difficiles a
obtenir et nous disposons de cellules infectéesipairus qui ont la capacité de se
multiplier facilement.

Il faut mentionner la présence d’approches difftagmet complémentaires en France :
. A Créteil le Dr Sahali qui travaille sur les maisames mis en place au niveau du rein
malade
. A Necker, le Pr Antignac qui travaille sur le €@enétique
. A Nantes, nous qui travaillons sur le facteupdenéabilité



A gauche : le sérum est normal
Au milieu, récidive de la maladie : la cellule $'eftractée
A droite, greffé n'ayant pas récidivé.

Si ces résultats sont confirmés nous allons powxaiir un test de dépistage de la

présence du facteur et un modéle pour mettre eleBee les mécanismes intracellulaire
de la maladie.

En conclusion



- Centre de référence de maladie rare dédié aux SNI

- Banque de données : remettre en cause les idéestdment

- Programmes de recherche clinique en cours et futurs

- Biocollection: c’'est le stockage de sérum, globudancs congelés, prélevés chez des
patients ayant un syndrome néphrotique afin de popvéparer pour les chercheurs
un nombre important de patients sélectionnés ageadssiers médicaux bien
caracteériseés pour analyser « le moment venu ».@’'dse, par exemple, quand un
projet demande une validation de résultats sudusmgrand nombre de personnes.

- Collaboration de tous.

Il existe des maladies ou un modele animal esbdife: dans ces cas nous pouvons
essayer des médicaments sur ces animaux. Pourdeosye néphrotique, il est difficile

par définition, de proposer un modéle animal carsnme connaissons pas le mécanisme
chez 'homme. Nous essayons de proposer un modétiat du la présence de facteur de
perméabilité est tres fortement suspectée ayamquese similitudes avec la clinique mais

il faut rester trés prudent sur d’éventuelles gdtations tant que les mécanismes ne sont
pas décrits. Il faut donc pour le moment, passeupa recherche clinique toujours longue
et difficile.

Le syndrome néphrotique corticorésistant a-t-inEme mécanisme que le syndrome
néphrotique corticosensible ?

Nous ne savons pas s'il s'agit de mécanismes diitér ou de mécanismes identiques
avec soit une intensité différente ou soit une isgsition différente. Certaines analogies
font penser que les mécanismes initiaux ne sontreaslifférents, mais il est important
de travailler aussi sur le syndrome néphrotiquéamésistant. Les patients avec une
récidive post transplantation sont des patienssit®rmatifs



Faut-il un grand nombre de patients ?

Peu de patients tres informatifs peuvent aider é@mau Le plus important est de disposer
d’'information validées tant sur le plan cliniquehgstologique et biologique. La
constitution d’un registre grace au centre de egfée semble important pour aider a
structurer cette recherche clinique. Nantes pdwstaccuper de la partie transplantation et
Créteil de la partie correspondant aux patientsaomensibles ou corticorésistants durant
les stades initiaux de la maladie. La création dagistre est une tache difficile, Il faut
obtenir de nombreux accords administratifs (CNIlgisraussi accord sur le contenu avec
la communauté des néphrologues ainsi que bienesi@old du patient (ou des ses
représentants légaux) pour son inclusion dangjistre (signature d’une lettre
d’'information et de consentement éclairé). Unerdissions du Centre de référence sur le
syndrome néphrotique est justement la créatioredgpe de registre avec l'aide de tous.
Cette base de données permettra de centraliseéngpnes de la recherche clinique le
maximum de patients pour aider cette recherche.



