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INTRODUCTION

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) est un syndrome clinico-pathologique se
traduisant par une protéinurie glomérulaire, généralement un syndrome néphrotique,
des lésions initialement podocytaires, des dépbts hyalins, de la sclérose et par un
effacement des pédicelles [1]. La HSF est dite primitive lorsqu’aucune cause ne lui

est trouvée ; autrement elle est dite soit secondaire, soit génétique.

La HSF primitive évolue vers le stade 5 de la maladie rénale chronique (MRC) dans
un délai moyen de 10 a 20 ans dans 40-70% des cas. La HSF constitue ainsi la
glomérulopathie primitive la plus commune chez le patient dialysé aux Etats Unis [2].
Selon le rapport 2016 du Réseau Epidémiologique et Information en Néphrologie
(REIN) les glomérulopathies primitives, avec une incidence annuelle de 12 %, sont la
troisieme cause de MRC au stade 5 aprés I'hypertension artérielle (HTA) et le diabete
[3]. Parmi ces glomérulopathies primitives la HSF est la deuxiéme avec une incidence
annuelle de 2,2 % aprés la maladie de BERGER [3].

La greffe rénale reste le meilleur traitement de la MRC au stade 5. La néphropathie
initiale d’environ 30 % des patients en attente de greffe rénale, aux Etats Unis, est une
glomérulopathie primitive [4]. En France, 14 % des patients greffés ont une
glomérulopathie primitive [3]. Les glomérulopathies primitives sont susceptibles de
récidiver sur le greffon dans environ 20 % des cas selon le type de glomérulopathie
initiale [4]. L’incidence de la récidive de la HSF sur greffon est de 20 a 40% lors d’une
premiére greffe et atteint 80 a 100% lors d’'une seconde greffe si récidive sur greffon

antérieur [06].

La perte du greffon par récidive de la GN initiale est estimée a 8,4%, constituant ainsi
la troisiéme cause de perte de greffon aprés le rejet chronique et le décés avec un
greffon fonctionnel [4,6]. Selon I'étude Australia and New-Zealand Dialysis and
Transplant Registry (ANZDATA) la perte de greffon est trois fois plus fréquente dans
les cas récidives de HSF que dans les cas de récidive des autres glomérulopathies

primitives [7].
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Le traitement curatif des récidives des HSF repose principalement sur les échanges
plasmatiques (EP) [8]. Dans une revue sur 'ensemble des cas publiés, les échanges
plasmatiques permettent une rémission partielle ou compléte chez 70% des enfants et
63% des adultes [9]. Ces résultats sont a relativiser étant donné que la majorité des
études étaient rétrospectives monocentriques non contrélées, avec des stratégies
thérapeutiques pouvant notablement varier selon les équipes (corticoides a haute
dose, ciclosporine par voie intraveineuse ou per os, tacrolimus, rituximab, etc.).
L’immunoadsorption (IA) semble également efficace pour diminuer la protéinurie mais
le nombre de cas décrits est bien moindre que pour les échanges plasmatiques et son

efficacité reste encore a démontrer [10].
Nous rapportons une série de sept cas de récidive de HSF primitive sur greffon traités

par immunoadsorption dans le service de Néphrologie, Hémodialyse, Aphéréses, et

Transplantation rénale du CHU de Grenoble.
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1 GENERALITES
1.1 Définition

Le terme de HSF désigne une entité anatomoclinique associant cliniquement une
protéinurie souvent néphrotique, des dépbts mésangiaux et focaux marqués par 'anti-
IgM et I'anti-C3. La lésion de HSF associe trois types de lésions glomérulaires : des
altérations cellulaires initialement podocytaires, des dépobts hyalins et de la sclérose.
Ces lésions sont dites segmentaires car elles intéressent partiellement le glomérule,
et focales car tous les glomérules ne sont pas atteints [11].

La récidive des glomérulopathies aprés transplantation rénale se caractérise par
'apparition sur le greffon de lésions anatomo-pathologiques identiques a celles
observées sur les reins natifs [6]. Il est habituel de distinguer les récidives immédiates
(dans les 48 heures post-greffe ou lors de la reprise de la diurése), les récidives

précoces (dans les trois premiers mois) et tardives (aprés le troisieme mois) [6, 12].

1.2 Intérét

Intérét épidémiologique : la prévalence de la récidive de HSF sur le greffon varie de 6
a 52% ; elle est fréquente surtout chez les patients jeunes et dont la maladie initiale a
évolué rapidement vers le stade 5 de la MRC [12,13].

Intérét diagnostic : la récidive peut survenir dans des délais variables ; possible
immédiatement aprés la greffe ou tardivement des années apreés [6,12].

Intérét pronostic : la récidive de la HSF est une cause de perte du greffon chez les
patients transplantés. La perte de greffon est trois fois plus fréquente chez les greffés

qui récidivent que chez ceux qui ne récidivent pas [7].

1.1 Rappels sur la glomérulopathie par HSF

1.1.1 Présentation clinique

La HSF s'exprime par un syndrome de néphropathie glomérulaire chronique qui peut
se décliner en Syndrome Néphrotique (SN) souvent impur associant diversement :

hématurie de type néphrologique, hypertension artérielle (HTA) et insuffisance rénale
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organique. Le SN reste le mode de révélation de la HSF dans 75-90% des cas chez
I'enfant et 50-60% des cas chez I'adulte [14].

Dans les autres cas, il s'agit d’'une protéinurie glomérulaire non sélective associant de
facon variable insuffisance rénale chronique ; hypertension artérielle ou hématurie de

type néphrologique.

1.1.2 Présentation histologique

a) Microscopie optique

Dans la forme classique la plus fréquente la HSF associe trois types de Iésions
glomérulaires : des altérations cellulaires initialement podocytaires, des dépbts hyalins
et de la sclérose [11,15]. Les podocytes de la zone altérée sont hypertrophiés avec un
noyau vésiculeux et un cytoplasme turgescent et vacuolisé. lls sont parfois détachés
de la membrane basale glomérulaire et I'espace ainsi créé est rempli d'un matériel

hyalin acellulaire formant un halo clair (vert d'eau a la coloration tri chromique) [15].

La perte du soutien architectural des podocytes et I'hypertrophie de la matrice
meésangiale aboutissent a des anses capillaires collabées donnant un aspect compact,
scléreux et hyalin, aux lobules atteints. Il existe parfois des cellules spumeuses ou des
dépbts hyalins homogénes, éosinophiles (correspondant a des protéines plasmatiques
piégées) oblitérant les lumiéres capillaires. La zone lésée est généralement infiltrée de
cellules spumeuses (monocytes ou macrophages) et de débris cellulaires donnant

I'impression d'une prolifération cellulaire focale [15, 16].

La lésion ainsi constituée évolue vers la formation d'une synéchie floculo-capsulaire et
d'une zone de sclérose dont les faces latérales sont bordées de cellules épithéliales
pariétales [16]. En dehors de ces zones, les glomérules sont optiquement normaux. A
terme, I'atteinte évolue vers une glomérulosclérose globale et diffuse de tout le cortex

donnant I'aspect dit en “pain a cacheter “ [11-16].

Les retentissements tubulo-interstitiels et vasculaires sont proportionnels au nombre
et a I'étendue des lésions glomérulaires. La fibrose interstitielle accompagne I'atrophie
tubulaire. Les lésions vasculaires sont liees a I'hypertension artérielle, fréquente,

entrainant une néphro-angiosclérose artérielle et artériolaire [15,16].
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b) Immunofluorescence

Des dépbts d’'IgM et de C3 (et inconstamment de C1q et de C4) sont retrouvés en
flaques dans les lésions segmentaires exclusivement. Leur présence en
immunofluorescence, en l'absence de lésions en microscopie optique, doit faire

evoquer le diagnostic de HSF [16].

c) Microscopie électronique

La principale anomalie est l'effacement diffus des pédicelles et des altérations
podocytaires caractéristiques sont retrouvées : vacuolisation, microvillosités apicales,
détachement de la membrane basale glomérulaire, agrégation de microfilaments du
cytosquelette dans les pédicelles. Dans les zones de HSF, la membrane basale est
épaissie, plissée, rétractée entourant les capillaires oblitérés. Les dépots
endocapillaires hyalins sont denses aux électrons alors que le halo clair néo matriciel

est peu dense, finement granuleux et riche en débris cellulaires [11, 15 ,16].

d) Variantes histologiques : classification de Columbia

La classification de Columbia a décrit cinq variantes histologiques [11,17] :

1/ La HSF classique ou « Not-otherwise-specified » ; c’est la forme déja décrite plus
haut (fig.1a) ;

2/ La HSF du pole urinaire (tip lésion) : il existe au moins une lésion segmentaire au
pble urinaire. (Fig.1b)

3/ LaHSF cellulaire : il existe au moins dans un glomérule une prolifération cellulaire
endocapillaire (Fig.1c) ;

4/ La HSF avec collapsus glomérulaire est définie par la présence dans au moins un
des glomérules d’'un collapsus segmentaire ou global du floculus avec une
hyperplasie et une hypertrophie des podocytes (Fig.1d) ;

5/ La HSF péri-hilaire : atteinte du pdle vasculaire du floculus, souvent rencontrée

dans les HSF secondaires (Fig.1e).
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Figure 1 : Variantes histologiques de la hyalinose segmentaire et focale
(coloration: periodic acid schiff ; agrandissement : x400) [14].

Fig.1a : HSF classique Fig.1b : HSF tip lésion

Fig.1c : HSF cellulaire Fig.1d: HSF collapsina

Fig.1e : HSF péri-hilaire
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1.1.3 Etiologies de la HSF

Il existe trois groupes étiologiques de HSF : primitive ou idiopathique, secondaire et

geénétique.

a) HSF primitive ou idiopathique

Elle est commune a I'adolescent et a I'adulte jeune méme si elle est retrouvée a tous
les ages [18]. La HSF primitive est retenue en I'absence d’étiologie apreés une enquéte
rigoureuse. Elle représente 80% des HSF et se caractérise par sa récidive aprées
transplantation [14]. Le mécanisme précis de la HSF primitive reste inconnu, méme si
le réle de facteurs circulants est évoqué sur la base des observations suivantes [12-
14] :
1/ La présence d’une protéinurie induite chez des rats a partir de sérum de patients
néphrotiques [19,20] ;
2/ La survenue de protéinurie chez I'enfant né de mére ayant un syndrome
néphrotique par HSF [21] ;
3/ L’absence de protéinurie aprés la transplantation de reins de patients atteints

de hyalinose segmentaire et focale a un patient qui n’en a pas [22].

Ces descriptions suggérent le rbéle d’un facteur circulant qui augmenterait la
perméabilité glomérulaire dans la survenue de la HSF [23]. En I'état actuel des
connaissances les facteurs circulants candidats évoqués sont les suivants : la
cardiotrophin-like cytokine factor1, I'apolipoprotéine A1b (apoA1b) une isoforme de
I'apolipoprotéine A1 et un anticorps anti-CD40 et le sérum urine-type Plasminogen
Activator Receptor (SUPAR) [22]. Le rOle exact de tous ces facteurs reste controversé
pour le moment. Ce facteur circulant semble I'élément évoqué dans la pathogénie de

la récidive fréquente des HSF en transplantation rénale [24].

b) HSF secondaire

o HSF secondaire aux infections virales
Elle résulte soit de l'infection directe du podocyte par le virus soit de linteraction
délétére entre cytokines d’'origines inflammatoires et leurs récepteurs podocytaires.

Les HSF de cause virale les mieux décrites sont liées a l'infection par le virus de
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'immunodéficience humaine (VIH) et le parvovirus B19. L’atteinte glomérulaire se
traduit cliniguement par une insuffisance rénale rapidement progressive et une
protéinurie néphrotique avec un type histologique particulier de HSF (collapsing HSF).
Cette entité anatomo-clinique est appelée HIV-associated nephropathy (HIVAN) au
cours de l'infection a VIH [14]. Les autres virus impliqués sont : le cytomégalovirus
(CMV), le virus siemens 40 (SV40) et I'Epstein-BAR virus (EBV).

o HSF secondaires aux toxiques et aux médicaments
» Héroine [25] ;
» Les interférons alpha, beta et gamma [26] ;

» Les biphosphonates, notamment le pamidronate [27].

o HSF adaptative
Il s’agit d’'une entité anatomo-clinique qui se caractérise par une protéinurie
néphrotique sans hypoalbuminémie et par une HSF du péle tubulaire appelée tip Iésion
[14].

La HSF adaptative résulte d’'une adaptation structurelle et fonctionnelle de néphrons
sains par des mécanismes variables : vasodilatation intra-rénale ; hyperpression intra-
glomérulaire et subséquemment une augmentation du débit de filtration glomérulaire
[14]. De tels mécanismes surviennent dans les circonstances suivantes [14] :

v' Réduction du nombre de néphrons fonctionnels : rein unique anatomique
ou fonctionnel ; néphropathie de reflux, petit poids de naissance et
néphrectomie

v' Adaptation fonctionnelle avec masse néphrotique initiale normale : entre
autres obésité morbide ; cardiopathie congénitale cyanogéne et

drépanocytose.

c) HSF génétique

Les formes génétiques de HSF peuvent étre sporadiques dans la population ou étre
des cas familiaux. Ces formes génétiques peuvent étre de transmission autosomique
(dominante ou récessive) ou liées a I’X. Des formes génétiques de transmission non
mendélienne sont aussi décrites [29].

La HSF génétique se révele généralement, a I'enfance, par un syndrome néphrotique

sans signes extra-rénaux associés (forme non syndromique) ou avec des signes extra-
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rénaux (formes syndromiques). La liste des différentes formes de mutations est jointe
en annexe 2. Si d’authentiques HSF par mutations génétiques sont de plus en plus
décrites chez I'adulte ; Il existe aussi des mutations génétiques qui en présence des

facteurs environnementaux prédisposent aux HSF chez I'adulte.

Les mieux connues sont celles portant sur les génes G1 et G2 codant pour
I’Apolipoprotéine 1 (Apol1) chez les personnes d’ascendances africaines [28,29]. Les
genotypes homozygotes (G1/G1 ou G2/G2) et doubles hétérozygotes (G1/G2) sont
corrélés a des formes collapsantes de HSF avec ou sans infection a VIH et a une

évolution rapidement péjorative [29].

Les tests génétiques ne sont pas d’indications courantes en raison de leur colt et du
temps que met leur réalisation ; toutefois certaines situations le requiérent, ce sont :
syndrome néphrotique cortico-résistant de I'enfant, formes familiales de HSF, formes
syndromiques de HSF génétique, chez un donneur vivant de rein pour un membre de

sa fratrie dont la néphropathie initiale est une HSF [28].

1.2 Traitement

Le traitement actuel des glomérulopathies de type HSF est fonction du type étiologique
[28]. Nous avons pris le parti ici de décrire pour le traitement des HSF primitives les
stratégies découlant des recommandations de la Kidney disease global outcomes
(KDIGO).

1.2.1 HSF primitive ou idiopathique

Les corticoides sont indiqués en premiére intention dans le syndrome néphrotique : a
la dose de 1 mg/kg/j de prednisone (sans dépasser 80 mg/jour) pour une durée
minimale de quatre semaines et une durée maximale de seize semaines si bien tolérés
ou si rémission compléte suivi d’'une réduction progressive sur six mois [30].

Les anti-calcineurines (ciclosporine et tacrolimus) sont envisagés en premiére
intention s’il existe une contre-indication absolue aux corticoides (diabete mal controlé,
terrain psychiatrique ; ostéoporose sévére) [30]. Si rechute du syndrome néphrotique

: méme schéma de corticothérapie comme initialement.
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En cas de syndrome néphrotique cortico-résistant ou de cortico-dépendance :
ciclosporine par voie orale 3-5 mg/kg/j en deux prises quotidiennes pendant six mois.
Si rémission partielle ou compléte le traitement est continué pendant douze mois [30].
Lorsque les anti-calcineurines ne sont pas tolérés il est recommandé une combinaison

de mycophénolate mofétil et des bolus de dexamethasone [30].

1.2.2 HSF secondaire

Le traitement est fonction de la cause : antirétroviraux si infection a VIH, arrét des
médicaments ou toxiques incriminés. Dans certaines séries le régime diététique (hypo
sodé ; perte de poids) associé au blocage du systéme rénine angiotensine aldostérone
ont pu ramener la protéinurie a moins de 1 g/24h. La corticothérapie comporte plus de

risques que de bénéfices dans les formes adaptives de HSF [14].

1.2.3 HSF génétique

Les HSF de cause génétique sont généralement cortico-résistantes et leurs
traitements font recours aux bloqueurs du systéme rénine angiotensine aldostérone et

aux hypolipémiants si persiste une dyslipidémie importante [14].

1.3 Récidive de HSF primitive sur greffon

La transplantation rénale est le meilleur traitement de la maladie rénale chronique au

stade 5. En transplantation rénale, la HSF est la GN primitive qui récidive le plus [14].

1.3.1 Facteurs favorisants la récidive de HSF primitive sur greffon

Les facteurs favorisants décrits dans la récidive de la HSF sur greffon sont [32] :

v' Age du receveur ; la récidive est plus fréquente chez I'adolescent et 'adulte jeune

v Forme histologique : la présence de prolifération mésangiale en microscopie
optique ;

v" Progression rapide vers le stade 5 de la maladie rénale chronique ;

<\

Antécédent de récidive sur des greffons antérieurs ;

v' Binéphrectomie bilatérale avant la greffe ;
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v' Certains auteurs ont évoqué le rble de I'ethnie ; le risque de récidive semble plus
élevé chez le patient caucasien par rapport au non-caucasien [32, 33]. Cependant ni
la durée en dialyse ni le type de traitement immunosuppresseur, pré et post greffe, ne

sont associés a la survenue d’une récidive de HSF sur greffon [33].

1.3.2 Les formes de récidives

a) Récidive immédiate et précoce

Elle survient dans les heures ou jours qui suivent la greffe. Sur le plan clinique elle se
manifeste par une protéinurie glomérulaire de débit néphrotique [34]. Sur le plan
histologique lorsque la biopsie rénale est immédiate les glomérules sont optiquement
normaux et la microscopie électronique met en évidence un effacement des pédicelles
tandis que I'évolution naturelle aboutit a la constitution d’authentiques lésions de HSF

telles que décrites sur rein natif [34].

b) Récidive tardive

Elle se traduit par la survenue d’'une protéinurie de type glomérulaire sur un greffon de
plus de trois mois et I'évolution est insidieuse et peut conduire a terme a la perte du
greffon. Cette forme pose un probléme de diagnostic différentiel avec la néphrotoxicité

des anti-calcineurines [35].

1.3.3 Traitement des récidives de HSF sur greffon

Le traitement de la récidive de la HSF sur greffon est mal codifié car aucune stratégie
thérapeutique n’a fait I'objet d’étude clinique randomisée. Méme si une méta-analyse
récente a partir de 77 études/cas publiés a indiqué que les techniques d’aphéréses
(échange plasmatique ou immunoadsorption) associées ou non au rituximab permet
une rémission partielle ou compléte dans 70% des cas chez I'enfant et dans 63% des
cas de I'adulte [36,37].
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1.4 Description du traitement par immunoadsorption

L'immunoadsorption est une technique d’aphérése sélective ou semi-sélective
permettant essentiellement I'épuration des immunoglobulines. L'IA nécessite un abord
vasculaire permettant un débit sanguin de I'ordre de 50 a 80 ml/min. Il peut s’agir soit
de deux voies périphériques de bon calibre soit d’'un cathéter central ou au mieux d’'une

fistule artério-veineuse [39].

La premiére étape correspond a la séparation du plasma et des éléments figurés du
sang par centrifugation ou par filtration. Par la suite, les immunoglobulines contenues
dans le plasma sont filtrées de facon semi-sélective par adsorption sur des colonnes
revétues soit de protéines A (retenant essentiellement les 1gG) soit
d’immunoglobulines de mouton anti-immunoglobulines humaines ayant la plupart des

isotypes des anticorps. L'ensemble du plasma traité est rendu au patient.

L’immunoadsorption utilise en alternance deux colonnes. Lorsqu’une colonne traite le
plasma (300-500 ml par cycle), 'autre est régénérée. Ce systéme augmente I'efficacité
de I'épuration en limitant le phénoméne de saturation des colonnes [39]. Pour la greffe
rénale ABQi, il existe une colonne d'immunoadsorption antigéne spécifique, appelée
colonne Glycosorb® : sur une matrice de sépharose sont fixées des trisaccharides de
synthése : A, B ou AB, identiques aux épitopes antigéniques des groupes sanguins

permettant ainsi I'épuration sélective des anticorps anti-A ou anti-B.

L’anticoagulation du circuit extracorporel en immunoadsorption est indispensable. Elle
repose sur une anticoagulation régionale au citrate. En effet, TACD-A (Acid Citrate
Dextrose formule A) est injecté dans la ligne artérielle a un débit proportionnel au débit
sanguin circulant. L'objectif est de diminuer la calcémie ionisée a des valeurs < 0,4
mmol/L pour une anticoagulation efficace. En effet, le citrate chélate le calcium sous
forme de citrate de calcium et le rend indisponible pour la cascade de coagulation. Le
calcium est par la suite injecté sur le retour veineux permettant d’obtenir une calcémie

ionisée normale évitant une hypocalcémie au patient.
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L’'immunoadsorption permet :

- d’éviter le recours a des produits de substitution (colteux et comportant des effets
secondaires potentiels)

- d’éviter la perte des facteurs de coagulation diminuant ainsi le risque de saignement
Par contre, I'lA entraine une déplétion importante des IgG, augmentant le risque
infectieux d’ou l'intérét d’'un traitement substitutif par immunoglobulines polyvalentes
intraveineuses en fin de séance a la dose de 0,1 g/kg en I'absence de séances

rapprochées. La technique d’lA est illustrée par la figure 2 (2a et 2b).

Figure 2 : Représentation schématique d’une séance d’IA [40]
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Les indications de I'l|A en néphrologie selon leurs niveaux de preuve respectifs sont

présentées au tableau ci-dessous [39].

Tableau 1 : Indications des techniques d’aphérése en nephrologie selon la
société américaine d’aphérése 2017.

Conclusion

La HSF primitive est une glomérulopathie dont la pathogénie reste peu connue, le role
d’un facteur circulant est évoqué et reste a élucider. La HSF dans sa forme primitive
évolue inéluctablement vers le stade 5 de la MRC selon des délais variables. A ce
stade, pour tout patient, le traitement de choix reste la transplantation rénale ; or la
HSF se caractérise par sa récidive en greffe dans 30-50 % des cas. La prise en charge

de ces récidives demeurent un véritable challenge pour les néphrologues.
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2 OBJECTIFS

1/ Décrire les caractéristiques démographiques des patients greffés traités par IA pour
récidive de HSF dans le service de Néphrologie, Hémodialyse, Aphéréses, et
Transplantation Rénale du CHU-GA.

2/ Décrire les résultats du traitement par IA et dans la récidive de HSF sur greffon dans
le service de Néphrologie, Hémodialyse, Aphéréses, et Transplantation Rénale du
CHU-GA.

3/ Faire des propositions sur le traitement par IA dans la récidive de HSF sur greffon

dans le service de Néphrologie, Hémodialyse, Aphéréses, et Transplantation

Rénale du CHU-GA.
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3 PATIENTS ET METHODE

3.1 Cadre de I’étude
Notre étude a été menée dans le service de néphrologie, hémodialyse, aphérése et

hémodialyse du CHU de Grenoble. Ce service compte 5 unités :
+ Une unité d’hospitalisation
+ Une unité d’hépital du jour
+ Une unité d’hémodialyse et d’aphérése
+ Une unité de transplantation rénale

+ Et une unité de consultation externe

3.2 Population d’étude

La population d’étude était 'ensemble des patients transplantés rénaux suivis dans le
service de Néphrologie, Hémodialyse, Aphéréses, et Transplantation Rénale du CHU-

GA au moment de 'étude.

3.3 Critéres d’inclusion

Les patients ageés de plus de 18 ans déja traités ou en traitement par |IA pour récidive

de HSF ayant accepté participer a la présente étude ont été inclus.

3.4 Type et durée d’étude
Il s’agissait d’'une série de cas de récidive de HSF sur greffon traités par IA. Les

informations pour chaque patient ont été prises en compte jusqu’au 31 juillet 2018.

3.5 Définitions opérationnelles

3.5.1 Récidive de HSF

La récidive de HSF sur greffon était définie par une protéinurie (PU) = 2g/L ou PU =
39/24 heures apres greffe. La ponction biopsie du greffon n’était pas indispensable au

diagnostic.
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3.5.2 Rémission de la récidive de HSF sur greffon

» Rémission totale : était considérée comme rémission totale une PU<0,5 g/L
constante sur une période d’au moins 15 jours ;
» Rémission partielle : était considérée comme rémission partielle une réduction de

50% de la PU initiale sur une période d’au moins 15 jours.

3.5.3 Délai de reprise de fonction rénale aprés greffe

» Reprise retardée : Créatinine plasmatique a J+5 > 250umol/L ou la nécessité d’'une

dialyse post greffe

3.6 Protocole d’'immunosuppression en transplantation rénale pour
la prévention de la récidive d’HSF au CHU de Grenoble

3.6.1 Indications

Ce protocole était indiqué dans les situations suivantes : Premiére transplantation
alors que la néphropathie initiale est une HSF primitive ou re-transplantation avec
récidive sur le greffon antérieur de la HSF, quel que soit le degré d'immunisation anti-

HLA du receveur.

3.6.2 Schéma thérapeutique

a) Meéthylprednisolone (Solumédrol®)

Flacons 500 mg, 120 mg, 40 mg, 20 mg
Perfusion IV en 30 minutes sur voie veineuse périphérique ou centrale.
- JO (avant bloc opératoire) : 10 mg/kg (maximum 500 mg)
- J1: 6 mg/kg le matin
-J2: 4 mg/kg
- J3: 2 mgl/kg
- J4 : 1 mg/kg
-J5: 0,5 mg/kg

Prednisone (Cortancyl®) : Comprimés (20 mg ou 5 mg) per os, en 1 prise le matin
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- J6: 0,25 mg/kg

-J7:0,10 a 0,15 mg/kg a poursuivre au moins 1 an.
b) Mycophénolate mofétil (Cellcept®)
Gélules 250 mg ou comprimés 500 mg
- JO (avant le bloc opératoire, avec la prémédication) :
2 comprimés = 1 gramme per 0s
-J1 ou J2 : dés la reprise du transit, 2 comprimés matin et soir
= 2 grammes /j en 2 prises, avant les repas.

Posologie a réduire de 50 % si leucocytes < a 2,5 G/L

Arrét si leucocytes < 1,5 G/L, a reprendre si leucocytes > 2,5 G/L

- A partir de J30, diminuer a 500 mg x 2/jour

c) Basiliximab (Simulect®)

- a J0 (au bloc sur voie veineuse profonde) et J4,
1 injection IV de 20 mg en 10 minutes au pousse-seringue.

d) Tacrolimus (Prograf®)

- Injectable au bloc sur voie veineuse profonde

- Posologie : 0,05 mg /kg /j a ajuster selon le taux résiduel de Tacrolimus (TO

autour de 20 ng/ml).

- Relais per os a J10 : arrét de la forme IV a J10 a 6 h du matin, premiére prise per os

a8h:
- Posologie : double de la posologie IV, en 2 prises.

- Ajuster pour maintenir un taux résiduel de tacrolimus :

Entre 10 a 15 ng/ml jusqu'a la fin du premier mois pour les patients non immunisés,

jusqu’a la fin du deuxiéme mois pour les patients hyperimmunisés, puis

5a 10 ng/ml.
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3.6.3 Echanges plasmatiques (EP)

Le volume de plasma échangé est de 1,5 fois le volume plasmatique.

Le volume plasmatique est calculé selon la formule suivante :
- Sexe masculin : [70 ml x poids (kg) x (1-hématocrite)] x 1,5

- Sexe féminin : [65 ml x poids (kg) x (1-hématocrite)] x 1,5

La substitution se fait entierement par de I'albumine.

L’anticoagulation utilisée est une anticoagulation régionale au citrate.

Le protocole des échanges plasmatiques est le suivant :
- Premier échange plasmatique avant la greffe.
-Puis 3 échanges plasmatiques par semaine durant les 2 premiéres semaines
- Puis 2 échanges plasmatiques par semaine jusqu’a la fin du deuxiéme mois,
- Puis 1 échange plasmatique par semaine jusqu’a la fin du troisieme mois
- Puis 1 échange plasmatique tous les 15 jours jusqu’a la fin du sixieme mois, et

arrét.

3.6.4 Traitements adjuvants

Ce traitement adjuvant était indiqué pour le traitement préventif de la récidive par EP

ou le traitement curatif par IA.

a) Prophylaxie des ulcéres gastroduodénaux

Il repose sur 'Esoméprazole (Inexium®) 40 mg/jour dés JO qui sera réduit a 20

mg/jour, a partir de J+7 et a poursuivre au moins pendant 3 mois.

b) Prophylaxie des mycoses : Amphotericine B (Fungizone®)

Solution buvable 10 % ; 1 cuillére & café matin, midi, soir. A poursuivre jusqu’a J+7.
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c) Prophylaxie antibactérienne :
- Prévention de la pneumocystose : Sulfaméthoxazole-Triméthoprime
(BACTRIM®) adapté a la fonction rénale.
- Prévention anti-méningococcique et anti-pneumocoque : Oracilline® 1 million
d’unité internationale, matin et soir. Le Bactrim et I'oracilline sont prescrits pour
une durée de 6 mois. Leur prescription a été prolongée pendant toute la durée

du traitement par IA.

d) Erythropoiétine

Double dose par rapport a la dose pré-greffe, poursuivie jusqu’a ce que I'hématocrite
soit > 30 %. Cela ne s’appliquait pas lorsque le patient était en récidive et traité par

IA ; ladministration se faisait a posologie normale.

e) Fer injectable (Ferinject®)

Si ferritine plasmatique préopératoire < 300 pg/L, 1 gramme IV en perfusion de 30

minutes durant la premiére semaine post-greffe.

f) Immunoglobines G intraveineuses (IVIg) CLAIRYG a 0,1 g/kg lorsque le taux d’IgG
plasmatiques < 2 g/L au branchement et si la fréquence des IA est inférieure a une

séance par semaine.

3.7 Protocole d’'immunosuppression en transplantation rénale pour
la récidive de la HSF sur greffon au CHU de Grenoble

En cas de récidive de la HSF sur greffon, le schéma thérapeutique comporte :

- 4 séances d’|A quotidienne suivies d’une injection de Rituximab a la dose de 375
mg/m? de surface corporelle.

- Par la suite, 1 ou 2 séances d’|A hebdomadaire en fonction de la réponse clinico-

biologique.

Dans cette étude toutes les injections de rituximab ont été faites a la dose de 375

mg/m? de surface corporelle.
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La prescription d’'une séance d’|A comporte :
— Volume de plasma traité = 100 ml x poids corporel (kg)
— Séparation des éléments figurés du sang et du plasma par centrifugation (OPTIA®
ou COMTEC®)
— Traitement du plasma a I'aide de deux membranes adsorptives (GLOBAFFIN® ou
ADASORB®) qui fonctionnent en alternance tous les 500 ml de plasma traité
— Anticoagulation régionale au citrate
— Substitution de la perte d’albumine par 1 flacon d’albumine 20% de 100 ml
— Abord vasculaire : fistule artérioveineuse ou a défaut cathéter central
— Eléments de surveillance biologique :
o Au branchement: hémogramme, ionogramme sanguin, calcémie ioniseée,
phosphatémie, urée, créatinine, microalbuminurie, albuminémie, protidémie.
o Au débranchement : hémogramme, ionogramme sanguin, calcémie ionisée,
phosphatémie, urée, créatinine, microalbuminurie, albuminémie, protidémie.
o 1 fois par semaine : PCR CMV, tacrolimus résiduel, Vitamine C, ferritine, CST.
o Dans la surveillance de nos patients il n’a pas été fait de protéinurie des 24h, la
microalbuminurie utilisée comme élément de surveillance est utilisée dans le

reste du document comme protéinurie.

3.8 Sources des données

La collecte des données a été faite a partir des cahiers d’lA des patients et du logiciel
Cristal Net du CHU de Grenoble Alpes pour les données biologiques. Les variables

d’étude sont listées ci-dessous.
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3.9 Variables d’étude

3.9.1 Parametres anthropologiques

Les paramétres collectés étaient : I'age ; le poids ; I'indice de masse corporelle (IMC)

et le sexe.

3.9.2 Parameétres cliniques

YV V VYV V

YV V VYV V

Age au diagnostic de la HSF ;

Circonstances de diagnostic de la HSF ;

Délai entre le diagnostic et le début de la dialyse ou d’'une greffe préemptive ;
Les greffes rénales antérieures : dates, nombre, causes de perte du greffon
(récidive de HSF, dysfonction chronique, rejet aigu, déces) ;

Délai de récidive de la HSF (en jours) ;

Type de donneur (décédé ou vivant)

Durée en dialyse avant greffe (en mois) ;

Le temps d’ischémie froide le jour de la greffe et le délai de reprise de la fonction

rénale aprés greffe.

3.9.3 Parameétres thérapeutiques

Il s’agissait d’'informations en rapport avec le déroulement des séances d’lA.

YV V. V V V V

Début des séances d’'IA
Nombre total d’'IA

Fréquence des IA

Nombre de colonnes d’IA utilisé
Nombre moyen d’lA par colonne

Le nombre de transfusion de culots globulaires

3.9.4 Parametres paracliniques

Il s’agissait des paramétres biologiques, ci-dessous, réalisés au branchement et au

débranchement pour chaque séance d’lA. L'albumine plasmatique était réalisée

uniquement au branchement. Ces paramétres sont :

>

Urée plasmatique (mmol/l) ;
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Y

Créatininémie (umol/l) ;

Y

Débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe en ml/mn pour 1,73 m?) selon la
méthode de Chronic Kidney Disease Epidemiology : CKD-Epi ;

Microalbuminurie (g/L)

Protéine / albumine plasmatiques (g/L) ;

Immunoglobulines (Igeng/L): IgGAM;

Fibrinogene plasmatique (g/L).

YV V. V V V

Taux d’hémoglobine (g/l) ; leucocytes (G/l) et thrombocytes (G/l).

3.9.5 Principales complications au cours du traitement

Il s’agissait des complications infectieuses (bactérienne ou virale : CMV, BKV et EBV) ;
les dysfonctions des abords vasculaires (fistule artério-veineuse ou cathéter tunnélisé)

et les complications hématologiques (anémie ; hémorragie).

3.9.6 Statut immunologique

Il s’agissait de rechercher la présence d’anticorps anti-HLA et d’anticorps spécifique

du donneur (DSA) au début du traitement par IA et leur apparition durant le traitement.

3.9.7 Collecte et analyse des données

Les données ont été collectées sur ordinateur et analysées a I'aide du logiciel Excel
2016. Le logiciel Excel 2016 a également servi pour la construction des graphiques.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne * écart type.
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4 RESULTATS

A la date du 31 juillet 2018 sept cas étaient traités par des IA itératives pour une
récidive de HSF sur greffon dans le service de Néphrologie, dialyse, transplantation et
aphérése du CHU de Grenoble.

4.1 Paramétres sociodémographiques

Les paramétres sociodémographiques des cas sont présentés au tableau V. lls
etaient agés en moyenne de 45 + 11 ans. La médiane du poids était de 76 kg [45 -

103]. Le nombre de greffe moyen par patient était de 2 £1.

Tableau 2: Paramétres sociodémographiques

Age Sexe Poids IMC Nombre de

(ans) (kg) greffe
Patient 1 37 M 89 28,09 1
Patient 2 33 M 103 31,8 3
Patient 3 50 F 45 18 2
Patient 4 39 F 76 30,8 3
Patient 5 60 M 73 22,8 1
Patient 6 39 M 80 28,5 1
Patient 7 59 F 54,5 23,6 3
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4.2 Descriptions des cas

4.2.1. Cas n°1 (Monsieur S V)

Le patient était agé de 39 ans et n’avait pas d’antécédents extra-néphrologiques ni de

contexte de néphropathie familiale.

a) Histoire de la néphropathie

Monsieur SV a commencé I'hémodialyse itérative en 2012 en Bulgarie pour une
maladie rénale chronique stade 5 dont la néphropathie initiale était une

glomérulopathie chronique d’étiologie indéterminée.

b) Transplantation rénale

Le 09/12/2015 il est greffé d’un rein de donneur vivant apparenté (pere) ABO et HLA
compatible, au CHU de Toulouse, avec un temps d’ischémie froide de 2 heures avec
reprise immédiate de la fonction rénale. En prévention de la récidive de HSF sur
greffon il a eu une séance d’lA et une dose de rituximab le jour de la greffe avant le

bloc opératoire.

¢) Evolution post-transplantation

Il est apparu a J+15 une protéinurie néphrotique (PU = 3,5 g/24h, albuminémie et
protidémie non connues) sans altération de la fonction rénale et une ponction biopsie
du greffon normale ce qui a permis d’évoquer une récidive de HSF préexistante sur
reins natifs. Cette premiére récidive a été traitée par 20 séances d’lA a Toulouse avec
rémission partielle (PU = 0,51 g/24h) apres 4 mois de traitement et le patient a regagné

son pays (Bulgarie).

Le patient a récidivé apres un mois d’arrét des IA (PU = 7,3 g/L) et a été traité (en
Bulgarie) par méthylprednisone 1 g/j pendant 3 jours puis prednisone 1 mg/kg/j a partir
de J4 avec décroissance progressive et irbesartan 300 mg/jour. Ce traitement s’est

compliqué par la survenue d’'un diabéte cortico-induit imposant 'arrét précoce (délai
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non précisé) de la corticothérapie (I'évolution sous ce traitement n’a pas été précisée

jusqu’a mai 2017).

Le patient a présenté un syndrome néphrotique (PU=9,2g/l, albuminémie = 23 g/I,
protidémie=49 g/L) a 17 mois de greffe et a été traité en Bulgarie par
Cyclophosphamide pendant un mois (dose cumulée de 3000 mg). Aprés un mois de
traitement sans rémission il été admis au CHU de Grenoble.

Le patient a été traité par IA au CHU de Grenoble a partir du 26/06/17 pour un
syndrome néphrotique (protéinurie 2,77 g/l, albuminémie a 26 g/l et protidémie a 50
g/l) persistant secondaire a une récidive immédiate de HSF sur greffon aprés 18 mois

de greffe.

d) Traitement par immunoadsorption

Le traitement par immunoadsorption a été fait selon le schéma suivant :

— 5 séances d’lA quotidiennes suivies d’une dose de Rituximab en fin de séance a
deux reprises ;

— Puis le patient a bénéficié de 3 séances d’IA quotidiennes 3 jours de suite aprés la
deuxieéme perfusion de rituximab.

— Puis il a bénéficié de 3 séances de DFPP tous les 2 jours (faute de place en
Immunoadsorption)

— Puis il reprend 3 séances d’lA en une semaine.

Le traitement a été interrompu aprés un mois par le patient (21/07/2017) et a cette
date la PU = 2.9 g/l au branchement (protidémie a 56 g/l et une albuminémie a 39 g/l)

pour raisons financiéres.

Le patient a été revu en consultation dans un tableau de syndrome néphrotique (PU =
9,8g/L ; albuminémie a 29 g/L et protidémie a 54 g/L) aprés 4 mois d’interruption de
traitement (06/11/2017) ; il a été de nouveau traité par IA selon un schéma de 5
séances quotidiennes suivi d’'une dose de Rituximab a 3 reprises étant donné que la
protéinurie aprés la deuxiéme dose de Rituximab était a 6,3 g/l. Puis une séance d’'lA
tous les deux jours pendant 4 mois (06/11/2017 au 03/03/18) sans rémission de la PU

(PU au branchement a 3.3 g/l). A partir de mars 2018 les séances ont été interrompues
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pendant deux mois par le patient pour des raisons de calendrier (retour dans son

pays).

Le patient a été revu en consultation 3 mois aprés (22/05/18) toujours dans un tableau
de syndrome néphrotique (PU = 6,2 g/L ; albuminémie = 33 g/L et protidémie =53 g/L).
Le traitement par |A a été repris a partir de cette date selon un rythme de 3 séances
par semaine jusqu’en juin 2018. Le traitement a été arrété en raison de I'absence
d’amélioration (PU= 3,6 g/L ; albuminémie = 37 g/L et protidémie = 54 g/L).

Le patient a été traité de fagon discontinue sur une période de 12 mois (27/06/2017 au
11/06/18) par 59 séances d’lA, soit une moyenne d’une séance par semaine et 5 paires
de colonnes d’lA utilisées soit une moyenne de 12 séances d’'lA par paire de colonne.
Les paramétres biologiques de surveillance avant et aprés les séances d’|A (moyenne

* écart type) sont présentés au tableau 3.

Tableau 3 : Parameétres biologiques de surveillance

Parameétres Branchement Débranchement
Urée (mg/L) 13,0+ 2,6 12,2+ 2,6
Créatininémie (umol/L) 274,6 £ 53,1 257,9 +51,6
Protéinurie (g/L) 46+2,2 22+17
Protidémie (g/L) 54,2+ 3,8 47,3 £3,6
Albuminémie ( g/L) 40,1+ 8,1 NF
Hémoglobine ( g/L) 103,3 £7,9 95,7 18,1
Thrombocytes (G/L) 272 +28 2349 + 23,6
Leucocytes (G/L) 9,2+41 8,3 £3,8
Fibrinogéne (g/l) 3,1+0,9 24+0,9
IgG (g/l) 0,7+0,7 0,4 +0,1

IgA (g/l) 0,5 10,1 0,410,1

IgM (g/l) 0,3+0,1 0,3+0,1
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e) Evolution de la protéinurie selon les colonnes d’IA

Les variations de la protéinurie (APU) exprimées en taux de réduction sont présentées

au tableau 4.

Tableau 4 : pourcentage de réduction selon les colonnes d’IA

J1 Jn/2 Jn
colonne 1 (n=11) 61% 49% 64%
colonne 2 (n=5) 64% 70% 77%
colonne 3 (n=15) 38% 24% 85%
colonne 4 (n=23) 75% -26% 67%
colonne 5 (n=5) 70% 43% 37%

f) Evolution de la protéinurie selon les séances d’IA

La protéinurie au branchement et au débranchement a J+1 était respectivement de
5,1 g/L et 2 g/L et a J+59 respectivement de 3,7 g/L et 2,3 g/L. La protéinurie (g/L) en
moyenne au branchement et au débranchement de I'lA étaient respectivement de 4,6
t2,2etde 2.2 +1,7. Le taux de réduction de la protéinurie était en moyenne de 50 *
32%

L’évolution de la protéinurie est illustrée par les figures 3 et 4.

Figure 3 : pourcentage de réduction de la protéinurie

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Page 28 sur 102



Figure 4 : Protéinurie (g/L) par séance d’IA
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e Branchement === Debranchement

Chaque fleche correspond a une dose de Rituximab apres 5 séances quotidiennes
d’immunoadsorption.

g) Réponse au traitement

La réponse au traitement a été évaluée en comparant I'évolution de la protéinurie,
I'albuminémie, la protidémie et la créatininémie entre le début et la fin de I'étude.

Cette évaluation est illustrée par les figures : 5a ; 5b et 5c.

Figure 5 : Evolution du syndrome glomérulaire et de la fonction rénale.

Figure 5a : Evolution de la protéinurie (g/l)

*f\/\/%

M-18 M-14 M-13 M-1 MO M+1 M+5 M+6 M+9 M+12  M+13
< > —> —>

avant traitement/IA 2 x Rtx 3 x Rtx

Rtx : rituximab avec nombre correspondant d’injection en regard; M : mois; MO :

valeur branchement de la premiére séance d’IA.
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Figure 5b : Evolution de I’albumine et protides plasmatiques (g/L)

MO M+1 M+5 M+6 M+9 M+12 M+13

e=@==ALBUMINE ==@==PROTIDE

Rtx : rituximab avec nombre correspondant d’injection en regard; M : mois; MO :

valeur branchement de la premiere séance d’IA.

Figure 5c : Créatinine plasmatique (pmol/L)

>
_ Avant traitement/IA 2xRtx 3xRitx
l [ . I
M-18 M-14 M-13 M-1 MO M+1 M+5 M+6 M+9 M+12 M+13

Rtx : rituximab avec nombre correspondant d’injection en regard; M : mois; MO :

valeur branchement de la premiére séance d’lA.

h) Complications au cours du traitement

Sur le plan hématologique : le patient a été transfusé par deux culots globulaires en

raison d’'une anémie par carence martiale mal tolérée aprés 2 mois de traitement.
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Sur le plan infectieux :

v Pour les infections virales 3 épisodes de réactivations d’infections par CMV ont été
notés respectivement a :

o M+1 (17/07/17) du début des IA avec une charge virale a 3,2 log/copies
d’évolution favorable sous traitement par valacyclovir adapté a la fonction
rénale pendant 3 semaines ;

o M+5 (17/07/17) du début des IA avec une charge virale a 3,1 log/copies
d’évolution spontanément favorable ;

o M+6 (17/07/17) du début des IA avec une charge virale a 3,6 log/copies
d’évolution favorable sous traitement par valacyclovir adapté a la fonction

rénale pendant 3 semaines.

La charge virale BK virus est restée constamment négative durant la période de
traitement par IA.

Le patient n'a pas eu d’infection bactérienne sévére nécessitant une hospitalisation
durant le traitement par IA. Il était allergique a la pénicilline donc n’a pas eu

d’antibioprophylaxie par Oracilline.

Sur_le plan immunologique : Il n'a pas été noté de rejet (humoral ou cellulaire) ni

d’apparition de DSA.

i) Résultats du traitement

Le traitement a été arrété aprés 12 mois en I'absence de rémission.

4.2.2- Cas 2 (Monsieur T M)

Il était agé de 33 ans et avait les antécédents médicaux suivants :

— Mutation de facteur VIII ; hyperhomocystéinémie, hypercholestérolémie ;
— Binéphrectomie en Aolt 2011

— Marsupialisation de lymphocele post-greffe (1¢) en 2002

— Embolie pulmonaire en 2003

— Varicelle en 1999

— Coronaropathie avec pontage aorto-coronarien en 2013
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— Ischémie aigué du membre inférieur droit en 2011

a) Histoire de la néphropathie

Il s’agissait d’'un syndrome néphrotique par HSF prouvé histologiquement en février

1999 ; initialement cortico-résistant puis traité par ciclosporine pendant 18 mois sans

rémission. Il a été greffé 3 trois fois.

v" Premiére transplantation rénale le 16/2/2002 (Néphrologie pédiatrique a Lyon) :

Immunosuppression initiale : corticoides + MMF + basiliximab a JO et J4 et
ciclosporine par voie veineuse les huit premiers jours,

Apparition d’une protéinurie massive immédiate apres greffe,

Devant la récidive, le MMF est relayé par le cyclophosphamide a partir de J+4
et les échanges plasmatiques démarrés a partir de J+5 a raison de 3 échanges
par semaine pendant 2 semaines, puis 2 échanges par semaine pendant un
mois,

Trois biopsies du greffon ont été réalisées montrant d’'une part la récidive de
la HSF d’autre part des Iésions de rejet chronique,

Retour en dialyse aprés 18 mois de greffe le (09/10/2003) avec arrét des

immunosuppresseurs 5 mois plus tard (10/01/2004).

v Deuxieme greffe rénale le 28/5/2006 avec un conditionnement

immunosuppresseur fait selon le protocole de traitement préventif par EP et

rituximab tel que décrit dans le chapitre matériel et méthode.

Evolution & J+2 marquée par une PU = 2 gJj et traitée par irbesartan a 300
mg/jour initialement puis association Irbesartan et inhibiteur de 'enzyme de
conversion (double blocage) sans diminution de la protéinurie.

Dans ce contexte, il a été administré une dose de rituximab a M+2. Cette
escalade thérapeutique a été inefficace sur la protéinurie ; ainsi aprés 17 mois
(octobre 2007) de traitement les EP ont été arrétés.

Par ailleurs, Le patient n’était pas observant au traitement
immunosuppresseur et a développé des DSA a partir d’avril 2010 associé a
une dégradation progressive de la fonction rénale a partir d’octobre 2011 et se

retrouve en dialyse a partir de septembre 2013.
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b) Transplantation rénale

Il a été greffé le 05/06/2015 d’un rein de donneur en état de mort encéphalique (ME).

Il était hyperimmunisé en classe | et Il et le couple donneur/receveur avait une
sérologie CMV positive ; le temps d’ischémie froide était de 27 heures 13 minutes.
Sur le plan immunologique le couple donneur receveur était :
o Donneur : CMV+ ; Toxoplasmose —
Groupage: A+; A24 A31B51 B62 DR11 DR12 DQO07
o Receveur: CMV+ ; VZV+ ;
Groupage : A+; A11 A24 B50 B51 DR 7DR11DQ2DQ7

Immunosuppression initiale :
o Une dose de Rituximab le jour de greffe (JO) et a J+7 (sans EP associé) pour
la prévention de la HSF
o Thymoglobulines de JO a J5 (1 mg/kg/j)
o MMF et Corticoides dés JO, Tacrolimus dés J+4.

c¢) Evolution post-transplantation

La reprise de la fonction rénale a été immédiate aprés la greffe et le patient avait gardé
une protéinurie < 1 g/L (variant entre 0,3 et 0,5 g/L) jusqu’a 15 mois (M+15) post-greffe.
A partir du M+16 post-greffe (24/10/16), le diagnostic de récidive est posé devant une
protéinurie néphrotique (PU = 3,2 g/L ; albuminémie = 41 g/L ; protidémie = 73 g/L) et

le patient a été mis sous traitement par IA.

d) Traitement par immunoadsorption

Le patient commence un traitement de récidive par des séances itératives d’lA associé
a 3 doses de rituximab selon le protocole suivant :
v Trois doses de rituximab précédées chacune de 4 séances quotidiennes d’'lA par
semaine (a la quatrieme séance) en 2 mois,
v Puis une séance d’lA par semaine pendant 2 semaines,

v Enfin, une séance toutes les deux semaines jusqu’au 31/07/18.
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Il a été traité par 57 séances d’lA sur une période de 21 mois (du 24/10/2016 au
31/07/18) soit une moyenne d’'une séance tous les 10 jours. Ce traitement a nécessité
4 paires de colonnes d’IA soit en moyenne 14 séances d’lA/colonne. Les paramétres
biologiques de surveillances au branchement et au débranchement sont présentés au
tableau 5.

Tableau 5: Paramétres biologiques de surveillances

Paramétres Branchement Débranchement
Urée (mg/L) 12,812,0 116+£1,6
Créatininémie (umol/L) 225139 192114
Protéinurie (g/L) 0,8+£04 0,4+0,2
Protidémie (g/L) 6216,4 Non fait
Albuminémie ( g/L) 42 +2,3 Non fait
Hémoglobine ( g/L) 111,417,7 108 £10
Thrombocytes (G/L) 216 + 27 183 + 33
Leucocytes (G/L) 712 6,6+1,8
Fibrinogéne (g/l) 3+0,5 1,7+0,3
IgG (g/l) 6 +2 2,240,8
IgA (g/l) 2+0,2 1,5+0,3
IgM (g/l) 0,410,2 0,3+0,2

e) Evolution de la protéinurie selon les colonnes d’IA utilisées
Les variations de la protéinurie p (APU) exprimés en taux de réduction sont présentées

au tableau VI.

Tableau 6 : pourcentage de réduction selon les colonnes d’IA

J1 Jn
Jdn/2
colonne 1 (n=19) 75% 25% 54%
colonne 2 (n=10) 29% 55% 45%
colonne 3 (n=15) 62% 64% 58%
colonne 4 (n=13) 54% 46% 34%

f) Evolution de Ia protéinurie selon les séances d’IA

La PU au branchement et au débranchement a J1 était respectivement de 3,2 g/L et
0,8 g/L et a J57 respectivement de 0,26 g/L et 0.17 g/L. La protéinurie (g/L) en
moyenne avant et apres |A était respectivement de 0.8 + 0.4 et de 0.4 £ 0.2. Le taux
de réduction de la protéinurie en moyenne était de 49 £ 43%.
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L’évolution de la protéinurie est illustrée par les figures 6 et 7.

Figure 6 : Taux de réduction de la protéinurie par séances d’IA
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Figure 7 : Evolution de la Protéinurie (g/L) par séances d'IA
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A chaque fléche correspond une injection de rituximab & la dose de 375 mg/m?de

surface corporelle

g) Réponse au traitement

La réponse au traitement a été évaluée en comparant I'évolution de la protéinurie,
I'albuminémie, la protidémie et la créatininémie sur la période (en mois) allant de la
récidive a I'arrét du traitement par IA. Cette évaluation est illustrée par les figures : 8a ,

8b et 8c.
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Figure 8: Evolution du syndrome glomérulaire et de Ia fonction rénale

Figure 8a : Evolution de la Protéinurie (g/L)

M-16 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21

MO : début des IA ; entre MO et M+2 (2 mois) phase intensive de traitement (4
séances/semaine x3 et rituximab a la 4° semaine). Puis une séance tous les 15 jours
a partir de M+3.

Figure 8b : Evolution de I’albumine et des protides plasmatiques (g/L)
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MO : début des IA; entre MO et M+2 (2 mois) phase intensive de traitement (4
séances/semaine x3 et rituximab a la 4° semaine). Puis une séance tous les 15 jours
a partir de M+3.
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Figure 8c : Evolution de la créatinine plasmatique (umol/L)

M-16 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21
MO : début des IA; entre MO et M+2 (2 mois) phase intensive de traitement (4
séances/semaine x3 et rituximab a la 4° semaine). Puis une séance tous les 15 jours
a partir de M+3.

h) Complications au cours du traitement

Il N’a pas été noté de complications (infectieuse, hémorragique ou rejet) nécessitant
une hospitalisation. Il y'a eu 2 épisodes de réactivation de linfection a CMV
respectivement a MO avec une charge virale a 3,3 log copies/ml (24/10/16) et a M+13
(11/01/17) avec charge virale 3 log copies/ml traitées chacune par valganciclovir

pendant 3 semaines

Le patient n'a pas développé de nouveaux DSA. Les séances d’IA ont été
transitoirement suspendues en janvier 2018 pendant plus de 10 jours faute d’abord
vasculaire (thrombose de fistule artério-veineuse).

i) Résultats du traitement

Les séances d’IA ont été efficaces sur la protéinurie permettant une rémission

partielle ; le patient restait dépendant des IA au 31/07/18 avec une séance tous les 15

jours.
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4.2.3- Cas n° 3 (Madame SR)

La patiente était agée de 50 ans et n’avait pas d’antécédent meédical extra-

néphrologique particulier ni d’histoire de néphropathie familiale.

a) Histoire de la néphropathie

La HSF a été découverte en mars 1996 dans un contexte de syndrome néphrotique
idiopathique traité sans succés par corticoides puis ciclosporine. Elle a commence la

dialyse a partir d’octobre 1999.

Elle a eu sa premiére greffe rénale le 21 novembre 2001 a partir d’'un rein de donneur
apparenté (mére) HLA et ABO compatibles. En prévention de la récidive elle a eu une
séance d’échange plasmatique préopératoire (sans rituximab) a JO. Elle a continué
pendant 10 mois aprés la greffe les séances d’EP a un rythme variable (1/semaine a
1/5 jours) en raison d’une récidive a 10 jours de greffe (PU= 3 g/j). L’évolution sous
traitement a été marquée par la persistance d'une protéinurie massive et une
dégradation progressive de la fonction rénale. Les ponctions biopsies du greffon (PBG)
de contréle ont montré des lésions de fibrose interstitielle modérées a partir de 2008
et des lésions de fibrose interstitielle chroniques a partir de 2010 sans autres lésions
glomérulaire qu’'une HSF.

b) Transplantation rénale

La deuxieme greffe a été faite le 13 septembre 2012 a partir d’'un rein de donneur
vivant apparenté (frere) HLA compatible et ABO compatibles. Le receveur était
séropositif pour le CMV ; EBV ; VZV et pour la toxoplasmose. Le donneur était

séronégatif pour les virus ci-dessus énuméreés et séropositif pour la toxoplasmose.

Le temps d’ischémie froide était de 1 heures 15 minutes.
Sur le plan immunologique la patiente n’avait pas d’anticorps anti-HLA. Les
caractéristiques immunologiques du couple receveur/donneur sont :
o Donneur :
Groupage : O Rhésus+, A01 A30 B13 B14 DR03 DR11 DQO02
DQO3
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o Receveur:
Groupage : O Rhésus +, A01 A24 B14 B18 DR03 DR11 DQO02
DQO3
L'immunosuppression et la prévention de la récidive de la HSF ont été faites
conformément au protocole de prévention de la récidive précisé au chapitre matériel

et méthodes.

c) Evolution post transplantation

La reprise de la fonction rénale a été immédiate et les échanges plasmatiques ont été
poursuivis aprés la greffe en raison d’'une séance tous les 15 jours jusqu’en janvier
2014 puis arrétés devant une rémission partielle (PU =1 g/L). En mars 2014, la PU
était remontée a 1.44 g/L et une dose de rituximab (sans EP associés) a été
administrée permettant en 1 mois (Avril 2014) une réduction stable de la PU a 0.44 g/L
pendant 4 mois (Aout 2014).

Elle a repris les séances d’EP en septembre 2014 aprés 9 mois d’arrét en raison d’'une
PU = 1,7 g/L. Cette deuxiéme tentative de traitement par EP a été arrétée aprés 16
mois de traitement vu qu’elle n’était pas efficace sur la protéinurie (PU =1,92 g/L) et
un traitement par |IA a été immédiatement proposé a la patiente : elle a commenceé les
séances d’lA le 14/11/2016.

d) Traitement par immunoadsorption

La patiente a été traitée selon le schéma suivant :

Une dose de rituximab précédée de 4 séances d’'lA quotidiennes dans la premiére
semaine (31/10/16 au 14/11/16). Puis deux séances dans la deuxiéme semaine
(21/11/16 au 25/11/16). Ensuite une séance par semaine pendant deux semaines
(30/11/16 au 16/11/16). Enfin une séance tous les 15 jours (1/12/16 au 31/07/18).

Elle a été traitée par 48 séances d’lA en 20 mois (14/11/2016 au 31/07/18), soit en
moyenne une séance tous les 12 jours. Au total 4 paires de colonnes d’lA ont été
utilisées soit en moyenne 12 séances d’lA par colonne. Les paramétres biologiques

de surveillances au branchement et au débranchement sont présentés au tableau 7.
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Tableau 7 : Paramétres de surveillances biologiques.

Paramétres Branchement Débranchement
Urée (mg/L) 13 1 1212
Créatininémie (umol/L) 147 + 18 137 £ 16
Protéinurie (g/L) 2+0,7 2 10,6
Protidémie (g/L) 5214 Non fait
Albuminémie (g/L) 27,33 Non fait
Hémoglobine (g/L) 108,5 +13 97 11,7
Thrombocytes (G/L) 254,5 + 45 214,4 +36,7
Leucocytes (G/L) 5,611 5,511,4
Fibrinogéne (g/l) 4,8 £1 3,4+1,0

lgG (g/l) 3,11 1,11£0,6

IgA (g/l) 1+£0,1 0,7+0,1

IgM (g/l) 0,6 +0,1 0,4+0,1

e) Evolution de Ia protéinurie selon les colonnes d’IA utilisées

Les variations de la protéinurie p (APU) exprimées en taux de réduction sont

présentées au tableau 8.

Tableau 8: Taux de réduction de Ia PU selon les colonnes d’IA

J1 Jn/2 Jn

colonne  (n=14) 47% 40% 40%

1

colonne  (n=17) 7% 61% 9%

2

colonne  (n=16) 39% 13% 20%
3

colonne  (n=1) 54% Néant Néant
4
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f) Evolution de Ia protéinurie selon les séances d’IA

La PU (g/l) au branchement et au débranchement était respectivement a J1 de 1,9 et
de 1 et a J48 respectivement de 2,2 g/L et 1,6 g/L. La protéinurie en moyenne au
branchement et au débranchement était respectivement de 2 £ 0.7 et de 2 + 0.6. Le
taux de réduction de la protéinurie en moyenne était de 21 + 20%.

L’évolution de la protéinurie est illustrée par les figures 9 et 10.

Figure 9 : Taux de réduction de la proteinurie par séance d’IA
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Figure 10 : Evolution de Ia protéinurie (g/L) IA selon les séances d’IA
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La fleche correspond a l'injection de rituximab a la dose de 375 mg/m? de surface

corporelle.
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g) Réponse au traitement

La réponse au traitement a été évaluée en comparant I'évolution de la protéinurie,
'albuminémie, la protidémie et la créatininémie sur la période (en mois). Ces

évolutions sont illustrées par les figures : 11a; 11b ; 11c.

Figure 11: Evolution du syndrome glomérulaire et de la fonction rénale

Figure 11a : Evolution de la Protéinurie (g/l)

|
M-6 M-3 MO M+l M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21

M-6 et M-3 respectivement 6 et 3 mois avant I'immunoadsorption ; MO : début
d’immunoadsorption. La fleche correspond a linjection du rituximab 375 mg/m? de

surface corporelle.

Figure 11b: Evolution de lalbumine et des protides plasmatiques (g/l)

M-6 M-3 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21

@=@==PROTIDE ==@==ALBUMINE
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M-6 et M-3 respectivement 6 et 3 mois avant I'immunoadsorption; MO : début

d’immunoadsorption. La fleche correspond aux injections de rituximab 375 mg/m? de

surface corporelle.

Figure 11c : Evolution de la créatinine plasmatique (umol/L)

M-6 M-3 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21

M-6 et M-3 respectivement 6 et 3 mois avant I'immunoadsorption; MO : début

d’immunoadsorption. La fleche correspond aux injections de rituximab 375 mg/m? de

surface corporelle.

h) Complications au cours du traitement

n‘a pas été noté de complications infectieuses sévéres nécessitant une

hospitalisation. Pour les infections virales 6 épisodes de réactivations d’infections par

CMV ont été notées respectivement a :

MO (14/11/16) avec une charge virale a 3 log/copies d’évolution favorable sous
traitement par valacyclovir adapté a la fonction rénale pendant 3 semaines ;
M+11 (17/07/17) avec une charge virale a 3,5 log/copies d’évolution favorable
sous traitement par valacyclovir adapté a la fonction rénale pendant 3 semaines ;
M+13 (17/07/17) avec une charge virale a 2,8 log/copies d’évolution spontanément
favorable ;

M+14 avec une charge virale a 3,2 log/copies d’évolution favorable sous traitement
par valacyclovir adapté a la fonction rénale pendant 3 semaines ;

M+16 avec une charge virale a 2,9 log/copies d’évolution spontanément

favorable ;
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e M+14 avec une charge virale a 3,2 log/copies et le patient a été mis sous traitement
par valacyclovir adapté a la fonction rénale pour 3 semaines

La charge virale BK virus est restée constamment négative durant la période du
traitement par IA.

Aucun rejet aigu (humoral ou cellulaire) n’a été noté et la patiente n’a pas développé
de DSA.

i) Résultats du traitement

Les séances d’IA ont permis d’obtenir une rémission partielle a M+3 et M+6 avec des
PU au branchement inférieur ou égal a 1 g/L de fagon stable sans intensification des
séances d’lA. Mais depuis M+12 il est noté une récidive avec une inefficacité des
séances d’lA & raison d’une séance tous les 15 jours. A I'arrét de cette étude, une

intensification des séances avait été proposée a la patiente.

4.2.4- Cas n° 4 (Madame BS)

La patiente était agée de 39 ans et avait les antécédents extra-néphrologiques
suivants :
- Para thyroidectomie subtotale en mai 1999 ;
- Néphrectomie sous ccelioscopie du rein natif droit pour un carcinome tubulo-
papilaire de type 1 en aout 2008 avec rémission compléte autorisant le projet

d’'une 3° greffe.

a) Histoire de la néphropathie

La HSF a été découverte en avril 1995 devant un tableau de syndrome néphrotique
dont I'évolution sous traitement a été rapidement défavorable avec début de la dialyse
a partir de novembre 1995. Elle a été greffée trois fois respectivement les 24/03/1997 ;
28/12/2000 et 12/02/2015.

La premiére greffe a été faite avec une immunosuppression initiale par cyclosporine
(voie orale) + mycophénolate mofétil + corticoides a doses dégressives sans

traitement d’induction ni EP préemptive. L’évolution post-greffe est marquée par une
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récidive de la HSF (PU néphrotique ; valeur non précisée) traitée par des échanges
plasmatiques itératifs (nombres non précisé) et tacrolimus IV sans rémission et retour
en dialyse a 5 mois de greffe (08/08/1997).

La deuxieme greffe a été faite avec un protocole de prévention de la récidive tel que
décrit au chapitre patients et méthodes. L’évolution post-greffe est marquée par la
persistance d’'une protéinurie néphrotique (valeur non précisée) sans amélioration et

la patiente retourne en dialyse aprés 17 mois de greffe (16/07/2002).

b) Transplantation rénale

La 3°me greffe rénale était le 12/02/2015 par un rein de donneur en état de mort
encéphalique. Le temps d’ischémie froide était de 20 heures 22 minutes. La patiente
avait des DSA contre ses deux précédents greffons ; le couple receveur/donneur était
séropositif pour le CMV. Les caractéristiques immunologiques du couple
receveur/donneur étaient :
o Donneur:
Groupage : B Rhésus -, A2 A31 B62 B0O0 DR04 DR13 DQ08 DQO06
o Receveur:
Groupage : A Rhésus -, A2 A11 B18 B35 DR01 DR04 DQ7 DQO05
Le traitement préventif de la récidive de la HSF était une dose de rituximab en
préopératoire a JO sans EP associé. L'immunosuppression initiale était faite par:
Thymoglobulines de JO a J5 (1mg/kg/j) + mycophénolate mofétil et corticoides dés le

premier jour de greffe et tacrolimus a J+4.

¢) Evolution post-transplantation

Les suites de greffe sont marquées par une reprise immédiate de la fonction rénale et
la persistance d’'une PU entre 0,5-0,6 g/L.
Sur la base de cette PU de faible débit il a été décidé de ne pas commencer les EP et

la deuxiéme injection de rituximab initialement prévue a J+7 a été repoussée a J+15.

L’évolution a M+2 (1/04/15) a été marquée par une augmentation de la protéinurie
(PU=1,2 g/L) et la patiente a recu une troisieme dose de rituximab ce qui a permis

d’obtenir une réduction de la PU (entre 0,1-0,3 g/L) a M+8. Puis a M+10 une quatrieme

Page 45 sur 102



dose de rituximab en raison d’'une nouvelle augmentation de la protéinurie (PU = 2 g/l)

puis une cinquiéme dose de rituximab & M+17 (11/08/16) sans réduction de la PU. A

partir de M+18 (septembre 2016) PU= 1,7 g/l et il a été décidé de commencer le

traitement par IA.

d) Traitement par immunoadsorption

Le traitement par des séances d’'lA a été initié sans associer le rituximab selon le

schéma suivant :

v" Une séance par jour pendant une semaine ;

Puis 2 séances par semaine pendant deux semaines ;

v
v Ensuite une séance par semaine pendant 6 semaines
v

Enfin une séance toutes les 2 semaines, pour une durée totale de 22 mois

(21/09/2016 au 31/07/18).

Le traitement a nécessité 51 séances d’'lA soit en moyenne une séance tous les 13

jours. Au total 4 paires de colonnes d’lA ont été utilisées soit en moyenne 15 séances

d’'lA/colonne. Les paramétres biologiques de surveillances au branchement et au

débranchement sont présentés au tableau 9.

Tableau 9: paramétres de surveillances biologiques.

Paramétres Branchement Débranchement
Urée (mg/L) 9+1,6 NF
Créatininémie (umol/L) 94 £ 18 NF
Protéinurie (g/L) 2+1 0,6 £0,3
Protidémie (g/L) 6414 NF
Albuminémie ( g/L) NF NF
Hémoglobine ( g/L) 106 £11 97 +11,7
Thrombocytes (G/L) 254,5+39 2144 + 36,7
Leucocytes (G/L) 7+1 7 11
Fibrinogéne (g/l) 3+0,6 21+0,5

lgG (g/l) 612 211

IgA (g/l) 2 10,2 0,6 £0,1

IgM (g/l) 0,8+0,2 0,6+0,1
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e) Evolution de la protéinurie selon les colonnes d’IA utilisées

Les variations de la protéinurie (APU) entre le début et la fin de la séance d’lA, selon

leur taux sont représentées au tableau 10.

Tableau 10: Réduction de la protéinurie selon les colonnes d’IA

J1 Jdn/2
Jn
colonne 1 (n=21) 76% 63% 67%
colonne 2 (n=13) 7% 61% 9%
colonne 3 (n=16) 39% 13% 20%
colonne 4 (n=1) 54% Néant Néant

f) Evolution de la protéinurie

La protéinurie au branchement et au débranchement de la séance d’lA a J1 était
respectivement de 1,7 et 0,5 et a J51 respectivement de 1,5 et 0,31. La protéinurie
(g/l) en moyenne avant et aprées la séance d’lA était respectivement de 2 + 1 et de
0,6£0.3 g/L. La réduction de la protéinurie aprés une séance d’'lA était en moyenne de
63 + 21%.

L’évolution de la protéinurie est illustrée par les figures 12 et 13.
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Figure 12 : Taux de réduction de la protéinurie au cours du traitement
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Figure 13 : Evolution des protéinuries (g/l)
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g) Réponse au traitement
La réponse au traitement a été évaluée en comparant I'évolution de la protéinurie,

I'albuminémie, la protidémie et la créatininémie sur la période (en mois) avant IA et

pendant IA. Ces évolutions sont illustrées par les figures : 14a, 14b et 14c.
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Figure 14 : Evolution du syndrome glomérulaire et de la fonction rénale

Figure 14a : Evolution de la Protéinurie (g/L)

M-6 M-3 M-1 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21

M-6 et M-3 respectivement 6 et 03 mois avant I'immunoadsorption ; MO : début
d’immunoadsorption. La fleche correspond a une dose de rituximab

Figure 14b : Evolution de I’'albumine et des protides plasmatique (g/L)

M6 M-3 M-1 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21
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M-6 et M-3 respectivement 6 et 03 mois avant I'immunoadsorption ; MO : début
d’immunoadsorption. La fleche correspond aux injections de rituximab 375 mg/m? de

surface corporelle.
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Figure 14 c : Evolution de la créatinine plasmatique (umol/L)

M-6 M-3 M-1 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15 M+18 M+21

M-6 et M-3 respectivement 6 et 03 mois avant I'immunoadsorption ; MO : début

d’immunoadsorption. La fléeche correspond a une dose de rituximab.

h) Complications au cours du traitement

Aucune infection sévere nécessitant une hospitalisation n’a été retrouvée ; un épisode
de réactivation de linfection a CMV a été noté a M+9 d’évolution spontanément
favorable et la charge virale BKV est restée constamment indétectable. La patiente a
présenté un zona intercostal aprés 5 mois de traitement par IA ayant évolué
favorablement avec un traitement par valacyclovir pendant 10 jours. |l n’y a pas eu de

complications hémorragiques par ailleurs et la patiente n’a pas développé de DSA.

i) Résultats du traitement

Les séances d’IA ont permis d’obtenir une rémission partielle avec une PU<2 g/L au
branchement aprés 3 mois de traitement puis récidive a 9 mois et une nouvelle
rémission partielle apres 12 mois et a partir de 15 mois est survenue une récidive
persistante. La patiente reste dépendante de I'lA avec une séance tous les 15 jours
depuis juin 2018. La fonction rénale est restée constamment normale depuis cette

récidive.
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4.2.5- Cas n°5 (LG)

Le patient était 4gé de 60 ans et ses principaux antécédents extra-néphrologiques du
etaient les suivants :

Lymphome malin non hodgkinien sus diaphragmatique en 1989, traité par
chimiothérapie puis autogreffe et déclaré guéri.

Thrombose partielle de la veine cave supérieure découverte lors du diagnostic de
lymphome.

Carcinome baso-cellulaire du tronc traité par exérése chirurgicale depuis 2015.

a) Histoire de la néphropathie

La HSF a été découverte en juillet 2004 dans un contexte de syndrome néphrotique
idiopathique traité initialement par corticoides puis ciclosporine avec évolution
défavorable et début des séances de dialyse en 2013. Le patient a été transplanté le
11/09/2014.

b) Transplantation rénale

La greffe rénale a été réalisée le 11 septembre 2014 a partir d’'un rein de donneur
vivant apparenté (sceur) HLA compatible et ABO compatibles. Le receveur était
séropositif pour le CMV ; EBV, HSV (herpés simplex virus). Le donneur était
séronégatif pour le CMV. Le temps d’'ischémie froide était de 2 heures. Le patient

n’était pas hyperimmuniseé.

Les caractéristiques immunologiques du couple receveur donneur étaient :
o Donneur
Groupage : ARhésus +, A23 A3 B 35B50 DRO7 DQ 03
o Receveur
Groupage : A Rhésus +, A2 A3 B18 B51 DR 11 DR 13 DQO03

L’'immunosuppression initiale était faite de : Thymoglobulines de JO a J5, MMF et
Corticoides dés J0, tacrolimus dés J4. Le patient n’a pas eu un traitement préventif de
récidive de HSF (raison non précisée).
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c¢) Evolution post transplantation

L’évolution post-greffe est marquée par une récidive immédiate de la HSF a J+4 (PU
= 6,4 g/L) associée a une reprise retardée de la fonction rénale nécessitant (6 séances
de dialyse). Le patient a été initialement traité par 4 doses de rituximab respectivement
a partir de J+6 ; J+25; J+43 et J+50. Ce traitement a associé des séances d’EP a
partir de J+8 a un rythme d’initiale de 3 séances par semaine pendant une semaine
puis 2 séances par semaine pendant deux semaines et espacement des séances puis

intensification selon la PU.

L’évolution sous traitement est marquée par une amélioration de la fonction rénale
avec une créatinine < 250 pmol/L et la PU a J21 était a 1,4g/L. Puis en juillet 2016, on
note une augmentation progressive de la PU > 10 g/l malgré l'intensification des EP
nécessitant l'arrét des EP pour inefficacité. Le traitement par IA a été proposé au
patient et débuté a partir de mai 2017 dans un tableau de syndrome néphrotique (PU

= 4g/L ; albuminémie = 29g/L ; protidémie = 55 g /L).

d) Traitement par immunoadsorption

Le patient a été traité pendant 14 mois selon le schéma suivant :

v' Trois doses de rituximab précédés chacune d’une série de 4 |IA quotidiennes par
semaines (15/05/17 au 08/06/2017) ;

v Suivis d’'une séance d’lA par semaine pendant 1 mois (14/06/17 au 12/07/17)

v' Puis interruption pendant 3 mois des séances par défaut d’abord vasculaire
(infection sur KT de CANAUD avec hospitalisation)

v" Reprise des séances pendant 1 mois a raison de 3 séances quotidiennes pendant
une semaine puis deux séances par semaine pendant 3 semaines (10/10/17 au
30/11/17)

v" Deuxiéme interruption de 4 mois (des séances d’'lA par défaut d’abord vasculaire
(6/12/17 au 26/03/18) ;

v Reprise des séances le 26/03/18 avec 3 séances quotidiennes pendant une

semaine puis une séance par semaine jusqu’ au 31/07/2108
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Le traitement a comporté 43 séances d’lA en 14 mois (15/05/2017 au 31/07/18), soit
en moyenne une séance tous les 10 jours. Au total 4 paires de colonnes d’'lA ont été
utilisées soit en moyenne 11 séances d’lA/colonne. Les paramétres biologiques de

surveillances au branchement et au débranchement sont présentés au tableau 11.

Tableau 11: Paramétres de surveillances biologiques

Paramétres Avant |A Apres I1A
Urée (mg/L) 19,6 £ 6,3 18,07 £21
Créatininémie (umol/L) 223,9 + 40,1 226 + 39
Protéinurie (g/L) 2,815 241
Protidémie (g/L) 54,2+48 Non fait
Albuminémie ( g/L) 34 +£3,5 Non fait
Hémoglobine ( g/L) 102,3 £13,6 96,6 £ 12,3
Thrombocytes (G/L) 208,4+27,5 189,3 £ 27,2
Leucocytes (G/L) 58+1,6 5,611,4
Fibrinogéne (g/l) 41+1,3 2,9+1,1
lgG (g/l) 2,311,2 0,8 £0,3
IgA (g/l) 0,8+0,1 0,6+0,1
IgM (g/l) 0,2++0,1 0,2+0,1

e) Evolution de la protéinurie selon les colonnes d’IA utilisées

Les variations de la protéinurie (APU) au branchement et au débranchement sont

présentées au tableau 12.

Tableau 12 : Taux de réduction selon les colonnes d’IA

J1 Jn/2 Jn
colonne 1 (n=12) 16% 44% 35%
colonne 2 (n=12) 8% 22% 29%
colonne 3 (n=8) 44% 29% 39%
colonne 4 (n=11) -2% 8% 49%
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f) Evolution de la protéinurie

La protéinurie au branchement et au débranchement a J1 était respectivement de 4
g/L et 3,3 g/L ; et a J43 respectivement de 4,2 g/L et 2 g/L. La protéinurie (g/L) en
moyenne au branchement et au débranchement étaient respectivement de 2,8 + 1 et
de 2 + 1 g/L. Le taux de réduction de la protéinurie était en moyenne de 29 + 16%.

L’évolution de la protéinurie est illustrée par les figures 15 et 16.

Figure 15 : Pourcentage de réduction de la protéinurie au cours du traitement
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Figure 16 : Evolution de la protéinurie au cours du traitement (g/L)
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Les fleches bleues correspondent aux doses rituximab et les fleches rouges

correspondent aux périodes d’interruption des IA.

g) Réponse au traitement

La réponse au traitement a été évaluée en comparant I'évolution de la protéinurie,
I'albuminémie, la protidémie et la créatininémie sur la période (en mois) avant IA et

pendant IA. Ces évolutions sont illustrées par les figures : 17a; 17b et 17c.

Figure 17 : Evolution du syndrome glomérulaire et de la fonction rénale

Figure 17a : Evolution de la Protéinurie (g/L)

M6 M-3 MO M+l M+3 M+6 M+9 M+12 M+15

Début des IA a MO avec 3 doses de rituximab a M+1 et premiere interruption des
séances entre M+2 et M+5. Reprise des séances a partir de M+5 et deuxieme

interruption a M+6 puis reprise a partir de M+10 jusqu’a M+15.
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Figure 17b : Evolution de 'albumine et des protides plasmatiques (g/L)

M-6 M-3 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15
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Début des IA a MO avec 3 doses de rituximab a M+1 et premiére interruption des
séances entre M+2 et M+5. Reprise des séances a partir de M+5 et deuxieme

interruption a M+6 puis reprise a partir de M+10 jusqu’a M+15.

Figure 17c : Evolution de la créatinine plasmatique (umol/L)

M-6 M-3 MO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+15

Début des IA a MO avec 3 doses de rituximab a M+1 et premiére interruption des
séances entre M+2 et M+5. Reprise des séances a partir de M+5 et deuxieme

interruption a M+6 puis reprise a partir de M+10 jusqu’a M+15.
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4.5.4. Complications au cours du traitement

Le patient a été hospitalisé une fois pour une bactériémie sur infection du cathéter de
Canaud a Escherichia coli, Stenotrophomonas maltophilia, Proteus mirabilis et

Ochrobactrum anthropi (germes a I’lhémoculture et sur la culture du bout de cathéter).

Le patient a eu deux épisodes de réactivation de I'infection a CMV respectivement a
MO (charge virale CMV 3.2 log copies/ml) et a M+5 (charge virale CMV 3.5 log
copies/ml) ayant été tous traités par Valcyclovir adapté a la fonction rénale pendant 3
semaines avec évolution favorable sous traitement et la charge virale BKV est restée

constamment indétectable.

Sur le plan immunologique : aucun rejet aigu (humoral ou cellulaire) n’a été noté et le

patient n’a pas développé de DSA.

4.5.5. Résultats du traitement
Le Traitement par IA n’a pas permis d’obtenir une réduction de la protéinurie qui est
resté de débit néphrotique (PU>2g/L). IL reste dépendant des IA avec une séance par
semaine.

4.6- Cas n°6 (Monsieur M N)

Le patient était agé de 39 ans n’avait pas d’antécédent extra-néphrologique particulier

ni de contexte de néphropathie familiale.

4.6.1. Histoire de la néphropathie
Il a présenté un syndrome néphrotique impur cortico-résistant secondaire a une HSF
prouvée a I'histologie en 1990 puis une rémission a été obtenue par ciclosporine en

1993. Le syndrome néphrotique récidive en juin 2012 et I'évolution a été défavorable

avec début de la dialyse en juin 2016.
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a) Transplantation rénale

La greffe rénale a été réalisée le 17/07/17 a partir d’'un rein de donneur en état de mort
encéphalique. Le receveur était séropositif pour le CMV ; EBV ; HSV ; Varicelle-Zona
virus et négatif pour la toxoplasmose. Le donneur était séropositif pour le CMV et les
autres sérologies étaient négatives. Le temps d’ischémie froide était de 21 heures15

minutes.

Le patient n’était pas hyperimmunisé et les caractéristiques immunologiques du couple
receveur/donneur étaient :
o Donneur:
Groupage : A+, A24 A32 B62 B44 DR4 DR16 DQ8 DQ5
o Receveur:
Groupage : A-, A31 A74 B18 B44 DR7 DR15 DQ1 DQ2

L’immunosuppression initiale a été faite par une séance d’EP et une dose de rituximab
a JO en préopératoire et Thymoglobulines de JO a J2 (1.25 mg/kg/j), MMF et
corticoides dés JO, tacrolimus dés J4.

b) Evolution post transplantation

L’évolution post-greffe est marquée par une reprise immédiate de la fonction rénale.
A J+3 de greffe, on note une récidive (PU=3,3 g/L) de la HSF et le patient est traité par

des séances d’lA a partir de J+7.

c) Traitement par Inmunoadsorption

Le traitement par IA a été fait pendant 4 mois selon le schéma suivant :
v" Quatre séances quotidiennes d’'IA en une semaine suivies d’'une dose de
rituximab ;
v Puis deux séances par semaine pendant 1 mois ;

v' Et deux séances par semaine pendant 10 semaines.

Il a été traité par 14 séances d’lA en 4 mois (20/07/2017 au 28/11/17), soit en moyenne

une séance tous les 8 jours associée a 3 doses de rituximab et une paire de colonne

Page 58 sur 102



a été utilisée. Les paramétres biologiques de surveillances au branchement et au

débranchement sont présentés au tableau 13.

Tableau 13: Parametres de surveillances biologiques.

Paramétres Branchement Débranchement
Urée (mg/L) 10,3 +/- 2,3 9,2 +/-2,2
Créatininémie (umol/L) 148,1 +/- 30,5 133 +/- 26,6
Protéinurie (g/L) 2,8 +/-1,5 2 +/-1
Protidémie (g/L) 64,7 +/- 6,4 Non fait
Albuminémie ( g/L) 37,1 +/-2,3 Non fait
Hémoglobine ( g/L) 122,2 +/- 20,8 113,2 +/- 19,8
Thrombocytes (G/L) 200,5 +/- 38,5 171,1 +/- 29
Leucocytes (G/L) 7,2 +/- 3,1 6,7 +/- 3,2
Fibrinogéne (g/l) 3,2+/-1,0 2,3+/-0,8
lgG (g/l) 4,6 +/-2,0 1,2 +/-0,3
IgA (g/l) 22+/-04 1,7 +/- 0,2
IgM (g/l) 0,4 +/- 0,1 0,3 +/- 0,1

d) Evolution de la protéinurie

La protéinurie au branchement et au débranchement a J1 était respectivement de 2,2
g/L et 2,4 g/L et a J+14. Le patient avait une protéinurie de débit physiologique. La
réduction de la protéinurie aprés séance était en moyenne de 55 t 41%. Le traitement
a été fait par une seule paire de colonne. L’évolution de la protéinurie est illustrée par

les figures 18 et 19.
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Figure 18 : Taux de réduction de la protéinurie au cours du traitement
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Figure 19 : Evolution des protéinuries avant et aprés IA au cours du traitement
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La fleche indique qu’une dose de rituximab a été faite
e) Réponse au traitement

La réponse au traitement a été évaluée en comparant [I'évolution de la protéinurie,
I'albuminémie, la protidémie et la créatininémie sur la période (en mois) avant IA et

pendant IA. Ces évolutions sont illustrées par les figures : 20a ; 20b et 20c.
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Figure 20 : Evolution du syndrome glomérulaire et de la fonction rénale

Figure 20a : Evolution de la protéinurie (g/L)
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Figure. 20b : Evolution de I’albumine et des protides plasmatique (g/L)
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Figure 20c : Evolution de la créatinine plasmatique (umol/L)

MO M+1 M+3 M+6 M+9 M12

f) Complications au cours du traitement

Il N’a pas été noté d’épisode de complications infectieuses sévére nécessitant une
hospitalisation. Il n’a pas été noté d’épisode de réactivation de I'infection a CMV et la
charge virale BK virus était restée constamment négative. Un seul épisode de rejet
aigu cellulaire a été noté d’évolution favorable sous traitement corticoides. Le patient

n’a pas développé de DSA.

4.6.2. Résultats du traitement

Le traitement par IA a permis d’obtenir une rémission compléte avec une PU restant

négative aprés 8 mois (au 31/07/18) d’arrét du traitement.

4.2.7-Cas n°7 (FC)
La patiente était agée de 59 ans et n’avait pas d’antécédents extra néphrologiques

particuliers.

a) Histoire de la néphropathie

La HSF a été découverte au cours d’'un syndrome néphrotique impur cortico-résistant
secondaire en 1976. L’évolution a été défavorable sous traitement avec début de la
dialyse en décembre 1987.

Au total, elle a bénéficié de 3 greffes rénales :
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1¢re greffe en décembre 1988 : perte du greffon secondaire a une récidive de la HSF
avec retour en dialyse en septembre 1998 ;

- 2¢ greffe en mars 2002 : avec reprise retardée de la fonction rénale ayant nécessité
8 séances de dialyse. Il est survenu une récidive immeédiate de la HSF traitée par

corticostéroides sans succes et retour en dialyse en janvier 2004.

b) Transplantation rénale

La 3°me greffe rénale était le 25/05/15 a partir d’un rein de donneur en état de mort
encéphalique. Le receveur était séronégatif pour le CMV et le donneur était séropositif.
Elle était hyperimmunisée en classe | et Il au moment de la greffe mais n’avait pas de
DSA. Les caractéristiques immunologiques du couple receveur donneur étaient :
o Donneur:
Groupage O+, A 02 A0 B60 B57 DR0O1 DRO0O7 DQ02 DQO05
o Receveur:
Groupage O+, A02 A24 B0O7 B35 DR0O1 DR04 DQO03 DQO05

L’immunosuppression initiale était : une dose de rituximab a JO (en préopératoire) et a
J+7 et Thymoglobulines de JO a J5 (1 mg/kg/j), MMF et corticoides dés JO, tacrolimus
des J4. La reprise de la fonction rénale était immédiate et le temps d’ischémie froide
était de 18 heures 40 minutes.

Les échanges plasmatiques ont été débutés en post-greffe immédiat selon le protocole

défini dans matériels et méthodes.

c) Evolution post transplantation

L’évolution en post-greffe est marquée par la survenue d’une maladie sérique a J+15
et d'une insuffisance rénale aigue dont I'évolution (suspicion de rejet aigu, pas de

biopsie réalisée car le greffon est intrapéritonéal) a été favorable sous corticothérapie.

Le syndrome néphrotique récidive en avril 2018 malgré la poursuite des EP. Les IA
ont été alors débutées a partir de mai 2018 (M+36 post-greffe). Au moment ou nous
terminions cette étude, la patiente n’avait pas eu de dose de rituximab depuis le début
des IA.
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d) Traitement par immunoadsorption

La patiente a été traitée par IA selon le schéma suivant :
v" Une série de 4 |IA quotidienne pendant une semaine

v Puis une séance par semaine au 31/07/2018

Huit séances d’lA ont été réalisés pendant 3 mois (28/05/2018 au 31/07/18), soit en
moyenne une séance par semaine. Une paire de colonne a été utilisée. Les
parametres biologiques de surveillance au branchement et au débranchement sont

présentés au tableau 14.

Tableau 14 : Paramétres de surveillance biologique

Paramétres Branchement Débranchement
Urée (mg/L) 15,5129 1513
Créatininémie (umol/L) 179,5 + 38 133 £34
Protéinurie (g/L) 1+0,7 1+1
Protidémie (g/L) 576 +25 Non fait
Albuminémie ( g/L) 39,5 +£3,3 Non fait
Hémoglobine ( g/L) 103,6 £ 7,7 91,5+7,23
Thrombocytes (G/L) 181,1+ 11,8 159,7 £+17,5
Leucocytes (G/L) 6,1+0,6 5,310,7
Fibrinogéne (g/l) 26+04 1,6+0,3
lgG (g/l) 1,8+0,9 0,5+0,1
IgA (g/l) 1,1 £0,1 0,8+0,1
IgM (g/1) 0,2+0,0 0,2+0,03

e) Evolution de la protéinurie

La protéinurie au branchement et au débranchement a J1 était respectivement de
3,2g/L et 2,4g/L et a J8 respectivement de 0,9 g/L et 0.9g/L. La protéinurie (g/L) en
moyenne avant et apres la séance d’lA était respectivement de 1.3+ 0,9 et de 0.9
0,7.

L’évolution de la protéinurie est illustrée par la figure 21.
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Figure 21 : Evolution des protéinuries au cours du traitement
3,5
3
2,5
2

1,5
1 /\
0,5

1 2 3 4 5 6

~

= Branchement e Debranchement

f) Réponse au traitement
La réponse au traitement a été évaluée en comparant I'évolution de la protéinurie,

I'albuminémie, la protidémie et la créatininémie sur la période (en mois) avant IA et

pendant IA. Ces évolutions sont illustrées par les figures : 22a ; 22b et 22c.
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Figure 22 : Evolution du syndrome glomérulaire et de la fonction rénale

Figure 22a : Evolution de la protéinurie (g/1)
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Figure 22b : Evolution de I'albumine plasmatique (g/1)

M-6 M-3 M-1 MO M+1 M+3

@=@==PROTIDES ==@==AIBUMINE

Page 66 sur 102



Figure 22c : Créatinine plasmatique (umol/l)

M-6 M-3 M-1 MO M+1 M+3

g) Complications au cours du traitement

Il n’a pas été noté d’infections séveres nécessitant une hospitalisation. La patiente n’a
pas eu de réactivation de l'infection a CMV et au BKV. Aucun rejet aigu (humoral ou

cellulaire) n’a été noté et la patiente n’a pas développé de DSA.

h) Résultats du traitement

Cette patiente totalisait 8 séances d’lA a la fin de I'étude, les séances d’IA étaient

efficaces sur la protéinurie avec une PU au branchement < 1 g/L.

4.3 Résumé illustré de I’évolution des patients

Figure 23 : Evolution de Ila protéinurie (g/L) au branchement (rouge) et au
débranchement (vert)

MO M+3 M+6 M+9 M+12

suivi en mois
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Figure 24 : Evolution de I’'albuminémie (g/l)
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Figure 25 : Evolution de la protidémie (g/l)
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Figure 26 : Evolution de Ia créatinine plasmatique (umol/L)
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Figure 27 : Evolution de ’hémoglobine (g/l)
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Tableau 15 : Tableau récapitulatif des patients

patients | Antécédents | Diagnostic | Traitement de la récidive Evolution sous
et histoire de de la sur greffon traitement
la récidive
néphropathie | de HSF
sur
greffon
1 37 ans, Récidive a 51A quotidiennes + PU au branchement
homme J+15: Rituximab x2 (gl
MRC 5D en PU=3,5 Puis 1 IA /2j pendant 1 M+1, PU = 0,66 g/I
2012 g/l et 9,2 mois M+6, PU=4,2 g/l
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2001 et 2002

Néphropathie g/l au 4 mois d’interruption M+9, PU=0.5 g/I
initiale début du | Reprise traitement : PU = | M+12, PU = 8,2 g/l
indéterminée | traitement 10g/I Creéatininémie
Greffé une 51A quotidiennes + moyenne
greffe rituximab x3 275153 pmol/l
Puis 1 IA/2jours pendant | Arrét traitement a
Interruption de 2 mois M+13
Reprise traitement par 3
séances hebdomadaires
33 ans, Récidive a 4 |A quotidiennes + PU au branchement
homme M+16 , rituximab x 3 pendant 2 (g/)
HSF PU=3,2 mois M+1:0,6
découverte g/l 1 IA hebdomadaire M+3: 2
en 1999 pendant 2 semaines M+6, PU : 0.8
3 greffes : 1 1A /2 semaines M+9, PU : 0.95
2002, 2006, M+12, PU: 0,5
2015 Créatininémie
moyenne
225+39 umol/l
50 ans, Jourdela | Traité pendant 16 mois | PU au branchement
femme, HSF greffe par EP sans rémission (gl
découverte puis I1A M+1:2,3
en 1996, 4 |A quotidiennes + M+3:1,2
dialyse en rituximab x 3 pendant 1 M+6, PU : 1,1
1999. mois M+9, PU : 1
2 greffes 1 IA hebdomadaire M+12, PU: 1,8

pendant 2 semaines

1 1A/ 2 semaines

Créatininémie

moyenne
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14718 umoll/l

patients | Antécédents | Diagnostic | Traitement de la récidive Evolution sous
et histoire de de la sur greffon traitement
la récidive
néphropathie | de HSF
sur
greffon
4 39 ans, Récidive a Initialement traité par PU au branchement
femme deux mois rituximab seul sans (gl
HSF en succes puis début 1A a M+1:1,6
1995, début M+18 M+3:0,7
de la dialyse 11A /jpendant 7 j M+6 : 2,4
6 mois apres 3 IA /semaine pendant 2 M+9: 27
diagnostic semaines M+12:1,3
3 greffes : 11A /15 jours Créatininémie
1997, 2000, moyenne
2015 94+18umol/l
5 60ans, Récidive 4 |A quotidiennes + PU au branchement
homme immédiate rituximab x 3 (g/l)
HSF le jour de 1 IA hebdomadaire M+1 : 1
découverte la greffe pendant 1 mois M+3: 10
en 2004 Interruption de 3 mois, M+6: 2,8
1 greffes : pas d’abord vasculaire M+9 : 5
2014 Reprise avec 3 IA M+12: 3,6

/semaine pendant 3
semaines puis
interruption de 4 mois,
pas d’abord vasculaire
Reprise avec 3 IA
/semaines pendant 3
semaines puis 1

IA/semaine

Créatininémie
moyenne
225+39 umol/l
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39 ans, Récidive a | Traité pendant 16 mois | PU au branchement
homme 3 jours par EP sans rémission (g/l
HSF apres puis IA M+1:0,44
découverte greffe 4 |A quotidiennes + M+3:0,12
en 1990 , rituximab x 3 pendant 1 M+6, PU : 0,084
début mois M+9, PU : 0,046
dialyse en 2 |A/semaine pendant 1 M+12, PU : 0,01
2012 et mois Créatininémie
greffe en 1 IA / semaine pendant moyenne
2017 10 semaines puis arrét 148+30,5 pmol/I
car rémission compléte
59 ans, Récidive | Initialement traité par EP | PU au branchement
femme, immédiate | puis DFPP et début des (g/l
HSF IA en 2018. M+1:1,2
découverte 4 |A en une semaine M+3:0,9
en 1976, Une séance / semaine Créatininémie
dialyse en moyenne
1987 179+38 pmol/I
3 greffes :
1988, 2002
et 2015
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5 DISCUSSION

5.1 Limites de I’étude

Les trois principales limites de notre étude sont :
e Le type d’étude (une série de cas) ;
e Tous les patients n’avaient pas le méme type de traitement préventif de la
récidive de HSF sur le greffon ;

e La disparité entre le délai de récidive et le début du traitement par IA.

5.2 Traitement de la HSF sur rein natif par IA

Six cas sur 7 dans notre étude ont présenté un syndrome néphrotique avec évolution
vers une MRC stade 5 malgré les traitements habituels (corticoides et
immunosuppresseurs). En effet, le niveau de preuve de ces traitements est faible ; leur
utilisation est basée sur des études observationnelles et sur des avis d’experts [41, 42,
43, 44, 45,46].

Les limites de ces traitements s’expliquent par la physiopathologie jusque-la
imparfaitement connue de la HSF primitive méme si le role d’'un facteur perméabilité
circulant est évoqué [18,19]. Des techniques d’aphéréses (EP ; IA) dans le traitement
sont utilisées sur la base du role de ce supposé facteur de perméabilité circulant.

La justification des traitements par aphérése dans la HSF primitive sur rein natif repose
en partie sur des études faites dans les cas de récidive de HSF sur greffon ou il a été

démontré une réduction de la PU voire une rémission compléte par |A ou EP [47,48].

5.3 Facteurs de récidive de HSF sur greffon

Dans notre série 3 cas ont eu au moins un épisode de récidive sur un greffon antérieur.
Le principal facteur de risque de récidive de la HSF sur le greffon décrit dans la

littérature était I'existence d’une récidive antérieure sur greffon [48].

L’incidence de la récidive sur greffon est de 30% a la premiére greffe et de 80-100%
sur le deuxieme si le premier a été perdu par récidive [49]. Gonzalez et al. [49] ont

trouvé que le traitement préventif par des séances d’EP préemptives pouvait diminuer
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I'incidence de 40-53% d’une récidive aprés greffe chez ces patients ayant déja récidivé

une fois.

Les autres facteurs de risque de récidive de la HSF sur greffon décrits dans la
littérature étaient retrouvés diversement associés dans notre étude [32] ; ainsi nous
avons noté :
v Le jeune age du receveur (la récidive étant plus fréquente chez I'adolescent
et 'adulte jeune) dans 6 cas ;
v" Une progression rapide vers le stade 5 de la maladie rénale chronique en
moins de 3 ans dans 3 cas ;

v" Une bi néphrectomie bilatérale avant la greffe dans 1 cas.

5.4 Traitement préventif de la récidive de HSF sur greffon

Il N’y avait pas de traitement préventif dans un cas ; dans les 6 autres cas le traitement
préventif était variable et nous avons noté :
v" Un traitement a JO en préopératoire par IA et une dose de rituximab dans
un cas ;
v" Une dose de rituximab en préopératoire dans 3 cas ;
v' Et dans 2 cas un traitement par une séance préopératoire d’'EP plus une
dose de rituximab ; dont un cas avait continué les séances d’EP (une

séance tous les 15 jours) pendant 18 mois.

Dans une étude réalisée au CHU de Grenoble sur 12 cas ; Il avait été montré qu’une
récidive immédiate survenait dans 41 % des cas malgré un traitement préventif par EP
préopératoire [51]. Ces différentes stratégies thérapeutiques ne préviennent pas
absolument la survenue d’une récidive de la HSF sur le greffon [50, 51]. Park HS et al.
n’avaient pas trouvé de différence significative en terme de récidive post-greffe entre

les patients qui avaient un traitement préventif et ceux qui n’en avaient pas [52].

Le rituximab seul (3 cas) ou en association soit avec I'l|A (1cas) soit EP (2 cas) a été
utilisé dans les protocoles de traitement préventif. Audard V et al. [52] ont montré
pour la premiére fois dans 4 cas de second greffon aprés une récidive de HSF sur

leurs précédents greffons une absence de récidive aprés un suivi de 12 a 54 mois.
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Ces résultats contradictoires pourraient s’expliquer par la petite taille des échantillons.
Par ailleurs la nature exacte des facteurs de perméabilité n’étant pas connu il est
difficile de savoir a priori quel patient sera répondeur ou pas au traitement préventif, a

priori.

5.5 Traitement de la récidive de HSF sur greffon par I'lA

Le traitement des 7 patients a nécessité 280 séances d’'lA et 22 paires de colonne.

Le traitement a été arrété aprés 14 séances dans un cas devant une rémission
compléte de la récidive. Une patiente n’a bénéficié que de 8 séances car le traitement
avait commencé deux mois avant la fin de la période de collecte. Les 5 autres
totalisaient 258 séances d’lA. Dans une étude multicentrique ; Allard L et al. [46] ont
traité pendant 3 ans par 501 séances d’lA 12 cas de récidive de HSF et ont obtenu 8

cas de rémission compléte et 2 cas de rémissions partielle.

Ces données traduisent que l'efficacité du traitement par IA n’est ni liée au nombre de
séances ni a la durée du traitement. L’'obtention de la rémission est variable d’'un

patient a I'autre.

Le traitement par immunoadsorption associait des doses variables de rituximab dans
5 cas. Deux patients n’ont pas bénéficié de I'association IA et rituximab ; selon Fornoni
et al. [54] le rituximab en plus de son activité anti-CD20 se lie a la sphingomyéline —
phosphodiestérase-acide -like -3b (SMPDL-3b) pour réguler l'activité de Il'acide—
sphyngomyélinase (ASMase) permettant de préserver I'expression de la SMPDL-3b
au niveau des podocytes empéchant ainsi la rupture du cytosquelette d’actine et leur
apoptose [54]. Ces mécanismes d’action pourraient expliquer la place du rituximab

dans le traitement de la récidive de la HSF sur greffon.

Il existe de nouveaux traitements en essai tels que les inhibiteurs de la protéine B7-1
et le galactose. Yu C et al. [55] ont obtenu une rémission compléte dans 5 cas de
syndrome néphrotique par HSF primitive confirmée histologiquement avec dépét de
proteine B7-1 a I'lF sur les podocytes (dont 4 cas de récidive sur greffe et un cas sur

rein natif) par I'abatacept.

Page 75 sur 102



Delville M et al. [56] ont traité 9 cas de récidives de HSF sur greffon par soit de
I'abatacept ou du belatacept sans obtenir de rémission. Mais chez ces patients il n'y
avait pas de dépdét de B7-1 ni sur les greffons ni sur les reins natifs. Ces diverses
constatations suggérent que le B7-1 pourrait étre un biomarqueur pouvant guider le

traitement des cas de HSF primitives lorsqu’il est présent ou absent a I'lF.

Le réle du galactose dans le traitement de la HSF a été évoqué aussi ; c’est ainsi que
Sgambat K et al. [57] ont étudié, dans un essai Clinique, 'effet du galactose sur le
facteur circulant de perméabilité glomérulaire et la protéinurie en traitant 7 cas de
syndrome néphrotique par HSF primitive pendant 16 semaines. lls avaient noté une
diminution significative du taux de facteur circulant dans le plasma (plus importante

dans les cas de récidive) de ces patients mais sans effet sur la protéinurie.

L'essai clinique FONT (Novel Therapies for Resistant FSGS) visait a évaluer I'efficacité
de l'adalimumab et du galactose par rapport au traitement médical standard chez 21
patients (3 bras : galactose ; I'adalimumab et traitement standard) pendant 26
semaines [58]. Le critére de jugement primaire était une réduction de 50% de la PU
avec un DFGe stable. Aucun patient dans le groupe adalimumab n’a atteint le critére
de jugement primaire par contre 2 patients respectivement dans les groupes galactose
et traitement standard ont eu une réduction de 50 % de la PU avec un DFGe stable.
La réduction de la protéinurie n'était pas corrélée aux modifications de l'activité du
suPAR.

5.6 Effet du Traitement par immunoadsorption

5.6.1 Efficacité sur la protéinurie
L’évolution a un mois (M+1) était marquée chez tous les patients (100%) par une

rémission partielle. Dans un cas la durée totale du traitement était < 3 mois et dans un
autre cas la durée du traitement était de 12 mois avec un total de temps d’interruption
cumulé de 6 mois.

Les 5 cas restant ont été suivis pendant une durée moyenne de 12 mois avec une
rémission prolongée (rémission compléte dans un cas et partielle dans 4 cas). Lionaki
et al. [47] avaient obtenu une rémission prolongée dans 66,7 % des cas en traitant 12

cas de récidive de HSF sur greffon par des séances d’IA initialement rapprochées puis
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espacees et reprises selon la réponse au traitement pendant une durée moyenne de

48 mois.

Dans I'étude de Lionaki et al. [47] tous les patients avaient bénéficié d’'un traitement
préventif de la récidive de la HSF par IA (trois séances une semaine avant la greffe et
trois séances dans la semaine aprés greffe si donneur vivant et une seule séance
préopératoire si donneur décédé). A l'instar de Lionaki et al., nous avons également

constaté I'efficacité des IA sur la protéinurie.

En effet, Alachkar N et al [59]. ont montré que la plasmaphérése associée ou non au
rituximab réduisait significativement la protéinurie ; le taux plasmatique de suPAR et
I'effacement des pédicelles. L'lA comparée a la plasmaphérése ne nécessite pas de
produit de substitution et permet une meilleure tolérance hémodynamique. La perte
d’albumine en IA est faible et on ne retrouve pas de perte des facteurs de coagulation

en dehors du fibrinogéne [37, 38].

5.6.2 La survie du greffon
La survie du greffon a 12 mois était de 100% dans notre série. Dans un cas, la fonction

rénale s’aggravait car les séances ont été interrompues plusieurs fois avec une durée
cumulée de 6 mois. Moroni et al [60]. aprés un suivi moyen de 15 mois avaient noté
une perte de greffon dans 58 % des cas de récidive d’'HSF (7/12 cas) traités par
plasmaphérése. Ces résultats montrent que les traitements par aphérése permettent

de prolonger la survie du greffon.

5.7 Complications au cours du traitement

5.7.1 Complications hématologiques

Un seul épisode d’anémie sévére par carence martiale a été noté et il n’'y a eu aucun
cas d’hémorragie massive. Tous les patients étaient sous traitement par
érythropoiétine, adapté selon le taux d’hémoglobine avec un suivi régulier de la
ferritinémie et du CST et suppléés en fer par voie veineuse en cas de carence martiale.
Bien que la fréquence des complications hémorragiques ne soit pas connue, cette
faible fréquence pourrait s’expliquer par le fait que le traitement par IA ne pollue pas

les facteurs de coagulation [37, 38].
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5.7.2 Complications Infectieuses

Infections virales : 13 épisodes de réactivation de l'infection virale par le CMV et une
primo-infection a CMV ont été notés. |l n’a pas été noté de maladie a CMV. Un épisode
de zona intercostal a été noté. Les charges virales EBV et BK virus sont restées

constamment négatives.

Infection bactérienne : Nous avons noté deux épisodes d’infections bactériennes
avec sepsis sévére qui ont nécessité des hospitalisations (infection sur cathéter de

Canaud pour les deux).

L’lA est un facteur d'immunosuppression supplémentaire en raison de la déplétion des
IgG en plus des traitements immunosuppresseurs classiques en transplantation. Le
faible nombre d’infections opportunistes dans notre étude était lieé a I'efficacité des
prophylaxies anti-infectieuses instituées chez tous les patients et a la substitution en

IgG en cas de déficit important.

5.8 Colt du traitement par immunoadsorption

Le cout d’'une séance d’lA est en moyenne de 1200 euro (€), y compris I'amortissement
des colonnes. Une paire de colonne colte 15000 € (une colonne peut étre utilisée pour
20 séances) et le cout du matériel utilisé par séance est estimé a 700 €.
L'immunoadsorption est un traitement onéreux a priori, ceci étant, il est important que
sa supériorité sur les autres traitements soit démontrée par un essai clinique. Le
nombre de séances cumulées pour tous les patients était de 280 soit un cout moyen
estimé a 336000 € (220080000 XOF). Dans la situation de récidive de HSF sur greffon
il faut ajouter le colt de la greffe rénale qui differe selon qu’il s’agisse d’un donneur

vivant ou décédé.
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CONCLUSION

La récidive de la HSF primitive sur greffon peut conduire a sa perte et la probabilité de
récidive est d’autant plus élevée lorsqu’il existe un antécédent de récidive sur le greffon
antérieur. Il n'existe pas pour le moment de traitements préventifs efficaces prouves

par des études sur un grand nombre de cas.

Plusieurs stratégies thérapeutiques sont utilisées par diverses équipes pour traiter les
patients en situation de récidive avec de plus en plus une place de choix réservée aux
techniques d’aphérése (plasmaphérese ; immunoadsorption). Cependant les niveaux

de preuves restent encore insuffisants.

Dans notre série de cas nous avons trouvé que le traitement par immunoadsorption
permettait d’obtenir une rémission prolongée (rémission compléte ou partielle) et
subséquemment une survie du greffon. Cela reste a confirmer par des études

comportant un grand nombre de cas et avec une durée de suivi plus importante.
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RECOMMANDATIONS/SUGGESTIONS

A la direction du CHU de Grenoble

Informatiser les dossiers de surveillance des séances d’aphérése.

A I’équipe médicale de la transplantation rénale
v' Réactualiser le protocole de greffe des cas de HSF primitive,
v' Mettre en place un protocole de traitement par IA des récidives de HSF

sur greffon,
v Envisager 'lA dans le traitement des cas de HSF sur rein natif résistants

aux traitements habituels.
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ANNEXES

Annexe 1 : mutations retrouvées au cours des HSF de cause génétique
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Annexe 1 : mutations retrouvées au cours des HSF de cause génétique (suite)
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Annexe 2 : variables d’étude

1-Parametres socio anthropologiques

O

o

©)

Age (années) :
Poids (kg) :
IMC (kg/m?) :

2-Parametres cliniques

o

©)

O

O

o

©)

Age de diagnostic (age de découverte de la PU) :

Délai de survenue de I'IRT (délai entre le diagnostic et le stade 5 de MRC) :
Nombre de greffe antérieure :

Dates chaque greffe : jj/imm/aa /

Age au moment de la greffe actuelle :

Causes de perte de chaque greffon :

Récidive de HSF : oui /non

Autres causes (préciser) :

o

Délai de récidive de la HSF (délai entre la greffe et la récidive de la HSF ; date
etenjours): .... Jours

Type de donneur : décédé / vivant

Durée en dialyse avant greffe : ..... ans

Si greffe préemptive préciser

3-Diagnostic de la récidive (argument diagnostic)

o

O

o

PU:..... (g/)
Créatininémie : ....... pgmol/l
DFGe: ....... ml/mn/m?

4-parametres thérapeutiques

O

o

o

Protocole d'immuno suppression :
v’ Prégreffe :
v' Post greffe : traitement IS initié aprés greffe
Traitement de la récidive avant |A :
v Protocoles thérapeutiques : dose et nombre de cure de rituximab
v' Degré de rémission évolution : PU et créatininémie aprés le traitement et
pourcentage de réduction de Créatininémie et PU

Début du traitement par IA : jj/mm/aa
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o FréquencedeslA: ....

o Nombres de colonne d’lA utilisé : .....

5-Parametres paracliniques au début de la premiere |1A

o Urée: .... mmol/l
o Créatininémie : ...... pumol/l
o DFGe

o Protéine / albumine urinaires : ...(g/l)

o Protéine / albumine plasmatiques : ...... (/)

6-Résulttats du traitement : parameétres biologiques d’évolution
o Protéine/albumine urinaire avant et apres chaque séance d’'lA : ..... (g
o Créatinine plasmatique avant et aprés chaque séance d’lA
o Dose d’IG IV aprés chaque séance ; dose moyenne pour chaque patient
o Résultatlg: G A M (évolution au des IA)
o Fibrinogéne (évolution au fil des IA)

7-Complictions infectieuse
CMV : sérologie : positif/négatif
Réactivation : oui/non

EBV : positif/négatif
Complications bactériennes

Le nombre de transfusion

8-Transfusion sanguine : oui/non

9-Statut immunologique : présence d’anticorps anti HLA (au début et en cours d’lA).
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