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Objectifs du cours

= Faire un tour d’horizon des pathologies pouvant récidiver de fagon tres rapide, des la phase post-
transplantation immédiate
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QCM d’auto-évaluation 1

Parmi les affirmations suivantes relatives a la récidive du syndrome néphrotique idiopathique avec HSF, laquelle ou
lesquelles sont justes ?

Le taux de récidive a I'occasion d’une premiére transplantation est de I'ordre de 30%

Le diagnostic de récidive repose sur la démonstration a la biopsie du greffon de lésions de HSF

Le traitement de la récidive est fondé avant tout sur le rituximab

Le traitement de la récidive est fondé avant tout sur le rituximab associé aux échanges plasmatiques
Chez les répondeurs, la survie rénale dépasse 50% a 10 ans.
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QCM d’auto-évaluation 2

Parmi les affirmations suivantes relatives a la récidive du syndrome hémolytique et urémique atypique, laquelle ou
lesquelles sont justes ?

A. Le taux de récidive est le plus important chez les patients porteurs d’'une mutation du facteur |

B. Lindication d’un traitement préventif par éculizumab dépend de la mutation impliquée dans le SHUa

C. En cas de poussée de SHUa, les anomalies hématologiques se corrigent dans la semaine qui suit I'introduction de
I’éculizumab

D. Une MAT post-transplantation doit toujours faire rechercher une shigatoxine

E. Une MAT post-transplantation justifie un dosage de I'activité ADAMS13




Pathologies qui récidivent sur le greffon

= 3 groupes de pathologies sont susceptibles de récidiver : pathologies métaboliques,
maladies systémiques, glomérulopathies

Maladies métaboliques Maladies systémiques Glomérulopathies
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Dépots d’lg monoclonales

Dépots mésangiaux d’IgA

Hyalinose segmentaire et
focale primitive

GEM
GNMP
SHU
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Récidives de maladies métaboliques/lithiasiques

= Hyperoxaluries primitives - cristaux d’oxalate de calcium monohydraté
= Déficit en adénine phosphoribosyl transférase (APRT) - cristaux de 2,8 dihydroxyadenine (DHA)

= Treés rares mais graves en I'absence d’anticipation
= Récidive immédiate
= Retard de reprise de fonction
= Non fonction primaire
= Biopsie / cristallurie

= Traitement
= Préventif!
= Contexte de néphropathie lithiasique
= Transplantation combinée rein-foie ou Lumasiran
= Curatif :
= essentiellement basé sur I'hyper-hydratation, la dialyse quotidienne
= en fonction de la cause : thiazidiques, citrates, vit B6, allopurinol...
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Récidives de HSF

Récidive dans 20-50% des cas aprés une 1% transplantation....

et dans 80-100% aprés une 2"% transplantation, si la 1% a été perdue de récidive

Récidives de HSF

Une maladie liée a un(des)
facteur(s) circulant(s)...
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...mais lequel(lesquels) ?

Circulaling urokinase recepior as a cawse of focal
segmental ghomerulosclerosis
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Récidives de HSF

Une maladie liée a un(des)
facteur(s) circulant(s)...
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Récidives de HSF

= Tableau clinique :

= Typiquement : protéinurie de fort débit sur les premiere urines ou
dans les premiers heures post-transplantation

= Mais la protéinurie peut survenir, de fagon généralement brutale,
de fagon plus tardive.

= La protéinurie impose la réalisation d’une biopsie qui montre
typiquement une LGM a la phase initiale.

= Les biopsies ultérieures montreront, chez les non-répondeurs, des
lésions de HSF.
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Récidives de HSF : traitement préventif
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Récidives de HSF : traitement curatif
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Récidives de HSF

Intansive and Prolo Treatmant of Focal and
amtal Recurmrence in Adul

ney Transplant Recipiemts: A Pilot Study
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Combined IV CsA 14d + high dose steroids + plasma exchanges
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Récidives de HSF
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Récidives de HSF

= Traitement des 57 récidives
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Récidives de HSF
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= Etude rétrospective multicentrique frangaise

= 148 patients avec récidive de HSF dans 21 centres
= 109 ont été traités par CNI+PP+corticoides (SOC)
= 39 ont été traités d’emblée par Rituximab en plus
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- Rémission compléte (Pu<0.3 g/j) : 46.6%
- Rémission partielle (Pu<2g/j ou -50%) : 33.1%
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Récidives de HSF
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= Etude rétrospective multicentrique frangaise

= 148 patients avec récidive de HSF dans 21 centres
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> Pas de différence de CR+PR entre
G1 (82.6%) and G2 (71.8%) (p = .08).
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Récidives de HSF
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Dans le groupe 1, I'ajout de ritux a été
associé a 26.3% de CR et 31.6% de PR

R

Pas de différence de CR+PR entre
G1 (82.6%) and G2 (71.8%) (p = .08).

Am J Transplant. 2021;00:1-13
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Récidives de HSF knpearbaactarai Wi idaey trarnlastabon: Wl o

.

iy Pt | Bty Py ™ e Sl ™ a1 ™

e Grmie™ | iy oL’ | Julied et | Eile L™

et B | Bt b | Bl Mypled ™ | eyl
" S

Wi B ™ | e (] Sy L ey

B prarri Parguwaien ey ey
L] LR = 35 L]
0 ol i [ ety e S Fivinfforai

Eota LRI EE

(Fipo RPak
Eofaliy 5 WHH 1507 & sk JHEE 0 T [ ]
A L MF 2 LA ELETF N CF]
ORI nE g ]
L e Bl 158 TR 0N o aE il
Fhad e ol IF arvsaen e d Falic g | R ] [l

Am J Transplant. 2021;00:1-13

SHU atypique

13



25/02/2023

Récidive de SHU atypique
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La période post-transplantation immédiate est particulierement a risque !
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Récidive de SHU atypique

L'anomalie doit étre identifiée AVANT la transplantation !

.
il Parce que la récidive

I peut survenir vite !
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Parce que le risque de
HE récidive dépend de

I'anomalie sous-jacente
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Récidive de SHU atypique

Zuber et al. Nat Rev Nephrol 2012
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MAT apreés transplantation : une étude anatomopathologique

ETIOLOGIES OF TMA
APLS
Shigatoxine n=7

* Main causes
> ABMR: 46%
» CNI toxicity alone: 23%

n=1

Complement
alternative pathway

abnormalities
n=13

Multiple causes in 37%

* Unknown cause in

16%
mostasis
n=3
Unknown
n=16
Chemotherapy
n=3
Kathlen Dessaix & Marion Rabant (non publiée,
Démarche diagnostique devant une MAT post-transplantation
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Récidive de SHU atypique : traitement curatif par éculizumab Rrsurrenze i Rrersl Tremplantsson
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Les anomalies hématologiques doivent se
corriger trés vite (<7 jours)
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Zuber J et al. AJT 2012

Lupus et/ou SAPL

= La récidive de néphropathie lupique est difficile a évaluer
= fréquente histologiquement (IF+++) : 50%
= Rarement responsable d’un tableau clinique et de perte de greffon

Norby J et al, Ann Rheum Dis 2010

Grimbert P et al, Transplantation 1998
Contreras G et al, ] Am Soc Nephrol 2010

= C’est tout autre chose avec le syndrome des antiphospholipides !

Stone JH, Transplant recipients with SLE (n=96), 5 uneventful

Am J Kidney Dis. 1999 Dec;34(6):1040-7 and among them 15 APS Ten patients (10.4%) either died of the aPL syndrome or had an
aPL-associated clinical event within 3 months of transplantation

Ducloux D, Transplant recipients without SLE 28.1% were APA+

Transplantation. 1999 Jan 15;67(1):90-3 (n=178) Pretransplant ACAs were associated with a posttransplant
history of venous thrombosis (P<0.001).

Vaidya S, 9 APS 3 graft losses during the first week

Transplantation. 2004 Apr 15;77(7):1046-9

Forman JP, Recipients with pre transplant Five years GFR is not impacted

American Journal of Transplantation 2004; anticardiolipin (n=61/357, 18.1%), APS 1 APS with allograft thrombosis

4:1786-1791 (n=5/61, 8.2% )

Goutier M, Recipients with pre transplant ACL without APS before kidney transplantation is an

Nephrol Dial Transplant. 2018;33(4):709-716  anticardiolipin without APS independent risk factor of eGFR decline within the first year

post-transplant
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Comment transplanter un patient avec un SAPL voire un CASP ?

Inhibanos o (s mTORE Palbraray

= Le traitement préventif est mal codifié : i the Amiphospholipid Syndrome

= Antiticoagulation par héparine relayée par AVK

= Eculizumab ? (Lonze, B.E. Am. J. Transplant. 2014, 14, 459-465)

= |nhibiteurs de mMTOR ? (Canaud G. NEJM 2014, 371(4):303-12) N Engl § Med. 2014 Jul 24;371(4):303-12
ngl ed. ul 24; :303-

= Traitement curatif ?

* Anticoagulation Eculizumab Provenis Recurment !mlmhnlpi:l
= Stéroides mm-.r 5!&““ amd Enables 5
Renal Transplantati

= Echanges plasmatiques
= Eculizumab ?

= Rituximab ?

Am. J. Transplant. 2014, 14, 459-465

Eculizusnaly bnpaenves Positramsplant The cenbsoise
Pl o iy wthy Dus 12 Antiphoapholpid Syndecamas
Mﬂnmﬁhr: Fails to Frawent Chronic Vasculsr

a8

e
B L8 M B
e i, B ——

] ag—— Am J Transplant. 2013 Aug;13(8):2179-85

QCM d’auto-évaluation 1

Parmi les affirmations suivantes relatives a la récidive du syndrome néphrotique idiopathique avec HSF, laquelle ou
lesquelles sont justes ?

Le taux de récidive a I'occasion d’une premiére transplantation est de I'ordre de 30%

Le diagnostic de récidive repose sur la démonstration a la biopsie du greffon de lésions de HSF

Le traitement de la récidive est fondé avant tout sur le rituximab

Le traitement de la récidive est fondé avant tout sur le rituximab associé aux échanges plasmatiques
Chez les répondeurs, la survie rénale dépasse 50% a 10 ans

mooO®>
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QCM d’auto-évaluation 2

Parmi les affirmations suivantes relatives a la récidive du syndrome hémolytique et urémique atypique, laguelle ou
lesquelles sont justes ?

A. Le taux de récidive est le plus important chez les patients porteurs d’'une mutation du facteur |

B. Lindication d’un traitement préventif par éculizumab dépend de la mutation impliquée dans le SHUa

C. En cas de poussée de SHUa, les anomalies hématologiques se corrigent dans la semaine qui suit I'introduction de
I’éculizumab

D. Une MAT post-transplantation doit toujours faire rechercher une shigatoxine

E. Une MAT post-transplantation justifie un dosage de I'activité ADAMS13
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