INNOVATIONS
EN NEPHROLOGIE
QUE RETENIR DE 2016 ¢

Le service de Néphrologie vous présente 3 innovations particulierement marquantes de 2016. La premiére concerne la prise
en charge de la polykystose rénale autosomique dominante, et notamment le tolvaptan, un médicament enregistré et rem-
boursé, qui ralentit la progression de la maladie. Les 2 autres concernent d’une part les progrés dans le diagnostic des glo-
mérulonéphrites extramembraneuses idiopathiques, en réalité souvent auto-immunes, et d'autre part l'espoir apporté par
les programmes d'échanges de reins de donneurs vivants aux patients en attente de transplantation rénale.
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Innovations in nephrology :
what 2016 brought us

Here we present three important innovations in
the nephrology field. The first one concerns the
management of autosomal dominant polycystic
kidney disease, and in particular the treatment
by tolvaptan, a drug that slows down disease
progression and is reimbursed in Belgium since 2016.
The other two innovations presented are, on one
hand, the progress made in the diagnosis and follow-
up of idiopathic membranous nephropathy, which is
often of autoimmune nature, and on the other hand,
the hope raised by living kidney donor exchange
programs for patients awaiting transplantation.
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INTRODUCTION

La polykystose rénale autosomique dominante
(PKRAD) est la néphropathie héréditaire la plus
fréquente, atteignant une personne sur 400-2000.
La PKRAD est la cause de linsuffisance rénale
terminale chez environ 10% des patients dialysés ou
transplantés rénaux, soit environ 50.000 personnes
en Europe. Causée par une mutation dans un des
génes PKD1 ou PKD2, la maladie se caractérise par
le développement de multiples kystes rénaux,
conduisant a une augmentation progressive de la
taille des reins et a une destruction du parenchyme
rénal. Plus de la moitié des patients atteignent le
stade d'insuffisance rénale terminale avant l'age
de 65 ans. Les atteintes extra-rénales de la PKRAD
sont principalement [I'’hypertension artérielle, le
développement de kystes hépatiques (surtout chez
la femme) et les anévrismes intracraniens.

LES NOUVEAUXTRAITEMENTS DE LA POLYKYSTOSE

Jusqu'ilyapeu, la prise en charge dela PKRAD reposait
exclusivement sur le traitement néphroprotecteur
conventionnel,enprivilégiantl'utilisationd’inhibiteurs
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone pour
traiter I'hypertension artérielle (1). Les avancées
dans la connaissance de la physiopathologie de la
PKRAD ont permis le développement de traitements
ciblés, bloquant les voies de signalisation impliquées
dans la progression de la néphropathie. Ainsi, le
tolvaptan, un antagoniste sélectif du récepteur
V2 de la vasopressine (ou hormone antidiurétique)
dans le canal collecteur, diminue la concentration
d’AMPcyclique intracellulaire, un médiateur central
des phénoménes impliqués dans la formation et la
progression des kystes. L'étude randomisée TEMPO
3:4 (a laquelle les Cliniques universitaires Saint-Luc
ont participé trés activement) a bien montré que le
tolvaptan réduisait de moitié la progression de la
croissance du volume rénal par rapport au placébo,
sur une période d'observation de 3 ans. Le tolvaptan
a également permis de freiner la progression de
I'insuffisance rénale, avec une diminution de 30% du
déclin de la fonction rénale.

Les sous-analyses de I'étude TEMPO ont montré que
le bénéfice du tolvaptan était similaire selon le degré
d’insuffisance rénale a l'inclusion (débit de filtration
glomérulaire =90 vs 60-89 vs 30-59 ml/min/1.73m?,
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ce dernier groupe ne représentant que moins de
20% des patients) (2). Par ailleurs, le bénéfice du
tolvaptan était supérieur chez les patients présentant
une suppression plus importante de l'osmolalité
urinaire, ce qui souligne la pertinence du lien entre
la voie de signalisation médiée par le récepteur
V2 et la progression de la PKRAD (3). Les patients
sous tolvaptan présentaient significativement
moins de douleurs rénales, d'épisodes d’hématurie
macroscopique et d'infections urinaires (4).

Sans surprise, les effets secondaires présentés par
les patients sous tolvaptan reflétent son action
aquarétique : pollakiurie, nycturie et soif. On a relevé
une toxicité hépatique chez 5% des patients sous
tolvaptan, réversible a l'arrét du traitement, et sans
facteur de risque identifié.

LAgence Européenne des Médicaments (AEM) a
approuvé en février 2015 l'utilisation du tolvaptan
chez les « patients avec PKRAD rapidement
progressive ayant une fonction rénale normale ou
modérément réduite (débit de filtration glomérulaire
>30 ml/min/1.73m2) », moyennant un suivi étroit de
I'enzymologie hépatique (voir ci-dessous).

Parmi les autres traitements en cours d'évaluation,
les analogues de la somatostatine (e.g. lanréotide)
paraissent prometteurs. lls sont déja utilisés ‘off-label’
pour le traitement de la polykystose hépatique. Les
Cliniques universitaires Saint-Luc ont acquis une
importante expérience de ce traitement.

DE NOUVEAUX SCORES POUR LIDENTIFICATION DES PATIENTS
A HAUT RISQUE DE DECLIN FONCTIONNEL RENAL

Par rapport a l'augmentation du volume rénal,
I'altération de la fonction rénale est tardive dans
I'évolution de la PKRAD. Le déclin du débit de filtration
glomérulaire n'a donc une valeur pronostique qu’a
un stade avancé de la maladie.

Tout récemment, deux nouveaux scores pronostiques
ont été développés et validés dans de grandes
cohortes:

1. Un score clinico-génétique (PROPKD score) basé
sur le sexe, la survenue de I'hypertension ou d’'une
premiére complication urologique avant 35 ans,
et le type de mutation PKD1/PKD2 en cause. Le
diagnostic moléculaire de la PKRAD devient plus
accessible grace aux techniques de séquencage
a haut débit. La variabilité intra-familiale parfois



assez franche du phénotype rénal oblige
cependant a postuler l'existence de facteurs
additionnels (génétiques ou environnementaux)
qui ne sont pas pris en compte dans ce score.

2. Un score basé sur le volume rénal total (VRT) a un
age donné, mesuré par résonance magnétique
ou par scanner, et corrigé pour la taille. Le
développement d'une méthode (ellipsoide)
pratique de quantification du VRT a rendu
accessible cette technique chez les patients
ayant une forme typique de polykystose, avec
un temps d’analyse de 7 minutes, au lieu des 40
minutes nécessaires pour la planimétrie manuelle
(gold standard). La vitesse de croissance du VRT
(en moyenne, 5% par an) peut aussi étre utilisée
pour prédire I'évolution de la fonction rénale et
s'avére donc un outil pronostique performant et
accessible.

Ces nouveaux scores pronostiques, complétés par
des marqueurs tels que l'osmolalité urinaire (Uosm)
(3), nous permettent d'identifier les patients a haut
risque de progression rapide, qui seront le plus a
méme de bénéficier des traitements disponibles. lls
ont d'ailleurs été repris dans les recommandations
émises de I'ERA-EDTA (Société Européenne de
Néphrologie) concernant l'identification des patients
porteurs d'une PKRAD candidats au traitement par
tolvaptan (5).

LETOLVAPTAN, REMBOURSE EN BELGIQUE EN 2016

Le Jinarc® (tolvaptan) est remboursé en Belgique
depuis début septembre 2016 pour le traitement
des patients porteurs d'une polykystose rénale
autosomique dominante, agés de 18-50 ans, ayant
un VRT > 750ml, un débit de filtration glomérulaire
> 30 ml/min/1.73m2 et a risque de progression
rapide d'apres le VRT corrigé pour la taille et a un age
donné (classification de la Mayo Clinic 2015: http://
www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-
adpkd-classification/doc-20094754). La demande
de remboursement (initiale et de renouvellement
semestriel) doit étre introduite par un néphrologue
attaché a un hoépital universitaire. Le suivimensuel de
I'enzymologie hépatique est obligatoire pendant 18
mois puis 1x/3mois.

STANDARDISATION DE LA PRISE EN CHARGE DES PATIENTS

Afin d'optimiser et de standardiser la prise en charge
des patients porteurs de PKRAD, un panel d’experts
internationaux, dont les professeurs Devuyst et
Pirson, et de patients concernés par la PKRAD se
sont réunis sous I'égide de KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes), qui publie les guidelines
mondiales en néphrologie. Leurs recommandations

en termes de prise en charge clinique et suggestions
de domaines de recherche ont été publiées
récemment (1). La création d'‘équipes multi-
disciplinaires prenant en charge les complications
des patients (polykystose hépatique majeure,
anévrismes cérébraux, douleurs chroniques...) est
encouragée. Nous nous y employons aux Cliniques
Saint-Luc.

QUELQUES MOTS SUR LA PKRAD CHEZ LES ENFANTS

La PKRAD a toujours été considérée comme une
maladiedel’adultealors queleskystes sedéveloppent
déja en anténatal, avec une vitesse de croissance qui
dépasse largement celle observée chez I'adulte. On
a longtemps pensé que les kystes n‘entrainaient pas
de symptémes chez l'enfant. Il apparait cependant
que les manifestations de la maladie peuvent étre
précoces. Ainsi, 25 a 30% des enfants avec PKRAD
présentent une hypertension artérielle, 23% une
protéinurie et 10% une hématurie (6). Ces enfants
peuvent développer une hypertrophie ventriculaire
gauche méme s'ils sont normotendus. Il semblerait
quils présentent en premier lieu une hypertension
artérielle nocturne avec une perte du dip nocturne.
Les enfants développant la maladie en anténatal
ou avant 18 mois semblent évoluer vers une forme
plus sévere. Il nexiste actuellement aucun consensus
sur l'opportunité de tester et de suivre les enfants a
risque de développer une PKRAD. Il faudrait pour ce
faire pouvoir démontrer qu'un dépistage précoce
et systématique dés l'enfance, et la mise en route
de mesures thérapeutiques adaptées influencent
positivement I'évolution au long cours de la maladie.
Une étude multicentrique internationale évaluant
la tolérance et l'efficacité du tolvaptan chez I'enfant
a partir de 4 ans a débuté en septembre 2016, les
Cliniques universitaires Saint-Luc y prendront part.

En résumé, la PKRAD est une maladie menant
a linsuffisance rénale terminale chez bon
nombre de patients et ayant un impact majeur
sur leur qualité de vie. Le tolvaptan permet de
ralentir la croissance kystique et donc le déclin
fonctionnel rénal. Il est disponible en Belgique
depuis septembre 2016 pour les patients a
progression rapide. Nous disposons de plusieurs
outils pronostiques permettant d'identifier les
patients les plus susceptibles de bénéficier des
nouveaux traitements. La nécessité de tester et
de suivre les enfants a risque de développer cette
maladie n‘a pas encore été démontrée mais le
suivi de la tension artérielle semble important.
Le développement de centres dexpertise
et de cliniques multidisciplinaires s'avére
indispensable a la prise en charge optimale
et individualisée de chaque patient atteint de
PKRAD.
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Le syndrome néphrotique est défini par une triade :
protéinurie abondante (> 3.5 g/24 h, ce qui correspond
en pratique clinique a 4+ a la bandelette ou > 3g de
protéines/g de créatinine sur un échantillon d'urine),
hypoalbuminémie (< 3 g/dL) et cedémes. Ce syndrome
signe l'existence d’'une maladie glomérulaire, et peut étre
causé par le diabéte, I'amylose AL (associée ou non au
myélome multiple), le lupus érythémateux disséminé,
et d'autres maladies affectant spécifiquement les reins.
Hormis en cas de néphropathie diabétique évidente, le
diagnostic étiologique d’'un syndrome néphrotique de
I'adulte nécessite la réalisation d'une biopsie rénale et une
analyse histologique détaillée.

La glomérulonéphrite  extra-membraneuse  (GEM),
caractérisée en immunofluorescence par des dépots de
complexes immuns sur le versant externe de la membrane
basale glomérulaire (Figure), constitue la cause la plus
fréquente de syndrome néphrotique idiopathique de
I'adulte. Lorigine auto-immune de la GEM idiopathique
était suspectée depuis plusieurs décennies sur base de
modeles expérimentaux (néphrite de Heymann chez le
rat), a coté des formes secondaires associées au virus de
I'népatite B, a certains cancers ou a des médicaments.

Lorigine auto-immune de la GEM idiopathique fut
démontrée par le groupe de David Salant a Boston en
2009, avec la mise en évidence d'une premiére cible
antigénique. Cette équipe a ainsi identifié le récepteur de
la phospholipase A2, un antigene exprimé a la surface des
podocytes glomérulaires humains, comme cible des auto-
anticorps constitutifs des complexes immuns déposés chez
environ 70% des patients atteints de GEM idiopathique.
Plusieurs travaux récents (1) ont démontré que ces
anticorps circulants anti-PLA2R ont une bonne spécificité
pour la GEM idiopathique auto-immune. Le titre d'anticorps
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Immunofluorescence mettant en évidence les dépdts
granuleux d'immunoglobuline G le long de la membrane
basale glomérulaire chez un patient atteint de
glomérulonéphrite extra-membraneuse a anticorps anti-
PLA2R.

anti-PLA2R prédit en outre I'évolution de la maladie (peu de
rémissions spontanées si le titre d’anti-PLA2R est élevé) et
la réponse au traitement immunosuppresseur (association
de corticostéroides et cyclophosphamide, cyclosporine,
tacrolimus, voire rituximab). De facon intéressante, une



diminution voire une négativation du titre d'anti-PLA2R,
spontanée ou sous immunosuppresseurs, précéde de
plusieurs mois l'amélioration de la protéinurie. Enfin,
comme dans d'autres affections auto-immunes, le
phénoméne de spreading moléculaire vient détre
rapporté pour les anticorps anti-PLA2R : un changement
d’épitope(s) cible(s) des anti-PLA2R au cours de l'affection
va de pair avec une évolution défavorable (2).

Une équipe francaise a récemment identifié un autre
antigene podocytaire, laThrombospondine D7A (THSD7A),
comme cible alternative des auto-anticorps dans les GEM
idiopathiques. Les anti-THSD7A sont beaucoup plus rares
(3%) que les anticorps anti-PLA2R, et principalement
détectés chez des femmes. Cependant, deux points
concernant les anti-THSD7A méritent d'étre soulignés.
Premiérement, dans un cas de GEM avec présence
d’anticorps anti-THSD7A, une rémission de la maladie
a été obtenue apres le traitement par chimiothérapie
d’'un carcinome de la vésicule biliaire, diagnostiqué
simultanément (3). Lexamen immunohistochimique a
montré une expression abondante de THSD7A au sein de la
tumeur biliaire et des métastases ganglionnaires, mais pas
dans le tissu sain avoisinant. Il est dés lors possible qu'une
partie des GEM idiopathiques a anti-THSD7A soient en
réalité paranéoplasiques. Ensuite, une observation clinique
toute récente a montré, qu'un titre élevé d’anti-THSD7A
au moment de la transplantation rénale était associé
a une récidive de GEM sur le greffon rénal. Lantigéne
THSD7A étant exprimé par les podocytes glomérulaires
murins, les auteurs ont en outre pu montrer que l'injection
d’anticorps anti-THSD7A humains chez la souris induit
des Iésions rénales typiques de GEM et une protéinurie.
Cette observation conforte le réle pathogéne direct des
anticorps anti-THSD7A (4).

La transplantation rénale est le traitement de choix de
linsuffisance rénale terminale, permettant une meilleure
qualité de vie et une espérance de vie allongée aux
patients urémiques, en comparaison a la dialyse. La
transplantation rénale se fait a partir d'un rein de donneur
décédé ou a partir d'un rein de donneur vivant, apparenté
ou non. Malheureusement, il existe depuis de nombreuses
années une pénurie de reins de donneurs décédés (1)
partout en Europe si bien que la transplantation de rein
de donneur vivant est encouragée chaque fois que cela
est possible. Les avantages d'une greffe de rein a partir
d’'un donneur vivant sont nombreux : pour le receveur,

En conclusion, aprés des décennies de stagnation, la
recherche consacrée aux GEM idiopathiques progresse
tres rapidement, avec des retombées cliniques évidentes.
Ces développements modifient profondément la prise
en charge des patients atteints de GEM idiopathique,
du bilan étiologique initial au suivi régulier ultérieur.
Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, le dosage des
anticorps circulants anti-PLA2R et la recherche des dépots
glomérulaires de PLA2R sont effectués en routine, par
ELISA (méthode quantitative) et par immunohistochimie,
respectivement. La recherche des anticorps circulants anti-
THSD7A (par immunofluorescence indirecte, méthode
semi-quantitative) (5) et de I'antigéne correspondant sur la
biopsie devrait suivre sous peu.
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possibilité d'une intervention pré-emptive, c'est-a-dire
avant le début de la dialyse, certitude de recevoir un rein
d’excellente qualité et de bénéficier d’'une préparation
chirurgicale et immunologique extensive, et instauration
éventuelle du traitement immunosuppresseur avant
I'intervention chirurgicale ; les bénéfices pour le donneur
sont principalement d'éviter ou d‘interrompre la dialyse
chez le receveur, mais également d'ordre moral (estime
de soi, service rendu ...). En outre, le nombre de patients
en liste d'attente pour une transplantation rénale par rein
de donneur décédé va ainsi étre réduit. Cependant, dans
certains cas, le candidat-donneur ne peut étre retenu en
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raison d'une incompatibilité dans les groupes sanguins
ABO ou en raison de la présence d'anticorps anti-HLA
chez le receveur dirigés contre son donneur. C'est pour
permettre de retenir la candidature de ces donneurs
récusés au don de rein qu'un programme déchanges de
reins a été mis sur pied dans la plupart des programmes
de greffe actuels dans le monde (2-3). Le principe en est
extrémement simple : le donneur A ne peut donner son
rein a son receveur A ; il en va de méme dans le couple B.
Il est dés lors proposé au donneur A de donner son rein
au receveur B alors que le donneur B donne en méme
temps son rein au receveur A. Des chaines déchanges
plus complexes peuvent aussi étre baties selon les
caractéristiques des couples en présence selon un modéle
informatique complexe élaboré a Eurotransplant (fig) (4).
Bien sr, toutes ces propositions d'échanges respectent les
critéres cliniques et immunologiques élémentaires requis
pour une transplantation d'organe.

Les premiers échanges de reins de donneurs vivants dans
le monde basés sur ces principes ont été réalisés deés
2004 aux Pays-Bas (5) ; les néerlandais ayant effectués a
ce jour 263 transplantations de reins « échangés » entre
donneurs vivants. Des programmes actifs similaires
existent actuellement aux USA, Canada, Australie, Corée et
dans la plupart des pays européens ; ces programmes sont
encouragés par les sociétés nationales de transplantation et
par les autorités de santé. Une chaine «record » permettant
la réalisation de 30 greffes a d'ailleurs été décrite aux USA
par le New York Times en 2012 (6).

Et en Belgique ? Un programme similaire d'échange de reins
de donneurs vivants est également actif depuis quelques
années. Des travaux préliminaires sur le sujet avaient
débuté dés Septembre 2006 sous Iégide de la Société
Belge de Transplantation avec finalisation d'un protocole
complet en Novembre 2007. Ce protocole, accepté par les 7
centres belges de transplantation, est en accord total avec
la Iégislation belge sur le don de rein a partir d'un donneur
vivant. Lanalyse des possibilités d’échanges de rein entre
les différents couples, ce qui est appelé un « run », se fait a
Eurotranplant. Si un échange entre 2 couples est possible,
les donneurs et receveurs sont hospitalisés dans leur centre
de greffe respectifs et les reins des donneurs sontacheminés
de I'ndpital « préleveur » vers I'hopital « greffeur » (les
distances en Belgique étant relativement courtes, le temps
d'ischémie du greffon n'est jamais trés long). Evidemment
les procédures de prélévement, et donc de greffe, doivent
étre effectuées de facon simultanée dans les 2 hdpitaux.
Les médecins responsables du programme dans chaque
hopital doivent s'assurer de I'anonymat des donneurs et
receveurs, ainsi que du caractére équitable de I'échange
afin de garantir un maximum de chances de succés aux 2
paires. Enfin, il n'y a pas de compensation financiere prévue
pour les donneurs et receveurs impliqués.

Un certain nombre de principes de base ont également été
ajoutés dans ce programme pour en assurer la pérennité : 1.
favoriser un maximum d'échanges entre couples a chaque
«run » ; 2. favoriser des échanges avec groupes sanguins

Donneur A | =<2 Receveur A
Donneur B Receveur B
Donneur A - Receveur A
Donneur B Receveur B
Donneur C - Receveur C
Donneur A =>4 Receveur A
Donneur B Receveur B
Donneur C Receveur C
Donneur D =>3 Receveur D

Le donneur A ne peut donner son rein a son receveur A ; il en va
de méme dans le couple B. Il est dés lors proposé au donneur A
de donner son rein au receveur B alors que le donneur B donne
en méme temps son rein au receveur A (a).

Des chaines déchanges plus complexes peuvent aussi étre baties
(beta).

Les fléches noires représentent I'impossibilité de don dans
un couple ; les fleches rouges représentent les propositions
d’échanges de rein.



identiques (A vers A, O vers O) plutét que compatibles
(O vers A,.) ; 3. priorité est donnée aux patients avec
probabilité faible de trouver une compatibilité HLA ; 4.
favoriser les chaines courtes ; 5. ne pas dépasser une
différence d'ages > 15 ans entre les couples.

Lévaluation des donneurs et receveurs se fait dans chaque
centre transplanteur selon les procédures habituelles de
ce centre. Il est possible a chaque centre participant de
demander des renseignements cliniques, immunologiques
... supplémentaires pour s'assurer de l'équité de I'échange
et méme, de refuser I'échange proposé, le cas échéant.
Les patients, donneur et receveur, doivent signer un
consentement éclairé au moment de linscription au
programme d'échange en présence d'un témoin. Les
patients candidat-receveurs sont habituellement inscrit en
liste d'attente Eurotransplant pour une greffe a partir d'un
rein de donneur décédé en méme temps qu'ils participent
au programme d'échange.

Les premiers essais d'échanges en Belgique ont eu lieu
en Avril 2013 et impliquaient 6 couples ; depuis 2015, 3
a 4 « run » sont effectués annuellement et impliquent
habituellement 18 a 20 couples. Lors de la derniere analyse,
les raisons de participation au programme d'échange
étaient une incompatibilité ABO et la présence d'anticorps
spécifiques contre le receveur dans 56 et 44 % des cas,
respectivement. Les donneurs étaient le conjoint (77 %),
un parent (7 %), un frére ou une sceur (8 %), un beau-frére
(4 %) ou un ami (4 %).

A ce jour, 7 greffes ont pu étre réalisées grace a ce systéme
déchange : 2 fois un échange simple entre 2 couples et
une fois, un échange entre 3 couples. Le temps d'ischémie
a varié entre 2 heures 31 minutes pour la procédure la
plus courte et 4 heures 5 minutes, pour la plus longue.
Aucune complication n'est survenue. Cing greffons sont
actuellement parfaitement fonctionnels ; deux greffons
ont malheureusement été perdus a la suite de multiples
rejets.

Ce programme déchange de reins a partir de donneurs
vivants est donc une expérience intéressante pour
augmenter les possibilités de greffe rénale en Belgique.
Ce challenge n'est possible que grace a une collaboration
excellente entre tous les centres belges de greffe, et avec
Eurotransplant. Une information réguliére des médecins
généralistes et néphrologues, des autorités de la santé et
du grand public est indispensable pour faire connaitre et
développer ce programme.
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