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dans les parages, et il ne faudrait pas que ¢a cesse cette histoire. Je te remercie pour avoir rendu ces
années d’études si agréables.

Bart : mon ami, aux quatre coins du monde, merci de me rappeler, en tant que chantre de
Baudelaire, qu’il faut nous enivrer sans tréve. Mais de Quoi ? De vin de poésie ou de vertu, a notre
guise.

Capucine, Léa, Shannaz : croyez-moi les gars ne se sont pas trompés...et vous non plus, hate de
passer encore un tas de moments avec vous.

A mes amis de Tours :

Toinou : mon confrére mi-fou mi-interniste, notre bromance poursuivera avec le petit Gab

Lolo : merci de ton écoute, et pour ton parcours de vie irréprochable, tu es le plus adulte d’entre
nous et un exemple a suivre Didi : le méme jour et la méme heure que moi, tu deviens ORL selon la
loi, et non un Hors-la-loi, ton corps frais et laiteux me manque Ma Lionne : merci de ta gentillesse et
de ta droiture tutur, on sait que tu es de ceux qui ne dégoivent jamais Sodob : merci d’avoir égayé la
colloc en propos débiles au moindre stimulus, et de ton absence de susceptibilité

Nono : A Lyon, j'espére pouvoir te préter un max sous-pulls de chez Yohji Yamamoto, avant que
I"appelle du Far West ne se fasse trop sentir Tiff : j'espére que bébé aura le méme rire que toi, Raph
continue a nous emmener dans de lointaines candides contrées, AL ta sagesse nous éclaire, Claire
fafou et Loulou : vous restez mes filles a moi Claire bribri : toujours le mot pour rire, Léa : une si
belle personne, Astrid a ta fraicheur ! Armine a ton amitié et ta curiosité insatiable

Et je tiens a féliciter les nouveaux et futurs parents !

A mes amis nicois :

Romiche : tu es un homme de passions et passionnant et tu as des réves plein la téte que j'aime
t’entendre narrer Facch : ma soupape de sécu, c’est avec toi que je peux me nourrir, tu es rare mais
d’autant plus estimable Clemi : Tu es gentil Clément, tu es bon. Quand tu reviendras a Lyon, n’hésite
pas a me donner le code du batiment. Jackos : Colloque, co-interne, voisin, co interchu, co-impétrant
co-chef, co-pains quoi. Je remercie ta volonté et ton enthousiasme qui a permis de rendre la vie a
Nice bien chouette Titi : Merci de m’avoir transmis ton amour de la journée récréative. Ton go(t
pour le verbe ludique teinté de cette belle et rassurante ascendance berrichonne font de toi une
personne des plus appréciables Bibiche : mon soldat de la nuit sourire au levre, le poitrail fourni de
fils d’or, toi seul es capable de comprendre mes paroles absconses Sachinio : merci pour ta
générosité de coeur dont nous avons tous pu un jour recevoir ses bienfaits Merci Caro pour ton rire
et ton sens de I'lhumour et Béné pour ta présence si réconfortante, j’aurais pu faire 10 semestres de
plus avec vous !Merci Margaux pour ta bienveillance et ton c6té chaleureux du 59, on sera toujours
bien regus, et bien sustentés aussi ! Merci Ségo pour ta vraie sympathie, le premier truc que je me
suis dit quand je t’ai rencontré « elle est sympa cette Ségo quand méme » (avec le ton lyonnais)
Merci Chloé pour ta simplicité et ta sincérité, et pour nous avoir facilité la vie a plusieurs reprises Ma
Kéké : you know you lit | t’es trop mignonne toi, on va passer pleins de bons moments a Lyon Marine
le UrgoTul du groupe, tu sais panser nos écorchures ¢a fait du bien d’étre avec quelqu’un d’aussi
apaisant, merci | Ma folie : tant citée par mes co-impétrants, tu es sirement une invention mais c’est
ptét grace a toi que je suis si bien entouré aujourd’hui
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A toi ma Maudouce,

Mon Zunzuncito, avec tes petites ailes frétillantes, tu bats la mesure de ce bonheur partagé !
Tu es une chance, une évidence, tu sais tout I'amour que j'ai pour toi et ce que tu représentes dans
ma vie, et j’espere profiter de ta si grande douceur encore longtemps...
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Aime la vérité, mais pardonne a l’erreur.

Voltaire
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Abréviations

APL : antiphospholipide

AVC : accident vasculaire ischémique

CYC : cyclophosphamide

DP : dialyse péritonéale

ERA-EDTA : European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association
EULAR : European League Against Rheumatism

GN : glomérulonéphrite

HD : hémodialyse

IRT : insuffisance rénale terminale

ISN : Internal Society of Nehrology

LES : lupus érythémateux systémique

MAT : microangiopathie thrombotique

MMF : mycophénolate mofétil

NET : neutrophil extracellular traps

NL : néphropathie lupique

nrSLEDAI : non-renal Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
RNL : récurrence de la néphropathie lupique

RPS : Renal Pathology Society

SAPL : syndrome des antiphospholipides

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
TLR : toll-like receptor

TR : transplantation rénale
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PREMIERE PARTIE : RESUME ET REVUE DE LA LITTERATURE

| Généralités sur la néphropathie lupique

1) Epidémiologie de la néphropathie lupique

a) Prévalence et facteurs de risque de progression vers l'insuffisance rénale terminale

L'atteinte rénale se présente chez 25 a 40% des patients suivis pour un lupus érythémateux
systémique (LES). La fréquence de survenue de la néphropathie lupique (NL) est plus élevée chez les
individus afro-américains, asiatiques et hispaniques [1-3]. D’autres groupes sont plus a risque de
développer une NL; les sujets masculins, le diagnostic de LES a un age précoce, les formes biologiques
et sérologiques actives, et notamment la présence d’anticorps anti C1q [4-7].

L'installation d’une insuffisance rénale terminale (IRT) dans la néphropathie lupique augmente
fortement la mortalité [8]. Le risque de développer une IRT a 10 ou 15 ans d’évolution de la
néphropathie lupique est de 10 a 30% [9].

Plusieurs facteurs de risque de progression vers I'IRT ont été identifiés [9]. L'ethnie du patient
modifie le risque d’IRT. Ce risque est plus élevé chez les sujets d’ethnies africaine, afro-américaine ou
caribéenne que chez les sujets caucasiens, asiatiques ou hispaniques [10,11]. La présence d’alléles a
risque G1/G2 du géne APOL1 est associée a un risque accru d’IRT et un délai de progression vers I'IRT
plus court chez les sujets afro-américains ayant une néphropathie lupique [12]. La présence de
comorbidités telles que I’hypertension artérielle, le diabete sucré, I'augmentation de I'IlMC participe a
la progression vers I'IRT aux Etats-Unis [13]. Le genre masculin semble étre un facteur favorisant la
progression vers I'IRT [14-16]. Le retard diagnostique de la néphropathie lupique exprimé par le délai
de réalisation de la biopsie rénale est un facteur prédictif de progression vers I'IRT [17,18]. Sur le plan
biologique et histologique, un taux de créatininémie supérieur a 140umol/l, une baisse importante du
complément, la présence d’anticorps anti-Ro/SSA, l'identification d’une glomérulonéphrite de classe
IV, et/ou la présence d’une atrophie tubulaire sont des facteurs de mauvais pronostic de la
néphropathie lupique et augmentent le risque d‘ évolution vers I'IRT [18]. L’absence de réponse au
traitement immunosuppresseur est naturellement un facteur de risque d’évolution vers I'IRT [19].
Enfin, les patients présentant des difficultés d’observance ou d’acces au traitement

immunosuppresseur sont plus nombreux dans le groupe des patients qui vont développer une IRT [10].
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b) Modalités de traitement de I'IRT

Les modalités de traitement de I'IRT dans le LES sont : I’'hémodialyse (HD), la dialyse péritonéale
(DP), ou la transplantation rénale. La prise en charge initiale de I'IRT se traduit par ’hémodialyse dans
80 a 85 % des cas, la dialyse péritonéale dans 12 a 16% des cas, la transplantation rénale préemptive

dans zéro a trois pour cent des cas [20,21].

2) Physiopathologie de la NL

Le LES est une maladie auto-immune systémique définie par une perte de tolérance immunitaire
vis a vis des auto-antigenes nucléaires, entrainant une activation du systéme immunitaire inné et
adaptatif responsable in fine de Iésions tissulaires inflammatoires. C'est une maladie multifactorielle
impliquant un terrain génétique et environnemental particulier. La combinaison de ces facteurs dans
le LES explique : un défaut de clairance des corps apoptotiques entrainant la présence anormale de
débris cellulaires nucléaires reconnus comme auto-antigénes par les cellules présentatrices de
I’antigene ; et I'activation des lymphocytes T et B auto réactifs [22].

La poussée de la maladie lupique peut étre secondaire a un trigger infectieux comme une infection
virale entrainant un relargage d’interféron alpha et la réaction immunitaire qui s’en suit, a I'exposition
aux rayons ultraviolets induisant la mort cellulaire kératinocytaire et accroissant la charge de débris
nucléaires extracellulaires, ou a un médicament, perturbant le processus de méthylation de I’ADN
extracellulaire.

La néphropathie lupique est caractérisée par la présence de dépots glomérulaires de complexes
immuns formés in situ ou dans la circulation sanguine suivis par une réaction inflammatoire. En
fonction de la localisation de ces dépots qui peuvent se former dans le mésangium, le sous-épithélium,
le sous-endothélium, ou les capillaires péritubulaires ; la classification histologique et le pronostic rénal
des patients atteints seront variables.

Ces complexes immuns in situ se forment avec les autoantigénes correspondants pour la plupart
aux composants de la chromatine (nucléosome, ADN double brin) qui apparaissent a la surface des
cellules du parenchyme rénal du fait de la sous-expression acquise de la désoxyribonucléase (ADNase)
chez ces patients [23]. Les polynucléaires neutrophiles, via une mort cellulaire particuliére en condition
de stress inflammatoire, peuvent produire des NET (neutrophil extracellular traps). Ceux-ci, constitués
de filaments de chromatine et de granules bactéricides, exposent des antigenes intracellulaires dans
un milieu extracellulaire inflammatoire [24]. Ces complexes immuns entrainent des lésions tissulaires
via plusieurs mécanismes. Dans les dépbts endocapillaires, le fragment Fc de I'immunoglobuline

interagit avec le récepteur Fc des cellules myéloides circulantes permettant leur activation et
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infiltration dans le tissu rénal [25]. Le fragment Fc active également la voie classique du complément,
responsable des Iésions tissulaires par le complexe d’attaque membranaire et le recrutement des
lymphocytes B et des macrophages. Les dépots de complexes immuns sous-épithéliaux quant a eux
causent des lésions podocytaires mais provoquent une réaction inflammatoire plus modérée [26].

Le LES est une pathologie ou le systéeme du complément présente une forme de dualité dans sa

fonction. En effet, activé, le complément joue un role dans I'inflammation et la Iésion tissulaire ;
diminué, celui-ci sera moins efficace dans sa fonction de clairance des corps apoptotiques [27].
Cette dynamique pro-inflammatoire est renforcée par la reconnaissance des acides nucléiques des
complexes immuns par les Toll-like receptors (TLRs), voie de signalisation activant les cellules
dendritiques et les macrophages producteurs de cytokines pro-inflammatoire comme l'interféron de
type 1 alpha et beta [28].

L'activation par le Fc gamma recepteur des macrophages intrarénaux, I'activation du complément
et la liaison avec les TLR créent un environnement de cytokines et chimiokines pro inflammatoires [29].
L'interferon alpha semble jouer un réle important dans la pathogenése de I'atteinte rénale du LES, via
I'induction de Iésions pariétales glomérulaires et des podocytes, et de raréfaction vasculaire [30]. La
chimiokine CCL2 est impliquée dans le recrutement et l'activation des leucocytes, permettant
I’organisation dans le tissu rénal d’organes lymphoides tertiaires. Il va alors se produire une expansion
clonale et une hypermutation somatique des lymphocytes B a proximité des lymphocytes T. Il s’en suit
pour ces lymphocytes B une prolifération intra-rénale qui contribue a I'inflammation locale et aux
Iésions tissulaires en supplément de leur activité auto-anticorps [31].

Les cellules épithéliales pariétales proliferent également et forment les croissants dans la chambre
urinaire. Au décours de la nécrose glomérulaire issue de l'atteinte inflammatoire, les cellules
épithéliales pariétales participent a la formation de Iésions fibrosantes en fabricant des protéines de

la matrice extracellulaire a I'origine des |ésions cicatricielles chroniques [32].

3) Diagnostic de la néphropathie lupique

Le diagnostic de I'atteinte rénale du LES a lieu soit au décours du dépistage systématique de la
maladie, soit plus rarement devant I'apparition de symptdmes (asthénie, cedémes des membres
inférieurs, hypertension artérielle). On suspecte une atteinte rénale lupique lorsque le rapport
protéinurie/créatininurie est supérieur a 0.5 gramme/gramme ou la protéinurie des 24 heures est
supérieure a 0.5 gramme par jour [33]. Une hématurie microscopique peut également étre présente.
La NL doit étre confirmée a I'histologie, aprés ponction biopsie rénale. Les différentes atteintes
glomérulaires étaient répertoriées dans la classification ISN/RPS 2003 [34]. L'étude
anatomopathologique du tissu rénal permet de préciser la sévérité de |'atteinte, le caractére actif

susceptible de répondre au traitement, ou chronique séquellaire, afin d’établir une stratégie
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thérapeutique adaptée. La classification ISN/RPS 2003 a fait consensus pendant plus de dix ans et
figurait comme la référence histologique dans les dernieres recommandations de 'EULAR. Elle a été
révisée en 2018 par un groupe international d’experts anatomopathologistes afin de la rendre plus

précise et plus reproductible. Un score d’activité et de chronicité modifié est également établi [35]

La glomérulonéphrite (GN) est I'atteinte principale de la néphropathie lupique, mais il existe
également d’autres atteintes survenant de facon isolée ou associée. La néphropathie tubulo-
interstitielle n’est pas rare, I'atteinte vasculaire par athérome, par dépo6ts de complexes immuns, par

microangiopathie thrombotique ou par vascularite peut également étre présente.

4)Pronostic de la néphropathie lupique

Comme cités précédemment, les facteurs de mauvais pronostic principaux sont : I'ethnie afro-
américaine, le sexe masculin, les comorbidités cardio vasculaires, la glomérulonéphrite de classe IV, le
retard de prise en charge, et la qualité de réponse au traitement [9]. L'objectif du traitement est de
préserver une fonction rénale optimale a long terme en prévenant I’évolution vers l'insuffisance rénale
chronique et /ou terminale, tout en limitant les effets secondaires liés au traitement. La stratégie
thérapeutique est établie selon la classe histologique de la néphropathie lupique, en tenant compte
du terrain du patient.

On évalue I'efficacité en général a 6 mois du début du traitement. La rémission compléte
clinique est obtenue lorsque la fonction rénale revient a la normale ou reste stable, avec une
protéinurie inférieure a 0,5g/g. La définition de la rémission partielle est variable mais elle est
généralement définie par une diminution de plus de 50% de la protéinurie avec une fonction rénale
stable. La survie rénale a 10 ans est améliorée si I'on obtient une rémission de la NL (94% dans le
groupe rémission versus 31% dans le groupe non rémission p<0,0001) [36]. La survie rénale est
également plus importante pour les patients qui obtiennent la rémission partielle que les non
répondeurs, mais ils sont exposés a plus de rechute, et sont plus a risque de progresser vers I'IRT par
rapport aux patients en rémission compléte [37]. Une protéinurie résiduelle peut persister dans le
cadre de lésions histologiques chroniques non actives et inversement le faible taux de protéinurie peut
correspondre a des lésions histologiques actives sévéres. Au moindre doute, une nouvelle biopsie

rénale doit étre réalisée [33].
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Tableau 1 : Classification de la néphropathie lupique selon ISN/RPS 2003 et ISN/RPS 2018 révisée [34,35]

Classe |

Classe Il

Classe lll

Classe IV

Classe V

Classe VI

Lésions tubulo-
interstitielles

GN lupique avec atteinte mésangiale minime
MO : Glomérule normal
IF : Dépbts mésangiaux

GN lupique mésangiale proliférative
MO : Hypercellularité mésangiale pure
IF : Dépbts mésangiaux

GN lupique proliférative focale

Lésions touchant moins de 50% des glomérules

MO : Prolifération endocapillaire +/- extracapillaire

IF : Dépbts sous-endothéliaux

+/- Altération mésangiales prolifération/dépots

Lésions actives (A) ou inactives = chroniques (C) (cf tableau 2)

GN lupique proliférative diffuse

Lésion touchant plus de 50% des glomérules

Lésions histologiques identiques a la classe llI

IV-S (Segmentaire) si la majorité des glomérules sont touchées sur moins de
50% de la surface

IV-G(Globale) si la majorité des glomérules sont touchés sur plus de 50% de
leur surface

GN lupique extramembraneuse
IF : dépots sous épithéliaux / extra-membraneux globaux ou segmentaires
+/- altérations mésangiales

GN lupique scléreuse avancée
Plus de 90% des glomérules sont globalement sclérosés sans activité
résiduelle

Mentionnées si elles existent ou non sans valeur-seuil

Hypercellularité mésangiale <4 cellules

Cut-off : hypercellularité mésangiale = 4 cellules
entourées en totalité de matrice

Remplacement du terme « prolifération endocapillaire » par « hypercellularité
endocapillaire »
Précision de la définition du croissant : « mélange variable de cellules »
Croissant cellulaire :
> 75% de cellules et de fibrine
< 25% de matrice fibreuse
Croissant fibreux :
> 75% de matrice fibreuse
< 25% de cellules et de fibrine
Croissant fibrocellulaire
25-75% de cellules et fibrine le restant de matrice fibreuse
Définition de Nécrose fibrinoide :
Fibrine associée a une effraction de la membrane basale glomérulaire et/ou lyse
de la matrice mésangiale, cette Iésion ne requiert pas la présence de karyorrhexis
Elimination de la subdivision IV-S, IV-G

Pas de de modification majeure en phase 1

Pas de modification majeure en phase 1

Apparition de valeur seuil dans le score d’activité avec une précision semi-
quantitative
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Tableau 2 : Lésions actives et chroniques de la néphropathie lupique selon ISN/RPS 2003 et ISN/RPS

2018 révisée [34,35]

Lésions actives (le % d’activité
correspond aux % de glomérules
présentant des Iésions actives)

Index Lésions Actives

> 50% dans le cortex

Hypercellularité endocapillaire +/- Hvpercellularité <25%
leucocytes avec réduction luminale o _ 25-50% 0-3
- endocapillaire ,
substantielle >50% des glomérules
<25%
Caryorrhexis Caryorrhexis 25-50% 0-3
> 50% des glomérules
<25%
Nécrose fibrinoide Nécrose fibrinoide 25-50% 0-3x2
> 50% des glomérules
Wire loop et/ou thrombi
) . A . hyalins < 25%
Dépots sous endothéliaux (wire-loops) Dépots Hyalins yaiins ? 0-3
25-50%
> 50% des glomérules
Croissants cellulaires ou <25%
Croissants cellulaires ou fibrocellulaires . . 25-50% 0-3x2
fibrocellulaires .
> 50% des glomérules
Leucocytes interstitiels
Rupture de la membrane basale Inflammation <25% 0-3
glomérulaire interstitielle 25-50%
> 50% dans le cortex
Agrégats intra-luminaux Total 0-24
Lésions chroniques ISN/RPS 2003
(le % de chronicité correspond au % de L . .
. 7 s Index Lésions Chroniques
glomérules présentant des Iésions de
chronicité)
. o . . <25%
Sclérose glomérulaire (segmentaire, Score de sclérose 25.50% 0-3
o -50% .
globale) glomérulaire total > 50% des glomérules
<25%
Croissants fibreux Croissants fibreux 25-50% 0-3
> 50% des glomérules
<25%
Adhérences fibreuses Atrophie tubulaire 25-50% 0-3
> 50% des tubules corticaux
<25%
Fibrose interstitielle 25-50% 0-3

Total 0-12

23



5) Traitement de la néphropathie lupique

a) Traitement général

Pour tous les patients atteints de néphropathie lupique, quel que soit le type d’atteinte : initiation
ou poursuite de |'hydroxychloroquine, en vérifiant |'observance. Un traitement classique
néphroprotecteur doit étre mis en route : I'objectif est de contréler la protéinurie et I'hypertension
artérielle par inhibiteur de I’'enzyme de conversion ou par antagoniste des récepteurs de I'angiotensine
de type ll, et de prendre en charge les autres facteurs de risques cardio vasculaires (tabac, dyslipidémie

avec un objectif de Low-density lipoprotein -cholesterol inférieur a 1g/l).

b) Traitement de la GN de classe | et Il

I n'y a pas d’indication a associer de traitement immunosuppresseur au traitement
néphroprotecteur. Une corticothérapie peut étre discutée dans les rares cas de protéinurie de rang

néphrotique. L’évolution est de bon pronostic.

c) Les GN actives (A) ou actives et chroniques (A/C) de classe IIl, IV, lll + Vou IV + V

Elles correspondent aux formes les plus sévéres, et doivent étre traitées en deux phases ; la phase
d’induction d’une durée de trois a six mois, et la phase d’entretien d’'une durée minimale de deux a
trois ans [33].

* En phase d’induction :

- Le schéma actuellement validé correspond a une corticothérapie associée a un traitement
immunosuppresseur : cyclophosphamide ou mycophénolate mofétil.

- La corticothérapie contient de la methylprednisolone a la posologie initiale de 500 a 1000 mg
par voie intraveineuse (IV) pendant trois jours suivi d’'une corticothérapie orale a dose
progressivement décroissante sur une durée d’au moins six mois.

- Le cyclophosphamide (CYC) IV soit selon le protocole EURO-LUPUS soit selon le protocole NIH
court.

o Le schéma EURO-LUPUS : une administration de CYC a 500mg par voie IV tous les 15

adapter selon le nadir leucocytaire, la fonction rénale et I'age) une fois par mois
pendant six mois (dose de CYC cumulée a 6g)

Le schéma EURO-LUPUS a montré sa non-infériorité par rapport au schéma NIH dans
une étude composée presque exclusivement de patients caucasiens, et doit étre

préféré dans cette population en I'absence de signes de gravité dans |'objectif de
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limiter la toxicité du traitement [38]. La présence de facteurs de mauvais pronostic

(insuffisance rénale rapidement progressive, présence de croissants cellulaires ou

nécrose fibrinoide) doit faire discuter |'utilisation du schéma NIH.
Un traitement par mycophénolate mofétil (MMF) par voie orale a une dose entre deux et trois
grammes en deux prises pendant six mois. L'étude Aspreva Lupus Management Study (ALMS)
ne montre pas de différence significative entre le CYC selon le protocole NIH et le MMF en
phase d’induction en terme d’efficacité et de tolérance [39]. Une autre étude a comparé chez
les GN classe lll, IV et V non graves le CYC selon le protocole EURO-LUPUS versus le MMF dans
une population multiethnique, avec une réponse similaire dans les deux groupes, méme a
I’exclusion de la GN classe V. Les effets secondaires n’étaient pas significativement différents

hormis les symptémes gasto-intestinaux plus fréquents dans le groupe MMF [26].

En cas d’échec, la stratégie consiste en premier lieu a changer pour 'autre traitement
immunosuppresseur (MMF ou CYC). L’adjonction de Rituximab au MMF n’a pas montré de
supériorité par rapport au traitement standard par MMF seul dans I'’étude LUNAR, mais cette
alternative peut étre proposée dans les atteintes réfractaires en association avec un autre

immunosuppresseur [40].

Place des inhibiteurs des calcineurines (INC).

Les INC en phase d’induction ont été évalués dans des essais thérapeutiques asiatiques.
L'étude en « multitarget therapy », c’est a dire un traitement par tacrolimus en association
avec le MMF et la corticothérapie en induction a montré une supériorité statistiquement
significative par rapport au groupe CYC selon le protocole NIH a 6 mois [41]. Un autre essai
thérapeutique chinois montre une non infériorité du Tacrolimus versus MMF a 6 mois [42]. A
I’heure actuelle, le Tacrolimus peut étre discuté dans les formes réfractaires, mais les données
ne sont pas assez robustes pour valider les IC en premiere ligne dans les recommandations
internationales. En effet, les données dans les autres ethnies sont manquantes, le suivi dans
le temps de ces patients est trop réduit, et il est délicat d’établir la réponse aux INC par le

caractére anti-protéinurique et/ou immunosuppresseur inhérent a leur utilisation [42].

En phase d’entretien :

Une phase d’entretien est nécessaire afin de limiter le risque de rechute, et par
conséquent d’évolution vers I'insuffisance rénale chronique et / ou terminale [43].
Les deux traitements utilisés sont le MMF a une dose de 1 a 2g par jour ou l'azathioprine a

2mg/kg. La durée minimale n’est pas correctement établie mais les recommandations
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précisent un maintien minimal du traitement de 2 a 3 ans, puis une décroissance progressive
de la posologie. L'étude ALMS2 a montré un taux de rechute rénal inférieur sous MMF que
sous azathioprine, indépendamment de I’ethnie ou du traitement d’induction ; la toxicité était
similaire [44]. Cependant I'azathioprine reste un traitement d’entretien de choix en cas de
désir de grossesse, le MMF étant contre indiqué trois mois avant la conception chez I’homme

et la femme et pendant la grossesse chez la femme.

d) Les GN declasse V pure,oulllC+VoulVC+V

Elles ne sont traitées par immunosuppresseurs que dans certaines indications comme : la présence
d’un syndrome néphrotique, ou d’une protéinurie supérieure a 2g/24heures et/ou une progression
d’une insuffisance rénale sans autre cause que la GN lupique [33]. C’est une forme rare et les études
sont peu nombreuses. Le CYC ou la ciclosporine en combinaison avec une corticothérapie semblent
apporter une meilleure réponse cumulative a 1 an que la corticothérapie seule. Cependant, au cours
de la durée de suivi étendue, le taux de rechute rénal est plus important dans le groupe ciclosporine
[45]. Les recommandations autorisent plusieurs schémas tels que prednisone en association avec du

MMF ou de I'azathioprine ou de la ciclosporine ou du cyclophosphamide.

Les multiples voies pathogéniques impliquées dans la néphropathie lupique laissent supposer
gu’on puisse obtenir une meilleure réponse avec adjonction de thérapies ciblées sur une voie de
signalisation dominante pour chaque patient. Actuellement, plusieurs molécules ciblant le
lymphocytes B, le lymphocyte T ou la coopération des lymphocytes T avec les cellules présentatrices
de I'antigéne, ou encore directement la cytokine sont a I’essai. Il n’y a pour le moment pas de nouvelle
thérapeutique qui ait démontré sa supériorité avec un profil de sécurité satisfaisant face aux

traitements conventionnels en phase Ill dans la prise en charge des GN lupiques.

6) Lupus érythémateux systémique et maladies cardiovasculaires

Le LES entraine un sur-risque d’événements cardiovasculaires [46]. L’origine cardiovasculaire est
la principale cause de mortalité chez les patients lupiques [47]. L’athérosclérose accélérée est bien
décrite dans le LES, de facon indépendante des facteurs de risques cardiovasculaires traditionnels
[48,49]. Elle a pu étre mesurée par le nombre de plaques carotidiennes, I'épaisseur intima media
carotidienne et la recherche de plaque calcifiées dans les artéres coronaires.

En supplément des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, le LES s’associe a des facteurs de

risques spécifiques tels que le caractére actif de la maladie, la longue durée de la maladie, le titre élevé
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d’antiphospholipides, la néphropathie lupique, et I'insuffisance rénale. L'usage prolongé de corticoides
au dela de vingt milligrammes par jour est également associé a un nombre plus élevé d’évenements
cardiovasculaires. Il est difficile de préciser si ce sur-risque est davantage lié au médicament lui-méme
en précipitant les transformations métaboliques et les facteurs de risque traditionnels tels que le
diabéte ou I'hypertension artérielle, ou I'activité inflammatoire élevée de la maladie justifiant une
prescription plus importante de corticoides [50].

L'administration d’aspirine a faible dose en prévention primaire dans la population lupique
pourrait réduire les cas incidents de maladies cardiovasculaires, comme le montre |'étude
rétrospective de Ludici et al [51]. Cependant, le risque de saignement est a considérer, |'aspirine a
faible dose n’est donc pas recommandée a titre systématique [52]. Les statines ne doivent pas non
plus étre proposées a titre systématique, mais selon le taux de Low-density lipoprotein (LDL) et la

présence des facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels [52].

Il Insuffisance rénale terminale au cours du lupus érythémateux systémique :
période de suppléance de la fonction rénale

1) Activité lupigue au cours de l'insuffisance rénale terminale

Au décours de I'IRT chez les patients lupiques, la prédiction de I’évolution de I'activité de la maladie
lupique est complexe. En effet, il est traditionnellement admis que les signes d’activité diminuent[53—
55]. Cependant, les études plus récentes montrent qu’il n’est pas rare que I'activité extrarénale du LES
persiste [56—-58].

Les résultats des différentes études sont a interpréter avec précaution pour plusieurs raisons.
D’abord, il s’agit exclusivement d’études rétrospectives ou de séries de cas, et il n’existe pas
systématiquement de groupe témoin a visée comparative. En outre, les critéres de mesure de |'activité
sérologique ou clinique different selon les études. Aucun score d’activité lupique n’a été établi
spécifiquement pour la population en situation d’IRT. Le score clinico-biologique le plus fréquemment
utilisé au cours des études est le non-renal Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(nrSLEDAI). L’étude cas-témoin de Ribeiro et al compare une cohorte de 57 patients présentant un LES
en situation d’IRT traités par dialyse, avec 57 patients controles non lupiques appariés. On observe un
nrSLEDAI supérieur a zéro dans 84% des patients du groupe lupique, et a 37% dans le groupe controle.
Si le seuil de positivité du nrSLEDAI est supérieur a quatre, on retient 49% des patients présentant une
activité dans le groupe lupique, et 4% dans le groupe témoin. Ce résultat témoigne de la persistance
d’une activité lupique extrarénale au décours de I'IRT, et de la faible spécificité du nrSLEDAI [58]. Enfin,

la durée de suivi des patients lupiques en dialyse, variable selon les études, peut influencer le taux de
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survenue de rechute ou d’activité lupique. Ces résultats incitent donc a la poursuite de la surveillance

clinique et sérologique de I'évolution de la maladie auto-immune apres |'apparition de I'IRT.

2) Survie des patients lupiques au cours de 'insuffisance rénale terminale

Le LES accroit le taux de mortalité comparé a la population générale, et surtout chez les sujets
présentant une néphropathie lupique [59-61]. Dans I’étude de Yap et al, ceux qui vont développer une
IRT ont un ratio standardisé de mortalité estimé a 26 par rapport a la population générale [59]. Il ne
semble pas y avoir de différence significative en terme de mortalité globale au cours du suivi en dialyse
des patients lupiques comparés aux autres causes d’'IRT confondues [62] ou aux glomérulopathies non
lupiques [63].

Les facteurs prédictifs de mortalité des patients lupiques en IRT dans |'étude de Chen et al apres
ajustement sur les co-variables sont : I’dge de plus de 65 ans, le sexe masculin, et la présence de
diabéte associé [62]. Dans I'étude de Levy et al, les facteurs prédictifs de mortalité des patients
lupiques en IRT sont également I'age, mais aussi la présence de comorbidités cardiovasculaires avant
la mise en dialyse, et I'insuffisance respiratoire chronique. Les causes de mortalité sont dominées par
les maladies cardiovasculaires et les infections [21]. Les évenements cardiovasculaires sont fréquents
dans la population lupique en dialyse, mais ne semblent pas étre supérieurs a la population non
lupique en IRT [64]. Le risque de mortalité au cours de I'IRT associée au LES parait plus élevé dans la
population afro-américaine [65]. Aussi, une activité extrarénale évidente avec un nrSLEDAI > 8 du
lupus pourrait favoriser le risque de mortalité per-dialyse [66].

Les études comparatives du mode de suppléance rénale par HD ou DP dans la population lupique
en IRT ne sont pas univoques. Une série montre un risque accru de mortalité dans le groupe DP versus
HD [67]. Cependant, des études récentes composées de plus grandes cohortes de patients ne mettent

pas en évidence de différence significative de mortalité entre les groupes DP et HD [21,68].

lll Insuffisance rénale terminale au cours du lupus érythémateux systémique :
transplantation rénale

1) Indication de la transplantation rénale au cours du lupus érythémateux systémique

La transplantation rénale (TR) est le traitement le plus adapté a long terme pour les patients en
insuffisance rénale terminale, y compris chez les patients lupiques. La TR permet une amélioration de
la qualité de vie, une réduction significative de la mortalité, des éveénements cardiovasculaires et des

infections au cours de I'IRT chez les patients lupiques [69].
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2) Survie du patient et survie du greffon au cour du lupus érythémateux systémique

Dans I'étude de Ward et al, la survie a un, trois, et cinqg ans du patient et du greffon des patients
transplantés rénaux lupiques issus de donneurs cadavériques est de 94,4% et 79,1%, 89,6 et 67%,
83,8% et 58,1% respectivement [70].

La survie des patients lupiques transplantés rénaux a moyen et long terme (10 ans) n’est pas
significativement différente des transplantés rénaux pour d’autres causes d’IRT. La survie globale ou
fonctionnelle du greffon (c’est a dire apres exclusion des pertes du greffon dues au déces du patient)

est également similaire entre les groupes (Tableau 3) [70-72].

Dans I’étude rétrospective de Tang et al, de nombreux facteurs semblent associés a une élévation
du risque de perte du greffon chez les patients transplantés lupiques, comme le nombre de grossesses
chez lafemme en age de procréer, et le nombre de transfusions sanguines avant la TR, I'Index de masse
corporelle élevé (IMC), I'age, I'ethnie afro-américaine du donneur ou du receveur, un antécédent de
transplantation rénale, 'augmentation d’incompatibilité HLA, le caractere décédé du donneur, le
mode de suppléance rénale par hémodialyse en pré-transplantation [73]. Dans I’étude de Stone et al,
les pertes du greffon au cours du suivi sont dues principalement au rejet chronique, puis au rejet aigu,
mais la fréquence de survenue des rejets n’est pas statistiquement différente entre le groupe de

patients transplantés rénaux lupiques et celui des autres transplantés rénaux non lupiques [74].

3) Délai de survenue de la transplantation rénale pendant I'insuffisance rénale terminale

Les recommandations conjointes de I'European League Against Rheumatism et de I'European
Renal Association—European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) publiées en 2012
suggérent avec un grade 3C que le moment optimal de transplantation rénale pour les patients
lupiques a lieu apres trois a six mois d’absence ou de faible activité clinique et sérologique du LES [75].
Une baisse du complément objectivée aprés la transplantation rénale pourrait étre associée a
diminution de la survie du greffon [76]. Cette recommandation est controversée. Pour toutes causes
d’IRT, le fait d’avoir passé plus de six mois en dialyse est associé a une diminution de la survie du
greffon apres TR [77]. L’étude de Plantinga et al montre que 'augmentation du temps passé en dialyse
chez les patients présentant une NL n’est pas associée a une amélioration de la survie du greffon, au

contraire, il existe méme une tendance a une diminution de survie du greffon. L’absence
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Tableau 3 : Données de survie du patient et du greffon dans la néphropathie lupique

Nombre de , o
Durée Décédé ou
Auteur receveurs avec Pays , . 1an 3 ans 5ans
étude vivant
une NL
1 1 1 1 1 1 1
Décédé 94,4% 89,6% 83,8% 79,1% 67% 58,1%
1987-
Ward et al 772 USA 1994
Vivant 99,2% 93,6% 84%
1982-
o o = 7 0/ %
Moroni et al 33 Italie 2004 Mixte 6%
1 1 1 1
Décédé 94,4% 88,6%* 77,4%* 67,8%*
Bunnapradist et 1996-
al 1170 USA 2000
Vivant 98,5% 94,2% 87,5% 77,6%
1 1 1 1
Décédé 77%*
Ramirez- 1979-
i 19 19
Sandoval et al 74 Mexique 2015 i e
Vivant 78%*

*survie fonctionnelle du greffon censurée pour le déces
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de données sur I'activité du LES pendant la dialyse constitue cependant une limite de I‘étude [78].
L'absence d’association entre la survie du greffon et le temps de dialyse avant la transplantation est
également mis en évidence dans deux cohortes américaines et chinoises de patients transplantés
rénaux lupiques [72,79].

Dans I'étude observationnelle de Naveed et al, la TR préemptive des patients lupiques, c’est a dire
avant l'initiation d’une suppléance rénale par dialyse, est associée a une meilleure survie-patient et
survie-greffon que les patients lupiques ayant bénéficié d’une TR apres mise en dialyse. La encore,

I'activité lupique, potentiel facteur de confusion, n’est pas intégré dans I'analyse [80].

4) Récurrence de la néphropathie lupique sur le greffon

Le taux de récurrence de la néphropathie lupique (RNL) sur le greffon présenté dans les études
dépend du mode de recueil des données. Ainsi, dans la base de données américaine United Network
for Organ Sharing (UNQS), le report de la RNL repose sur un mode déclaratif, sans critére clinique ou
de nécessité de précision histologique. Le taux de RNL dans I'étude de Contreras et al se rapportant
aux données UNOS est estimée a 2,44%. Elle est donc probablement sous estimée et associée a des
GN séveres [81]. Dans I'étude de Goral et al, la RNL est confirmée a I’analyse histologique des biopsies
rénales réalisées lors d’'une aggravation de la protéinurie, de ’hématurie ou de la créatininémie. Le
taux de RNL était de 30% [82].

Dans I'étude de Norby et al, la RNL est confirmée a I'analyse histologique des biopsies rénales
réalisées de facon protocolisée en 2008 pour chaque patient ayant bénéficié d’une transplantation
rénale pour une néphropathie lupique entre 1972 et 2005. Le taux de RNL était de 54%. Les RNL étaient
majoritairement infra-cliniques de classe | et Il [83]. Les facteurs prédictifs de RNL identifiés sont :
I’ethnie afro-américaine, le sexe féminin, I'age inférieur a 33 ans [81,84]. L'allongement du temps
passé en dialyse avant la TR n’est pas significativement différent dans le groupe RNL versus le groupe
non RNL sur le greffon [82].

Dans I’étude de Burgos et al, la RNL n’est pas associée a une diminution de la survie du patient ou

a un risque de perte du greffon [84].

5) Transplantation rénale par donneur vivant ou cadavérique au cours du lupus

érythémateux systémique.

L’évolution des patients lupiques en IRT ayant bénéficié d’une transplantation de donneur vivant

est meilleure que ceux qui ont bénéficié d’une transplantation de donneur cadavérique, en terme de
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survie du patient et survie du greffon [70,73]. Ce résultat est semblable a ceux obtenus dans les autres

populations d’IRT.

6) Risques cardiovasculaire et infectieux au décours de la transplantation rénale chez les

patients lupiques

Le terme « maladie cardiovasculaire » désigne les pathologies touchant le cceur et les vaisseaux.
Dans la plupart des études les maladies cardiovasculaires ciblées sont principalement d’origine
athéromateuse comme : les maladies coronariennes correspondant a I’angine de poitrine ou I'infarctus
du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques ou hémorragiques, I'insuffisance
cardiaque, les artériopathies périphériques. Le terme regroupe également les cardiopathies
congénitales, rhumatismales, les cardiomyopathies, les valvulopathies, ou parfois la thrombose
veineuse ou I'embolie pulmonaire.

Le risque cardiovasculaire de la population en situation d’insuffisance rénale chronique augmente
par rapport a la population générale, et particulierement lors de l'insuffisance rénale terminale
dialysée. La mortalité cardiovasculaire est multiplié par 10 a 20 fois dans la population dialysée par
rapport a la population générale [85]. La transplantation rénale a permis une amélioration de la survie
des patients et notamment une diminution des évenements cardiovasculaires [86]. Toutefois, le risque
cardiovasculaire des patients transplantés rénaux reste plus élevé que la population générale, et les
maladies cardiovasculaires demeurent I'une des principales causes de mortalité et de déces avec rein
fonctionnel [87,88].

Au sein des patients traités par transplantation rénale, on peut distinguer les facteurs de risque
cardiovasculaires traditionnels et non traditionnels. Les facteurs de risque cardiovasculaires
traditionnels, vrais dans la population générale et a fortiori dans la population transplantée rénale
sont : les antécédents familiaux du premier degré, I'age, I’hypertension artérielle, le diabéte, le tabac,
la dyslipidémie, I'obésité. Parmi les facteurs de risque non traditionnels liés a la transplantation rénale
on peut citer 'antécédent d’insuffisance rénale, la persistance de la protéinurie, le remodelage et
I’hypertrophie du ventricule gauche, le traitement immunosuppresseur [89].

On peut donc de poser la question de savoir si parmi les patients transplantés rénaux, les patients
lupiques ont un risque cardio vasculaire qui reste supérieur. Dans I'étude de Norby et al, la mortalité
cardiovasculaire dans le groupe de patients transplantés rénaux lupiques est supérieure a celle du
groupe de patients transplantés rénaux pour une GN non lupique [90]. Cette différence n’est pas
retrouvée dans I'étude de Ward et al ou les transplantés rénaux lupiques sont comparés a un groupe

de transplantés rénaux diabétiques. Le taux d’incidence d’hospitalisations pour un infarctus du
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myocarde ou un AVC et la mortalité d’origine cardiovasculaire est similaire dans les deux groupes apres
TR, mais le suivi médian des patients post-TR était limité entre 1,5 et 1,8 ans et I'étude ne prenait pas
en compte les autres phénomeénes liés a |'athérosclérose tels que les accidents ischémiques
transitoires ou les angines de poitrine [64].

Malgré des antécédents d’usages plus importants d’immunosuppresseurs avant la TR dans la
population lupique, il ne semble pas y avoir de sur-risque infectieux par rapport aux autres

transplantés rénaux dans le suivi post-TR [71,74,91].

7) Role des antiphospholipides dans la transplantation rénale

Le syndrome des antiphosholipides (SAPL) est une maladie auto-immune caractérisée par la
survenue de manifestations thrombotiques (artérielles ou veineuses) ou obstétricales associées a des
facteurs pro-thrombotiques appelés anticorps anti-phospholipides (APL). Les trois APL identifiés en
routine sont les anticorps anti-Beta2Glycoproteine de type 1, les anticoagulants circulants de type
lupique, les anticorps anti-cardiolipine. Le SAPL peut étre primaire ou secondaire. Le LES constitue la

cause de SAPL secondaire la plus fréquente [92].

La thrombose du greffon est une des causes principales de perte précoce du greffon avec les
complications chirurgicales et le rejet aigu. A la fin des années 1990, les premiéeres études montrent
un probable lien entre la présence des APL chez les transplantés rénaux lupiques et la survenue
d’évenements associés aux SAPL comme notamment la thrombose sur greffon [93]. Cette association
entre APL et thrombose est également retrouvée dans la cohorte de transplantés rénaux lupiques de
I’étude de Moroni et al [71]. Dans la cohorte de transplantés rénaux (non lupiques), la présence d’APL
comme l'anticorps anti-Beta2Glycoprotéinel avant la TR est associée a la perte précoce du greffon et

a la survenue de thrombose du greffon [94,95].

Au dela du cadre du SAPL stricto sensu défini selon les criteres de classifications révisés de Sydney
[96], il est maintenant bien établi que le spectre des manifestations cliniques liés aux APL est plus
étendu. La thrombopénie, les valvulopathies, I'atteinte cutanée, neurologique ou du parenchyme
rénal font partie de ce spectre élargi. Les atteintes rénales du SAPL sont : la thrombose rénale, la
sténose de l'artére rénale, le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) et la
néphropathie associée au SAPL. La néphropathie associée aux SAPL est une entité qui présente des
caractéristiques histologiques spécifiques comportant des Iésions de microangiopathie thrombotique
(MAT) a degré variable, des lésions vasculaires prolifératives et fibrosantes, des altérations

ischémiques du parenchyme rénal [97]. Dans une étude de cohorte francaise de Canaud et al, des
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biopsies systématiques a trois mois et 12 mois aprés la TR ont montré que ces atteintes histologiques
étaient présentes dans le groupe des patients APL positifs défini par la présence d’au moins un
anticoagulant circulant de type lupique. La survie du patient et la survie du greffon étaient
significativement plus faibles, et la diminution du débit de filtration glomérulaire plus sévére aprés TR

dans le groupe APL positif que dans le groupe APL négatif [98].

Le traitement des MAT séveéres sur greffon ou de CAPS dans le SAPL est peu codifié, les échanges
plasmatiques se sont révélés efficaces [99], avec possibilité de recours a I’eculizumab an cas de MAT

réfractaire [100].

Ces résultats incitent a un screening des APL chez les patients avant la TR afin de mieux surveiller
cette population APL positif a risque. La transplantation rénale chez les patients lupiques avec SAPL
avéré est tres délicate. Il faut établir une stratégie d’anticoagulation péri-opératoire adaptée et évaluer

le bénéfice prophylactique pré et post-TR des échanges plasmatiques et/ou de I'eculizumab.
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DEUXIEME PARTIE : ARTICLE SCIENTIFIQUE

Outcomes of Kidney Transplantation and Systemic Lupus Erythematosus
(OKTALE)

Abstract

Introduction: Lupus nephritis occurs in about 30% of patients with systemic lupus erythematosus
(SLE), and 25% of them will progress to end stage renal disease. The aim of the study was to assess
clinical characteristics and outcomes of kidney transplant recipients with lupus nephritis.

Methods: Patients with lupus nephritis were compared to a control group of kidney transplant
recipients transplanted for other causes, matched for age, sex, date of transplant, and source of donor.

Results: Between 2000 and 2015, 189 recipients with lupus nephritis were included in a French

multicenter cohort. The mean age of recipients was 42.6 years and 86.8% of them were female.
Recipients with lupus nephritis presented a significantly greater proportion of anti human-leucocyte
antigen class | antibodies and donor specific antibodies (51.7% versus 32.4%, p=0.005; 17.8% versus
4.5%, p=0.035, respectively), had a higher incidence of cardiovascular events than matched control
recipients (37.0% versus 22.8%, p=0.002), and a higher incidence of hypertension (15.9% versus 7.9%,
p=0.016). Patient and death-censored graft survival rates at one, five and ten years after kidney
transplant were similar between recipients with lupus nephritis and controls. In a univariate analysis
of the recipients with lupus nepbhritis the variables associated with cardiovascular events were age
(46.33 years versus 40.97 years, p=0.0078), steroid dose at 12 months (8.6 mg versus 7.1 mg,
p=0.0006) and proteinuria at 12 months, (0.175 g/g versus 0.102 g/g, p=0.03). Multivariate regression
analysis of the recipients with lupus nephritis confirmed age (OR=1.033, 95% Cl: 1.001-1.066,
p=0.0454) and steroid dose at 12 months (OR=1.182, 95% Cl: 1.000-1.398, p=0.050) as independent
risk factors for cardiovascular events.

Conclusions: Survival outcomes of kidney transplants in recipients with lupus nephritis are similar to
recipients with other causes, but cardiovascular diseases are widespread in this population and need

to be closely monitored.

Keywords: Kidney transplant; lupus nephritis; patient survival; graft survival; cardiovascular events
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Introduction

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with multiple organ involvement.
Approximately 25 to 40% of patients with SLE will develop lupus nephritis (LN) [3]. Despite
improvement in the management of LN during the last decades, end-stage renal disease (ESRD) still
affects up to 30% of the patients within 15 years after diagnosis [101]. ESRD is a major concern in the
LN course not only because it raises mortality, but because general health and physical function are
also altered [59,61,102,103]. Renal transplantation is associated with a considerable survival benefit,
reducing death from cardiovascular events or infections. Therefore, it should be considered as first line
renal replacement therapy in SLE patients [69]. Last retrospective matched-pair cohorts comparing
kidney transplantation (KTx) in the SLE patients versus KTx in other causes show similar patient and
graft survival in America and in Asia [70,72,91,104-106]. In the European countries, little data is
available, only based on older single center studies with small groups of patients, and variable control
groups [71,90,107-109]. Moreover, immunosuppressive regimens for maintenance have been
modified during the 1990’s and a trend toward a standardization of practices has been made [110].
The aim of this study is to describe a recent French multicentric cohort of KTx in patients with ESRD
due to LN, extracted from the database DIVAT (Données Informatisées VAlidées Transplantation), and

to compare their survival and clinical outcomes with KTx in patient with ESRD due to other causes.

Methods

Population studied

Adult patients more than 18 years old with SLE who received a KTx between January 2000 and
December 2015 in the DIVAT network were included in the study. SLE diagnosis was made by each
treating physician. Etiologies of ESRD, demographic, clinical and biological data regarding the
transplantation of each recipient were collected prospectively in six French transplant centers.
Biological data regarding complements and anti DNA titers, APL (anti phospholipids) status were
collected retrospectively. All data is anonymous, and all patients included in the study have been
informed via mail. The quality of the DIVAT data bank is validated by an annual cross-center audit.
The French protection authority National Commission on Informatics and Liberty (CNIL) approved the

study. Recipients with SLE were compared with a control group matched for age, sex, date of
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transplant, and source of donor (living or deceased donor). Patients were excluded from control

group if they had history of any systemic immunologic disease.

Clinical evaluation

Baseline characteristics collected for LN and non-LN recipients were: age, gender, time of dialysis
before KTx, past history of transfusions, malignancy, traditional cardiovascular risk factors and past
history of cardiovascular disease, number of pregnancies for women, CMV and EBV serology status,
immunosuppressive treatment used for induction and maintenance at 12, 36, and 60 months. The
transplant characteristics included age, source of donor, and number of HLA-A-B-DR
incompatibilities.

The post transplantation outcomes analysed were as follows: cardiologic or vascular events, serious
infections, malignancies, hematological complications, deaths and deaths with functional graft,
rejections, graft loss and LN recurrences.

Vascular events were defined as follows: 1: peripheral arterial disease, 2: venous thrombotic event
(VTE), 3: stroke. Cardiologic events were defined as follows: 1 coronary artery disease, 2: heart
failure, 3: cardiac arrhythmia, 4: conduction disorders, 5: pacemaker implantation, 6: valvulopathy, 7:
pulmonary hypertension, 8: cardiac arrest. High blood pressure was an independent outcome, and
was not considered as a cardiovascular event. All patients were examined by their treating physician

in each center.

Statistical methods

Continuous variables were presented as mean or median with standard deviation (SD) or
interquartile range [IQR], qualitative variables as a number and a percentage. In the matched-control
study part, baseline characteristics and post-transplantation outcomes were compared using a
paired T test for parametric variables, and a Wilcoxon signed rank test for non parametric variables.
A McNemar Test was used to compare non parametric categorical paired samples. In the second
univariable analysis concerning the LN recipients group, Chi-square and Fisher exact tests were
performed to compare categorical variables and Mann-Whitney U test to compare continuous
variables. In the multivariate analysis, a binary logistic regression model was performed to identify
independent cardiologic or vascular events risk factors in LN recipients. The variables with a p value <
0.1 in the univariate test were included in the model, except proteinuria and lupus biomarkers due to
the large number of missing data. Patient survival, graft survival and censored-death graft survival
were determined using the Kaplan-Meier method, and survival probabilities were compared using

the log-rank test.
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Results

Characteristics of SLE patients

Between 2000 and 2015, a total of 9558 KTx were performed in all DIVAT centers.

Among them were 189 patients who received a KTx because of ESRD due to LN. In these LN recipients,
94.7% received a kidney from a deceased donor and 5.3% from a living donor. The mean recipient age
was 42.6+12.5 years and 86.8% were female. Mean follow-up time was 58.2+47.6 months.
Demographic and clinical characteristics of the study population are shown in Table 1.

Renal replacement modalities such as preemptive Kix, hemodialysis, and peritoneal dialysis were
similar between LN recipients and matched control recipients. Mean time on dialysis before
transplantation was not significantly different between these two groups (62.6+53,7 months versus
47.7+47.7 months; p= 0.246).

Considering the medical background, a greater proportion of recipients with LN required transfusions
before KTx compared with the matched controls recipients (74.5% versus 57.1%; p=0.002). Recipients
with LN had less diabetes before KTx (3.7% versus 10.58%; p=0.0067), but proportion of hypertension
(HTN), dyslipidemia, and active smoking were not statistically different. Recipients with LN were more
likely to have had a previous vascular disease or cardiologic disease before KTx (22.2% versus 9.0%;
p=0.0005 and 32.3% versus 17.5%; p=0.001 respectively).

Recipients with LN presented a significantly greater proportion of Anti human leucocyte antigen (HLA)
class | antibodies and donor specific antibodies (DSA), and a trend towards a greater proportion of Anti
HLA class Il antibodies than matched controls recipients before KTx (51.7% versus 32.4%; p=0.005,
17.8% versus 4.6%; p=0.035, 43.3% versus 27.5%; p=0.053 respectively).

Induction and maintenance treatment were not significantly different between the recipients with LN

and the matched controls recipients.

Post-Transplantation Outcomes

Post-transplantation outcomes are shown in Table 2. Recipients with LN had a higher incidence of
cardiovascular events than matched control recipients (37.0% versus 22.8%; p=0.002). Recipients with
LN had also a higher incidence of hypertension (15.9% versus 7.9%; p=0.016). The incidence of
diabetes, serious infection, deaths with a functional graft and rejections were not significantly different

between recipients with LN and matched controls after KTx.
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Recurrence of LN after KTx occurred in five (2.6%) patients, median time recurrence was 7.6 [IQR 11.0-
757.0] months. Three of them experienced a graft failure at 33, 62, and 120 months, respectively. Graft
failures were attributed to borderline rejection, chronic graft dysfunction and chronic humoral
rejection, respectively. All five patients had at least one year of dialysis before KTx. Median time to
dialysis before KTx was similar in the patients with LN recurrence compared to those without (35.9

months [IQR 622-2753] versus 45.9 months [IQR 743-2674.5]; p=0,647 respectively).

Patient and graft survivals

During the follow-up period, 18 (9.5%) recipients with LN and 11 (6.4%) matched control recipients
died (p=0.254). In recipients with LN, 5 patients died from infection, 3 from heart failure, 3 from cardiac
arrest from another cause, and 1 from mesenteric ischemia. In matched control recipients, no death
was caused by infection; 3 died from heart failure, 2 from malignancies, and 1 from cardiac arrest from
another cause. All causes of deaths are mentioned in Table 3. In the LN recipients, 1-, 5- and 10-year
patient survival rates were 96.6%, 89.9%, and 83.6%, respectively; it was not significantly different
with matched control group (Figure 1 and Table 4). A similar proportion of patients of LN recipients
and matched control group returned to dialysis (20.6% versus 16.9%; p=0.345). One-, 5- and 10-year

death-censored graft failure rates were similar between the LN recipients and matched controls.

Recipients with LN and cardiovascular events

Among the 189 recipients with LN, 57 (30.2%) patients had a cardiologic or a vascular event after KTx
(LNCV+ group) and 132 (69.8%) patients did not (LNCV- group). In the univariate analysis, age and
steroid dose at 12 months were higher in the LNCV+ group (46.3+11.9 years versus 41.0+12.4 years;
p=0.008 and 8.6+2.9 mg versus 7.1+3.4 mg; p=0.0006 respectively) (Table 5). Median proteinuria at
12 months was higher in LNCV+ group than in LNCV- group (0.175 g/g [IQR 0.1000-0.3000] versus
0.102 [IQR 0.06000-0.2200] g/g; p=0,03). No significant difference was observed in steroid dose at
36 and 60 months between the LNCV+ and the LNCV- group. A past-history of cardiologic or vascular
disease seemed more prevalent in the LNCV+ group although the threshold of statistical significance
was not reached (p=0.070).

In a multivariate analysis, significant risk factors associated with cardiovascular events after KTx were
older age (OR=1.033; 95% Cl: 1.001-1.066; p=0.045) and steroid dose at 12 months (OR=1.182; 95% Cl:
1.000-1.398 p=0.050). A history of cardiologic or vascular disease was not an independent risk factor

of cardiologic or vascular event (OR=0.639; 95% Cl:0.284-1.440; p=0.280).
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Serological biomarkers of lupus activity and cardiovascular events

In this second univariate analysis, lower complement C3 and C4 levels after KTx were found in the
LNCV+ group (0.74 [0.55-0.98] g/I versus 0.91 [0.79-1.050] g/L; p=0,022 and 0.17 [0.13-0.23]

g/L versus 0.23 [0.18-0.28] g/L; p=0.029 respectively) (Table 5). Other serological biomarkers of
lupus activity and proportion of anti-phospholipid antibody (aPL) were similar between LNCV+ and
LNCV- group. Serological biomarkers related to lupus were not included in the logistic regression for

multivariate analysis.

Discussion

To the best of our knowledge, OKTALE was the largest European multicenter study describing
characteristics and outcomes of patients with ESRD due to lupus nephritis, compared to matched

controls, and treated by renal transplant.

The main finding was a significantly higher prevalence of a history of cardiovascular events as well as
higher level of post-transplantation cardiovascular events in the LN recipient group.

In SLE, accelerated atherosclerosis is well described, even for patients who receive KTx [48,49,111].
Risk of cardiovascular disease (CVD) is increased in SLE and is now one of the leading causes of death
[47,112,113]. Patients with ESRD have a lower cardiovascular risk after KTx but this clearly remains a
matter of concern [114-116]. To the best of our knowledge, this is the first study that show that the
cardio vascular risk in LN patients remains higher after renal transplant, but such trends had already
been described in literature. In recipients with SLE, Deegens et al found an increased cumulative
incidence of cardiovascular events in recipients with SLE, although it did not reach significance, likely
because of a small number of patients included in the study [107]. Norby et al found a lower patient
survival in recipients with SLE, and cardiovascular events were the first cause of death: 67% in
recipients with SLE versus 39,5% in the control group [90].

In our univariate analysis of the LN recipients, increased age of the recipients, elevated 12-month
steroid dose and proteinuria at 12 months were associated with cardiovascular events. Our
multivariate analysis allowed us to confirm the age of the recipient and steroid dose at 12 months as

independent risk factors. Traditional cardiovascular risk factors such as age, diabetes mellitus,
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hypertension, dyslipidemia, chronic kidney disease or proteinuria are widely represented in renal
transplant recipients. Graft-specific risk factors are known such as the use of immunosuppression
[117].

Steroids intake is associated with high cardiovascular risk [118,119]. During the course of their disease,
patients with SLE are heavily treated with corticosteroids [120,121], therefore the cumulative steroids
dosage they are exposed to is higher than patients transplanted for non-immunologic causes. Different
studies have assessed steroid “avoidance regimen” and “withdrawal regimen” during the maintenance
phase of immunosuppression post-KTx in order to limit steroids’ metabolic and cardiovascular effects.
Potential protective effects of cardiovascular events have been mentioned [122—126]. However, a
recent meta-analysis showed an increased risk of acute rejection with steroids-reducing regimen,
without difference in patient mortality or graft loss [127].

In our analysis, lower C3 and C4 levels before KTx were associated with cardiologic or vascular events.
The association between cardiovascular events and lupus activity remains a question of debate. On
one hand, Magder et al showed that cardiovascular events were associated with increased lupus

activity measured by the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) and C3 levels

[50].0n the other hand Kiani et al and Manger et al did not find any correlation between lupus activity
and cardiovascular events [128,129]. The patients with a more important lupus activity may have been
treated with higher steroids dosage, which could also account for this result.

Our study suggests that LN recipients should be monitored closely with regards to cardiovascular

events, even if SLE seems to be quiescent.

Our study showed a similar censored graft survival, patient survival and number of rejections
compared with controls, which is consistent with other studies [71,70,72,130,131,106,91]. There was
no difference in infectious events between the two groups, although LN patients were exposed to IS

before KTx. This concurs with other studies [132].

LN recurrence occurred in five cases (2.6%). Recurrence time was inconstant. Three LN recipients
presented a graft loss, but reasons were not attributed to LN recurrence. In other studies, LN
recurrence rates are inconstant, depending on the data collection method, or the accuracy of analysis
technique used. Thus, in a retrospective study of United Network for Organ Sharing (UNOS) database,
LN recurrence is estimated at 2.44% [81]. LN recurrence was collected through a declarative system
from each center, and biopsy data were not required. In the study of Gora et al, LN recurrence was
diagnosed in 30% of all patients, and in 52% of those who underwent biopsies [82]. In our study, post-
transplant renal biopsies were performed when patients presented worsening kidney function

assessed by serum creatinine, proteinuria, or hematuria in all centers. The systematic use of light

41



microscopy combined with electron microscopy should have resulted in an increased diagnosis
sensibility. In the study of Norby et al, diagnosis of LN recurrence was made in 54% of cases, based on
systematic post transplant renal biopsies [83]. Most of the LN recurrences were class | and Il subtypes
without clinical significance. An association between LN recurrence and increased graft failure was
highlighted by Contreras et al but these results were not confirmed in latter studies [71,109,84].
Dialysis duration before KTx was not associated with risk of LN recurrence in our study as shown
previously [82]. Dialysis duration is known to be a risk factor of cardiovascular events [87], and higher
mortality rates are described in patients with LN with a longer time on dialysis before KTx [133].
Thereby, patients with LN in an ESRD state should not wait longer than other patients for a kidney

transplant.

As expected, the recipients with LN had a high level of positive pre-transplant class I, class Il HLA
antibodies and donor specific HLA antibodies (DSA). Different studies confirmed the increased
frequency of HLA antibodies in SLE. The correlation of HLA antibodies with SLE activity remains hard
to define [134-136]. A recent study by O’Shaughnessy et al comparing primary and secondary
glomerulonephritis subtypes with diabetic nephropathy and autosomal dominant polycystic kidney
disease as external comparator groups after KTx found a most highly sensitized subtype in LN
recipients [137]. We find in our study that LN patients had been more frequently transfused than their
matched controls. Erythroblastopenia and a history of immunosuppressive therapy may explain lower
hemoglobin count, and therefore more frequent transfusions. In our study, allo-immunization caused
by a higher previous exposure to transfusions in the LN recipients than the other recipients might play
a role in anti-HLA sensitization. Incidence of pre-existing DSA are known to be associated with acute-
antibody mediated graft rejection and graft loss [138]. Nevertheless, in our report, incidence of acute

and chronic rejections as well as graft survivals was similar between LN recipients and the controls.

Our study has several limitations. First, data with regards to SLE and lupus activity were collected
retrospectively. Biological or serological markers were recorded in variable time intervals in different
laboratories, causing a potential measurement bias. A large amount of data on the presence of aPL
and their subtypes was missing and possibly not tested. Presence of aPl is obviously a key parameter
modifying cardio vascular risk in LN recipients [71,139].

International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) classification at LN diagnosis
and LN recurrence were not available. Covariates of the SLEDAI score were not recorded in the DIVAT
database and retrospective extra-renal data were insufficient to perform a SLEDAI score. A prospective

cohort of kidney transplant recipient with LN to collect all pertinent data, with regards to both
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transplantation and SLE would be required. Second, we can find a wide range of definitions for

cardiovascular events.

In conclusion, our study confirms the reassuring outcome regarding overall survival of LN recipients
and graft survival compared to the matched controls. Moreover, risk of disease recurrence exists but
is rare and seems to be of little clinical significance. However, we highlight the fact than even though
these young patients are actively treated for end stage renal disease, they still present a high
proportion of cardiovascular events. It suggests that they should be closely monitored for
cardiovascular risk factors before and after KTx. Longitudinal studies are needed to assess the impact

of lupus activity on cardiovascular outcomes after KTx.
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Tables

Table 1: Baseline characteristics of kidney recipients with lupus nephritis and matched controls

Variable LN recipients (n=189) Matched Controls (n=189) p value
Baseline characteristics of the recipients
AgeR 42.6 (12.5) 42.6 (12.5) 0.916
Sex (Female : Male) 163 (86.2%) : 26 (13.8%) 163 (86.2%) : 26 (13.8%) 1
Living Donor 30 (15.9%) 30 (15.9%) 1
First KTx 150 (79.4%) 141 (74.6%) 0.271
Renal Replacement Modalities 0.586
Preemptive KTx 17 (9.0%) 25 (13.2%)
Hemodialysis 163 (86.2%) 153 (81.0%)
Peritoneal Dialysis 9 (4.8%) 11 (5.8%)
Time on Dialysis before KTx (months)  62.6 (53.7) 47.7 (47.7) 0.245
Medical Background
Pregnancies before KTx 42 (76.4%) 27 (73.0%) 0.157
Tranfusion before KTx 137 (74.5%) 96 (57.1%) 0.002
Cardiovascular Risk Factors
Diabetes 7 (3.7%) 20 (10.58%) 0.007
Hypertension 133 (70.4%) 139 (73.5%) 0.453
Dyslipidemia 43 (22.7%) 40 (21.2%) 0.700
Active Smoking Use 24 (23.3%) 29 (27.9%) 0.210
Vascular disease 42 (22.2%) 17 (9.0%) 0.0005
Cardiologic disease 61 (32.3%) 33 (17.5%) 0.001
Vascular or Cardiologic disease 84 (44.4%) 45 (23.8%) <0.0001
Cancer 16 (8.5%) 18 (9.5%) 0.695
Virologic Status
CMV -
Donor 73 (39.3%) 95 (50.8%) 0.031
Recipient 40 (21.4%) 65 (34.4%) 0.006
EBV -
Donor 10 (5.6%) 15 (9.0%) 0.275
Recipient 2 (1.1%) 10 (5.3%) 0.035
Immunologic status
Anti-HLA | Pre-Transplant 78 (51.7%) 45 (32.4%) 0.005
Anti-HLA Il Pre-Transplant 58 (43.3%) 36 (27.5%) 0.053
DSA Pre-Transplant 18 (17.8%) 4 (4.6%) 0.035
HLA mismatch 2.88 (1.39) 2.97 (1.29) 0.653
Immunosuppressive treatment
Induction 0.259
No induction 7 (3.7%) 13 (6.9%)
Depleting induction 131 (69.7%) 136 (72.0%)
Non Depleting Induction 50 (26.6%) 40 (21.2%)
Maintenance
Calcineurin Inhibitor 181 (96.3%) 183 (96.8%) 0.781
mTor Inhibitors 6 (3.2%) 6 (3.2%) 1
Mycophenolate Mofetil 175 (93.1%) 178 (94.2%) 0.670
Azathioprine 4(2.1%) 7 (3.7%) 0.366
Steroids 179 (95.2%) 180 (95.2%) 1

AgeR; age of the recipient ; LN : Lupus nephritis ; KTx : kidney transplant; CMV : cytomegalovirus ;

EBV : Epstein Barr virus ; HLA : human leucocyte antigen ; DSA : donor specific antibodies



Table 2: Post-transplantations outcomes for kidney recipients with lupus nephritis and matched

controls

Variables LN recipients (n=189) Matched Controls (n=189) p value

Cardiologic or Vascular events 57 (30.2%) 40 (21.2%) 0.035

Vascular events 23 (12.2%) 11 (5.8%) 0.028
Peripheral Arterial Disease 6 (3.2%) 3 (0%)

Stroke 4(2.1%) 0 (0%)
VTE 13 (6.9%) 8 (4.2%)

Cardiologic events 47 (24.9%) 32 (16.9%) 0.050
Coronary artery disease 12 (6.3%) 9 (4.8%) 0.491
Heart Failure 10 (5.3%) 8(4.2%) 0.637

Hypertension 30 (15.9%) 15 (7.9%) 0.016

Diabetes 24 (12.7%) 17 (9.0%) 0.262

Malignancies 16 (8.5%) 19 (10.0%) 0.601

Hematological complication 70 (37.0%) 68 (36.0%) 0.825

Serious Infection 84 (44.4%) 70 (37.0%) 0.108

Deaths with functional graft 14 (7.4%) 8(4.2%) 0.180

Rejection (n) 0.500
0 129 (68.2%) 138 (73.0%)

1 42 (22.2%) 33 (17.5%)
2 and more 18 (9.5%) 18 (9.5%)
Recurrence of LN 5(2.6%)

LN: lupus nephritis; Rejection (n): number of rejections; recurrence of LN was confirmed by kidney

biopsy

Table 3: Causes of death in kidney recipients with lupus nephritis and matched controls

Variable LN recipients (n=189) Tatched Controls (n=189) p value
Deaths 18 (9.5%) 12 (6.4%) 0.254
Infection 5(2.6%) 0 (0%)

Heart failure 3(1.6%) 3(1.6%)

Cardiac arrest from unknown causes 3 (1.6%) 1(0.6%)

Mesenteric ischemia 1(0.6%) 0 (0%)

Stroke 0 (0%) 1(0.6%)

Pulmonary embolism 1(0.6%) 0 (0%)

Treatment interruption 1(0.6%) 0 (0%)

Malignancy 0 (0%) 2 (1.1%)

Other 4(2.1%) 5(2.6%)

LN: lupus nephritis
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Table 4: Patient and death-censored graft survival rates in renal transplant recipients with lupus

nephritis and controls

Variables LN recipients (n=189) Matched Controls (n=189) p value
Patient Survival (%)
One Year 96.6 97.1 0.800
Five Years 89.9 94.4 0.150
Ten Years 83.6 88.6 0.150
Death-Censored Graft Survival (%)
One Year 91.8 93.3 0.890
Five Years 85 86.1 0.540
Ten Years 62.8 75.7 0.160

LN: Lupus Nephritis
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Table 5: Univariate analysis of cardiovascular events in recipients with LN

Variables LNCV+ (n=57) LNCV- (n=132) p value
AgeR (years) 46.3 (11.9) 41.0 (12.4) 0.008
Time on Dialysis before KTx (months) 65.6 (58.3) 61.3 (51.6) 0.945
Proteinuria (g/g)

12-months 0.18 [0.1000-0.3000] 0.10 [0.06000-0.2200] 0.032
36-months 0.18 [0.08500-0.3100] 0.13 [0.05750-0.3000] 0.437
60-months 0.15 [ 0.09750-0.2600] 0.19 [0.09050-0.2950] 0.530
Steroids dose (mg)

12-months 8.6 (2.9) 7.1(3.4) 0.0006
36-months 6 (2.77) 7(3.2) 0.128
60-months 6.362 (3.000) 6.029 (3.453) 0.454
Sex (Female : Male) 47 :10 116:16 0.320
Cardiovascular Risk Factors

Diabetes 3 (5.3%) 4 (3.0%) 0.456
Hypertension 43 (75.4%) 90 (68.2%) 0.512
Dyslipidemia 14 (24.6%) 29 (22.0%) 0.262
Vascular disease 16 (28.1%) 26 (19.7%) 0.204
Cardiologic disease 24 (42.1%) 37 (28.0%) 0.057
Vascular or Cardiologic disease 31 (54.4%) 53 (40.1%) 0.070
Biologic Lupus Activity

ANA before KTx (dilution ratio) 1/100 [0-1/570] 1/200 [1/80-1/800] 0.305
ANA after KTx (dilution ratio) 1/200 [1/80-1/700] 1/160 [1/80-1/360] 0.565
Anti-dsDNA before KTx (Ul/ml) 12 [2.5-31.2] 10 [2.5-33.0] 0.738
Anti-dsDNA after KTx (Ul/ml) 13 [2.7-22.5] 5 [2.0-17.0] 0.482
Complement before KTx

C3 (g/L) 0.79 [0.75-1.1] 0.85 [0.69-1.1] 0.950
C4 (g/L) 0.24 [0.18-0.28] 0.23 [0.17-0.31] 0.972
CH50 (Ul/ml) 72.50 [31.9-82.3] 80.00 [55.0-94.0] 0.377
Complement after KTx

C3 (g/L) 0.74 [0.54-0.98] 0.91 [0.79-1.1] 0.022
C4 (g/L) 0.17 [0.13-0.23] 0.23 [0.18-0.28] 0.029
CH50 (Ul/ml) 88.00 [56.0-110.3] 79.00 [62.0-102.5] 0.948
aPL 3 (30.0%) 13 (37.1%) 0.173

LNCV+: recipients with LN who had a cardiologic or vascular event ; LNCV-: recipients with LN who had

no cardiologic or vascular event; AgeR: age of the recipient; KTx: kidney transplant; ANA: antinuclear

antibodies; Anti-dsDNA: anti-double stranded DNA; aPL: anti-phospholipid antibodies; ANA, anti-

dsDNA and complement levels were collected retrospectively over a one-year interval before and after

KTx; aPL were collected over a one-year interval before KTx.
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maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les mceurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai I'indépendance nécessaire a
I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité. Que les hommes et
mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je sois déshonoré et

méprisé si j'y manque.
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