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l. Introduction

La récidive de la hyalinose segmentaire et focale (HSF) primitive est fréquente sur le transplant
rénal. Elle est évaluée entre 10 et 60% selon les séries (1-6). En pratique courante, il reste difficile de
distinguer les HSF primitives a risque de récidive, des HSF génétiques ou secondaires (virales,
adaptatives, médicamenteuses...) pour lesquelles la récidive est beaucoup plus rare (7). Les facteurs
de risque identifiés de récidive de I'HSF en post-transplantation sont : un age jeune au diagnostic, une
évolution rapide vers l'insuffisance rénale chronique terminale (IRCt) et un antécédent de récidive
d’HSF sur une transplantation antérieure. Dans ce dernier cas, le risque de récidive atteint 80 a 100%
selon les études (5, 8, 9).

La physiopathologie de I'HSF primitive reste mal comprise. L’existence d’un facteur circulant
augmentant la perméabilité des capillaires glomérulaires et menant a une désorganisation du
cytosquelette podocytaire responsable de la protéinurie est désormais admise (10-13). Plusieurs
candidats ont été proposés, notamment le suPAR (14) mais a ce jour, son identification reste incertaine
(15, 16). Le traitement de la récidive post-transplantation repose sur les échanges plasmatiques qui
élimineraient ce facteur circulant, associés aux corticoides et a la ciclosporine a forte dose (2,17-19).
Le Rituximab (RTX) est parfois utilisé en traitement d’attaque en association aux traitements
précédemment cités (20-24), ou dans un 2™ temps afin d’espacer ou d’arréter les échanges

plasmatiques (EP) (21) ou encore en traitement de sauvetage apres échec du traitement standard (25).

Malgré les différentes thérapeutiques disponibles, la survenue d’une récidive d’HSF a un
impact important sur le devenir rénal puisque I'on observe que la survie du greffon a 5 ans se
situeentre 50 et 65% (5, 6, 26). Le risque de perte de greffon est multiplié par 5 en comparaison aux

patients non-rechuteurs (2).

En conséquence, de nombreuses équipes mettent en place un traitement prophylactique de
la récidive d’HSF en post-transplantation chez les patients identifiés comme « a risque » bien que les

données de la littérature concernant son efficacité soient discordantes. Elles reposent en majeure



partie sur des cas rapportés ou des études rétrospectives de faibles effectifs (9, 27-31, 39-44). Les
stratégies thérapeutiques les plus fréquemment utilisées dans cette indication sont les mémes que
celles utilisées en cas de rechute a savoir les échanges plasmatiques (EP), le RTX et la ciclosporine per

0s ou par voie intraveineuse (9, 27-31, 39-44).

L'objectif de notre étude rétrospective multicentrique est d’évaluer sur une large cohorte
francaise l'intérét des traitements prophylactiques de la récidive d’'HSF dans une population de

patients transplantés rénaux ayant déja présenté une récidive sur une greffe antérieure.

Il. Matériel et méthodes

1. Population et données générales

Cette étude observationnelle rétrospective multicentrique a été réalisée dans 25 centres de
transplantation rénale adulte francais : Amiens, Angers, Besancon, Bordeaux, Caen, Clermont-Ferrand,
Grenoble, Limoges, Marseille, Montpellier, Nantes, Nice, Poitiers, Reims, Rennes, Rouen, Saint-
Etienne, Strasbourg, Toulouse, Tours, I'h6pital Foch de Suresnes, I'hopital Henri Mondor (APHP),
I’h6pital Necker (APHP), I’h6pital Saint-Louis (APHP) et I’'hopital Tenon (APHP). Nous avons inclus les
patients de plus de 18 ans ayant bénéficié d’une transplantation rénale entre le 1*" janvier 2005 et le

31 décembre 2020 et ayant un antécédent de récidive d’"HSF lors d’une précédente transplantation.

Les données démographiques, cliniques et biologiques suivantes ont été collectées : age, sexe,
origine ethnique, histoire de I’'HSF sur le rein natif, histoire de la récidive d’HSF sur la ou les greffes
antérieures et délai de retour en dialyse, date de transplantation, traitement immunosuppresseur
initial, survenue d’une récidive d’HSF, traitement de la récidive et réponse au traitement, suivi
biologique, survie du greffon et survie des patients. La durée médiane de suivi était de 4.0 ans

[2.2;7.0].



Le registre frangais ORYHATRE dont sont issues nos données a été approuvé le 25/06/2018 par
notre comité éthique local (IRB 00008526) et par le comité consultatif sur I'utilisation des données

médicales dans le domaine de la recherche (14.510).

2. Définition des groupes et des événements

a. Définition des groupes

Notre étude inclut 66 patients qui ont été divisés en 2 groupes: un groupe ayant recu un
traitement prophylactique de la récidive d’"HSF en post-transplantation (GP) qui compte 40 patients
(60.6%) et un groupe sans traitement prophylactique (GSP) incluant 26 patients (39.4%) (Figure 1). La
présence d’'un traitement prophylactique était définie par I'administration de ciclosporine intra-
veineuse a la seringue électrique (IVSE) a forte dose en pré et post-transplantation, et/ou
I’administration de RTX dans les jours précédents la greffe ou a JO et/ou la réalisation d’échanges
plasmatiques dans les jours précédents la transplantation ou dans les premiers jours suivant la
transplantation, dans tous les cas avant la survenue d’une éventuelle récidive. Pour ces 2 derniéres
thérapeutiques, lindication pouvait étre la prévention de la récidive d’HSF mais aussi la
désimmunisation de patients ayant un anticorps anti-HLA dirigé contre le greffon (DSA) préformé ou
étant transplantés avec des reins de donneurs vivants avec une incompatibilité dans le groupe ABO
(32, 33). Ces 3 différents traitements pouvaient étre utilisés en association (2 a 3 traitements) ou de

maniere isolée. Les détails des traitements sont présentés en Figure 1.

Nous avons par ailleurs étudié 4 sous-groupes en fonction des traitements prophylactiques regus :

- Patients ayant recu du RTX en association ou non aux autres traitements (n=17)

- Patients ayant recu des EP en association ou non aux autres traitements (n=19)

- Patients ayant recu du RTX et des EP en association ou non a la ciclosporine IVSE forte dose
(n=8)

- Patients avec traitement prophylactique a I’exception des 12 patients ayant regus uniquement

de la ciclosporine IVSE forte dose (n=28)



b. Définition de la récidive d’HSF

La récidive d’HSF était retenue devant I'apparition ou la majoration de la protéinurie a plus de
2 g/g de créatinine ou 2 g/24 heures, en I'absence d’argument histologique pour un rejet aigu ou pour
une néphropathie d’allogreffe (lorsqu’une biopsie était réalisée). Les patients dont la protéinurie
régressait a I'arrét d’'un traitement par inhibiteur de mTOR n’étaient pas considérés comme ayant

récidivé.

c. Définition de la réponse au traitement

La réponse partielle était définie par une protéinurie inférieure a 2 g/g de créatinine ou 2 g par 24h
et une réduction de plus de 50% par rapport a la protéinurie au moment du diagnostic. La réponse

compléte était définie par une protéinurie inférieure a 0.3 g/g ou 0.3 g par 24h (34).

3. Analyses statistiques

Les analyses statistiques sont réalisées a |'aide du logiciel Stata software (version 15, StataCorp,
College Station, USA) et R 4.0.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche). Les
descriptions sont données en nombre (N) et pourcentage (%) pour les variables qualitatives, en
médiane et intervalle interquartile pour les variables quantitatives car leurs distributions ne sont pas

gaussiennes.

Les associations entre deux critéres qualitatifs sont testées a I'aide du test du Chi2 ou du test exact
de Fisher (selon I'effectif). De par la distribution non gaussienne des variables quantitatives, des tests
non paramétriques sont utilisés pour les comparer aux criteres qualitatifs. Les critéres d’intéréts ayant

deux modalités (GSP/GP par exemple), le test de Wilcoxon est utilisé.

Les survenues de la récidive et de la dialyse sont analysées a partir des chiffres de survie qui
permettent de prendre en compte les patients censurés, c’est-a-dire ceux n’ayant pas encore récidivé
(ou n’étant pas encore dialysés) a la date des derniéres nouvelles. La date d’origine est la date de

transplantation.



Les modeles a risques compétitifs selon la méthode de Fine and Gray sont utilisés dans le cadre de
ces analyses car les événements autres, comme le déces et la dialyse, modifient la probabilité
d’observer la survenue de la récidive (seulement le décés pour I'observation de la survenue de la

dialyse).

La courbe d’incidence cumulée permet de représenter le pourcentage de patients qui récidivent,

dialysent ou décédent au cours du temps.

Tous les tests statistiques sont bilatéraux pour un risque d’erreur de premiere espéce de 5%.

Aucune analyse intermédiaire n’a été réalisée.

lll. Résultats

1. Caractéristiques générales

Au total, nous avons inclus 66 patients dont les caractéristiques sont présentées dans le Tableau
1. On observe une prédominance masculine avec 56.7% d’hommes. L’age médian au moment du
diagnostic d’HSF était de 17.6 + 13 ans : 22.2 +15.7 ans dans le GSP et 14.8 £10,2 ans dans le
GP (p=0.06). Le délai d’évolution vers I'insuffisance rénale chronique terminale (IRCt) était similaire
entre les 2 groupes avec une médiane a 55 mois [36 ; 84]. Avant la transplantation d’intérét, cinquante
patients (75.8%) avaient déja bénéficié d’'une transplantation rénale et seize patients (24.2%) de deux.
La survie du premier greffon est plus bréve dans le GP avec une médiane de 37 mois [17 ; 73] vs 72

mois [21 ; 158] dans le GSP (p=0.08).

Les patients du GP étaient plus jeunes au moment de la transplantation avec un age médian
de 36.2 +10.5 ans vs 46.5 + 13.2 ans dans le GSP (p=0.002). Tous les patients ayant recu une greffe a
partir d’'un donneur vivant (N=9) appartiennent au GP. Le traitement d’induction était similaire entre

les 2 groupes, 78.8 % des patients ayant regu une induction par sérum anti-lymphocytaire.



En ce qui concerne le traitement prophylactique, les patients ayant recu du RTX ont une médiane
de nombre d’injections a 1 [1 ;2] et ceux ayant bénéficié d’EP ont recu 5.5 [1.25 ;10] échanges par

patient.

2. Survenue d’une récidive

Au total, 72.7% des patients ont présenté une récidive d’"HSF. Les taux de récidive sur le nouveau
greffon étaient similaires dans le GP et le GSP, respectivement de 70.0% et de 76.9% (p=0.54) (Tableau
2). Le délai médian de survenue de la rechute était de 4 jours [1 ; 120] post-transplantation dans le GP
vs 32 jours [4; 150] dans le GSP (p=0.059). La survie sans récidive n’était pas différente entre les 2

groupes (Figure 2). On note que tous les patients ayant recu un rein de donneur vivant ont récidivé.

Les taux de récidive et les délais de récidive dans les différents sous-groupes de GP, constitués en
fonction du traitement prophylactique regu, sont similaires au GSP (Tableau 3-6). On note cependant
gue la courbe de survie sans récidive du sous-groupe ayant recu du RTX en prophylaxie montre une
tendance a des récidives plus tardives avec une incidence de 52.9 % a 1 an vs 65.4 dans le GSP (figure

3).

3. Réponse au traitement

Parmi les patients ayant présenté une récidive d’"HSF, 87.5% ont répondu au moins partiellement
au traitement curatif de la récidive avec un délai de 19.5 jours [5.5; 61] aprés initiation du traitement.
lIs sont 95.0% dans le GSP avec un délai de 21 jours [11; 29] et 82.1% dans le GP avec un délai de 15

jours [3; 132], sans différence significative pour ces 2 paramétres.

Une réponse compléte a été obtenue chez 54.2% des patients de notre cohorte (50.0% dans le GSP
et 57.1% dans le GP, p=0.62) avec un délai médian de 36 jours [14; 137] (33 jours [11.5; 52.5] dans le

GSP et 43 jours [14; 183] dans le GP, p=0.53).



Dans I'analyse en sous-groupe, les meilleurs taux de rémission dans le GP sont observés dans le
groupe des patients ayant recu du RTX avec une rémission partielle de 83.3% (vs 95.0% dans le GSP,

p=0.3) et une rémission complete de 66.7% (vs 50.0% dans le GSP, p=0.41).

4. Survie du greffon

La survie du greffon est similaire a 1 ans dans le GP et le GSP. A 5 ans, elle est aussi similaire dans

les 2 groupes, avec une survie a 74.2% dans le GP et 72.1% dans le GSP (Figure 4).

Entre les patients ayant présenté une récidive et ceux n’ayant pas récidivé, la survie du greffon a

1 et 5 ans est également similaire, avec des taux respectifs a 5 ans de 72.2% et 77.2% (Figure 5).

Sur la période de suivi, 20 patients (30.3%) sont retournés en dialyse : 8 dans le GSP et 12 dans le
GP, ce qui représente respectivement 30.8% et 30.0% des patients de chaque groupe (p=0.86). Les
causes de perte du greffon étaient la récidive d’"HSF chez 13 patients (5/8 dans le GSP, 8/12 dans le GP,
p=0,3). Les autres causes de perte de greffon sont : la néphropathie d’allogreffe (3 patients), I'infarctus
du greffon (1 patient), le rejet (1 patient), la glomérulonéphrite membrano-proliférative secondaire a
une infection au virus de I’'hépatite E (1 patient) et une cause indéterminée chez un patient n’ayant

pas présenté de récidive d’HSF.

5. Survie des patients

Cing patients (7.6%) sont décédés au cours du suivi : 3 dans le GSP (choc hémorragique, infection

covid et lymphome) et 2 dans le GP (néoplasie mammaire et une cause indéterminée).

IV. Discussion

Il s’agit, a notre connaissance, de la 1%¢ cohorte évaluant l'intérét d’un traitement
prophylactique en post-transplantation chez des patients ayant présenté une récidive d’"HSF sur un
précédent greffon. Nous avons choisi de sélectionner ces patients parmi les 350 patients de notre

registre national en raison de leur haut risque de récidive. Cela permet d’éviter un biais fréquemment



rencontré dans ce type d’étude, a savoir la sélection de patients avec des HSF génétiques ou

secondaires, qui ne récidivent que trés rarement (7).

L'utilisation d’un traitement prophylactique de la récidive est relativement répandue dans
notre cohorte avec 60.6% des patients qui ont recu au moins un des 3 traitements (EP, RTX ou
ciclosporine IVSE) méme si parfois I'indication du traitement était une désimmunisation HLA ou une
greffe ABO incompatible (32, 33). Il s’agit d’'un nombre relativement important compte-tenu des
données trés contradictoires de la littérature. L'absence de recommandations ou d’avis d’expert
résulte en des pratiques tres hétérogenes, dans le type de traitement (EP, RTX, ciclosporine), le schéma
d’administration et la posologie. Nous avons retrouvé cette hétérogénéité dans notre étude (Figure
1). Ceci est accentué par le grand nombre de centre de transplantation ayant participé a I’étude et le
peu de patients par centre (médiane de 2 [1;5] patient/centre). Dans notre cohorte, la médiane

d’injection du RTX était de 1 [1 ;2] et le nombre médian d’EP était de 5.5 [1.25 ;10].

Plusieurs traitements prophylactiques ont été évalués dans la littérature (9, 27-31, 39-44), le
RTX est le mieux documenté. Ainsi Fornoni et coll. ont rapporté une cohorte de 41 patients adultes
transplantés rénaux a risque de récidive, parmilesquels 27 patients avaient recu du RTX. lls ont observé
une réduction du taux de récidive, passant de 64% dans le groupe sans prophylaxie a 26% pour les
patients ayant recu du RTX, p<0.05 (27). De la méme maniere, Audard et coll. ont présenté une série
de 4 patients a haut risque de récidive du fait d’une récidive d’HSF sur une greffe antérieure, qui ont
recu une perfusion de RTX le jour de la transplantation et chez lesquels aucune récidive n’a été
constaté (28). A l'inverse, Aufidn et coll. concluaient a I'absence d’efficacité du RTX, administré le jour
de la transplantation et a 14 jours post-transplantation, chez 12 patients d’'une cohorte de 34 patients
avec une HSF primitive (taux de récidive de 50% dans le groupe RTX+ vs 40.9% dans le groupe sans
prophylaxie, p=0.61) (29). A notre connaissance, une seule étude prospective a été réalisée : elle
incluait 64 patients parmi lesquels 37 ont été sélectionnés car ayant un risque plus élevé de récidive

(9). Ces patients ont recu un traitement prophylactique par RTX, associé a des EP pour 28 d’entre eux.



Le taux de récidive était de 62% dans le groupe avec prophylaxie vs 51% dans le groupe sans
prophylaxie (p=0.21). Cependant le résultat a pu étre influencé par le critere de composition des
groupes, les patients ayant bénéficié d’'une prophylaxie étant ceux comptant le plus de facteur de

risque de récidive.

Les EP, sur lesquels reposent le traitement curatif actuel de la récidive d’"HSF (2, 35, 36) sont
aussi largement étudiés en traitement prophylactique car ils permettraient d’éliminer un facteur
circulant de perméabilité (35, 37, 38). La encore, les conclusions sur leur efficacité dans cette indication
sont équivoques. Une série de cas publiée par Ohta et coll. rapporte seulement 5 récidives chez les 15
patients (33.3%) ayant recu des EP en prophylaxie vs 4 récidives sur 6 sans prophylaxie (66.7%) (39).
Ce bénéfice n’est toutefois pas retrouvé sur d’autres séries (2, 40, 41). Ainsi, Verghese et coll. ont
rapporté dans une population pédiatrique un taux de récidive similaire entre les 26 patients traités par
EP (1 a 3 en pré-transplantation puis 5 en post-transplantation) et les 31 patients sans prophylaxie,
avec respectivement 27% et 26% de récidive (p= 1.0) (42). Une méta-analyse récente de 44
publications ayant étudié l'intérét du RTX et des EP prophylactiques a conclu a I'absence de bénéfice

de ces traitements, que ce soit le RTX en association ou non aux EP, ou les EP seuls (43).

Notre étude, dans laquelle n’ont été inclus que des patients ayant récidivé sur un précédent
greffon, va dans le méme sens. Nous ne pouvons toutefois exclure que les patients du GP présentaient
un risque de rechute encore plus important. En effet, ils étaient plus jeunes tant lors du diagnostic de
la maladie que de la nouvelle transplantation rénale. Le délai avant la perte du premier greffon était
également significativement plus court dans le groupe GP vs GSP (Tableau 1). Par ailleurs, le délai de
récidive médian de 4 jours dans le GP n’a peut-étre pas permis au traitement prophylactique le délai
nécessaire pour une efficacité optimale, mais a permis de prendre la récidive en charge de maniére

extrémement précoce avec, in fine, une survie de greffon similaire entre les 2 groupes.

Les analyses en sous-groupes selon le type de traitement recu ne montrent pas de différence

significative dans les taux de rechute ou de rémission. Cependant ces conclusions sont limitées par le



faible effectif de chacun des sous-groupes. On note tout de méme que le taux de récidive a 1 an est
inferieur chez les patients ayant recu du RTX en comparaison au GSP (52.9% vs 65.4%), ce qui pourrait
supposer un effet suspensif du RTX sur la récidive. Mais cette observation s’oppose aux résultats de la
méta-analyse de Boonpheng et coll. qui ne retrouve pas de différence dans le délai de récidive chez les

patients ayant recu du RTX prophylactique vs les patients sans prophylaxie (43).

Notre travail souligne I'intérét de proposer une 2°™ transplantation rénale chez les patients
ayant présenté une récidive d’HSF sur leur premier greffon. Le taux de récidive total de 72.7%, bien
gue légerement inférieur a ceux rapportés dans la littérature (5, 8) demeure élevé, indépendamment
du traitement prophylactique. Cependant, la survie rénale a 5 ans de notre cohorte était similaire entre
le groupe des patients ayant présenté une récidive et ceux n’ayant pas récidivé (respectivement 72.2%
et 77.2%), contrairement a ce qui a été précédemment décrit (2, 5, 6, 26). Ceci s’explique
probablement par un taux de rémission important, qui repose sur le recours fréquent en France depuis
2009 a un « traitement multi cibles » (21, 36) associant des échanges plasmatiques, des anti-

calcineurines et une corticothérapie a fortes doses, éventuellement associé a du RTX (21).
V. Conclusion :

En conclusion, notre étude suggere que le traitement prophylactique ne doit pas étre utilisé de
maniéere systématique dans cette population de patients ayant un antécédent de récidive d’HSF sur
une transplantation antérieure. On ne peut cependant exclure que le traitement prophylactique
présente un intérét chez les patients les plus a risque, notamment les patients jeunes avec une perte
rapide du précédent greffon. Toutefois, malgré un haut taux de récidive en cas de retransplantation,

la survie a 5 ans reste excellente.
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VII. TABLEAUX ET FIGURES

350 patients transplantés rénaux entre
2005 et 2020 pour HSF idiopathique
inclus dans la base ORYHATRE

98 patients avec rang de
transplantation > 1

65 patients avec antécédant de
récidive sur greffon(s) précédant(s)

Groupe Prophylaxie (GP)
n=42 (64,6%)

- EP+RTX+ Ciclo IVSE : N=4
- EP+RTX:N=4
- EP+Ciclo IVSE : N=6

- RTX+Ciclo IVSE : N=3

EP seuls : N=5
RTX seul : N=6
Ciclo IVSE seule : N=12

Groupe Sans Prophylaxie (GSP)
n=23 (35,4%)

Figure 1 : Distribution des patients et détail du traitement prophylactique recu

Abréviation : HSF : hyalinose segmentaire et focale ; Ciclo IVSE: ciclosporine intra-veineux a la
seringue électrique; EP : échanges plasmatiques, RTX : Rituximab
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Total GSP GP value
(n=66) (n=26) (n=40) P
Homme 37 (56.7) 16 (61.5) 21 (52.5) 0.47
Caucasien 56/61 (91.8) 23 (87.0) 33/35 (94.3) 0.41
Age au diagnostic de 'HSF (années) (n=57) 17.6 £13.0 22.2+15.7 14.8£10.2 0.06
Diagnostic HSF avant 16 ans 31/57 (54.4) 10/22 (47.4) 21/35 (60.0) 0.28
Délai d’évolution vers I'IRCt (mois) (n=54) 55 [36; 84] 49 [36; 93] 57 [32; 79] 0.94
Traitement de I’'HSF avant la TR :
- Corticoides 37/54 (68.5) 13/21 (61.9) 24/33 (72.1) 0.4
Cortico-sensibilité 7/34 (20.6) 3/11(27.3) 4/23 (17.4) 0.66
- Ciclosporine 22/54 (41.5) 4/21 (16.7) 18/33 (54.3) 0.01
- RTX 2/54 (3.7) 0/21 (0.0) 2/33(6.1) 0.52
Antécédant de 2 TR 16 (24.2) 4 (15.4) 12 (30.0) 0.39
Récidive sur ler greffon 65 (98.5) 25(96.2) 40 (100.0) 0.35
- Délai perte (mois) (n=60) 50 [18; 100] 72 [21; 158] 37 [17; 73] 0.08
Récidive sur 2éme greffon 14/16 (87.5) 4/4 (100.0) 10/12 (83.3) 1.00
- Délai perte (mois) (n=14) 36 [10; 86] 46 [8; 91] 36 [14; 86] 0.89
Age au moment de la TR d’intérét (année) 40.2+12.6 46.5+13.2 36.2+10.5 0.002
Donneur vivant 9/65 (13.8) 0(0.0) 9/39 (23.1) 0.009
- Donneur vivant apparenté 8/9 (88.9) - 8/9 (88.9) NA
Receveur immunisé 54/63 (85.7) 21/25 (84.0) 33/38 (86.8) 0.75
- Avec DSA 26/60 (43.3) 11/24 (45.8) 15/36 (41.7) 0.75
Induction par SAL 52/66 (78.8) 20/26 (76.9) 32/40 (80) 0.76
Traitement IS d’entretien :
- Ciclosporine 31(47.0) 8(30.8) 23 (57.5) 0.033
- Tacrolimus 35(53.0) 18 (69.2) 17 (42.5) 0.033
- MMF 66 (100.0) 26 (100.0) 40 (100.0) NA
- Corticoides 66 (100.0) 26 (100.0) 40 (100.0) NA
Inhibiteur du SRAA la 1% année post-TR 37/50 (74.0) 17/22 (77.3) 20/28 (71.4) 0.64

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients

Les données sont présentées en nombre de patient (pourcentage) ou en médiane [25%™¢; 75éme

percentiles].

Abréviations : DSA: anticorps dirigés contre le greffon; GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe
sans prophylaxie HSF: hyalinose segmentaire et focale; IRCt: insuffisance rénale chronique
terminale ; MMF : mycophenolate mofetil ; NA: non applicable ; RTX: rituximab ; SAL: sérum anti-
lymphocytaire ; SRAA :systeme rénine angiotensine aldostérone ;TR : transplantation rénale.
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Total GSP GP value
(n=66) (n=26) (n=40) P
Récidive d’HSF 48 (72.7) 20 (76.9) 28 (70.0) 0.54
- Délai de récidive (jours) (n=48) 11 [1.5; 150] 32.5[4; 150] 41[1;120] 0.059
- Protéinurie a JO (gramme/jour) 2.6 [1.6; 6.0] 3.2 [1.6; 7.0] 2.5[1.5; 4.7] 0.48
Rémission partielle 42/48 (87.5) 19/20 (95.0) 23/30(82.1) 0.21
- Délai pour rémission partielle (jours) (n=36) 19.5[5.5; 61] 21 [11; 29] 15 [3; 132] 0.46
Rémission compléte 26/48 (54.2) 10/20 (50.0) 16/28 (57.1) 0.62
- Délai pour rémission compléte (jours) (n=22) | 36[14; 137] | 33 [11.5;52.5] 43 [14; 183] 0.59
Retour en dialyse 20 (30.3) 8(30.8) 12 (30.0) 0.86
- Délai pour retour en dialyse (mois) (n=20) 36 [21; 50] 40 [35; 54] 32 [14; 50] 0.25
- Pour récidive HSF 13/20 (65.0) 5/8 (62.5) 8/12 (66.7) 0.50
Déces 5(7.6) 3(11.54) 2 (5) 0.83

Tableau 2 : Critéres de jugement

Les données sont présentées en nombre de patient (pourcentage) ou en médiane [25°™¢; 75¢me

percentiles].

Abréviation : GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans prophylaxie ; HSF : hyalinose

segmentaire et focale.
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Figure 2 : Survenue d’une récidive d’HSF dans le GP et dans le GSP avec prise en compte du risque
compétitif de survenue au préalable d’un retour en dialyse ou décés (Méthode de Fine and Gray avec
prise en compte du risque compétitif). Tableau exprimant le pourcentage de récidive dans le GP et le
GSPalanet5ans

Abréviations : GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans prophylaxie ; HSF : hyalinose
segmentaire et focale.
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Total GSP GP RTX + value
(n=43) (n=26) (n=17) P
Récidive d’HSF 32/43 (74.4) 20/26 (76.9) 12/17 (66.6) 0.6
- Délai de récidive (jours) (n=32) 21.5 [3;185] 32.5[4;150] | 14.5[1.5;514.5] | 0.65
Rémission partielle 29/32 (90.6) 19/20 (95) 10/12 (83.3) 0.3
Rémission complete 18/32 (56.2) 10/20 (50.0) 8/12 (66.7) 0.41
Retour en dialyse : 13/43 (30.2) 8/26 (30.8) 5/17 (29.4) 0.86
- Délai pour retour en dialyse (mois) (n=13) 36 [17 ;44] 40 [35 ;54] 17 [11 ;34] 0.14
- Pour récidive HSF 8/13 (61.5) 5/8 (62.5) 3/5 (60.0) 1

Tableau 3 : Critéres de jugement, comparaison du GSP aux patients ayant recu un traitement

prophylactique par RTX (GP RTX+)

Les données sont présentées en nombre de patient (pourcentage) ou en médiane [25°™; 75¢me

percentiles].

Abréviation : GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans prophylaxie ; HSF : hyalinose

segmentaire et focale ; RTX : rituximab

Total GSP GPEP + value
(n=55) (n=26) (n=19) P
Récidive d’HSF 33/45 (73.3) 20/26 (76.9) 13/19 (66.4) 0.5
- Délai de récidive (jours) (n=33) 15 [2;130] 33 [4;150] 1[0;16] 0.048
Rémission partielle 29/33 (87.9) 19/20 (95.0) 10/13 (76.9) 0.15
Rémission compléte 16/33 (48.5) 10/20 (50.0) 6/13 (46.15) 0.83
Retour en dialyse 14/45(31.1) 8/26(30.8) 6/19 (31.6) 0.098
- Délai pour retour en dialyse (mois) (n=14) 36 [17 ;43] 40 [35 ;54] 26 [11;41] 0.2
- Pour récidive HSF 10/14 (71.4) 5/8 (62.5) 5/6 (83.3) 0.21

Tableau 4 : Critéres de jugement, comparaison du GSP aux patients ayant recu un traitement

prophylactique par EP (GP EP+)

Les données sont présentées en nombre de patient (pourcentage) ou en médiane [25°™¢; 75éme

percentiles].

Abréviation : EP : échanges plasmatiques ; GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans
prophylaxie ; HSF : hyalinose segmentaire et focale.
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Total GSP GP EP + RTX value
(n=34) (n=26) (n=8) P

Récidive d’HSF 26/34 (76.5) 20/26 (76.9) 6/8 (75.0) 0.9
- Délai de récidive (jours) (n=26) 21.5[30;170] 32.5[4;150] 9 [1,;846] 0.5
Rémission partielle 23/26 (88.5) 19/20 (95.0) 4/6 (66.7) 0.09
Rémission compléte 14/26 (53.8) 10/20 (50.0) 4/6 (66.7) 0.5
Retour en dialyse : 12/34(35.3) 8/26(30.8) 4/8 (50.0) 0.3
- Délai pour retour en dialyse (mois) (n=12) 35 [14 ;44] 40 [34 ;54] 14 [10;26] 0.04
- Pour récidive HSF 8/12 (66.6) 5/8 (62.5) 3/4 (75.0) 0.47

Tableau 5 : Critéres de jugement, comparaison du GSP aux patients ayant recu un traitement
prophylactique par EP et RTX (GP EP+RTX)
Les données sont présentées en nombre de patient (pourcentage) ou en médiane [25°™¢; 758me

percentiles].

Abréviation : EP : échanges plasmatiques ; GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans
prophylaxie ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; RTX : rituximab

Total GSP GP hors ciclo seule value
(n=54) (n=26) (n=28) P

Récidive d’HSF 39/54 (72.2) 20/26 (76.9) 19/28 (67.9) 0.46
- Délai de récidive (jours) (n=39) 15 [2;166] 32.5[4;150] 8 [0,200] 0.13
Rémission partielle 35/39 (89.7) 19/20 (95.0) 16/19 (84.2) 0.3
Rémission compléte 20/39 (51.3) 10/20 (50.0) 10/19 (52.6) 0.87
Retour en dialyse : 15/54 (27.8) 8/26 (30.8) 7/28 (25.0) 0.51
- Délai pour retour en dialyse (mois) (n=15) 36 [17 ;57] 40 [35 ;54] 34 [11;57] 0.35
- Pour récidive HSF 10/15 (66.7) 5/8 (62.5) 5/7 (71.4) 0.32

Tableau 6 : Critéres de jugement, comparaison du GSP aux patients du GP a I’exception des patients
ayant recu seulement un traitement par ciclosporine IVSE (GP hors ciclo seule)

Les données sont présentées en nombre de patient (pourcentage) ou en médiane [25°™¢; 75éme
percentiles].

Abréviation : ciclo : ciclosporine ; GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans prophylaxie ; HSF :
hyalinose segmentaire et focale.
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Figure 3 : Survenue d’une récidive d’HSF dans le GSP et dans le GP RTX + avec prise en compte du
risque compétitif de survenue au préalable d’un retour en dialyse ou décés (Méthode de Fine and
Gray avec prise en compte du risque compétitif). Tableau exprimant le pourcentage de récidive dans
le GSPetle GPRTX+alanet5ans

Abréviations : GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans prophylaxie ; HSF : hyalinose
segmentaire et focale, RTX : rituximab
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Figure 4 : Perte du greffon dans le GP et dans le GSP avec prise en compte du risque compétitif de
survenue d’un déces (Méthode de Fine and Gray avec prise en compte du risque compétitif). Tableau
exprimant le pourcentage de perte de greffon dans le GP etle GSP a 1 an et 5 ans

Abréviations : GP : groupe avec prophylaxie ; GSP : groupe sans prophylaxie.
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Figure 5 : Perte du greffon dans le groupe des patients ayant présenté une récidive d’HSF (récidive

+) et ceux n’ayant pas récidivé (récidive -) avec prise en compte du risque compétitif de survenue au

d’un déces (Méthode de Fine and Gray avec prise en compte du risque compétitif). Tableau
exprimant le pourcentage de perte de greffon dans le groupe récidive + et le groupe récidive a 1 an

et5ans

Abréviations : HSF : hyalinose segmentaire et focale.
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Y a-t-il un intérét au traitement prophylactique de la récidive post transplantation de la
hyalinose segmentaire et focale ? Etude rétrospective multicentrique chez les patients
ayant présenté une récidive lors d’'une précédente transplantation.

Thése de médecine, Clermont-Ferrand, 2022

Résumé :

Introduction : La récidive de la hyalinose segmentaire et focale (rHSF) est fréquente en post-
transplantation rénale et ce, particulierement chez les patients ayant déja présenté une
récidive sur un précédant greffon. De nombreuses équipes tentent de prévenir cette récidive
en utilisant des traitements prophylactiques sans que leur bénéfice nait été clairement
démontré.

Méthodologie : Nous avons inclus rétrospectivement 66 patients adultes transplantés
rénaux entre 2005 et 2020 de 25 centres frangais, ayant présenté une rHSF sur un précédent
greffon. Nous avons identifié 2 groupes, les patients ayant recu un traitement
prophylactique (GP ; N=40) comprenant de la ciclosporine intraveineuse et/ou du Rituximab
et/ou des échanges plasmatiques et ceux sans traitement prophylactique (GSP ; N=26).

Résultats : Les 2 groupes étaient comparables sur I'age au moment du diagnostic d’HSF et
sur le délai d’évolution vers I'insuffisance rénale terminale. Les patients du GP étaient plus
jeunes au moment de la TR d’intérét (36.2+10.5 ans vs 46.5+13.2 ans dans le GSP,
p=0.002) et avaient un délai de retour en dialyse plus court sur la greffe précédente (37 [17;
73] vs 72 [21; 158] dans le GSP, p=0.08). On retrouve un taux de récidive globale de 72.7%,
76.9 % dans le GP et 70.0 % dans le GSP (p=0.54) avec une survenue plus rapide dans le GP
(4 [1; 120] vs 32.5 [4; 150], p=0.059). Une rémission au moins partielle a été obtenue pour
87.5% des patients (95.0 % dans le GSP et 82.1 % dans le GP, p=0.21). La survie rénale a 5
ans était respectivement de 74.2% dans le GP et de 72.1% dans le GSP.

Conclusion : Notre étude suggere que le traitement prophylactique de la rHSF ne doit pas
étre utilisé de maniere systématique. On ne peut cependant pas exclure qu’il présente un
intérét chez les patients les plus a risque (patients jeunes avec une perte rapide du
précédant greffon).

Mots clés : transplantation rénale, hyalinose segmentaire et focale, récidive, traitement
prophylactique, rituximab, échanges plasmatiques
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