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Le syndrome hémolytique et urémique
(SHU) fait partie des microangiopathies
thrombotiques (MAT), ensemble de
maladies caractérisées par des lésions
des microvaisseaux (anomalies de la
paroi et obturation par des thrombi
(caillots)), touchant essentiellement les
reins, parfois d’autres organes (cerveau,
coeur, intestin). Le SHU se manifeste par
'association d'une anémie hémolytique
mécanique (par lésions des globules
rouges au contact des parois altérées
des vaisseaux), d'une thrombopénie
(baisse des plaquettes consommées
dans les thrombi) et d'une insuffisance
rénale aigué. Chez Uenfant, la forme
la plus fréquente -anciennement dite
SHU typique- est due a une infection
par des Escherichia coli producteurs
d’une toxine particuliere dénommée shigatoxine.
Les infections a pneumocoque peuvent aussi étre
responsables d'un SHU. Chez l'adulte, le SHU peut
étre secondaire a une maladie préexistante (cancer ;
chimiothérapie ; greffe de moelle ; greffe d'organe
solide ; virus de immunodéficience humaine, HIV ;
maladies auto-immunes (lupus érythémateux
disséminé, syndrome des antiphospholipides] ;
hypertension artérielle maligne). Il est actuellement
recommandé de réserver la dénomination de SHU
atypique (SHUa) aux SHU qui ne sont pas dus a
une infection (E coli producteurs de shigatoxine ou
pneumocoque) ou a une maladie préexistante.

Premiére étape en partie franchie : comprendre a
quoi est di le SHUa ?

Au cours des 15 derniéres années, il a été montré
que le SHUa est dii a des anomalies du complément
dans 60-70% des cas. Normalement, l'activation
de la voie alterne du complément (VAC) aboutit a la
formation du « complexe d'attaque membranaire »
(MAC en anglais ou C5b9 ou TCC pour terminal
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Les étapes successives de la découverte des anomalies génétiques ou acquises a
Uorigine du SHU atypique

complement complex], qui a un réle fondamental dans
la défense contre les infections. Le C5b9 s'attaque
en effet aux parois des bactéries, ce qui entraine
leur destruction. Pour éviter que des phénomenes
similaires ne se passent a la surface des cellules
endothéliales des vaisseaux, l'activation de la C3
convertase alterne, maillon central de l'activation de
la VAC, est inhibée par des facteurs régulateurs, les
facteurs H (FHJ, | (FI) et MCP ou CD46. Les travaux
d'équipes de recherche, en particulier 'équipe
francaise, ont démontré que le SHUa est associé a
des mutations des génes codant pour le FH, le Fl ou
MCP (mutations « perte de fonction »), ou pour le C3
et le facteur B (FB), constituants de la C3 convertase
(mutations « activatrices »). Dans ces cas, la maladie
est génétique. Une perte acquise de fonction du FH
due a des anticorps anti-FH est également possible
(Figure 1 et Tableau 1). Dans ces cas de SHUa
« liés au complément », Uactivation non contrdlée
de la C3 convertase a la surface des cellules
endothéliales entraine l'activation en cascade de
la voie terminale du complément jusqu’a lattaque
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par le C5b9 des cellules endothéliales, menant
aux lésions de MAT et au SHU (Figure 2). En 2013,
U'équipe francaise, en collaborant avec une équipe
ameéricaine, a mis en évidence pour la premiere fois
des mutations du gene d’une lipide kinase présente
dans les cellules endothéliales, appelée DGKE, quin’a
rien a voir avec le complément. Labsence de DGKE
entraine l'activation de facteurs prothrombotiques a
la surface de la cellule endothéliale. Ces mutations,
trouvées exclusivement chez des enfants atteints de
SHUa avant l'age de 12-13 mois, expliquent environ
5% des SHUa de l'enfant (Tableau 1).

La démonstration que le SHUa est di a une
hyperactivation du complément a ouvert la voie a un
nouveau traitement. Le SHUa est un bel exemple de
limportance de la recherche pour offrir aux patients
le meilleur traitement possible.

La démonstration d'une hyperactivation du
complément dans le SHUa a ouvert la voie a lutilisation
d’un bloqueur du complément, Ueculizumab, déja
utilisé dans une autre maladie liée au complément,
'hémoglobinurie paroxystique nocturne.

Il s’agit d'un anticorps monoclonal anti-C5 qui, en
se fixant sur le C5, bloque son clivage et la cascade

Tableau 1

Mutation du facteur H et géne hybride CFH-CFHR1 (%)
Mutation du facteur H et géne hybride CFH-CFHR1 (%)

Mutation de MCP (%)
Mutation du facteur | (%)
Mutation du C3 (%)
Mutation du facteur B (%)

Mutations combinées de 2 facteurs du complément (%)

Mutation de la thrombomoduline (%]
Anticorps anti-facteur H (%)

Mutation de DGKE (%)
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d’activation de la VAC (Figure 2B). Rappelons que
le pronostic du SHUa avant U'eculizumab était tres
réserve.

Ce point a été bien analysé en France et en ltalie :
la mortalité pendant les 3 a 5 années apres le début
était plus élevée chez les enfants (8-14%) que chez
les adultes (2-4%).

En revanche, le pronostic rénal était plus sévere chez
Uadulte, dont la moitié évoluait vers Uinsuffisance
rénale terminale dés le premier épisode et les deux
tiers en 3 a 5 ans (contre, chez les enfants, 16% au
premier épisode, un tiers en 1 an et la moitié en 3
ab5ans).

Seuls les enfants avec une mutation de MCP avaient
un assez bon pronostic malgré des rechutes (25%
en insuffisance rénale terminale en moyenne 18 ans
apres la premiére poussée].

Rappelons que les patients étaient alors traités par
des échanges plasmatiques (EP) et/ou des perfusions
de plasma (PP), dont lefficacité n'a jamais pu étre
démontrée de maniere certaine.

Enfants Adultes

N=230 N=289
17.4 30
17.4 30
19.4 9
3.4 9
9.5 8
0.5 1
1.7 2

0 0

9.1 3.8
4.7 0

Fréquence des mutations du complément, des anticorps anti-facteur H et des mutations de DGKE chez les patients atteints de SHU

atypique. Registre francais, 2015.
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Le traitement par eculizumab a été une révolution.
Quatre essais thérapeutiques prospectifs [mais sans
groupe contrdle) ont été réalisés et on dispose des
résultats observés pendant les 1 ou 2 premieres
années sous eculizumab. Chez les adultes dits
répondeurs aux EP/PP (1 essai chez 20 adultes)
parce qu’ils avaient normalisé leur taux de plaquettes
et n"avaient plus de signes d’hémolyse sous ce
traitement, la rémission hématologique (taux de
plaquettes normalisé et cessation de l'hémolyse) s'est
maintenue dans 90% des cas aprées le remplacement
des EP/PP par lUeculizumab. Mais le gain de filtration
glomérulaire (FG) (c’est-a-dire de fonction rénale) a
été faible (6-8 ml/min/1,73m?), en raison de la mise
en route tardive du traitement (délai médian 8 mois
apres le début de la poussée de SHUJ.

Chez les autres patients (2 essais chez 17 et 41
adultes, respectivement, et 1 essai chez 22 enfants),
résistants aux EP/PP (persistance de 'hémolyse et la
thrombopénie) ou traités d’emblée par eculizumab,
tous traités relativement vite (délai médian inférieur
a un mois, souvent des les premiers jours de la
poussée), la normalisation du taux de plaquettes
a été observée des le 7¢™¢ jour aprés la premiere
injection d’eculizumab chez la moitié des patients
et la rémission hématologique s'est maintenue
pendant les 1-2 ans sous eculizumab chez 80-90%
des patients. La récupération de la fonction rénale
a été plus importante chez les enfants (gain moyen
de FG 64 ml/min/1,73m?) que chez les adultes (gain
moyen 30-35 ml/min/m?).

Point trés important :
La récupération de la fonction rénale a été d’autant
plus importante que le traitement a été mis en
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A : Le SHU atypique est dans la majorité des cas du a un excés
d’activation du complément et a une protection insuffisante
des cellules endothéliales des vaisseaux, particulierement
ceux des reins. C’est une maladie dépendante de activation du
C5, suivie de l'activation de la voie terminale du complément
jusqu’au C5b9 (ou complexe d’attaque membranaire, MACJ,
qui s'attaque aux endothéliums. Les lésions endothéliales
entrainent la destruction des globules rouges, l'activation
des plaquettes et la formation de thrombi, et au total une
microangiopathie thrombotique (encadré a droite : biopsie
rénale avec thrombi dans un glomérule)

B : Leculizumab, en se fixant sur le C5, bloque la cascade
d’activation qui aboutit au C5b9 et protége ainsi les endothéliums
des vaisseaux.

route plus rapidement aprées le début de la poussée
de SHU. Aucun enfant et un seul adulte (1%] est
décédé. Finalement, le pourcentage de patients en
insuffisance rénale terminale apres 1-2 ans était
de 9% chez les enfants, 6-15% chez les adultes,
tres inférieur a ce qui était observé a U'époque
pré-eculizumab (voir paragraphe précédent). Des
résultats similaires ont été observés chez une
quarantaine d’'adultes traités en France en dehors
des essais prospectifs et au moins 25 enfants traités
dans divers pays.

Leculizumab a en outre sorti d’affaire des patients
dont la survie était en jeu en raison de complications
neurologiques ou cardiaques résistantes aux EP,
ou présentant des complications vasculaires avec
gangrene des extrémités.

Notons que l'eculizumab peut étre efficace chez des
patients chez qui aucune anomalie du complément
n'a été identifiée.

Compte tenu de ces données confirmant la supériorité
de U'eculizumab par rapport aux EP/PP, il est
recommandé que tous les patients atteints de SHUa
soient traités par eculizumab, dans les pays ou ce
traitement est disponible.

Deux cas particuliers :

(i.) Leculizumab semble inefficace dans les SHUa
avec mutation de DGKE. [ii.) Chez les patients
avec anticorps anti-FH, le traitement par EP et
immunosuppresseur est efficace. Leculizumab l'est
également, mais un traitement immunosuppresseur
et des corticoides doivent étre associés pour diminuer
la production d’anticorps avant d'arréter l'eculizumab.
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1 « Comment sait-on si la dose d’eculizumab est
suffisante ?

Lorsque le C5 est bloqué par U'eculizumab, le taux

du CH50 (normale 70-130%) est inférieur a 10-20%.

En France, on peut aussi surveiller le taux sanguin

d'eculizumab : un taux de 100-150 pg/ml est en régle

associé a un CH50 inférieur a 10-20%.

2 » Chez un patient en rémission du SHUa sous
eculizumab, peut-on espacer les injections ?
Ceci ne peut étre envisagé que si le CH50 reste
bloqué (inférieur a 10-20%) malgré U'espacement
des injections. Le dosage concomitant du taux
d’eculizumab est utile : un CH50 inférieur a 10-20%
avec un taux résiduel (juste avant Uinjection)
d’eculizumab par exemple a 400 ug/ml suggere un

surdosage en eculizumab.

On peut alors espacer les injections, en surveillant
le CH50 et le taux d’eculizumab pour rester dans la
fourchette thérapeutique (on vise en France un CH50
inférieur a 10-20% et taux résiduel d’eculizumab vers
200 pg/ml, pour avoir une marge en cas d'infection,
qui agit comme activateur du complément])

3 « Peut-on arréter un jour Ueculizumab ?

Les arguments en faveur de l'arrét sont princi-
palement : (i.) Le risque de méningite 8 méningocoque
di au blocage du complément (le C5b9 est
indispensable pour détruire le méningocoque), 5000
fois plus important que dans la population générale
(2 des 100 patients inclus dans les essais thérapeutiques
ont eu une méningite a méningocoque).

Par ailleurs, lefficacité des vaccins antiméningococcique
est incertaine chez les patients sous eculizumab (ii.)
La contrainte d’'une injection toutes les 2 semaines (iii.)
Le co(t du traitement (environ 400 000 € par patient et
par an). Les arguments contre larrét du traitement sont
les risques d'insuffisance rénale aigué, de complications
par exemple neurologiques et d’insuffisance rénale
chronique séquellaire, en cas de rechute.

Une étude faite en France sur 38 patients qui avaient,
en accord avec leur médecin, arrété le traitement
par eculizumab (la plupart aprés au moins un an de
traitement), a montré que le risque de rechute dépendait
de lanomalie génétique. Huit des 11 patients (72%)
porteurs d’'une mutation du FH et 4 des 8 patients
(50%) porteurs d’'une mutation de MCP ont rechuté. En
revanche, aucun des 17 patients sans mutation identifiée
n'a rechuté aprés l'arrét.
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Point important : la détection précoce des rechutes (par
les bandelettes urinaires) et la reprise immédiate du
traitement a permis une rémission rapide sans séquelle
chez tous les patients rechuteurs.

Notons que chez les patients avec anticorps anti-
FH, le risque de rechute dépend du taux d'anticorps:
Uarrét du traitement par eculizumab n’est envisagé
qu’apres au moins 6-12 mois de rémission sous
immunosuppresseurs avec un taux bas (<1000 AU/
ml) d’anticorps anti-FH.

La recherche dans le domaine du SHUa en France
en 2016-2017

1 » PHRC STOPECU (Projet Hospitalier de Recherche
Clinique) Etude multicentrique prospective d'une
stratégie d'arrét de leculizumab chez des patients avec
SHUa : 60 patients (40 adultes, 20 enfants), inclusions
sur 2 ans, suivi des patients 2 ans apres l'arrét. Le but
est de préciser le risque de rechutes selon le terrain
génétique, et le risque de complications (en particulier
['évolution de la fonction rénale] liées aux rechutes, par
comparaison des patients rechuteurs et non-rechuteurs.

2 ¢ Dans le cadre du Groupe Francais d'études
du SHU, plusieurs groupes (indépendants de tout
sponsor industriel] travaillent sur les SHU secondaires
(financement par la Société Francophone de
Néphrologie, Dialyse et Transplantation): SHU de la
grossesse (collaboration avec les groupes anglais et
italien) ; SHU et hypertension artérielle maligne ; SHU et
transplantation ; SHU et gemcitabine ; SHUa de Uenfant.
D’autres projets sont discutés : SHU et médicaments
anti-angiogéniques ; SHU et maladies auto-immunes.
Le but est, entre autres, de préciser la fréquence des
anomalies du complément dans les SHU secondaires.

3 ¢« De nouveaux essais thérapeutiques gérés par
Uindustrie pharmaceutique sont attendus : Etude AL
1210 d’une forme retard d’eculizumab (une injection par
mois au lieu de tous les 15 jours] ; et trés probablement
nouveaux blogqueurs du complément, ciblant le C5 (dont
certains administrés par voie sous-cutanée) ou d’autres
facteurs du complément.

1 » Recherche de nouveaux génes par séquencage
de toutes les séquences codantes du génome humain
(Exome) ou du génome entier (Whole Genome
Sequencing, WGS] [financement par UAIRG-France).
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L'hypothese est que des génes -probablement
inattendus- ayant un role dans le fonctionnement des
cellules endothéliales, des membranes basales ou du
glycocalix (micro fibrilles assurant la protection des
membranes externes des cellules), dans la coagulation
ou tout autre systeme, soient en cause. Ce projet
repose sur la collaboration des chercheurs francais,
américains, canadiens et anglais.

2 » Caractérisation par diverses techniques expéri-
mentales des conséquences fonctionnelles des variants
dépistés par NGS (Next Generation Sequencing]).
Depuis un ou deux ans, un changement important a
eu lieu dans la technique de recherche des mutations,
maintenant appelées variants (changements ponctuels
du code de lecture génétique). Au préalable, le
laboratoire faisait le séquencage d'un géne apres lautre
jusqu’a mise en évidence (ou non) d’un variant.
Actuellement, la recherche de variants utilise la
technique NGS qui permet ['étude simultanée (beaucoup
plus rapide) de plusieurs génes. La « puce » utilisée par
le laboratoire de 'HEGP est porteuse des 6 principaux
genes impliqués dans le SHU atypique (FH, FI, MCP, C3,
FB, DGKE) et du gene de la thrombomoduline (protéine
de la coagulation qui interagit avec le complément, dont
des mutations ont été trouvées dans certains pays chez
des patients avec SHUa, mais pas en France). Depuis
5 ans les études du génome humain des populations
a permis de mettre en évidence sa grande variabilité.
Un nombre important de variants sont détectés par

¥
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NGS et le challenge actuel est de démontrer le lien
direct du variant avec la maladie. Ainsi, un variant
est classé comme pathogeéne (cause de la maladie)
s'il s'agit d'un nouveau variant (jamais trouvé dans la
population générale) ou d'un variant rare (trouvé chez
moins de 1% de la population générale), qui entraine
une perte de fonction ou d’expression de la protéine.
En revanche, un variant nouveau ou rare n’est que
« probablement pathogéne » lorsqu’aucune étude
fonctionnelle expérimentale n’est disponible (on ne sait
pas si ce variant modifie la fonction de la protéine qu'il
code) mais que des effets déléteres sont indiqués par
prédiction « in silico » (calculs informatisés ou modéles
informatiques) et le variant situé dans un domaine
fonctionnel en relation avec la maladie. Enfin, beaucoup
de variants restent de « signification inconnue ».
L'unité INSERM développe donc des techniques qui
permettent de préciser les conséquences fonctionnelles
des variants. Une étape suivante sera d’analyser le role
de ces variants ou de leur association dans le risque de
survenue du SHU chez les patients et leurs apparentés
et dans les SHU secondaires.

3 ¢ Recherche de biomarqueurs

On ne dispose pas aujourd’hui de biomarqueurs fiables
prédictifs de rechute. La prédictivité de marqueurs
circulants d’activation du complément (C5b9 soluble
circulant, Ba, Cba...etc) ou de tests utilisant des cellules
endothéliales en culture (production de sC5b9 au contact
du sérum de patient) reste a démontrer. I

R W

N
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POLYKYSTOSE RENALE

PAR DRS MARIE-FRANCE GAGNADOUX ET MICHELINE LEVY
CENTRE DE REFERENCE MARHEA, HOPITAL NECKER, PARIS

La polykystose rénale autosomique récessive (PKR) est une maladie génétique touchant les reins et le foie.
Les anomalies rénales et hépatiques, toujours présentes a la naissance, se manifestent habituellement dés
le début de la vie, moins souvent dans Uenfance, exceptionnellement chez l'adulte.

C’est une maladie bien distincte de la polykystose
rénale autosomique dominante (PKD), qui, elle, se
manifeste habituellement a U'age adulte et dont la
fréquence (1 personne sur 1 000) est bien supérieure
a celle de la PKR (1 naissance sur 20 000 environ).
Cette relative rareté de la PKR explique pourquoi
les projets de recherche sont moins développés
et plus difficiles a mettre en ceuvre que dans
la PKD. Cependant, grace aux développements
accélérés des techniques de biologie moléculaire
et cellulaire, de l'accroissement des connaissances
sur les mécanismes intracellulaires, de la meilleure
connaissance des lésions rénales et hépatiques dans
les modeéles animaux de PKR, les chercheurs ont pu
avancer dans la compréhension du mécanisme des
lésions observées chez 'lhomme, et de la diversité
des tableaux cliniques.

Un seul géne semble en cause, PKHD1. Comme son
nom lindique, la PKR se définit par sa transmission
récessive autosomique : 'enfant doit avoir recu
2 copies du gene muté, une de chacun des deux
parents, pour que les lésions rénales et hépatiques se
développent. Plusieurs enfants peuvent étre atteints
dans une fratrie. Les parents, eux, ne présentent
aucune atteinte. PKHDT code pour une protéine,
nommée « polyductine » ou « fibrocystine » selon
les auteurs. Cette protéine est localisée au niveau du
« cil primaire » (sorte d'antenne localisée au sommet
de chaque cellule) des cellules des tubules dans les
reins et des canaux biliaires dans le foie.

Dans les reins, la PKR est caractérisée par la dilatation
kystique de la partie terminale des tubules rénaux, les
« tubes collecteurs » conduisant Uurine. Ces kystes
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donnent a la zone profonde du rein (« médullaire »)
un aspect spongieux , et comprimant le tissu rénal,
aboutissent progressivement a sa destruction.
L'étendue de ces lésions (taille plus ou moins
importante des dilatations et/ou pourcentage plus
ou moins important des tubes collecteurs concernés)
conditionne la gravité de la maladie rénale.

Dans le foie, les lésions sont également d’extension
variable. La maladie hépatique est définie par une
augmentation du nombre des canaux biliaires dilatés
au sein des « espaces portes » (ou sont regroupés
par une fibrose. Cette lésion, dénommée « fibrose
hépatique congénitale », entraine un ralentissement
de la circulation et une augmentation de la pression
sanguine dans la veine porte (« hypertension portale »).
Elle provoque une augmentation de la pression dans les
veines situées autour de l'cesophage et de l'estomac,
dont la rupture est responsable d"hémorragies
digestives et une stagnation de la bile dans les canaux
biliaires, pouvant étre cause d’infection des voies
biliaires, la cholangite (ou angiocholite).
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L'atteinte rénale

Dans les pays dans lesquels des échographies
foetales sont systématiquement pratiquées pendant
la grossesse, la PKR est presque toujours découverte
par 'échographie du deuxieme trimestre en raison
d’'une augmentation de taille des reins. Ces gros reins
apparaissent plus « denses » que normalement a
cause des kystes microscopiques ; on parle de « gros
reins hyperéchogenes » ; mais cet aspect peut aussi
étre dU a d’autres maladies génétiques rénales, et ne
permet donc pas a lui seul d’affirmer le diagnostic de
PKR avant la naissance, sauf en cas d’antécédent de
PKR dans la fratrie.

Dans les formes les plus graves

Ces énormes reins ne fabriquent pas assez d'urine,
ce qui entraine un déficit de liquide amniotique
(oligoamnios) ou une absence de liquide amniotique
(anamnios), et empéchent le développement des
poumons, aboutissent au déces /n utero ou a la
naissance.

Dans les formes moins séveres

(1/3 des enfants environ)

L'enfant naft avec de gros reins palpables a lexamen
de labdomen, et une insuffisance rénale plus ou moins
importante.

Linsuffisance rénale va souvent s'améliorer dans
les premieres années de vie, puis se ré-aggraver
progressivement au cours des décennies suivantes,
de facon tres variable selon les patients : environ 50 %
d’entre eux ont besoin de dialyse et/ou transplantation
avant lage de 20 ans, lautre moitié ne relevant pendant
l'enfance que d'un traitement « conservateur »,
diététique et médicamenteux, en particulier anti-
hypertenseur. Lhypertension artérielle est en effet
fréquente, surtout dans les premiéres années,
et représente la plus grave complication dans la
petite enfance.

Latteinte du foie
Elle est également de gravité variable, mais n’est pas
corrélée a la gravité de latteinte rénale.

Elle est le plus souvent inapparente dans la premiere
décennie. Plus tard le développement possible d'une
hypertension portale entraine un risque d’hémorragie
digestive (en particulier de saignement de varices
cesophagiennes), et les canaux biliaires dilatés peuvent
étre le siege d'infections graves (cholangites).
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Ces complications sont mieux connues et mieux
traitées depuis que le traitement de Uinsuffisance
rénale permet la survie des patients jusqu’a l'age
adulte.

La variabilité clinique et évolutive

Qu’il s'agisse de l'atteinte rénale ou de latteinte
hépatique, les symptomes observés, leur gravité et
leur évolution varient beaucoup d’un patient a un autre.

Alintérieur d'une méme famille, peuvent s'observer
un enfant décédé in utero, un enfant évoluant
rapidement vers linsuffisance rénale terminale et un
patient présentant une forme modérée et atteignant
U'age adulte. Cette variabilité des symptomes et de
U'évolution reste imparfaitement comprise. C'est
actuellement U'un des principaux points d’intérét des
chercheurs.

Les lésions de la PKR apparaissant dés la vie feetale
et étant déja majeures a la naissance chez la majorité
des enfants, aucun traitement ne permet actuellement
d’empécher leur survenue. Seules les conséquences
des anomalies rénales et hépatiques peuvent étre
partiellement palliées :

1« Les progres de la réanimation respiratoire et
rénale dans les premiers jours de la vie permettent
actuellement la survie de nourrissons atteints de
formes tres séveres, autrefois mortelles peu apres
la naissance.

2 ° Les traitements efficaces de U'hypertension
artérielle ont fait presque disparaitre la mortalité
précoce des enfants porteurs d’insuffisance rénale
modérée. Plusieurs études tendent a montrer que
le controle effectif et précoce de Uhypertension
artérielle pourrait permettre de retarder la
détérioration de la fonction rénale.

3 ¢ Lorsque linsuffisance rénale s'aggrave au fil des
années, le traitement médical « conservateur »
de linsuffisance rénale, puis la dialyse et la
transplantation rénale permettent a ces enfants
d'atteindre 'adge adulte et de mener une vie
normale. Le géne PKHD1 du rein transplanté étant
normal, la maladie ne récidive pas sur le greffon.
La maladie étant récessive (les 2 parents devant
étre porteurs du gene muté), elle ne peut donc
affecter les futurs enfants du patient (sauf si le
conjoint est également atteint de PKR).
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4« En cas d’hypertension portale, un traitement par
médicament « bétabloquant » et la surveillance
réguliere par fibroscopie gastrique, pour scléroser
les « varices cesophagiennes », permet d'éviter les
graves hémorragies digestives.

5 « Dans de rares situations oU coexiste une atteinte
majeure du foie et des reins, la réalisation d'une
double transplantation foie-rein, simultanée ou
successive, peut se discuter, mais nécessite une
équipe médico-chirurgicale tres expérimentée.

RECHERCHE

La PKR, appelée initialement « polykystose infantile »,

a été individualisée cliniquement dans les années

1960-70. La localisation du gene responsable, PKHDT,

sur le chromosome 6, ne date que de 1994. Le gene n'a

été identifié qu’en 2002, par deux voies de recherche

différentes :

* En 2000, la découverte d’'une maladie trés proche
de la PKR dans une souche de rats de laboratoire
(souche PCK] a conduit a Uidentification du géne
PKHD1du rat, et en 2002 du géne humain homologue
PKHDT1 et de sa protéine appelée « fibrocystine ».
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* En méme temps, une autre équipe identifiait le méme
gene a partir de l'étude de LADN de plusieurs familles
atteintes ; la protéine, nommée « polyductine » est
analogue a la précédente.

Etude des mutations et corrélations avec 'aspect
clinique et U'évolution. Le gene PKHDT est un tres
grand gene, comportant 67 « exons » (les unités
codantes du géne), ce qui complique la recherche
des mutations, effectuée seulement dans quelques
laboratoires de génétique.

La collaboration des différents laboratoires dans le
monde a permis de rapporter plus de 300 mutations
différentes.

La découverte du gene PKHDT et la description de ses
mutations a rendu possible un diagnostic génétique
prénatal par biologie moléculaire a partir de la 12¢me
semaine d'aménorrhée, par biopsie du trophoblaste,
a condition bien slr que la mutation causale ait été
préalablement identifiée dans la famille sur un premier
enfant atteint. Le développement récent de nouvelles
technologies de « séquencage » des génes devrait
faciliter le diagnostic.
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AIRG-France

et son conseil scientifique

Elle permettra de mieux appréhender les relations
entre les différents types de mutations et les
symptémes observés (« corrélations génotype-
phénotype »). Des informations cliniques et génétiques
sont actuellement recueillies sur plusieurs centaines
de patients par plusieurs groupes de recherche en
Europe et aux Etats-Unis.

Diverses études ont montré que la sévérité de la
maladie dépendait du type de la mutation, et non de
sa place a lintérieur du géne :
Lorsque Uenfant a hérité de chacun de ses parents
une mutation dite « tronquante », c’est-a-dire
conduisant a une protéine trop courte, inactive ou
absente, il présente presque toujours une maladie
tres sévere.
Lorsqu’au moins 1 des 2 mutations est dite « faux-
sens », conduisant a une protéine dont la fonction est
altérée, la maladie est habituellement plus modérée,
compatible avec une survie post-natale ; cependant
certains enfants présentent une forme trés sévere.

En outre, la gravité de la maladie n’est pas toujours la
méme chez les patients porteurs de la méme mutation,
parfois méme a lintérieur d'une famille. Aussi serait-il
imprudent d’utiliser ces critéres génétiques (rarement
disponibles en pratique) pour porter un pronostic avant
la naissance et décider ou non d'une interruption de
grossesse.

Recherches actuelles

Les mécanismes pouvant expliquer ces discordances
font Uobjet d"études collaboratives portant sur de
grandes séries de patients, grace a des bases de
données internationales.

Pour expliquer ces situations, les chercheurs évoquent
plusieurs hypotheses :
le role de génes « modificateurs »
'association de mutations du gene PKHDT a des
mutations d'un géne de la PKD (PKD1 ou PKD2)
et surtout la production par le gene PKHD1 muté de
différents « transcrits » dont certains gardent une
activité partielle.

La recherche génétique a aussi permis de comprendre
la maladie hépatique associée a latteinte rénale, et
en particulier de rattacher a la PKR une maladie
hépatique appelée « fibrose hépatique congénitale »
survenant chez un adulte dont Uatteinte rénale est
inapparente.
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Role de la fibrocystine ?

La protéine est située dans le « cil primaire » des
cellules épithéliales des tubules rénaux et des canaux
biliaires. Cette structure, analogue a un fin cheveu,
intervient dans la formation et l'élongation des tubes
suivant un axe donné, et son dysfonctionnement
expliquerait leur dilatation anormale. La fibrocystine
interagirait avec la polycystine-2, produit du gene
PKD2 (l'un des deux génes de la PKD) et régulerait son
activité de « canal calcium », permettant U'entrée du
calcium dans les cellules du tubule rénal ou du canal
biliaire. On sait maintenant que d’autres protéines
différentes et spécialisées sont également localisées
au niveau du cil primaire, que leurs interactions sont
responsables du bon fonctionnement des cellules
et que leur dysfonctionnement est responsable d'un
groupe hétérogene de pathologies touchant un grand
nombre d’organes [« ciliopathies »).

Les études actuelles de ces ciliopathies, en particulier
la PKD, permettent d'avancer dans la compréhension
de la PKR.

Perspectives thérapeutiques

L'étude de modeles animaux de PKR a montré que, chez
le rat PCK (muté pour le géne PKHD1), laccumulation d’
« AMP cyclique » (molécule transmettant linformation
entre Uextérieur et lintérieur de la cellule) résultant du
déficit en calcium intracellulaire était responsable de
la formation des kystes.

Le début de compréhension du mécanisme lésionnel
permet d’envisager a terme des essais thérapeutiques
visant au moins a ralentir le développement des kystes ;
mais jusqu’ici seule la polykystose dominante (PKD),
beaucoup plus fréquente et d’évolution plus lente,
parait accessible a des tentatives thérapeutiques.

Alors que dans la PKD différentes approches
thérapeutiques menées récemment ont permis
d’étudier le rdle de plusieurs molécules (par exemple
mTOR, ou les antagonistes du récepteur V2 de la
vasopressine), de tels essais sont encore balbutiants
dans la PKR et U'application de ces recherches au
traitement des enfants atteints de PKR parait encore
lointaine.
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RENCONTRES

~ LEPOEME
Recueil Peau d’Ame

- DE FLORENCE SIGNORET - TOUS DROITS RESERVES.

Peinture d’en Haut

Déchirez un morceau de ciel.
Cassez un bout de soleil.
Pressez un nuage laiteux
Mélangez en faisant un veeu.

Recouvrez-en les murs d'un donjon,

Les réves étroits des maisons,

Les tristes fantomes, les ames en peine,
Les montagnes, les vallées et les plaines.

Vous obtiendrez la couleur de Dieu,
Celle de UEspérance, prairie des cieux.
Faites-en vraiment bon usage...

Car la magie ne nous rend pas sage !

Sivous ne trouvez pas les matériaux
Pour effectuer ce genre de travaux,
ILn’y a pas, la, de vrai probleme :
J'en ai fait U'expérience moi-méme.

Il suffit de fermer les yeux,

Un jour de pluie, un été sans bleu.
Vous verrez d’abord une nuit noire,
Un matin fatigué comme le soir.

Murmurez le mot auquel la couleur appartient.
Vous verrez que verts, vos vers tissés en un lien,
Elancé comme un filet d’étoiles dans U'Univers,
Feront scintiller vos souhaits les plus chers.

Florence Signoret

« La rédaction de Néphrogene a voulu,

par le poéme de Florence Signoret, membre

du Comité de Rédaction, vous souhaiter,

a toutes et a tous, de joyeuses fétes de fin d’année,
avec la réalisation de vos vaeux les plus chers. »
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~ AVIS DE RECHERCHE
bénévolat et initiatives

— LAIRG-France a besoin d’optimiser sa politique
de communication en accueillant de nouveaux
bénévoles pour exercer une mission qui implique :
* Disponibilité de quelques heures par semaine.
» Compétence bureautique de base en informatique.
 Capacité rédactionnelle.

* Polyvalence indispensable dans une association.

— Pour renforcer la cellule de Communication ayant
pour objet de :
e Collecter Uinformation concernant les objectifs
de lAssociation.
» Sélectionner ce qui devrait étre publié ou débattu.
e Le diffuser aux divers media de l'association :
Site, Réseaux sociaux, Néphrogeéne, Info-Lettre.
* Evaluer les résultats.

Cette cellule est en prise directe avec le Bureau
de UAIRG-France et plus particulierement avec le
Président et le Secrétaire.

—~ VOTRE AIDE
est notre véritable soutien

COUPON REPONSE

ARG

FRANCE

[(IM.[]Mme

Nom :

Prénom :

Adresse :

Téléphone :

Courriel : @

[1Souhaite devenir bénévole de CAIRG-France

ET TOUJOURS

En Province comme a Paris, nous accueillons
toujours toutes celles et ceux qui disposent d'un peu
de temps pour aider lAIRG-France dans le cadre de
ses activités / visites dans les hopitaux, participation
a des évenements, organisation d” actions, rédaction
d’articles, contacts avec les autorités etc...

POUR NOUS CONTACTER :
— Permanence : airg.permanence@orange.fr
01531089 98 (avec répondeur)

—> Jacques Vignaud (Secrétaire) :
lapasset66@gmail.com - 06 03 86 39 32

— Roger Pierré (Président) :
roger.pierre?1@gmail.com - 06 22 32 91 62

— Michel Laurent (Secrétaire adjoint) :
michel_laurent92@yahoo.fr - 06 50 73 58 37

ALADIES RENALES
M GENETIQUES

AVANCER, C'EST TOUS LES JOURS

FAIRE RECULER LA MALADIE

MALADIES RENALES
GENETIQUES

AVANCER, C'EST TOUS LES
A J
FAIRE RECULER LA MALAS!%RS

rrrrr
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~ LES OBJECTIFS

de I’association

NEPHROGENE N° 63

ARG

— INFORMER sur tous les aspects afférents aux maladies rénales génétiques et leurs conséquences sur

lorganisme et la vie des patients grace a:
* notre journée annuelle

* la revue Néphrogene

e linfo-lettre

e les livrets sur les pathologies

* les sites Internet : www.airg-france.fr - www.facebook.com - www.carenity.com

— AIDER les patients et leurs familles en leur offrant un lieu d'écoute et de défense de leurs intéréts.

— SOUTENIR dans la mesure du possible le développement de toute forme de recherche (En 10 ans, IAIRG-
France a reversé plus de 1 200 000,00 € a la recherche sur les maladies rénales génétiques).

Toutes ces actions ne sont possibles que grace aux adhésions et aux dons qui sont faits a CAIRG-France.
Notre Association ne bénéficie ni de retombées médiatiques ou publicitaires.
La conjoncture actuelle entraine une diminution des dons. C’est la raison pour laquelle nous souhaitons vous

sensibiliser a notre cause.

—~ VOTRE AGENDA
2017

> LE 19 JANVIER
2tME JOURNEE MEDICALE
de la filiere ORKID - Paris

> LES 25, 26 ET 27 JANVIER
43E“Es SEMINAIRES
de Universitaires de Néphrologie - Paris

> LE 9 MARS
JOURNEE MONDIALE
du rein

> LE 25 MARS
ASSEMBLEE GENERALE
AIRG-France - Paris

> LES 24 ET 25 AVRIL
ACTUALITES NEPHROLOGIQUES
Hopital Necker a Ulnstitut Pasteur
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Pour pouvelr pouvsuivve toutes
ses actions, AIRG-Fvamce o beson
Ae votve soutiew.

> LE 29 AVRIL
JOURNEE ANNUELLE AIRG-Suisse

> LES 17, 18 ET 19 MAI
CONGRES AFIDTN a Angers

- LE 11 JUIN
CONCERT DE PIANO
en soutien a LAIRG-France a Maintenon

> LES 9,10, 11,12 ET 13 OCTOBRE
2EME CONGRES de la Société Francophone
de Néphrologie Dialyse et Transplantation

- LE 30/09 OU 7/10 OU 14/10
JOURNEE ANNUELLE AIRG-France (option Lyon)

-> LE 15 OCTOBRE
JOURNEE ANNUELLE AIRG-Belgique
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—~ COURRIER DES LECTEURS gurs
Histoire de bouchons de liege

C’est léger un bouchon de liége (3 ou 4 grammes).
Mais ca peut finir par peser des tonnes et en plus ca
peut aussi rapporter de l'argent.

Comme nous vous l'avions dit dans le précédent
Néphrogene M™ Marie-Francoise Chevaliera euily
a 3 ans la drole d'idée de stocker des bouchons de
liege et ensuite la bonne idée de trouver une société
qui les lui transporte gratuitement et une autre qui les
lui paye et enfin lidée de génie de verser les sommes
a lAIRG-France pour la recherche médicale.

OPERATION BOUCHONS DE LIEGE

[(IM.[]Mme

Nom : Prénom :

CP: o Adresse :

Mais on peut inverser lordre des facteurs comme on
dit en mathématiques et commencer par avoir lidée
de génie de collectionner des bouchons de liege.

Quoi qu'il en soit, M™ Chevalier nous a a ce jour apporté
973 € par des dons réguliers depuis 2012 soit un peu
plus de 3 tonnes de bouchons de liege collectés.

Mais on peut aussi réver. Cette histoire se déroule dans
un département de la Loire Atlantique.

La société RECYCLIEGE qui transforme les bouchons
en isolants, a en France une quarantaine de points de
contacts (www.recycliegefrance.org).

ILy a en France 85 départements : mettons-nous tous a
collectionner les bouchons pour submerger la société
de travail et abonder lapport de laide a la recherche
médicale de LAIRG-France.

On ne demande rien a personne, pas un sou, mais
nous sommes préts a engranger tous les bouchons
de France.

Faisons le pari que ca marche ! pour les détails on
demandera des conseils a M™ Chevalier. Si vous
étes interréssé pour participer a cette collecte
de bouchons dans votre ville, merci de vous
inscrire sur ce bulletin réponse a expédier a:
AIRG-France BP78 - 75261 PARIS CEDEX 06

ARG

FRANCE

Téléphone :

Courriel : @

"1 Désire participer a U'opération Bouchons

Signature :
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Dans ce 63*™ numéro de votre revue, Florence Signoret a bien voulu nous dédier un de ses beaux poémes.
La rédaction la remercie vivement de mettre son talent au service de la cause des maladies rares.

CONSEIL D’ADMINISTRATION BUREAU :
Président : Roger PIERRE

Trésoriere : Sandra SARTHOU
Secrétaire : Jacques VIGNAUD
Secrétaire adjoint : Michel LAURENT

ADMINISTRATEURS :

Catherine CABANTOUS :

Landes 055809 27 43
Catherine JAGU : permanence...... 0681113406
Francois COUPPEY :

Languedoc-Roussillon 04 66 7559 88
Laetitia LEPOIX :

lle-de-France
Nicolas MULLIER :

Nord-Pas de Calais 0954300012
Nicole PATIN : Midi Pyrénces........... 06 20 96 49 00
Daniel RENAULT :

Relations Internationales - FEDERG ...06 89 27 79 b4
Michel ROCHETEAU :

Chargé de mission 0679 16 68 35
Dominique ROUSIOT : /le-de-France..06 70 79 19 74
Valérie SLAMA : Bouches du Rhone.......04 91 66 38 70
Jean-Pierre SCHILTZ : /DF.... 01 4493 90 69

06 61876013

Marianne WORBE : Aquitaine...... 06 08 3177 54
CORRESPONDANTS :

Jean-Louis DANNEPOND : Charente..05 4539 76 76
Lucien MIKOLAJCZAK : Gard... 04 66754572
Damien GABORIAU : Gironde.......... 0557255070

Nicole CABLAT : /DF
Maryvonne NORDEY :

0982360617

Loire Atlantique 0228035016
Bernadette BAUDIN : Picardie..... 0323834620
Rose-Marie PAYROT :

Pyrénées Orientales 04 68 54 65 86
Jeaninne BESLER : /sére....... 06 22 44 80 39
Raphaél VITE : Rhone-Alpes....... 0611951673
Jacki ROUSTANG : Vaucluse... 04 90 34 46 43

Catherine MAZE :

Vienne, Indre et Loire 0608971336

Karl STEINECKER : L/lle Nord.. 032052 2657
Patricia VAILLANT :
Bouches du Rhéne 06 105729 20

Josiane VAULEON : Bretagne.... 07 6109 93 44
Anne-Thérese TRELU : Bretagne....... 06 69133783
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PERMANENCE PARIS :

Jean-Manuel BESSE : 06 66 66 4476

Francoise COUPPEY : 06 87000588
Ingrid FEJAN : 06 87 93 64 80
Béatrice SARTORIS : 06842318 14
Armelle ZAFRA : 06 83 06 83 60

COMMUNICATION :

Jeannine BESLER : 06 22 44 80 39

Victor BANQUY : 06 28 26 61 02
Carmen VALENZUELA: ... 06 07 88 43 24
WEB MESTRE :

Catherine MAZE : 06 0897 13 36

CONSEIL SCIENTIFIQUE :

Président : Pr Dominique CHAUVEAU

Néphrologie, CHU Rangueil, Toulouse

Président d’Honneur : Pr Jean-Pierre GRUNFELD
Néphrologie, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris

MEMBRES :

Pr Eric ALAMARTINE CHU Nord St Etienne  Pr Corinne
ANTIGNAC Inserm U 423 Paris ¢ Pr Christian
COMBE CHU Bordeaux ¢ Pr Pierre COCHAT Hopital
Femme-Mere-Enfant Lyon Bron ¢ Pr Georges
DESCHENES Hopital Debré Paris ¢ Pr Thierry
HANNEDOUCHE Hospices Civils Strasbourg ©
Dr Laurence HEIDET Hopital Necker-Enfants
Malades * Pr Dominique JOLY Hopital Necker-
Enfants Malades ¢ Pr Bertrand KNEBELMAN Hoépital
Necker-Enfants Malades ¢ Dr Aurélia BERTHOLET-
THOMAS Hépital Femme-Mere-Enfant Lyon Bron e
Pr Patrick NIAUDET Hopital Necker-Enfants Malades
* Pr Yves PIRSON Cliniques St Luc Bruxelles
Pr Philippe RIEU CHU Reims ¢ Pr Rémy SALOMON
Hopital Necker-Enfants Malades ¢ Pr Michel
TSIMARATOS Hopital de la Timone Marseille
Pr Philippe VANHILLE CHR Valenciennes
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