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Le	
  Chemin	
  



Le	
  Chemin	
  
GeneBc	
  /	
  
environnement	
  
suscepBbility	
  

Renal	
  
Disease	
   Dialyse	
  

TransplantaBon	
  

Soins	
  
PaliaBf	
  



ClassificaBon	
  MRC	
  



CKD	
  I	
  	
  &	
  II	
   CKD	
  I	
  &	
  II	
  +	
  
Protéinurie	
  

CKD	
  III	
  et	
  
IV	
  +	
  

Protéinurie	
  
CKD	
  III	
  &	
  IV	
  

Vue	
  praBque	
  personnelle.	
  



ClassificaBon	
  Maladie	
  Aigue	
  (AKI)	
  

MARCH	
  2012	
  



Que	
  peut	
  t	
  on	
  faire	
  	
  
face	
  à	
  une	
  maladie	
  rénale	
  ?	
  



DiagnosBc	
  

URINE	
  

IMAGERIE	
  

SANG	
  



DiagnosBc	
  

• Anomalie	
  Mb	
  basale	
  
• Rupture	
  Mb	
  Basale	
  
• InflammaBon	
  
• Cristaux	
  
• Glycosurie	
  
• …	
  

URINE	
  





DiagnosBc	
  

• classique	
  
• Sérologie	
  
• Complément	
  
• GénéBque	
  
• Pharmaco	
  
• Toxine	
  Urémique	
  

SANG	
  



Biopsie	
  Rénale	
  

Discussion	
  locale	
  

Discussion	
  	
  Université	
  

Discussion	
  Inter	
  U.	
  



Check	
  Liste	
  



Le DIAGNOSTIC 

La protéinurie 

La Volémie, L’hypertension 

L’Anémie 

L’ostéodystrophie rénale 

La kaliémie / L’acidose 

Les FR généraux: 

- l’Hypercholestérolémie 

- La Sarcopénie 

- INFLAMATION 
CHRONIQUE 

-  HYPERURICEMIE 

-  DIABETE 

-  TABAC 

-  ? microbiote ?  

Les Néphrotoxiques 



Pourquoi	
  Creuser	
  ?	
  



FMD	
  



Journal	
  of	
  Hypertension	
  2014,	
  32:	
  

European	
  consensus	
  on	
  the	
  diagnosis	
  and	
  management	
  of	
  fibromuscular	
  dysplasia	
  

Alexandre	
  Persua,b,	
  Alessandra	
  Giavarinic,d,	
  Emmanuel	
  
Touze´	
  e,	
  Andrzej	
  Januszewiczf,	
  
Marc	
  Sapovalg,h,	
  Michel	
  Azizic,h,	
  Xavier	
  Barrali,	
  Xavier	
  
Jeunemaitreh,j,	
  Alberto	
  MorganBd,	
  
Pierre-­‐Franc¸ois	
  Plouinc,h,	
  Peter	
  de	
  Leeuwk,	
  on	
  behalf	
  of	
  the	
  
ESH	
  Working	
  Group	
  ‘Hypertension	
  and	
  the	
  Kidney’	
  



FMD	
  REIN	
   Si	
  Hypertension	
  

1	
   Age	
  <	
  30	
  ans,	
  femme	
  

2	
   Grade	
  3	
  HTA	
  ou	
  Hypertension	
  artérielle	
  ou	
  HTA	
  résistante	
  

3	
   PeBt	
  rein	
  sans	
  histoire	
  d’urologie	
  

4	
   Souffle	
  abdominale	
  sans	
  athéromatose	
  

5	
   FMD	
  dans	
  un	
  autre	
  territoire	
  



Si	
  démontré	
  dans	
  un	
  organe	
  

Rein	
   Cerveau	
  

•  Angio	
  CT	
  

•  AngioIRM	
  

•  AnioCT	
  

•  Angio	
  IRM	
  



A	
  retenir	
  

Donnée	
  des	
  donneurs	
  de	
  rein	
  démontre	
  une	
  prévalence	
  sous	
  esBmée	
  

Dans	
  les	
  cohortes	
  de	
  FMD	
  diagnosBc	
  à	
  un	
  âge	
  moyen	
  supérieur	
  à	
  50	
  ans	
  

FMDplus	
  fréquent	
  chez	
  le	
  femme	
  de	
  30-­‐50	
  ans	
  mais	
  aussi	
  chez	
  l’homme,	
  et	
  à	
  tout	
  âge	
  
de	
  vie	
  	
  

FMD	
  est	
  une	
  maladie	
  systémique	
  incluant	
  les	
  vaiseaux	
  rénaux	
  et	
  cervicaux	
  céphaliques	
  

La	
  FMD	
  est	
  associé	
  à	
  des	
  dissecBon	
  spontannée	
  des	
  coronaires	
  

Le	
  FMD	
  est	
  d’origine	
  généBque	
  



Néphropathie	
  glomérulaire	
  quoi	
  
de	
  neuf	
  

GEM	
  

ANCA	
  



Membranous	
  	
  Nephropathy	
  

Major	
  cause	
  of	
  nephroBc	
  syndrome	
  and	
  chronic	
  renal	
  failure	
  



G.	
  Extramembraneuse	
  	
  
Membranous	
  nephropathy	
  

GEM	
   IgG	
  sous	
  classe	
  

Secondaire	
  (30%)	
   Sous	
  classe	
  IgG	
  1/2/3	
  

Primaire	
  (70	
  %)	
   Sous	
  classe	
  IgG	
  4	
   Traitement	
  
immunosupresseur	
  mais	
  
lequel	
  ?	
  
Protéinurie	
  juste	
  un	
  
marqueur	
  indirect	
  de	
  la	
  
maladie	
  

GEM	
  Greffe	
  de	
  novo	
   Sous	
  classe	
  IgG	
  1	
  

GEM	
  Greffe	
  récurrente	
  	
   Sous	
  classe	
  IgG	
  4	
  





From	
  polygenic	
  disease	
  	
  
to	
  rare	
  associaBon	
  of	
  common	
  variants	
  

556	
  PaBents	
  ;	
  2338	
  controls	
  (Euro	
  MN	
  ConsorBum	
  =	
  F+UK+NL)	
  

Stanescu	
  et	
  al,	
  New	
  Engl	
  J	
  Med,	
  2011,	
  364:	
  616	
  ;	
  Coenen	
  et	
  al,	
  J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol,	
  
2013,24:677	
  

PLA2R1	
  

HLA-­‐DQA1	
  

No	
  mutaBon	
  	
  
in	
  PLA2R1	
  
coding	
  sequence	
  

Risk	
  of	
  MN	
  x	
  80	
  



ANTI	
  PLA2R	
   Syndrome	
  nephroDque	
  de	
  l’adulte	
  

cout	
   <	
  20	
  euros	
  (-­‐13	
  -­‐)	
  

spécificité	
   très	
  bonne:	
  99	
  %	
  (JASN	
  2011	
  &2012)	
  

sensibilité	
   Dépende	
  de	
  la	
  GEM:	
  idiopathique	
  80	
  %	
  (JASN	
  2011	
  &2012)	
  
(	
  Nouvel	
  Ag	
  cible	
  Thrombospondin	
  type-­‐1	
  domain	
  containing	
  
7A	
  (THSD7A)	
  )	
  	
  	
  

Evite	
  la	
  biopsie	
   Non	
  
Existe	
  anBpla2R	
  paraneoplasique	
  mais	
  histologie	
  différente	
  +	
  
associaBon	
  avec	
  sarcoidose	
  et	
  HBV	
  
Etat	
  des	
  lieux	
  si	
  GFR	
  altérée	
  
Si	
  taux	
  taux	
  négaBf	
  on	
  peut	
  retrouvé	
  encore	
  de	
  l’anBpla2R	
  
dans	
  les	
  biopsies	
  

Taux	
  ?	
   Cut	
  off	
  de	
  	
  ?	
  100	
  ?	
  rU/ml	
  prédicBf	
  mais	
  idéalement	
  	
  

Spreading	
  AG-­‐Ag	
   Ce	
  n’est	
  pas	
  un	
  Ac	
  monoclonal,	
  polyclonalité	
  marque	
  
d’acBvité	
  ?	
  

Monitoring	
   OUI	
  -­‐	
  OUI	
  	
  et	
  OUI	
  

Traitement	
   PonBcelli	
  modifié	
  (€)!	
  AnB	
  lympho	
  B	
  (RTXMB)	
  (€€€)	
  
E.secondaire:	
  €€€	
  	
  Us	
  €	
  	
  



Management	
  of	
  newly	
  diagnosed	
  MN	
  

Newly	
  diagnosed	
  	
  
Membranous	
  nephropathy	
  

1.  AnB-­‐PLA2R	
  &	
  PLA2R	
  AnBgen	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  in	
  kidney	
  biopsy	
  
2.	
  	
  	
  	
  IgG	
  subclasses	
  in	
  biopsy	
  
3.	
  	
  	
  	
  N°	
  inflam.	
  cells	
  per	
  glomeruli	
  

AnBbody/Ag	
  (-­‐)	
  OR	
  	
  IgG1-­‐2	
  	
  
predominance	
  OR	
  	
  >	
  8	
  	
  

inflammatory	
  cells	
  per	
  glomeruli	
  

Secondary	
  MN	
  
Search	
  for	
  cancer	
  

AnBbody/Ag	
  (+)	
  AND	
  IgG4	
  
	
  predominance	
  AND	
  	
  inflammatory	
  	
  

cells	
  per	
  glomeruli	
  ≤	
  8	
  

Idiopathic	
  MN	
  
Stop	
  invesBgaBon	
  except	
  if	
  	
  
personal	
  and	
  hereditary	
  	
  

cancer	
  risk	
  factors	
  

Cambier	
  J	
  and	
  Ronco	
  P,	
  	
  
Clin	
  JASN,	
  2012	
  7:1701	
  



ANCA	
  



Mécanisme	
  -­‐	
  Netose	
  

TNFalpha	
  

Properdine	
  

V.Alt.C!	
  C5a	
  

C5ar	
  

ICAM3-­‐B2INTERGRIN	
  

Y	
  Y	
  

FCgR	
  

V.Alt.C!	
  C5a	
  



COMPLEMENT	
  



Des	
  Croissants	
  







Traitement	
  

2000	
  

•  Plasmapherese	
  

•  CorBcoide	
  
•  Endoxan	
  

•  !	
  25	
  %	
  avec	
  serious	
  
adverse	
  event	
  <	
  6mois	
  

2020	
  -­‐	
  2030	
  

•  IDES	
  

•  AVACOPAN	
  
•  Rituximab	
  



Néphrite	
  
tubulo-­‐
intersBBe
lle	
  aigue	
  



Intro	
  médicaDon	
  cause	
  
1	
  Mayo	
  

Clinic	
  

Causes	
  

Médicaments	
   InfecBons	
  

Maladies	
  systémiques	
   Autres	
  

•  AnDbioDques	
  (pénicillines,	
  
céphalosporines,	
  rifampicine,	
  
trimethoprim-­‐sulfamethoxazole,	
  
ciprofloxacine)	
  

• IPP	
  
•  AINS	
  
•  DiuréBques	
  
•  Allopurinol	
  
• Aminosalicylés	
  	
  

B	
  Lazarus	
  et	
  al.	
  JAMA	
  Internal	
  Medicine,	
  
2016	
  



Hantavirus	
  

OBs	
  Archives,	
  
NaBonal	
  Museum	
  
of	
  Health	
  &	
  
Medicine,	
  1950.	
  



IgG4	
  –	
  Y	
  penser	
  

•  Âge	
  moyen:	
  60	
  ans	
  
•  Sex	
  raBo:	
  de	
  3:1	
  à	
  8:1	
  
selon	
  organe	
  

•  Critères	
  biologiques	
  
ET	
  histologiques	
  

•  DiagnosDcs	
  
différenDels	
  :	
  	
  

	
   hémopathie,	
  
infecBons	
  	
   systémiques,	
  
Sd	
  Sjögren,	
  LED,	
  
	
   Vasculite,	
  PR	
  



11%	
  

25%	
  

29%	
  

41%	
  

34%	
  

12%	
  

IgG4	
  –	
  PrésentaDon	
  extra-­‐rénale	
  classique	
  



IgG4	
  –	
  PrésentaDon	
  rénale	
  classique	
  

•  10	
  -­‐	
  30%	
  
•  Inaugurale,	
  asymptomaBque,	
  découverte	
  fortuite	
  
•  Néphropathie	
  tubulo-­‐intersDDelle	
  non	
  

granulomateuse	
  (NTI)	
  
	
   Protéinurie,	
  IR	
  modérée	
  à	
  sévère	
  

•  ±	
  A�einte	
  glomérulaire	
  (non	
  isolée,	
  GEM)	
  

•  DiagnosBc	
  :	
  
– Histopathologique	
  :	
  infiltrats	
  lymphocytaires	
  et	
  

plasmocytaires	
  +	
  fibrose	
  
•  MoJf	
  biopsie?	
  DégradaBon	
  fx	
  rénale	
  ou	
  bilan	
  masse	
  	
  

– Biologique	
  :	
  IgG4	
  >	
  1,35	
  mg/mL,	
  
hypocomplémentémie,	
  leucocyturie,	
  hématurie,	
  
protéinurie	
  (non	
  gomérulaire),	
  	
  



IgG4	
  –	
  Imagerie	
  rénale	
  
•  CT	
  scanner	
  

•  Intérêt	
   du	
   PET-­‐CT	
   dans	
   le	
  
b i l a n	
   d ’ e x t e n s i o n	
  
l é s i o nne l	
   i n i B a l	
   e t	
  
l ’ é v a l u a D o n	
   d e	
   l a	
  
réponse	
  thérapeuBque	
  

•  A�einte	
  rénale	
  
–  Hypertrophie	
   rénale	
  et/

ou	
   mulBples	
   lésions	
  
nodulaires	
   bilatérales,	
  
masse	
   rénale	
   unique,	
  
voire	
  épaississement	
  

–  DD:	
  carcinome	
  rénal!	
  



IgG4	
  -­‐	
  Traitement	
  

•  CorDcoïdes	
  :	
  en	
  1ère	
  intenBon,	
  très	
  
bonne	
  réponse	
  
–  0,6mg/kg/j	
  2-­‐4	
  semaines	
  puis	
  schéma	
  dégressif	
  sur	
  2-­‐3	
  

mois	
  

–  En	
  cas	
  de	
  rechutes	
  :	
  trt	
  d’entreBen	
  par	
  prednisolone	
  2,5	
  
–	
  5	
  mg/j	
  

•  AlternaDves	
  :	
  Azathioprine,	
  MMF,	
  
Rituximab	
  
–  en	
  cas	
  de	
  dépendance,	
  résistance	
  ou	
  C-­‐I	
  aux	
  corBcoïdes	
  



Néphrite	
  
tubulo-­‐

intersBBelle	
  
chronique	
  

UMOD	
  



Uromoduline	
  -­‐	
  C’est	
  quoi?	
  À	
  quoi	
  ça	
  
sert?	
  

•  Découverte	
  en	
  1950:	
  protéine	
  de	
  Tamm-­‐Horsfall	
  (THP)	
  
•  1980’s:	
  uromoduline	
  =	
  THP	
  
•  Abondante	
  dans	
  l’urine	
  normale	
  
•  Origine	
  rénale:	
  branche	
  ascendante	
  large	
  de	
  l’anse	
  de	
  

Henlé	
  
•  Codée	
  par	
  le	
  gène	
  UMOD	
  
•  RÔLES:	
  

–  	
  	
  

–  Biomarqueurs?	
  

Devuyst	
  O,	
  Olinger	
  E,	
  Rampoldi	
  L.	
  	
  Nat	
  Rev	
  Nephrol.	
  
Sep	
  2017	
  

195
0	
  

Igor	
  
Tamm	
  

Frank	
  
Horsfall	
  



MutaDon	
  Umod	
  -­‐	
  Story	
  
195
0	
  

Igor	
  
Tamm	
  

Frank	
  
Horsfall	
  

2001	
   2002	
  



MutaDon	
  UMOD:	
  PrésentaDon	
  clinique	
  

•  PrésentaBon	
  commune	
  aux	
  ADTKD:	
  

•  Clinique:	
  Gouce,	
  ↓	
  progressive	
  de	
  la	
  fx	
  rénale	
  

•  Imagerie:	
  ±	
  kystes	
  rénaux,	
  rein	
  de	
  taille	
  normale	
  ou	
  diminuée	
  

•  Biologique:	
  Hyperuricémie,	
  uromoduline	
  urinaire	
  basse,	
  
sédiment	
  urinaire	
  pauvre,	
  protéinurie,	
  albuminurie	
  

•  Histologique:	
  dépôts	
  tubulaires	
  intracellulaires	
  d’uromoduline,	
  
fibrose	
  intersBBelle,	
  atrophie	
  tubulaire,	
  pas	
  de	
  dépôts	
  d’Ig	
  

"	
  Néphrite	
  intersDDelle	
  chronique	
  +	
  hyperuricémie	
  précoce	
  



MutaDon	
  UMOD:	
  Allèle	
  d’HTA?	
  

•  GWAS:	
  variants	
  du	
  gène	
  UMOD	
  !	
  suscepBbilité	
  
pour	
  HTA	
  et	
  IRC	
  

–  Promoteur	
  UMOD:	
  allèle	
  «	
  risk	
  »	
  et	
  allèle	
  
«	
  protecJve	
  »	
  

•  Modèle	
  de	
  souris:	
  

–  Souris	
  transgénique:	
  HTA,	
  HVG,	
  +	
  sensible	
  au	
  
régime	
  hyposodé,	
  pa�ern	
  histologique,	
  +	
  grande	
  
réponse	
  au	
  furosémide	
  (rôle	
  NKCC2)	
  

•  Chez	
  l’Homme:	
  

–  Homozygote	
  allèle	
  «	
  risk	
  »:	
  Pad	
  haute,	
  +	
  grande	
  
réponse	
  au	
  furosémide	
  

Trudu,	
  M.,	
  et	
  al.	
  Nat	
  Med,	
  
2013.	
  



Allèle	
  UMOD	
  et	
  infecDon	
  

J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol	
  27:	
  
2016	
  



ADPKD	
  

•  PKD	
  1	
  
•  PKD	
  2	
  

•  !	
  Variabilité	
  ESRD	
  
40-­‐80	
  ans	
  !	
  



VOLUME	
  RENAL	
  et	
  PROGRESSION	
  



MAYO	
  



VAPTAN	
  

•  	
  TKV	
  increased	
  2.8%	
  per	
  year	
  in	
  the	
  tolvaptan	
  
group	
  

•  and	
  5.5%	
  per	
  year	
  in	
  the	
  placebo	
  group	
  (P<	
  
0.001).	
  Tolvaptan	
  

•  significantly	
  reduced	
  the	
  decline	
  in	
  eGFR	
  from	
  
10.1	
  to	
  6.8	
  mL/	
  

• min/1.73	
  m2	
  over	
  3	
  years	
  



UMOD	
  et	
  les	
  Autres	
  



Alport	
  syndrome:	
  a	
  unified	
  classificaBon	
  of	
  geneBc	
  
disorders	
  of	
  collagen	
  IV	
  a345	
  

COL	
  4	
  A3	
   Chomosome	
  
2	
  

COL	
  4	
  A	
  4	
   Chromosome	
  
2	
  

COL	
  4	
  A	
  5	
   Chromosome	
  
X	
  



Syndrome	
  d’Alport	
  

• Maladie	
  Glomérulaire	
  
– IgA	
  Like	
  !	
  

•  Surdité	
  parBelle	
  (O.I)	
  
•  Anomalie	
  Cornéene	
  

•  Thin	
  Membrane	
  nephropathy	
  
•  HSF	
  



RecommandaDon	
  à	
  la	
  praDque	
  

Juste	
  Hématurie	
   Contrôle	
  Annuel	
  

+	
  	
  Microalbuminurie	
   Contrôle	
  semestriel	
  	
  
Considère	
  IEC	
  surtout	
  pour	
  lespaBents	
  avec	
  mutaBons	
  
sévères	
  

+	
  Protéinurie	
  	
  	
   Start	
  IEC	
  

+	
  Protéinurie	
  sous	
  iRAAs	
   Contrôle	
  sévère	
  de	
  la	
  pression	
  artérielle	
  	
  



HNF1B	
  	
  Janus	
  Gene	
  





TransplantaBon	
  Rénale	
  

Ne	
  regardez	
  pas	
  comment	
  je	
  tombe	
  
mais	
  comment	
  je	
  me	
  relève	
  de	
  

chaque	
  chutes	
  



Treatment	
  

Too	
  low	
   Too	
  High	
  

Other	
  S.E.	
  

Onco	
  

InfecBon	
  

Reject	
  

Survivial	
  	
  
>	
  95	
  %	
  



Comment	
  cela	
  marche	
  

AZA	
  MMF:	
  	
   CSA	
  FK506	
  

inosine	
  5'-­‐phosphate	
  !	
  	
  xanthosine	
  5'-­‐
phosphate	
  !	
  GUANINE	
  (ADN)	
  
Empeche	
  la	
  réplicaBn	
  cell	
  immune	
  

Empêche	
  la	
  sBmulaBon	
  du	
  système	
  
immune	
  



Immunosupression	
  

•  AZA	
  !	
  MMF	
  

•  Cyclosporine/MMF!	
  Tacrolimus	
  /	
  MMF	
  

•  (Everolimus),	
  mTOR	
  inhibiteur	
  (place	
  onco	
  TPR)	
  

•  Protocole	
  Csfree:	
  pas	
  dans	
  les	
  recommandaBons	
  
(recherche)	
  



Biopsy-­‐proven	
  rejecBon	
  occurred	
  in	
  15.9%	
  of	
  paBents	
  in	
  the	
  MMF	
  3	
  g	
  group	
  and	
  
19.7%	
  in	
  the	
  MMF2	
  g	
  group,	
  compared	
  with	
  35.5%	
  in	
  the	
  AZA	
  group	
  

TransplantaBon.	
  1996	
  Apr	
  15;61(7):1029-­‐37.	
  
A	
  blinded,	
  randomized	
  clinical	
  trial	
  of	
  mycophenolate	
  mofeBl	
  for	
  
the	
  prevenBon	
  of	
  acute	
  rejecBon	
  in	
  cadaveric	
  renal	
  
transplantaBon.	
  The	
  TriconBnental	
  Mycophenolate	
  MofeBl	
  Renal	
  
TransplantaBon	
  Study	
  Group.(n	
  503)	
  	
  

CELL	
  CEPT	
  /	
  MY	
  FORTIC	
  	
  :	
  Mycophenolate	
  

DIARHEE	
  

Following	
  these	
  welldesigned	
  double-­‐blind	
  controlled	
  trials,	
  several	
  open-­‐label	
  
studies	
  did	
  report	
  an	
  improvement	
  in	
  GI	
  complaints	
  following	
  
a	
  switch	
  from	
  MMF	
  to	
  EC-­‐MPS	
  	
  



Etude	
  Elite	
  Symphony	
  

TACROLIMUS	
  (ADVAGRAFT):	
  	
  	
  TAUX	
  5	
  -­‐	
  7	
  



Les	
  Barrières	
  



La	
  Barrière	
  ABO	
  

Technique	
  

•  Doser	
  les	
  AnBcorps	
  

•  Plasmaphérèse.	
  

•  ImmunoabsorpBon	
  
•  IgG	
  EndopepBdase	
  

Resultat	
  

•  Bon	
  avenir:	
  92	
  %	
  us	
  94	
  %	
  à	
  
trois	
  ans	
  

•  Rejet	
  :	
  risque	
  ++	
  1ere	
  année	
  
•  Mortalité	
  à	
  1	
  ans	
  +1	
  %	
  (2%)	
  

–  ABOi:	
  infecBon	
  49%	
  
–  ABOc:	
  infecBon	
  13	
  %	
  

•  Rejet:	
  Surtout	
  ABMR	
  
(anBcorps	
  médiés).	
  RR	
  3,86	
  

ABO-­‐IncompaBble	
  Kidney	
  Transplant	
  Outcomes	
  
A	
  Meta-­‐Analysis	
  
Annelies	
  E.	
  de	
  Weerd	
  and	
  Michiel	
  G.H.	
  Betjes	
  





Donneurs	
  vivants	
  et	
  incompaBbilité	
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Avantage	
  Donneur	
  vivant:	
  
• Survie	
  du	
  greffon	
  meilleur	
  
• Délais	
  d’a�ente	
  moins	
  long	
  (donc	
  survie	
  
paBent	
  meilleur	
  ).	
  

• Mais:	
  	
  
• ABO	
  incompaBbilité	
  
• PosiBve	
  Cross	
  match	
  
• HLA	
  incompaBble	
  	
  



Donneurs	
  vivants	
  et	
  incompaBbilité	
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•  Sept	
  2006	
  :	
  first	
  naBonal	
  workshop	
  in	
  
Belgium	
  

•  Nov	
  2007	
  :	
  Protocol	
  for	
  LDEP	
  (7	
  
transplant	
  centers),	
  in	
  agreement	
  with	
  
Belgian	
  law	
  on	
  organ	
  TP	
  

•  In	
  cooperaBon	
  with	
  ET	
  (license	
  of	
  Dutch	
  
program	
  –	
  NTS)	
  –	
  pts	
  on	
  ET	
  waiBng	
  list	
  

•  The	
  gra�	
  travels	
  to	
  recipient	
  center	
  ;	
  
not	
  the	
  donor	
  

•  Equitable,	
  fair	
  exchange	
  ….	
  No	
  financial	
  
compensaBon	
  

•  Responsible	
  naBonal	
  coordinators	
  :	
  Mrs	
  
Nelly	
  Mauws	
  (UZ	
  Gent)	
  and	
  Vanessa	
  De	
  
Meester	
  (UCL)	
  

•  Run	
  :	
  2-­‐3x	
  year	
  
•  Run	
  1	
  :	
  6	
  couples	
  (april	
  2013)	
  ;	
  run	
  4	
  :	
  

18	
  couples	
  (march	
  2015)	
  



Perte	
  de	
  Greffon	
  et	
  InfecBon:	
  BK	
  Virus	
  



BK	
  virus	
  

Gardner,	
  S.	
  The	
  Lancet,	
  1971	
  
Thoulouzan,	
  M.,	
  et	
  all.	
  Prog	
  Urol,	
  
2010	
  



BK	
  virus	
  

•  Polyomavirus,	
  famille	
  papovavirus	
  
•  1971	
  (S.	
  Gardner):	
  BK	
  virus	
  isolé	
  dans	
  urine	
  d’un	
  transplanté	
  

rénal	
  avec	
  sténose	
  urétérale	
  à	
  4	
  mois	
  de	
  la	
  greffe	
  
•  1995:	
  néphrite	
  à	
  BK	
  virus	
  chez	
  transplanté	
  rénal	
  

•  4	
  génotypes:	
  type	
  I	
  (séroprévalence	
  pop	
  gén:	
  80%)	
  
•  Transmission:	
  voies	
  respiratoires,	
  transfusion,	
  

transplacentaire,	
  transplantaBon	
  
•  Latence:	
  Lymphocytes	
  B,	
  cellules	
  épithéliales	
  tubulaires	
  

rénales,	
  cellules	
  urothéliales	
  
•  RéacDvaDon	
  

–  Chez	
  immunocompétents:	
  virurie	
  asymptomaBque	
  
–  Chez	
  immunodéprimés:	
  symptomaBque	
  

•  CysBte	
  hémorragique	
  chez	
  greffés	
  moelle	
  osseuse	
  

Gardner,	
  S.	
  The	
  Lancet,	
  1971	
  
Thoulouzan,	
  M.,	
  et	
  all.	
  Prog	
  Urol,	
  
2010	
  



BK	
  virus	
  et	
  	
  transplantaDon	
  rénale	
  

•  Histoire	
  naturelle:	
  
–  Virurie	
  et	
  virémie	
  (10-­‐15%)	
  

•  Néphropathie	
  tubulo-­‐intersDDelle!!	
  (5%)	
  
–  Perte	
  du	
  greffon	
  

•  Dépistage?	
  1x/mois	
  pdt	
  6mois	
  puis	
  1x/3mois	
  pdt	
  
2ans,	
  si	
  ↑	
  créat,	
  biopsie	
  évocatrice	
  !	
  1°	
  Urines:	
  
PCR	
  -­‐>	
  virurie	
  >107copies/ml	
  (Se	
  100%,	
  Sp	
  91,8%)	
  

•  DiagnosDc:	
  PCR	
  plasma:	
  Virémie	
  >	
  104	
  copies/ml	
  
"	
  suspicion	
  néphropathie!!	
  (Se	
  100%,	
  Sp	
  97,4%)	
  

•  Prise	
  en	
  charge:	
  	
  
– DiminuBon	
  IS:	
  modalités	
  au	
  cas	
  par	
  cas,	
  /!\rejet	
  
humoral/cellulaire	
  

– Switch	
  IS	
  
–  Autres:	
  léflunomide,	
  inhibiteurs	
  mtor,	
  Ig	
  IV,	
  quinolones,	
  cidofovir	
  (néphrotoxique)	
  ou	
  le	
  

brincidofovir	
  (non	
  néphrotoxique)	
  !	
  peu	
  efficaces	
  

Lanot,	
  A.,	
  et	
  al.,	
  Nephrol	
  Ther,	
  
2016.	
  



GREFFE	
  AVANT	
  DIALYSE	
  



Greffe	
  Pré-­‐	
  empBve	
  

•  CondiBons.	
  
•  Avantages.	
  
•  Meilleurs	
  survie	
  paBent/greffon	
  

•  Inconvénients	
  

J	
  Am	
  Soc	
  Nephrol	
  13:	
  1358–1364,	
  2002	
  



Greffe	
  Pré-­‐	
  empBve	
  
•  CondiBons.	
  
•  Avantages.	
  
• Meilleurs	
  survie	
  paBent/greffon	
  

TransplantaBon	
  Proceedings,	
  50,	
  145e149	
  
(2018)	
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