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Le syndrome néphrotique idiopathique corticorésistant (SNCR) est lié a une
altération de la barriere de filtration glomérulaire, 1’effacement des pédicelles
observé en microscopie électronique indiquant un réle crucial du podocyte dans
les SNCR, soit comme cible d’un facteur circulant de perméabilité glomérulaire,
soit comme si¢ge d’une anomalie structurale. Le SNCR évolue dans la moitié des
cas vers I’insuffisance rénale terminale. Apres transplantation rénale, une récidive
du syndrome néphrotique (SN) est observée chez 20 a 40 p. 100 des patients
conduisant dans la moiti€ des cas environ a la perte du greffon [1, 2], cette récidive
apparait en général des les premiers jours apres la greffe, parfois plus tardivement.
Le risque de récidive est plus élevé lorsque 1’4ge au début de la maladie est supé-
rieur a 6 ans [2, 3], lorsque I’évolution vers I’insuffisance rénale a été rapide en
moins de deux ans [4, 5] et lorsqu’il existe des 1ésions de prolifération mésangiale
sur la biopsie rénale initiale [3, 5].

La survenue de récidives précoces apres la transplantation et I’efficacité des
échanges plasmatiques suggerent que la maladie initiale comme sa récidive sont
liées a I’existence d’un facteur circulant [6]. Lorsque le SNCR est li€ a une ano-
malie structurale du podocyte comme chez les patients porteurs de mutations dans
des genes codant pour la néphrine (NPHSI), la podocine (NPHS2), ou plus rare-
ment I’alpha-actinine (ACTN4), ou la laminine béta-2 (LAMB2) [7], le syndrome
néphrotique ne peut théoriquement pas récidiver sur le rein transplanté. Cependant
des récidives du SN ont été décrites chez quelques patients porteurs de mutations
ou variants dans les génes NPHS1 et NPHS2. Nous rapportons ici ces observations
et discutons les mécanismes qui permettraient d’expliquer ces récidives.

* Inserm U574 et Service de Néphrologie Pédiatrique, Hopital Necker-Enfants Malades, Paris.

FLAMMARION MEDECINE-SCIENCES — ACTUALITES NEPHROLOGIQUES 2005
(www.medecine.flammarion.com)



28 R. SALOMON ET COLL.

RECIDIVES DU SN ET MUTATIONS DU GENE CODANT
POUR LA NEPHRINE (NPHSI)

Le syndrome néphrotique congénital de type finlandais (SNF) est caractérisé
par une protéinurie massive des la naissance et une insuffisance rénale précoce.
Il est 1i€ a des mutations dans le géne NPHS! codant pour la néphrine, une pro-
téine transmembranaire exprimée spécifiquement dans le podocyte et tout parti-
culierement au niveau du diaphragme de fente [8]. Deux mutations communes
Fin-major et Fin-minor sont retrouvées chez 90 p. 100 des patients d’origine fin-
landaise. La mutation Fin-major est une délétion de deux paires de bases dans
I’exon 2 qui conduirait s’il y avait traduction a une protéine ne comportant que
les 18 premiers acides aminés de la néphrine et 50 nouveaux acides aminés. En
fait, I’ARN est instable et la protéine n’est pas synthétisée. La mutation Fin-
minor est une mutation stop dans I’exon 26 qui conduirait a une protéine dont
il manquerait la partie carboxy-terminale [9]. Lorsque I’une de ces deux muta-
tions est présente, la néphrine n’est plus exprimée a la surface du podocyte et le
diaphragme de fente disparait [10]. Des récidives du syndrome néphrotique ont
été décrites apres transplantation rénale. Sur un total de 51 transplantations réa-
lis€es chez 45 enfants ayant un SNF, Patrakka et al ont observé une récidive de
la protéinurie 15 fois (25 p. 100) chez 9 enfants (20 p. 100) [11], ces derniers
étant tous porteurs de la mutation Fin-major a 1’état homozygote. L absence
d’expression de la néphrine dans le rein natif chez ces patients [10] explique la
formation d’anticorps anti-néphrine apres transplantation rénale [11]. Ce phéno-
mene a également été décrit dans le syndrome d’ Alport avec la formation d’anti-
corps dirigés contre les chaines de collagéne IV o3, 04 et o5 de la membrane
basale glomérulaire du greffon apres transplantation rénale [20, 21]. Apres une
premiere greffe, les récidives du SN apparaissent apres plusieurs mois (2 a
33 mois), ce délai est nécessaire pour que le receveur développe des anticorps
anti-néphrine [12]. Le délai de réapparition d’un SN apres une deuxieme greffe
est en général beaucoup plus court, de I’ordre de quelques jours. Des anticorps
anti-néphrine ont pu étre mis en évidence chez 8 des 9 patients chez lesquels
une récidive a été observée, mais également chez 41 p. 100 des patients qui n’ont
pas eu de récidive [11]. Les anticorps se fixent le plus souvent de fagon linéaire
le long de la membrane basale glomérulaire mais leur fixation est parfois plus
diffuse sur le glomérule. Les glomérules apparaissent normaux en microscopie
optique alors qu’un effacement des pédicelles est observé en microscopie €lec-
tronique. Le traitement de ces récidives consiste a renforcer le traitement immu-
nosuppresseur par des bolus de méthylprédnisolone, des échanges plasmatiques
et du cyclophosphamide [7-9]. Dans la série rapportée par Patrakka, ce traitement
a été efficace 7 fois sur 15, la protéinurie disparaissant en quelques jours (4 cas)
a quelques mois (3 cas), mais aucune réponse n’a été observée dans les autres
cas avec une perte du greffon dans 6 cas [9].

Au total, aucune récidive de la maladie initiale n’a été rapportée dans le cadre
du SNF. L’absence de néphrine chez les patients porteurs de la mutation Fin-major
homozygote explique la formation d’anticorps anti-néphrine apres transplantation
rénale et 1’apparition chez quelques patients d’une protéinurie et de la perte du
greffon dans la moitié des cas environ.
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RECIQIVES DU SN ET MUTATIONS OU VARIANTS
DU GENE CODANT POUR LA PODOCINE (NPHS2)

La premiere publication rapportant des mutations du gene NPHS2 concernait
des patients ayant un syndrome néphrotique corticorésistant familial, qui
n’avaient pas eu de récidive du SN apres transplantation rénale [13]. Aujourd’hui,
parmi les 69 transplantations rénales rapportées dans la littérature chez des
patients ayant un plusieurs variants du gene NPHS2, 11 récidives du SN ont été
décrites [14-17] (tableau I). Dans notre expérience, sur 32 patients porteurs d’une
mutation sur chacun des deux alleles du géne NPHS2, un seul a présenté une
récidive [15]. Celle-ci est survenue apres une troisieme greffe avec un rein mater-
nel, les deux premiers greffons ayant été perdus précocement par rejet aigu. La
récidive était caractérisée par I’apparition deux ans apres la greffe d’un SN tandis
que la biopsie rénale ne montrait pas de signes de rejet mais des lésions de hya-
linose segmentaire et focale et des signes de néphrotoxicité du tacrolimus. La
mutation homozygote R138X observée chez ce patient empéche la synthese de
la protéine. Il est donc vraisemblable que le receveur développe apres la trans-
plantation rénale des anticorps dirigés contre la podocine. La recherche de tels
anticorps par immunofluorescence indirecte sur un rein normal s’est avérée néga-
tive mais ceci ne permet pas d’exclure définitivement cette éventualité. Il est inté-
ressant de noter qu’'une récidive tardive a été observée chez un autre patient
porteur de cette méme mutation homozygote (Frishberg, communication person-
nelle). Par ailleurs, I’analyse du géne NPHS?2 chez 25 patients ayant présenté une
récidive du SN apres transplantation rénale a révélé la présence de variants hété-

TABLEAU I. — RECIDIVE DU SNICR APRES GREFFE ET MUTATIONS DU GENE NPHS2.

SERIE  NOMBRE  NOMBRE NOMBRE RECIDIVES RECIDIVES RECIDIVES
DE TOTAL TOTAL AVEC AVEC SANS
GREFFES DE DE PATIENTS MUTATION MUTATION ~ MUTATION
RECIDIVES' AVEC SUR LES DEUX SURUNSEUL  NPHS2}
MUTATION ALLELES ALLELE
NPHS?2 NPHS2? NPHS2?
Bertelli 53 20 13 2 3 15/40
et al. (38 p. 100) (15p.100) (23 p. 100) (37,5 p. 100)
Ruf 44 9 24 2 0 7120
et al. (20 p. 100) (8 p. 100) (35 p. 100)
Weber 118 26 32 1 3 22/115
et al. (22 p. 100) 3p.100) (11 p.100) (19 p. 100)
TOTAL 215 55 69 5 6 44/175
(25 p. 100) (9 p. 100) 9 p.100) (25 p. 100)

! Entre parenthéses pourcentage du nombre de greffes total ; > entre parenthéses pourcentage sur le
nombre de patients greffés avec mutations NPHS?2 ; * entre parenthéses pourcentage sur le nombre total
de patients greffés sans mutation NPHS2.
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TABLEAU II. — DETAILS DES PATIENTS AVEC MUTATION OU VARIANTS DE LA PODOCINE AYANT
EU UNE RECIDIVE DU SN APRES TRANSPLANTATION RENALE.

TyPE BIOPSIE
MUTATION , TRAITEMENT
ET NOMBRE RECIDIVE POST-
DE DE GIF (DELAI) TRANSPLAN. ET REF.
NPHS?2 i EVOLUTION
MUTATIONS TATION
Mutation sur 1 R138X (H) oui 2 ans HSF  Pas d’anticorps [15]
chaque allele anti-podocine,
perte du greffon
a4 ans
2 L347X (H) oui 7 jours non Immuno- [16]
suppresseur ( ?)
3 KI26N/L347X ? ? nd ? [16]
4 R138Q (H) ? 10 jours non EP(15)+ CPM [17]
> rémission
5 RI138Q (H) ? 3 mois HSF EP(6)+ CPM [17]
> rémission
Mutation 6  T326fsX345 (h) non 18 jours HSF  Perte du greffon [15]
délétere a4 ans
sur un allele
Mutation 7  P20L (h) nd 20 jours HSF EP(18) + CPM [17]
dont la > IRT en 3 mois
signification
pathogene
est incertaine
8  P20L (h) nd 10 jours nd EP(20) [17]
> rémission
9  P20L (h) nd 1 jour MAT ? [15]
10 S211T (h) nd 25 jours nd EP(8) > rémission [17]

puis 2¢ récidive
apres 1 mois

Poly- 11 E237Q (h) non 18 mois nd ? [15]
morphismes

12 R229Q (h) non 22 mois HSF ? [15]

H : homozygote, h : hétérozygote, MAT : micro-angiopathie thrombotique ; HSF : hyalinose seg-
mentaire et focale ; nd : non disponible ou non déterminé, EP : échanges plasmatiques, le chiffre entre
parenthese représente le nombre d’échanges ; CPM : cyclophosphamide : DC : donneur cadavérique ;
GIF : greffe intrafamiliale ; Ref : références.

rozygotes chez quatre patients [15] (voir tableau I). Le variant T326fsX345 conduit
a une protéine tronquée, mais une protéine normale est synthétisée par I’allele
non muté. La responsabilité de ce variant hétérozygote dans I’apparition du syn-
drome néphrotique au cours de la maladie initiale est donc incertaine. Un effet
pathogene des autres variants (P20L, R229Q, R237Q) ne peut se concevoir qu’en
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combinaison avec d’autres facteurs dans la mesure ou ils peuvent étre aussi
retrouvés chez des sujets sains [15]. Dans une autre étude portant sur une série
de 44 patients greffés, la fréquence des récidives dans le groupe des patients sans
mutation de NPHS?2 est de 35 p. 100 (7 sur 20) alors qu’elle n’est que de 8 p. 100
(2 sur 24) lorsqu’une mutation est retrouvée sur les deux alleles du gene NPHS2
[16]. Dans cette cohorte, aucun variant n’est retrouvé a 1’état hétérozygote. Enfin,
dans une troisieme série de 53 greffes rapportée par une équipe italienne [17],
une récidive du SN a ét€ observée chez 5 patients présentant des muta-
tions NPHS2, dont la mutation R138Q homozygote chez deux patients
(tableau II). La récidive est survenue durant le premier mois apres la transplan-
tation dans 4 cas et 300 jours apres la transplantation dans un cas. S’agissant
d’une premiere greffe chez ces patients, il est peu vraisemblable que les récidives
précoces puissent étre secondaires a la formation d’anticorps dirigés contre la
podocine. La recherche de ces anticorps par une méthode indirecte de Wes-
tern Blot s’est d’ailleurs avérée négative chez trois de ces patients [17]. La dis-
parition du syndrome néphrotique apres quelques séances de plasmaphérese
suggere un role prépondérant pour un facteur circulant chez ces patients.

Au total, une récidive du SN a été observée chez cinq patients porteurs d’une
mutation sur les deux alleles du gene NPHS?2, qu’il s’agisse d’une mutation homo-
zygote (patients n° 1, 2, 4 et 5) ou d’une mutation « hétérozygote composite »
(patient n° 3) (voir tableau II). Une protéinurie abondante et précoce n’a été obser-
vée que chez un patient (patient n° 4) qui n’a pas eu de biopsie rénale. Dans les
autres cas, la protéinurie est modérée et/ou apparait plusieurs mois apres la trans-
plantation. De plus, les informations sur I’histologie, le traitement et 1’évolution,
ne sont pas précisées. Il est donc difficile de conclure que la maladie initiale a
réellement récidivé chez les patients porteurs d’une double mutation NPHS2.

Les autres récidives du SN rapportées dans ces trois études apparaissent chez
des patients ayant une mutation ou un variant sur un seul des deux alleles du
gene NPHS?2 (patients n° 6 a 12). Le role de ces anomalies génétiques dans 1’appa-
rition de la maladie initiale est trés discutable et ne peut se concevoir qu’en asso-
ciation avec d’autres facteurs.

FACTEUR DE PERMEABILITE GLOMERULAIRE

La récidive du SN des les premiers jours apres la greffe et la disparition de la
protéinurie apres échanges plasmatiques plaident en faveur de I’existence d’un fac-
teur circulant qui augmenterait la perméabilité de la barriere de filtration glomé-
rulaire. A I’heure actuelle, ce facteur n’est pas identifié. Certains auteurs ont mis
au point un test qui permettrait de quantifier in vitro une activité de perméabilité
glomérulaire (APG), en mesurant 1’augmentation du volume de glomérules isolés
de rat par du sérum de patients [6, 22]. Le principe et I’interprétation de ce test
sont tres discutés. Les récidives seraient surtout observées chez les patients dont
I’activité de perméabilité glomérulaire (APG) est élevée [6, 7, 23, 24]. Apres plu-
sieurs séances d’échanges plasmatiques, I’APG du sérum s’estomperait alors que
la protéinurie disparaitrait [25, 26].

Dans la série italienne, une analyse de I’APG chez cing patients porteurs de
mutations sur les deux alleles du gene NPHS2 montre une APG élevée dans tous
les cas. Parmi les quatre patients transplantés, deux ont présenté une récidive 10 et
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300 jours apres la greffe. Dans ces deux cas, une rémission a été obtenue apres
traitement par échanges plasmatiques et cyclophosphamide. L’ APG évaluée régu-
lierement chez 1’'un des deux patients a diminué apres quelques échanges plasma-
tiques alors que la protéinurie disparaissait simultanément [27]. Ces observations
sont contradictoires et posent la question du rdle pathogéne des mutations de la
podocine chez ces patients.

EXEMPLE DU RAT BUFFALO

Le rat Buffalo/Mna est un modele animal qui se rapproche par plusieurs aspects
de la néphrose avec HSF observée chez ’homme. Les animaux développent spon-
tanément un syndrome néphrotique a partir du 2° mois avec des glomérules nor-
maux en microscopie optique et un effacement des pédicelles en microscopie
électronique, les lésions d’HSF n’apparaissant qu’a partir du 4° mois [28]. Il
n’existe pas de réduction de la filtration glomérulaire, la tension artérielle est nor-
male et la protéinurie est sensible aux corticoides, a la ciclosporine et au cyclo-
phosphamide. Le rat Buffalo/Mna présente par ailleurs un thymome, mais la
thymectomie des la naissance n’empéche pas 1’apparition de la protéinurie.

Une récidive du SN est observée lorsqu’un rein issu d’une lignée de rats normaux
(LEW.1W) est greffé sur un rat Buffalo/Mna [29]. La récidive s’accompagne d’une
fusion des pédicelles en microscopie €lectronique. L’absence de dépdts d’immuno-
globulines dans le rein greffé suggere que la récidive du SN n’est pas secondaire a
la formation d’anticorps dirigés contre un composant du podocyte. Lorsque 1’expé-
rience inverse consistant a greffer un rein de rat Buffalo/Mna a un rat LEW.1W est
réalisée, on observe une disparition du SN et une régression des lésions histo-
logiques d’HSF [29]. Ces expériences démontrent que la récidive du SN est lie a
un facteur circulant chez le rat Buffalo/Mna. Ce modele est intéressant car il se
rapproche de la situation rencontrée en clinique, méme si la récidive est plus pro-
gressive et un peu plus tardive. Des études de ségrégation chez le rat Buffalo/Mna,
ont permis de montrer que 1’apparition de la protéinurie est liée a deux génes réces-
sifs localis€s sur le chromosome 13 [30]. Cette région correspond chez I’homme a
la région du géne NPHS2, mais aucune mutation dans la séquence codante du géne
de la podocine n’a pu étre mise en évidence chez le rat Buffalo/Mna.

QUELS ENSEIGNEMENTS POUR LE PATIENT ?

Quels enseignements retenir des observations de récidives du syndrome néphro-
tique chez des patients porteurs de variants sur le gene de la podocine ? Si I’ano-
malie de la podocine est nécessaire et suffisante pour expliquer le syndrome
néphrotique, les récidives ne peuvent résulter que d’une réaction immune comme
cela a été montré chez quelques patients porteurs de la mutation Fin-Major de la
néphrine. Si cette explication peut-étre retenue lorsque la récidive survient plusieurs
mois apres la greffe et pour des mutations qui entrainent I’absence de la protéine,
elle est peu vraisemblable pour les récidives survenant quelques jours apres une
premiere greffe. La recherche d’anticorps anti-podocine chez deux patients dont la
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récidive €tait tardive s’est avérée négative, mais d’autres patients devront étre €tu-
diés pour tester cette hypothese. Lorsque les variants de la podocine sont des poly-
morphismes, qu’ils sont retrouvés a I’état hétérozygote, ou quand leur effet
pathogene est incertain, on peut penser que leur présence chez les patients pourrait
n’étre que fortuite. Dans les cas ou le variant altérerait la fonction de la protéine,
quelles conséquences peut-on attendre sur un rein greffé dans la mesure ou la podo-
cine n’est exprimée qu’au niveau du rein ? Seule la présence d’un variant sur la
podocine du donneur pourrait rendre compte de la récidive du SN, mais cette hypo-
these est statistiquement peu vraisemblable en dehors d’une greffe intrafamiliale.

Au total, les observations que nous rapportons ici indiquent que le risque de
récidive du SN apres transplantation rénale est clairement inférieur chez les
patients ayant une mutation ou un variant de NPHS2 comparé au risque chez les
patients sans anomalie de ce geéne. Ce risque n’est cependant probablement pas
nul. Dans le cas ou il existe une mutation pathogene sur les deux alleles du gene
NPHS?2, le risque de récidive est tres faible, et vraisemblablement a mettre sur le
compte d’une réaction d’allo-immunisation.

Peut-on proposer une greffe intrafamiliale ?

Concernant la greffe avec un donneur vivant apparenté, les résultats d’analyses
rétrospectives sur de grandes cohortes aux Etats-Unis portant sur le syndrome
néphrotique idiopathique corticorésistant sont contradictoires. Deux études réali-
sées sur des séries de patients adultes et enfants montrent une meilleure survie du
greffon avec les donneurs vivants comparés aux greffes avec donneurs cada-
vériques [31] et un risque de récidive identique dans les deux cas [32]. Ces études
montrent également que les receveurs caucasiens ont un risque de récidive du SN
augmenté comparés aux receveurs a peau noire, suggérant 1’intervention de fac-
teurs génétiques dans la survenue d’une récidive. Les résultats de ces études doi-
vent cependant étre interprétés avec précaution dans la mesure ot il s’agit d’études
rétrospectives qui ne permettent pas de distinguer facilement la cause des échecs
de greffe. L’analyse sur une population pédiatrique aux Etats-Unis (NAPRTCS)
indique au contraire de moins bons résultats pour les greffes intrafamiliales dans
le cadre de la néphrose corticorésistante [33-35]. Concernant le probleme plus par-
ticulier des patients porteur d’'une mutation du gene NPHS?2, les observations sont
encore aujourd’hui trop rares pour conclure [35]. Existe-t-il un risque de récidive
du SN en dehors d’une éventuelle réaction immune ? La présence d’une mutation
hétérozygote de la podocine chez le donneur augmente-t-elle le risque de survenue
d’une récidive en combinaison avec un facteur circulant ? Les quelques observa-
tions de mutations ou variants NPHS2 hétérozygotes associées a un syndrome
néphrotique posent la question du devenir a long terme des donneurs hétérozygotes
potentiels, méme s’il n’y a pas de protéinurie au moment du don de rein. Des
données expérimentales récentes étayent cette crainte. Les souris dont les deux
alleles du gene CD2AP ont été invalidés développent un syndrome néphrotique
congénital et meurent rapidement apres la naissance, alors que les souris chez les-
quelles un seul allele manque ont une concentration réduite de la protéine CD2AP
et développent des 1ésions glomérulaires de type HSF a 9 mois [36]. De plus, les
auteurs de cette étude ont trouvé des mutations hétérozygotes du géne CD2AP
chez deux patients avec HSF. Ces données suggerent qu’une haplo-insuffisance
de CD2AP pourrait favoriser 1’apparition d’une HSF.
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