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LGM et HSF = podocytopathie
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HSF: lésions irreversibles des podocytes et réponse médiocre aux

traitements (plus grave que la LGM +++)




La HSF: multiples étiologies

Secondaires

HSFE par agression podocytaire

« directe »:
Infections: VIH, parvovirus B19...

« Toxiques: héroine, medicaments (anti-
MTOR, interféron, lithium...)

« Hémolyse chronique (drépanocytose)

« Surcharge (Fabry)
Podocytopathies génétiques

HSF « adaptative » (hyperfiltration):

» Réduction néphronique congénitale ou
acquise (néphrectomie, reflux...)
» Hyperdébit glomérulaire (diabete, HTA,
obésité...)

Protéinurie généralement
modérée (< 3g/24h)
Evolution lente Protéinurie généralement
abondante (> 3g/24h)

Evolution +/- rapide

Prédisposition génétique fréquente sous-jacente
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Multiples podocytopathies genétiques
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La HSF « primitive » ou
« dysimmunitaire »

» Pas de cause retrouvée par le néphrologue
(« primitive »)
e Evolution rapide

e Syndrome nephrotique intense +++, impur (HTA,
IRC...)

e Sujets jeunes
* Reponse mediocre aux traitements

* Risque d’évolution vers I'|RT élevé, récurrence
post-greffe frequente et précoce +++
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HSF « primitive »: physiopathologie
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Podocyte Injury
Proteinuria
primary and recurrent FSGS
Immune-mediated entities of (primary) focal segmental
glomerulosclerosis

Fabian Braun &=, Inka Homeyer Nada Alachkar & Tobias B. Huber

Cell and Tissue Research (2021) | Cite this article
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FSGS lesion on renal biopsy
(except collapsing) |
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Nephrotic syndrome
(proteinuria >3.5 g/24 hr +

Electron microscopy
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Proposed diagram to differentiate between primary and secondary focal segmental glomeruloscierosis (FSGS)

based on clinical presentation and electron microscopic examination (collapsing FSGS is excluded). Adapted

from Sethi S, et al. Nephrol Dial Transplant 2015;30:375-84, with permission of European Renal Association-
K European Dialysis and Transplant Assoc 20) .
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Les facteurs de permeéabilité
circulants (FPC): le « Saint-Graal »
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Autoimmunity in Focal Segmental
Glomerulosclerosis: A Long-Standing Yet

- | o | o | - Elusive Association

3‘ Manuel Alfredo Podesta! and Claudio Ponticelliz



g L'hypothese suPAR (soluble urokinase- A

like Plasminogen Activator Receptor)
7N
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Published in Pediatric Nephrology 2013

D1 Serum suPAR in patients with FSGS: trash or treasure?
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L'hypothese CD40 et CD40-L
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Targeting the CD40-CD40L pathway in
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Dosage des FPC: prédictifs du risque
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> ‘Prognosticfdiagnostic assay '

Personalized medicine

Patient stratification
Target identification
Drug screening

The elusive podocyte crossmatch for recurrent focal
segmental glomerulosclerosis
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Quelles « armes thérapeutigues »?

IEC et/ou ARA2

Ciclophosphamide

QﬂiCOStéronD

ICN (Ciclo/Tacro)

MMF (seul ou avec ICN)

Anti-CD20 (Ritux...)




Malgré cela, beaucoup de patients
multi-resistants ...

S PE il gt ¢
> 50% des patients
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"Une hypothese pour expliquer la résistance

aux CS et aux ICN: le role des LDL
P
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LDL-aphérese: proposee dans les HSF

multirésistantes depuis les années 80

(1) Reduction of macrophage stimulation by ox-LDL

(2) Amelioration of macrophage dysfunction

3) Reduction of inflammatory cytokine

(1) Reduction of fibrinogen and coagulatory factors

(2) Increase of VEGF/NO/bradykinin production, and decrease in thromboxane A2

(3) Absorption of vascular permeability factor

(1) Amelioration of corticosteroid response

(2) Enhancement of transmembrane cyclosporine A transport via lipoprotein receptor

(3) Restore via inhibitory effects upon MDR-1 gene expression

Beneficial effect of LDL-apheresis in refractory
nephrotic syndrome

Eri Muso

K Clinical and Experimental Nephrology 18, 286-290 (2014) | Cite this article




4 ™
Efficacite de la LDL-aphérese

Retrospective survey of outcome of FGS patients with refractory NS treated by LDL-apheresis. Two-
yvear outcome of 29 FSGS patients (a) and 5-vear outcome of 15 patients (b) are shown

Beneficial effect of LDL-apheresis in refractory
nephrotic syndrome

Eri Muso

Clinical and Experimental Nephrology 18, 286-290 (2014) | Cite this article




Et les échanges plasmatiques?

 Avantages:
e Elimine les lipoprotéines (comme la LDL-aphérese)
e Elimine aussi les FPC +++

e [Inconvénients:

e Pas seélectif => perte de facteurs de coagulation,
perte d’lg, perte d’albumine

e Nécessite des substitutions multiples (PFC,
albumine, 1VIg) => colteux +++

e Souvent mal toléré lors de la substitution par du
PFC (réactions d'allo-immunisation, allergies...)

 Petits volumes échangés (limite I'efficacité)




Et la DFPP?

 Avantages:
e Plus sélectif que les EP

e Si choix d'une membrane de type 30W =>
élimination des lipoproteines et des Ig

e Moindres pertes en albumine notamment qu'avec
les EP
e Inconveénients:

e Reste une technique semi-sélective: pertes de
facteurs de coagulation... => limite le volume
d’échange (et donc l'efficacité)

e N’élimine pas les petites molécules qui sont
reinjectées au patient (quid des FPC ?7?)




Et 'immuno-adsorption?

N




Et 'immuno-adsorption?

 Avantages:

e Technique plus sélective (quasi pas de pertes en
facteurs de coagulation et en albumine, retire
exclusivement des 1gG) => substitution uniguement
en 1VIg si besoin (hypo-gamma sévere)

e Permet de traiter de tres hauts volumes de plasma

e Inconveénients:

e Quid des lipoproteéines? (en principe pas epurees)

e Quid des FPC de petite taille (autres que des Ac)?

* Mode d’action dans les HSF primitives ?7?7?

e Codt et disponibilite de la technique




Et 'immuno-adsorption?

Pas d’'essais cliniques, juste des series de cas

Semble trés efficace si débutée tdt dans I'évolution de
la maladie et si associée aux anti-CD20

Beaucoup de patients deviennent « |A-dépendants »

L'expérience grenobloise (Pr Rostaing):

e Patient multi-résistant => traitement d’attaque par IA sur
2 ou 3 semaines (10 a 15 séances quotidiennes)

e Puis entretien par DFPP (+/- au long cours)

e Attention au risque infectieux ! => patients multi-
vaccines (Covid19, pneumocogue, méningocoque),
sous Bactrim et Oracilline

e Poursuite des ICN au long cours en prevention des
rechutes




Stop FSGS (Focal and Segmental Glomerulosclerosis)

Merci de votre attention !
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