Année :

UNIVERSITE DE NANTES

FACULTE DE MEDECINE

2019 N° 2019-82

THESE
pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
DES Néphrologie

par

Alice LE CLECH

née le 9 avril 1992 a Quimper

Présentée et soutenue publiquement le 18 juin 2019

Syndrome hémolytique et urémique secondaire et atypique : un méme syndrome pour deux

entités cliniquement et génétiquement distinctes

Président : Madame le Professeur Maryvonne HOURMANT

Directeur de thése : Monsieur le Professeur Fadi FAKHOURI


brisson-a
Texte tapé à la machine
2019-82

brisson-a
Texte tapé à la machine


Remerciements

Je tiens a remercier I'ensemble des personnes m’ayant aidé et conseillé au cours de la
réalisation de ce travail avec une pensée particuliere pour :

Mon directeur de theése, monsieur le Professeur Fadi Fakhouri ; merci de m’avoir proposé ce
travail en début d’internat et d’avoir pris le temps de m’accompagner a chaque étape. Vos
remarques pertinentes et votre analyse m’ont aidé a mieux appréhender ce versant de la
néphrologie.

Madame le professeur Maryvonne Hourmant merci de me faire I’honneur de présider mon
jury de these. Je tenais également a vous remercier pour votre accueil chaleureux au sein du service
qui nous fait aimer venir y travailler semestre apres semestre.

Madame le professeur Cécile Vigneau et monsieur le docteur Emmanuel Canet, je vous
remercie d’avoir accepté de faire partie de mon jury et d’avoir relu ce travail.

Madame le docteur Véronique Frémeaux-Bacchi, merci pour m’avoir accueilli a I'hopital
européen Georges Pompidou et transmis votre connaissance du complément. Vos commentaires
sont toujours formateurs et enrichissants.

Au-dela de la sphere professionnelle, un grand merci a toutes les personnes m’ayant
soutenu, encouragé et permis de décompresser quand il le fallait ! Je pense

A Pauline et Salomé, mes amies de presque toujours, merci pour votre soutien et votre
humour.

A Diane, Aline et Anne-Laure, vous avez illuminé ces cing années post-P1 dijonnaises et
j’'affectionne chaque moment passé ensemble.

A Denis avec qui jai passé tous les stages de l'externat, merci pour tous ces grands
moments !

A Raphaél et Claire, membres du RAC, devenus rapidement plus que de simples co-internes
de promo ainsi qu’au co-internes rencontrés au fil des semestres, avec une pensée particuliére pour
Clara, Marine, Francois et Amaury avec qui nous avons débuté. Merci pour votre solidarité !

J'ai également une pensée pour I'ensemble des membres de ma famille, vos encouragements
m’ont permis de garder le cap. A mon grand-péere Bernard, nous n’avons certes pas appris la
médecine a la méme époque mais j'espere I'exercer avec autant d’empathie et de bienveillance que
toi.

Papa, maman, vous avez attisé ma curiosité pour la science du corps humain en m’offrant les
cassettes de «il était une fois la vie ». Merci pour votre confiance et pour I'environnement que vous
nous avez offert a Damien, Hermine et moi-méme.

A Nicolas, ta bonne humeur permanente est une vraie soupape de sécurité | Merci d’étre la
au quotidien et pour ton soutien sans faille.



Titre de Thése : Syndrome hémolytique et urémique secondaire et atypique : un méme
syndrome pour deux entités cliniquement et génétiquement distinctes.

RESUME

Le syndrome hémolytique et urémique secondaire (SHUS) peut étre associé a diverses
conditions et maladies. Le réle du complément dans sa physiopathologie reste debattu. Nous avons
analysé les données cliniques et la fréquence des variants des génes du complément dans une cohorte
de 110 patients atteints de SHUs. Les principales causes de SHUs étaient les médicaments (29%), les
maladies auto-immunes (24%), les infections (17%) etles cancers (10%). La prévalence des variants
des génes du complément était similaire a celle des volontaires sains. Au diagnostic, 40% des patients
étaient dialysés. En plus du traitement de la cause, 50% des patients ont été traités par plasmaphérése
et 35% par I'culizumab. 76% des patients avaient progressé versune maladie rénale chronique. Le
SHUs est une forme de SHU aigue non récidivante et non associée a une dysrégulation du
complément. L'efficacité de I'eculizumab au cours du SHUs, n'est pour le moment pas établie.

MOTS-CLES

Syndrome hémolytique et urémique, micro-angiopathie thrombotique, complément, eculizumab.
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Liste des abréviations

ADAMTS 13 : ADisintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1 motifs n°13 of
the family

CAM : complexe d’attaque membranaire

CCP : complement control protein

CFH : complement factor H : géne codant pour le facteur H
CFI : complement factor | : géne codant pour le facteur |
CR1 : complement receptor 1

GAG : glyco-amino-glycanes

HELLP syndrome : Hemolysis — Elevation Liver enzyme and Low Platelets — Hémolyse,
cytolyse et thrombopénie.

HMEC : Human Mammary Epithelial Cell

LDH : Lactate déshydrogénase

MAT : microangiopathie thrombotique

MCP : membrane cofactor protein

MDRD : modification of diet in renal disease

PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique

SHU : syndrome hémolytique et urémique

STEC-HUS : shiga-toxin producing E.Coli hemolytic and uremic syndrome
THBD : thrombomoduline



Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une forme de microangiopathie
thrombotique (MAT) a tropisme préférentiellement rénal. Sur le plan biologique, il est
classiquement défini par une triade : anémie hémolytique mécanique non auto-immune
(haptoglobine effondrée, LDH augmentes, bilirubine libre augmentée, schizocytes positifs),
thrombopeénie périphérique de consommation et insuffisance rénale aigue Le SHU est la
traduction clinico-biologique d’un phénotypepro-inflammatoire et pro-thrombotique des
cellules endothéliales rénales (capillaires glomérulaires et artérioles terminales) :
surexpression des molécules d’adhésion (E et P-sélectine, ICAM-1), du facteur tissulaire
(Tissue factor) et libération des multimeres du facteur de von Willebrandt via les corps de
Weibel-Palade. Le SHUrésulte de la formation de microthrombi de fibrine et de plaquettes
responsables de I’occlusion des vaisseaux rénaux. Ce phénomene de MATpeut également
toucher I’endothélium d’autres systemes en-dehors du rein tels que le systeme nerveux central

ou digestif.

Actuellement, le terme de SHU regroupe plusieurs entités qui, bien qu’aboutissant a
un méme phénotype endothélial pro-inflammatoire, ne partagent ni la méme physiopathologie

ni le méme pronostic.

l. Le syndrome hémolytique et urémique typique

a. Physiopathologie

Le terme de SHU typique désigne les SHU secondaires a une infection par un germe
sécréteur de véro-toxine ou shiga toxine (STEC-HUS pour shiga-toxin producing E.Coli
hemolytic and uremic syndrome). Au cours de cette affection, I’activation endothéliale resulte
de I’action directe de la toxine sur la cellule endothéliale. Toutefois, toutes les infections a
STEC ne sont pas responsables de SHU puisque seulement 5 a 10% des patients infectés a
STEC développent un SHU typique’.

Jusqu’en 2010, la principale souche isolée chez les patients présentant une diarrhée a
STEC ou un SHU typique était E.Coli O157H7. Depuis, les souches de STEC non-0157 sont
autant responsables que la souche 0157 dans la survenue de STEC-HUS.



b. Données épidémiologiques et présentation clinique

Le SHU typique touche majoritairement les enfants, I’4ge de diagnostic se situe
généralement avant 5 ans*, les anticorps anti-STEC étant selon toute probabilité produits
apres la petite enfance. Le SHU typique reste une affection rare avec une incidence annuelle
en Europe et Amérique du Nord estimeée entre 1,9 a 2,9 cas pour 100 000 enfants 4gés de 3a 5

ans.

Le STEC-HUS représente 85 a 90% des SHU de I’enfant. L’évolution est
géneralement favorable avec une rémission compléte. Toutefois, environ 30% des enfants
conservent des séquelles rénales (maladie rénale chronique stade 1 ou 2, protéinurie ou
hypertension artérielle) a cing ans du diagnostic. Une atteinte neurologique concomitante est
observée dans 20% des cas dans certaines cohortes et le risque de séquelles neurologiques a 5

ans est estimé a 4%. Le taux de mortalité est d’environ 3% chez I’enfant.!

Il. Le syndrome hémolytique et urémique atypique

a. Epidémiologie

Le SHU atypique concerne géneralement une population adulte mais représente
également 5 a 10% des SHU pédiatriques. Contrairement au SHU lié aux infections a STEC,
il n’est pas consécutif a la toxicité endothéliale des shiga toxines d’ou le terme de « SHU

atypique » en opposition au « SHU typique ».

Le SHU atypique est une pathologie rare. En France, son incidence annuelle est
estimee a 0,23 cas par million d’habitant. Le taux de mortalité a 1 an est de 6,7% chez I’enfant
contre 0,8% chez I’adulte. Cependant, entre 2000 et 2008 (avant I’ére des inhibiteurs du
complément), la progression vers la maladie rénale chronique terminale était plus importante

chez les adultes par rapport aux enfants (46% vs 16%)°.

b. Signes cliniques

Le tableau clinique du SHU atypique n’est pas spécifique. Les symptémes sont
associés a I’anémie et I’insuffisance rénale aigue et dépendent de la rapidité d’installation du
tableau de MAT. Chez un adulte sur trois et un enfant sur cing, un facteur déclenchant

(infection respiratoire ou digestive virale, vaccination récente, grossesse/accouchement) est



retrouvé. En raison de I’implication des variants des génes codant pour les composants ou les
régulateurs de la voie alterne du complément (voir plus loin), un patient sur cing présente un

antécédent familial de la maladie.

c. Biologie du SHU atypique

Sur le plan biologique, la triade classique du SHU (anémie hémolytique mécanique,
thrombopénie, insuffisance rénale aigue) peut étre incompléte au cours du SHU atypique.
Environ 15 & 20% des patients ne présentent pas de thrombopénie au moment du diagnostic®.
L’atteinte rénale est sévere au moment du diagnostic. Prés de 80% des adultes et 60% des

enfants ont besoin d’étre dialysés & la phase aigiie®.

Seulement 30% des patients ont un taux de C3 plasmatique bas'. Un dosage normal

des protéines du complément (C3, C4 et CH50) ne permet pas d’exclure le diagnostic de SHU
atypique.

d. Diagnostic

Le SHU atypique reste un diagnostic d’élimination. Aucun test diagnostique positif
n’est disponible et le diagnostic de SHU atypique n’est retenu qu’a I’issu d’un bilan exhaustif
ayant pour objectif d’exclure les diagnostics différentiels.Les troisprincipaux diagnostics
différentiels sont le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT) le STEC-SHU et les

SHU secondaires (voir plus loin).

Le PTT est eégalement une micro-angiopathie thrombotique, a tropisme
préférentiellement neurologique. Il est consécutif a une diminution de I’activité de
I’ADAMTS 13 (ADisintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1 motifs n°13 of
the family), une meétalloprotéase capable de cliver les multimeres de facteur de wvon
Willebrandt (fvW). Plus un multimére du fvW a un poids moléculaire bas, plus la capacité
d’adhésion plaquettaire a I’endothélium est faible. Le clivage des multimere est donc crucial
pour prévenir la formation de thrombi dans la micro-circulation. Ce déficit peut étre
congénital ou acquis (auto-anticorps). Une activité plasmatique de I’activité ADAMTS < 10%
permet d’affirmer le diagnostic de PTT. La thrombopénie est généralement plus profonde
(inférieure & 30 G/L) et quasi-constante®.



Au cours des vingt derniéres années, de nombreuses études translationnelles ont
précisé le role central du systeme du complément, en particulier de la voie alterne, dans la

physiopathologie du SHU atypique.

e. Physiopathologie au cours du SHU atypique :défaut de régulation de
la voie alterne du complément conduisant a 'activation endothéliale

Systéme du complément
Voie alterne du complément
Régulation de la voie alterne

Variants génétiques et implications

e Systeme du complément :

Le systeme du complément est un des constituants dusystéme immunitaire innée.ll se
compose d’une trentaine de protéines présentes essentiellement sous forme soluble
plasmatique mais dont certaines sont membranairesou peuvent se lier aux membranes
plasmiques. Le complément représente une des premieres défenses de I’organisme en cas
d’infection et participe également a I’homéostasie cellulaire via I’élimination des corps
apoptotiques. Le systeme du complément peut étre activé par I’intermédiaire de trois

voies distinctes : la voie classique, la voie alterne et la voie des lectines.

Ces trois voies ne sont pas activées de la méme maniére mais toutes aboutissent a la
formation d’un complexe enzymatique appelé C3 convertase. Ce complexe permet le clivage
du C3 en C3b et C3a. La molécule de C3b est I’un des principaux effecteurs du complément.
Le C3b permetpremierement I’opsonisation des cellules apoptotiques et des agents
pathogénes et permet donc leur élimination par phagocytose. Deuxiémement, la molécule de
C3b en se liant a un complexe de C3 convertase forme la C5 convertase. La C5 convertase
clive la molécule de C5 en Cba (puissante anaphylatoxine) et en C5b. Par la suite, les
molécules de C5b participent a I’assemblage d’un complexe C5b9 (molécules de C5b et de
C6, C7, C8 et C9) dénommé le «complexe d’attaque membranaire ». Ce complexe en
s’insérant dans la membrane de la cellule cible (bactérie, corps apoptotiques) est responsable

de la lyse osmotique de la cellule.
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D’apres Merle et al, complement system part Il : role in immunity, Frontiers in Inmunology

e Lavoie alterne du complément

A I’état physiologique, et contrairement a la voie classique et celle des lectines

activees principalement par des complexes immuns, la voie alterne est activée de maniére

continuelle a bas bruit, cette activation pouvant étre rapidement amplifiée en cas d’infection.

En effet, la molécule de C3 présente une hydrolyse spontanée en C3(H.0). Cette hydrolyse

modifie la structure de C3 et expose le site de liaison au facteur B. La liaison du facteur B sur

C3(H20) permet son clivage en Bb sous I’action du facteur D. Le complexe C3(H,O)Bb

forme la C3 convertase fluide de la voie alterne. Cette convertase clive une molécule de C3 en

C3a (anaphylatoxine) et C3b. La molécule de C3b peut se lier a une surface activatrice telle

que la membrane bactérienne. Le dép6t de C3b conduit, par les réactions en cascade décrites

précédemment, a la formation du complexe d’attaque membranaire (CAM). Ce complexe

permet une lyse osmotique de la cellule. L’ensemble de ces réactions enzymatiques en

cascade sont dépendantes de la présence de magnésium

36,37
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Voie alterne du complément

Hydrolyse
{ spontanée
Tick-over Cﬁal Anaphylatoxines
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C3{H20) () FacteurD Facteur H CSaJ effecteurs Sl)
~ : Facteur | -
'. N ' MCP
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&

AP C3 convertase

C3bBb
AP C5 convertase
Assemblage C5ba
C3bBbC3b . Polymérisation C9
) \ S " 5a @ »
5 53 Formation CAM
Daprés Merle et al, complement system part | - molecular J Lyse osmotique = /% C5b9

mecanisms of activation and regulation

Abréviation du schema AP alternative pathway = voie alterne

A I’état physiologique, les cellules hotes représentent des surfaces non-activatrices et
sont protégées de I’action lytique du complément par des régulateurs.

e Régulation de la voie alterne :

La voie alterne du complément est étroitement régulée afin de protéger les cellules saines
de I’héte et de prévenir une réponse inflammatoire prolongee, inadaptée et donc nocive. Cette

régulation vise principalement a moduler I’activité de la C3 convertase alterne (C3bBb).

Le principal régulateur de la voie alterne du complément est le facteur H. Il s’agit
d’une glycoprotéine de 150 kDa synthétisée majoritairement par les hépatocytes. Le facteur H
est present sous forme fluide dans le plasma et peut également se lier aux membranes
cellulaires. Cette protéine est constituée de 20 modules consécutifs appelés CCP domains
(Complement control protein domains)eux méme composés d’environ 60 acides aminés (CCP
1 a 20). En se liant aux glycoamino-glycanes (GAG) des membranes des cellules saines de
I’h6te et au C3b membranaire, le facteur H prévient la formation de la C3 convertase alterne
et favorise sa dissociation en cas de formation antérieure. De plus, il participe a la dégradation
du C3b lié aux membranes en servant de co-facteurau facteur I, une protéase qui clive C3b en

iC3b, métabolite inactif®.

11



Facteur H, principal régulateur de la voie alterne

I
At o

‘ ‘ 4 e
S ci
T FI 1
T— = cofactors
|, £ 1 . ) ¢ ) FH, MCP, CR1 ) IC3b

Prévention formation C3
convertase MQ :

Par compétition avec le facteur B | I Elimination C3b

Dissociation C3 convertase

PROTECTION DES CELLULES HOTES (dont cellule endothéliale)

Draprés Merle et al, complement system part | — maolecular mecanisms of activalion and regulation

Le facteur I, protéase sérine de 88 kDa, est un autre régulateur de la voie alterne. Il
clive le C3b en iC3b, métabolite inactif car incapable de lier le facteur B. Le facteur | est un
hétérodimére composé d’une chaine lourde n’ayant pas d’activité catalytique et d’une chaine
Iégére catalytique. Ces deux chaines sont liées par un pont disulfure. Cette liaison inhibe la
fonction de la chaine légere expliquant qu’a I’état basal, le facteur | n’a pas d’activite
catalytique. Sa liaison avec des co-facteurs, tels que le facteur H, la MCP (membrane cofactor
protein) ou CR1 (complement receptor 1) permet, par changement conformationnel, la
libération de la chaine légére et I’activation du facteur I.

Le facteur | peut cliver les molécules de C4b (en iC4b), et en ce sens exerce également

une action régulatrice sur la voie classique et des lectines.

La MCP (également appelé CD46) est une glycoprotéine transmembranaire présente a
la surface de I’ensemble des cellules nuclées. Sa partie extra-membranaire est constituée de 4
CCP domains. Les domaines CCP 1 a 4 lient la molécule de C3b et exercent le role de
cofacteur du facteur 1. Ces 4 domaines ont une structure similaire aux quatre premiers
domaines du facteur H (CCP 1 a 4 du facteur H), ainsi sur une molécule de C3b (ligand de la

MCP et du facteur H) les sites de liaisons aux MCP et facteur H se chevauchent.

Il est désormais admis que le SHU atypique résulte d’un défaut de régulation de la

voie alterne du complément et donc d’un défaut de protection des cellules endothéliales vis-a-

12



vis de I’activation de la voie alterne du complément. Cette activation inadaptée peut étre
secondaire a une perte de fonction de ses régulateurs (facteur H, facteur I, MCP) ou a une
hyperactivation des deux composants principaux de la C3 convertase alterne (C3, facteur
B)>%. Au cours du SHU atypique, la perte de régulation de la voie alterne aboutit & des dépots
de C3b, la formation in situ d’une C3 convertase alterne et donc a terme la géneration du
complexe d’attague membranaireet I’induction de lésions endothéliales dans la

microcirculation rénale.
e Variants genétiques et implications

Des variants au sein des régions codantes pour le facteur H, le facteur I, la MCP, le
facteur B et le C3 ont été identifiés chez 60 a 70% des patients atteints de SHU atypique. Un
variant est une modification nucléotidique au sein d’une séquence codante par rapport a une
référence. Un variant rare est défini par une frequence inférieure a 0,1% dans la population
générale. Ces variants peuvent étre responsable d’un défaut de sécrétion de la protéine mutée
(variant de type 1 — déficit quantitatif) ou bien entrainer une modification de la structure de la

protéine responsable d’une altération de ses fonctions (variant de type 2 — déficit qualitatif).

13



Study population European International . International Netherlands . South .
. us France . . Spain France . . . Spain India
(year of Consortium (2010 | (2015) Italian Registry (2015)* | (2015) Italian Registry Belgium (2015)* Korea (2015)7
publication) (2013)* (2010)* (2010)* (2012)° (2015)°
Number of patients 795 118 289 121 221 230 152 45 124 51 246
Children
Children (nd) | (41%) . . . . Childre .
Age at onset Adults (nd) Adults Adults Adults Adults | Children Children Children Children n Children
(59%)
CFH and CFH-
CFHR1 hybrid 19.8 10.2 30 21.4 12.7 17.4 25.6 11 10.5 11.7 nd
gene (%)
MCP (%) 8.2 7.6 9 3.3 2.7 19.4 9.2 9 12.9 3.9 nd
CFI (%) 5.8 6.8 9 4.9 6.8 34 2.6 7 1.6 1.9 nd
C3 (%) 5.7 5.8 8 4.9 2.3 9.5 3.9 9 3.2 0 nd
CFB (%) 11 0.8 1 nd 0.9 0.5 nd 4 24 0 nd
Combined (%) 3.4 nd 2 nd 0.9 1.7 nd 4 2.4 1.9 nd
THBD (%) nd 0 0 0.8 0.9 0 7.8 nd 4.8 0 nd
Genetic
complement 44 31.2 59 35.3 27.1 51.9 49.1 44 37.8 194 nd
dysregulation (%)
Anti-CFH Ab (%) nd nd 3.8 1.6 12.7 9.1 3.9 13 10.5 29.4 56
DGKe (%) nd 25 0 nd 0,0 4.7 nd nd 3.2 1.9 nd
PLG (%) nd 25 nd nd nd nd nd nd nd nd nd

Fréguence des différents facteurs de susceptibilité génétique (nouveau ou rare variants) et des anticorps anti-facteur H parmi plusieurs cohortes

de pays différents.

*Données personnelles (Véronique Frémeaux-Bacchi) — supplemental data Fakhouri Fadi et al, « Haemolytic Uraemic Syndrome ». The Lancet,2017
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Les trois-quarts des variants identifiés concernent les génes codant pour les régulateurs

de la voie alterne (facteur H, 1 et MCP — encadrés rouge du tableau ci-dessus).

Variants du facteur H

Au sein de la cohorte francaise de SHU atypique,sur les 85 variants identifiés dans les
génes du complément, la moitié concerne les séquences codantes pour le facteur H. Parmi ces
variants, cinquante-six pourcent étaient associés a un taux plasmatique de facteur H diminué

(variant de type 1) et 44% étaient associés a un taux plasmatique normal (variant de type 2).

Environ un tiers (32,5%) des variants du facteur H sont localisés dans les exons codant
pour les CCP domains de I’extrémité C-terminale du facteur H (CCP 19 et 20). Ces CCP
domains sont indispensables pour la fixation aux cellules saines de I’organisme et participent

a la discrimination du soi versus le « non soi ».

Variants du facteur |

Une cinquantaine de variants ont été identifiés pour le facteur 1. Selon les cohortes,
entre 4 & 8% des patients en sont porteurs. La moitié sont de type 1 et I’autre moitié de type 2.
Les variants intéressant les sequences codant pour la région responsable de I’activité sérine

protéase sont responsables d’une diminution de I’activité du facteur 138

Variants de la MCP

Tout comme pour le facteur I, une cinquantaine de variant ont été identifiés pour la
MCP. Environ 10 & 15% des patients en sont porteurs. Dans la cohorte frangaise, ces variants
sont plus fréquemment identifiés chez les enfants par rapport aux adultes (13,5% vs 6,4%)%.

Il s’agit principalement de variants de type I.

L’identification de plusieurs variantschez un méme patient reste rare (environ 3% des
patients) mais étonnamment dans le sous-groupe «variant facteur 1 ou MCP », d’une
population de 795 patients avec un SHU atypique issus de 4 cohortes indépendantes (cohorte
internationale, francaise, anglaise et espagnole), 25% des patients présentaient plusieurs
variants. Ces patients avaient une atteinte rénale plus sévere que ceux ne présentant qu’un seul
variant (50% ont développé une maladie rénale chronique terminale dans les trois ans suivant
la premiére poussée contre 19% pour les patients ayant seulement un variant MCP, p=0,03)“.
L’identification isolée d’un variant MCP a un meilleur pronostic que I’identification d’un

variant facteur | ou facteur H.
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Les variants identifiés au cours du SHU atypique peuvent également concerner les
génes codant pour les composants de la C3 convertase alterne : C3 et facteur B. Dans ces cas,
la C3 convertase alterne formée est hyperactive ou résistante a I’action des régulateurs
(facteur H, facteur I, MCP). Il en résulte une augmentation du clivage de C3 et ainsi

I’augmentation des dépots de C3b a la surface endothéliale.

Toutefois, la présence d’un variant n’est pas systématiquement synonyme de
pathogénicite. Un variant peut n’avoir aucune consequence fonctionnelle prouvée sur la
fonction de la protéine. La classification utilisée permet de les catégoriser en « variant
pathogéne ou vraisemblablement pathogéne », « variant bénin » et « variant de signification

inconnue ».

Les variants de type 1, responsable d’un déficit quantitatif, sont systématiquement
considérés comme pathogenes. Cependant, ceux de type 2 ne le sont pas nécessairement. Afin
de caracteriser les conséquences fonctionnelles d’un nouveau variant, des tests évaluant la
fonction de la protéine d’intérét sont réalisés et relevent du domaine de la recherche
translationnelle. Par exemple, pour caractériser les variants du facteur H, des tests évaluent sa
capacité a protéger les globules rouges de mouton de I’action Iytique du complément* ou

encore a dissocier la C3 convertase alterne,

La présence d’un variant traduit une susceptibilité a développer un SHU atypique mais
sa seule présence n’est pas suffisante pour la survenue de la maladie. Un facteur
déclenchantest souvent nécessaire pour déclencher I’activation de la voie alterne et en
I’absence de contrdle efficace le développement d’une micro-angiopathie thrombotique.La
présence d’un variant est un facteur de risque prédictif de récidive du SHU dans le greffon

rénal ou dans le rein natif aprés I’arrét de I’eculizumab®.

En plus de ces anomalies genétiques, le SHU atypique peut étre favorisé par la
présence d’anticorps anti-facteur H. Ces anticorps neutralisants sont détectés chez environ
5%des patients, essentiellement des adolescents.Leur détection modifie la prise en charge
puisqu’elle justifie la poursuite des échanges plasmatiques associés a un traitement

immunosuppresseur.

f.  Traitements du SHU atypique
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Le SHU atypique est une urgence diagnostique et thérapeutique en néphrologie. En
raison de sa faible incidence, aucune étude randomisée prospective n’aété réalisée. Les
recommandations actuelles reposent sur les études rétrospectives ou des études prospectives

non controleées.
- Traitement symptomatique

La prise en charge symptomatique vise a contrbler la tension artérielle en cas
d’hypertension artérielle sévére et comprend une surveillance clinique et biologique de la
fonction rénale pour si besoin débuter une suppléance extra-rénale par hémodialyse. Au cours
du SHU, la MAT peut également atteindre d’autres organes tels que le cceur, le systéeme
nerveux central. La surveillance cardiaque (troponine, ECG, echo-cardiographie) et

neurologique font partie intégrante de la prise en charge d’un patient présentant un SHU

atypique.
- Traitement étiologique

L’implication de la voie alterne du complément dans la physiopathologie du SHU
atypique a permis d’améliorer le pronostic rénal de la maladie par I’utilisation d’une
thérapeutique ciblée : I’eculizumab. L eculizumab est un anticorps monoclonal humain dirigé
contre la fraction C5 du complément. En se liant au C5, il bloque son interaction avec la C5
convertase et prévient la formation de C5b et donc du complexe d’attaque membranaire C5b09.
Egalement utilisé comme traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne, I’eculizumab
a obtenu en France I’autorisation de mise sur le marché en 2011 dans le cadre du traitement

du SHU atypique.

Chez I’enfant, I’Eculizumab est le traitement de premiére intention et doit étre débuté
des qu’un SHU atypique est suspecté. En cas d’indisponibilite, les échanges plasmatiques sont

recommandés’ 3.

Chez I’adulte, les échanges plasmatiques journaliers doivent étre debutés en urgence
mais un changement précoce pour I’eculizumab est recommandé dés lors que le bilan initial a
pu aboutir a retenir par exclusion le diagnostic de SHU atypique. Les échanges plasmatiques
peuvent permettre une rémission hématologique mais I’effet sur la fonction rénale n’est pas

démontré.

L’eculizumab est initialement administré par voie intra-veineuse de maniere

hebdomadaire a la dose de 1200mg puis tous les quinze jours a la dose de 900mg. Le
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complément ayant une action bactéricide, les déficits génetiques en C5 sont associés a un
risque augmenté (x5000) d’infection & Neisseria meningitidis®*. La vaccination contre le
méningocoque et une antibioprophylaxie prolongée sont obligatoireschez un patient recevant

de I’eculizumab.

La durée de traitement par eculizumab est mal codifiée. En I’absence de variant
détecté, le risque de récidive est de I’ordre de 5%?*?’. Dans ces conditions, I’arrét de
I’eculizumab est généralement réalisé mais justifie une surveillance clinique et biologique
étroite.En cas de variant du facteur H ou de la MCP, le risque de rechute suivant I’arrét de
I’eculizumab est de 60% et 25% respectivement. La décision de I’arrét de I’eculizumab releve
d’une discussion cas par cas en tenant compte du souhait du patient.

g. Pronostic

Avant I’utilisation généralisée de I’eculizumab, I’évolution vers la maladie rénale
chronique terminale & 1 an concernait prés de 60% des patients. Depuis 2011, trois études
prospectives évaluant I’efficacité et la tolérance de ce bloqueur du complément ont été
publiées. La prévalence de maladie rénale chronique terminale a 1 an estde I’ordre de 10 a

15%.23*(données résumées dans Lancet, Fakhouri).

IIl.  Les syndromes hémolytiques et urémiques secondaires

En-dehors du STEC-HUS et du SHU atypique, le SHU peut étre associé ou résulter de
situations pathologiques tres diverses, on parle alors de « SHU secondaires ». Il s’agit d’un
groupe tres hétérogene de SHU résultant de mécanismes tres divers d’agression endothéliale

aboutissant & une MAT.

Bayer et al**ont étudié la répartition des différentes formes de MAT diagnostiquées au
CHU de Tours sur une durée de 8 ans. Sur les 564 patients dont le diagnostic de MAT était
retenu, seulement 33 (6%) présentaient une forme primaire (PTT ou SHU atypique) alors que
le reste des 531 patients (94%) avait une forme secondaire (incluant les STEC-SHU). La
prévalence cumulée des PTT, SHU atypique et SHU-STEC, les trois entités les plus étudiees,

représentait moins de 10% de I’ensemble des MAT.

Les principales causes responsables du SHU étaient la grossesse (35%, principalement
HELLP syndrom), les infections (33%), les cancers (solides et hémopathies malignes — 19%),

les causes médicamenteuses (principalement les inhibiteurs de calcineurine et la gemcitabine
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— 26%), les transplantations d’organe (17%) et les maladies auto-immunes (9%). Plusieurs
facteurs pouvant étre responsable du SHU étaient identifiés chez plus de la moitié des patients
avec MAT secondaires (57%), en particulier les patients transplantés sous inhibiteurs de
calcineurine ou les patients traités par gemcitabine pour un cancer. Cette observation n’était
faite que chez 19% (57% vs 19%, p<0,001) des patients avec MAT primaire suggerant la
nécessité de plusieurs « hits » pour développer une MAT secondaire.

Les SHU secondaires peuvent étre associés a des :
Médicaments

L’une des situations les plus décrites sont les SHU secondaires a la prise de
médicament. Selon la classe thérapeutique, le mécanismes physiopathologique responsable de
I’activation endothéliale proposé differe :

e Toxicité directe: c’est le cas des SHU associés aux traitements anti-VEGF ou
I’atteinte endothéliale pourrait étre consécutive a la toxicité directe et dose dépendante
des anti-VEGF. La diminution du taux de VEGF par les anti-VEGF aboutirait & un
effet antiangiogénique et a la perte de I’'intégrité de I’endothélium glomérulaire
favorisant la survenue de MAT. La perturbation de I’équilibre VEGF/sFIt1 induirait
également des lésions podocytaires™**.Un autre grand pourvoyeur de SHU est la
gemcitabine qui induit elle aussi une toxicité directe dans la cellule endothéliale. La
toxicité de la gemcitabine passerait par une activation d’une sphingomyeélinase acide,
fortement exprimée dans les cellules endothéliales, et qui transforme la
sphingomyéline de la membrane cellulaire en céramide pro-apoptotique*’. La toxicité
de la gemcitabine résulterait d’un effet d’accumulation lente et peut se traduire par un

SHU plusieurs mois apreés I’arrét du médicament.

e Immunologique :Le développement d’anticorps anti-cellule endothéliale et/ou anti-
plaquettes : Ce mécanisme est classiquement évoqué au cours des SHU liés a la

quinine et possiblement au cours de ceux liés & I’oxaliplatine®.

George et al*®, ont repris en 2015 I’ensemble des données de la littérature concernant
les MAT (SHU et PTT) imputées a des causes médicamenteuses. Sur les 387 articles
retenus(données individuelles n=344 et études de cohortes n=43), 78 médicaments étaient
considérés comme responsable de la MAT chez un total de 586 patients. Sur ces 78
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médicaments, 9 d’entre eux (clopidogrel, ciclosporine, cestrogéne/progestérone, interféron,

mitomycine, quinine, tacrolimus, ticlopidine) étaient rapportés chez 448 patients (76%).

Aprés analyse des données, le niveau de preuve concernant le lien de causalité entre la
MAT et le médicament (certain, probable, possible, non vraisemblable) a été attribué pour
chaque cas décrit.Sur les 78 médicaments décrit comme responsable d’une MAT, I’analyse
des auteurs retenait un lien de causalité certain pour seulement 22 (28%) médicaments soit
104 (18%) patients sur les 586.Parmi ces 22 médicaments, la quinine était le plus
fréeqguemment incriminé (34 patients sur 104 soit 33%). Vingt medicaments supplémentaires

avaient un lien de causalité probable apres analyse des données.

Le tableau ci-dessous représente les 22 médicaments dont le lien de causalité etait

défini comme certain et décrit les mécanismes physiopathologiques observes.

Nom du médicament/toxique

Classe therapeutique

Nombre de patient (n)
Mécanismeretenu

immunologique/toxique

Bevacizumab Anti-VEGF 0/3
Cocaine Substance illicite 0/1
Ciclosporine Inhibiteur calcineurine 0/15
Docetaxel Chimiothérapie (alcaloide) 0/1
Everolimus Inhibiteur mTor 0/1
Gemcitabine Chimiothérapie 1/4
Interféron Immunomodulateur 0/10
a/B/polycarboxylate
Mitomycine Chimiothérapie 0/3
Muromonab-CD3 Anticorps monoclonal 1/0
Oxaliplatine Chimiothérapie (sel de 1/0
platine)
Peénicilline Antibiothérapie (B- 1/0
lactamine)
Pentostatine Chimiothérapie (anti-purine) 0/2
Quetiapine Neuroleptique 1/0

Nom du médicament/toxique

Classe thérapeutique

Nombre de patient (n)

Mécanisme retenu
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immunologique/toxique
Quinine Anti-paludéen 34/0
Sulfisoxazole Antibiotique (sulfamide) 1/0
Sunitinib Inhibiteur tyrosine kinase 0/2
Tacrolimus Inhibiteur calcineurine 0/12
Trielina Composé organique 1/0
Vincristine Chimiothérapie (poison du 0/1
fuseau)
Cancers

Les cancers associés a un SHU sont les cancers bronchopulmonaires, de la prostate, de
I’estomac, du sein, ainsi que certaines hémopathies malignes tel que le lymphome. Des
emboles intravasculaires tumorales pourraient, au niveau de la micro circulation rénale,

activer la cascade de coagulation et étre responsables d’une toxicité endothéliale®.

Maladies auto-immunes : les principales maladies auto-immunes associées a un SHU

sont le lupus érythémateux systémique (LES), le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) et

la sclérodermie.
e LES: Un SHU peut compliquer I’évolution d’une néphropathie lupique.

L’atteinte endothéliale pourrait étre complexe-immun médiée. Le r6le potentiel d’agrégats

intra-vasculaires d’immunoglobulines a également été avancé”®.

e SAPL : La liaison a la surface endothéliale de I’anticorps anti p2GP1
conduirait a une augmentation de I’expression de molécules d’adhésion
(ICAM, P-sélection) et du facteur tissulaire au niveau endothélial ainsi qu’a la
perte d’expression de I’annexine 5 (effet pro-thrombotique). A I’issu d’un
trigger (infection virale ou opération chirurgicale), I’activation de la cascade du
complément aboutirait a des lésions de MAT.

e Sclérodermie: La MAT résulterait d’un prolifération intimale responsable
d’une obstruction de la lumiere des capillaires. Cette prolifération pourrait étre

déclenchée par I’administration de corticoides.

Transplantation d’organe (rein de novo, poumon, cardiague)
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L atteinte endothéliale est multifactorielle, les trois principaux mécanismes évoques
sont la toxicité endothéliale directe et cumulative des inhibiteurs de la calcineurine (principal
traitement immunosuppresseur utilisé en transplantation), les infections plus fréquentes dans
ce contexte d’immunosuppression (virales, bactériennes ou parasitaires) ainsi que la
possibilité de mismatch HLA entre donneur et receveur qui augmentent le risque de rejet
humoral. Dans le cas des MAT de novo en transplantation rénale, elles peuvent compliquer un

rejet aigu humoral®.
Infections

Concernant les infections virales (HIV, HHV6 ou 8, CMV) I’hypothése retenue est
celle d’une toxicité endothéliale directe, augmentée en cas d’immunodéficience et dont I’effet

est décuplé en cas de co-infections virales®.

Le SHU peut également se développer au cours d’infection bactérienne a
S.Pneumoniae.La neuraminidase produite par la bactérie clive I’acide sialiquedes surfaces
cellulaires et expose I’antigene T (Thomsen-Freidenreich cryptantigene) présent a la surface
des globules rouges, des plaquettes et des cellules endothéliales glomérulaires. A I’état basal,
cet antigene est recouvert d’acide sialique. Des IgM naturelles anti-antigéne T se lient alors a
leur épitope entrainant une agrégation plaquettaire, une hémolyse et des lésions

endothéliales®?.
(Grossesse

Un SHU peut survenir au cours de la grossesse (principalement troisieme trimestre) et

la période de post-partum. L’étude de Bruel et al*

, a étudié les SHU associés a la grossesse
ou au post-partum chez 87 patients prises en charge dans3 pays européens (France, Grande-
Bretagne et Italie). Ils ont observé une atteinte rénale sévere au diagnostic (nécessité de
dialyse pour deux tiers des patientes), un mauvais pronostic rénal (une patiente sur deux au
stade de la maladie rénale chronique terminale, seulement 5% des patientes ayant été traitées
par eculizumab) et une forte prévalence des variants des génes du complément (56%). Ces
observations sont similaires & celles des cohortes de SHU atypique’ avant I’utilisation
généralisée de I’eculizumab et démontrent que le SHU survenant au cours d’une grossesse ou

pendant la période du post-partum est en réalité un SHU atypique déclenché par la grossesse

(trigger).
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Pendant cette période, le SHU associé a la grossesse peut étre sous diagnostiqué en
raison de diagnostics différentiels mimant ses caractéristique clinico-biologiques. Les
principaux diagnostics différentiels sont la prééclampsie (tension artérielle supérieure a
140/90 apres 20 semaines d’aménorrhée associée a une protéinurie des 24h supérieure a 0,3g),
le HELLPsyndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzyme and LowPlatelet — hémolyse,
cytolyse et thrombopénie) ou I’hémorragie de la délivrance. L’atteinte rénale est
habituellement réversible apres délivrance et la fréquence des variants des genes du

complément est plus faible (< 10% des patientes)™.
Divers

Un SHU peut émailler I’évolution de nombreuses autres entités telles que les
néphropathies glomérulaires (néphropathie a IgA, vascularite pauci-immune associée aux
ANCA, syndrome de Goodpasture), les allogreffes de moelle osseuse. Concernant le cas
particulier de I’hypertension artérielle (HTA) maligne, il est difficile de faire la distinction

entre HTA maligne cause de la MAT et HTA maligne symptome de la MAT.

Il apparait qu’un grand nombre de causes sous-jacentes, aux temporalités et pronostic
differents, peuvent entrainer un SHU dit secondaire et que ces SHU secondaires représentent

une part tres importante des formes de MAT en pratique clinique.

Vers une nouvelle classification des SHU

La classification des SHU a évolué ces derniéres années' >

et tend de plus en plus a
reposersur les mécanismes physiopathologiques responsables de I’atteinte endothéliale.
L’identification de la dysrégulation du complément comme facteur de risque du SHU
atypique et la disponibiliteé de I’eculizumab ont amené a questionner I’implication du

complément dans d’autres formes de SHU tout particulierement les formes secondaires.
Ainsi plusieurs aspects concernant les SHU secondaires restent discutés :

1) Existe-il une dysrégulation acquise de la voie alterne chez les patients atteints de
SHU secondaire ?

2) Une telle dysrégulation du complément pourrait-elle amplifier les lésions

endothéliales préalablement induites par les causes associées au SHU ?

3) Existe-il alors un intérét thérapeutique a I’eculizumab et quelle serait sa place dans

le traitement des SHU secondaires ?
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Nous avons donc tenté de répondre a ces différentes questions a I’aide du registre
Francais du SHU, un registre national basé dans le laboratoire d’immunologie de I’Hopital
Européen Georges Pompidou, un laboratoire de référence qui centralise I’exploration du

complément au cours du SHU.

L’objectif de cette étude était d’identifier les principales causes associées aux SHU
secondaires, de décrire les caractéristiques cliniques de ces SHU, les principaux traitements
employés dont I’eculizumab, le pronostic rénal et global des patients et la fréquence des

variants des génes du complément chez les patients atteints de SHU secondaires.

Classification des syndromes
hemolytiques et uremiques

SHU Atypique

- Mutation DGKE

- Perte régulation
de la VAC
(mutation
CFH,CFI,CFB,C3,

SHU secondaire
- Medicaments

- Maladie auto-
THED,MCP ou Ac immune
SHU secondaire a antiFH - Cancer .
une infection a - Absence de - Transplantation
STEC mutation (allogreffe,

organe solide)

- Pancréatite

- Nephropathie

SHU secondaire & un s0us jacente

déficit en cobalamine

Facteurs de risques
geneétiques communs 7
Pronostics similaires 7
D'aprés Heamolytic uraemic syndrome, Présentations cliniques
Fakhouri et al, Lancet comparables ?

Matériel & Méthodes
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A partir du registre national francgais des SHU basé dans le laboratoire d’Immunologie
del’hdpital Européen Georges Pompidou, nous avons répertorié I’ensemble des cas de SHU
secondaires diagnostiqués entre 1999 et 2017 et pour lesquels une analyse génétique de la
voie alterne du compléement avait été réalisée. La fréquence des variants du complément au
sein de la population francaise et les valeurs plasmatiques physiologiques des facteurs du
complément ont été définies a partir d’un échantillon de quatre-vingt volontaires sains
Francais adultes. Les données précédemment publiées concernant la présentation clinique,
biologique et génétique des 125 patients présentant un SHU atypique issus du méme registre
ont été utilisées dans notre étude®. Nous avons également utilisé les données génétiques d’une

cohorte contréle européenne issue du projet « 1 000 génomes ».

Définition

L’ensemble des patients diagnostiqués d’un SHU secondaire et pour lesquels les
données cliniques et génétiques étaient disponibles ont été inclus dans notre étude. Les
données cliniques et biologiques pertinentes ont été recueillies grace a une revue des dossiers
des patients et des questionnaires adresses aux medecins en charge des patients

Le SHU était défini par I’association d’au moins trois des critéres suivants : anémie
hémolytique mécanique (hémoglobine < 10g/dL, lactate déshydrogénase >limitesupérieure de
la normale, haptoglobine effondrée, présence de schizocytes), thrombopénie (taux de
plaquette <150 G/L) , insuffisance rénale aigue (définition selon les criteres KDIGO :
élévation de la créatininémie supérieure a 0,3 mg/dl dans les 48 heures, créatininémie
supérieure a 1,5 fois la créatininémie de référence ou diurése inférieure a 0,5 mL/kg/h pendant
6 heures) ou lésions caractéristiques de micro-angiopathie thrombotique dans la biopsie rénale
(thrombi de fibrine ou plaquettaires, dilatation des cellules endothéliales et détachement de la
membrane basale glomérulaire, visualisation de doubles contours).

Un SHU secondaire était défini par le diagnostic de SHU associé a une maladie ou
condition aigue. Ces conditions pouvaient étre une maladie auto-immune non controlée, une
infection bactérienne ou virale active (exclusion des SHU post infection a STEC), un cancer
non en rémission dans les six mois précédent le diagnostic de SHU, une glomérulopathie
documentée par ponction biopsie-rénale, une transplantation d’un organe solide a I’exception
d’une greffe rénale, une pancréatite aigie quel que soit son étiologie ou encore I’utilisation
d’un traitement associé dans la littérature a unSHU. Le SHU était considéré comme

« secondaire a une néoplasie » si le diagnostic du SHU avait été porté avant le début d’une
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chimiothérapie alors qu’il était considéré comme «secondaire a un traitement » si le

diagnostic de SHU avait été porté apres le début d’une chimiothérapie.

Les cas de SHU apparaissant de novo apres transplantation rénale, allogreffe ou étant

6,7,8 et

concomitant d’une glomérulopathie a depdts de C3 ont déja éte décrits dans la littérature
n’ont pas éteé inclus dans notre étude.

La rémission rénale était définie par un débit de filtration glomérulaire (estimation
selon formule MDRD-Modification of Diet in Renal Diseases formula) supérieur a 60
ml/min/1,73m? et un ratio protéinurie/créatininurie inférieure & 0,05 g/mmol. La maladie
rénale chronique(MRC) était définie par un débit de filtration glomérulaire inférieur (DFG)
inférieur & 60 ml/min/1,73m? et la maladie rénale chronique terminale (MRCT stade 5) par un
DFG inférieur & 15 ml/min/1,73m? ou la nécessité de débuter un traitement de suppléance
extra-rénale définitif par dialyse (hémodialyse ou dialyse peéritonéale). Pour les patients
nécessitant une suppléance extra-rénale en phase aigle, la créatininémie maximale avant
dialyse a été recueillie. Une créatininémie était définie comme stable si la différence entre
deux mesures a trois mois d’intervalle était inférieure a 10%. La fonction rénale a été évaluée
a trois mois du diagnostic de SHU et a la derniére visite médicale pour les patients vivants
n’ayant pas progressé jusqu’au stade terminal de la maladie rénale chronique.

Une récidive était définie comme la réapparition aprés un intervalle libre d’au moins
six semaines de rémission hématologique d’au moins deux des critéres biologiques de
MAT:anémie hémolytique mécanique, thrombopénie, insuffisance rénale aigue ou lesions
caractéristiques de micro-angiopathie thrombotique dans la biopsie rénale (comme définis
plus haut).

Tous les patients inclus diagnostiques avec unSHU secondaire apres 2000 avaient une
activitt ADAMTS13 détectable (>10%). La rémission hématologique était définie comme la
normalisation du taux de plaquettes associée a une diminution du taux de LDH sous le seuil
de 1,5 fois la norme supérieure pendant au moins huit semaines consécutives.

Les donnees traitant d’une cohorte de 125 adultes présentant un SHU atypique (sans
aucune maladie ou traitement associés) du méme registre francais des SHU ont été reprises

dans notre étude en qualité de contrdles historiques”.

Analyse du complément
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Le dosage des différents composés du complément ainsi que le criblage des genes de
la voie alterne du complément ont été réalisés dans le cadre de la prise en charge habituelle
des patients. Le consentement écrit des patients avait été recueilli pour la réalisation des
analyses genétiques, en accord avec la déclaration de Helsinki. Le dosage des concentrations
plasmatiques de C3, C4 et facteur B était déterminé par néphélémétrie. Le dosage desfacteurs
H et létait réalisé par technique ELISA en sandwich (utilisation d’un couple d’anticorps anti-
facteur H et | natif et biotinylé). La norme était définie comme la moyenne +/- 2DS (déviation
standard) des résultats issus de 100 donneurs volontaires sains. En I’absence de standard
internationaux, les résultats étaient exprimes en pourcentage. La norme du facteur H et | étant
de 65% a 140% et de 70 a 130% respectivement. L’expression a la surface des granulocytesde
la MCP était évalué en cytométrie de flux et la recherche d’anticorps anti-facteur H a éte
réalisé par un ELISA sensible, le seuil de positivité étant de 100 AU/mL (AU = unité
arbitraire)®. L’ensemble des séquences codantes des génes du facteur H (CFH), facteur |
(CFI), facteur B (FB), MCP, C3 et de la thrombomoduline (THBD) ont été séquencées par la
technique de next-generation sequencing (NGS). Une amplification par multiplex ligation-
dependent probe amplification a été réalisé pour rechercher des génes hybrides entre le facteur
H et les FH-related proteins ainsi qu’une délétion des genes codant pour FHR1 et 3. Nous
avons utilisé la base de données “the Exome aggregation consortium database” afin de
connaitre la fréquence des alleles mineurs observés (MAF pour minor allele frequency).

(http://exac.broadinstitute.org)*°.

" 11 ont été

Les génotypes de 503 volontaires européens issus du projet “1000 Genomes
recueillis pour les six génes d’intérét : CFH, CFI, CFB, MCP, C3 and THBD. Les fichiers
regroupant les informations sur les différents variants étaient disponibles sur le serveur du
projet “1000 génomes” (ftp://ftp.1000genomes.ebi.ac.uk/voll/ftp/release/20130502/). L’ outil

Ferret™ a été utilisé pour leur étude.

Un variant était considéré comme rare si sa fréquence dans la population générale était
inférieure a 0,1 %. Un variant était classé comme “pathogéne” dés lors qu’il modifiait la
fonction de la protéine, s’il concernait un domaine impliqué dans la physiopathologie de la
maladie ou encore s’il modifiait I’expression de la protéine (mutation non-sens, décalage du
cadre de lecture, modification des sites d’épissage ou déficit quantitatif plasmatique). Les
variants n’entrant pas dans ces critéres étaient considérés comme “variant de signification

indéterminée” sans conséquence fonctionnelle documentée.

Analyses statistiques
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Les données sont présentées sous forme de pourcentage ou de moyenne. Le test de
Wilcoxon a été réalisé pour I’analyse statistique des variables quantitatives et le test exact de
Fisher pour les variables qualitatives. Toutes les analyses avec un p<0,05 étaient considérées

comme significatives.
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Résultats

Présentation clinique au diagnostic

Cent-dix patients ayant présenté unSHU secondaire entre 1999 et 2017 et ayant eu une
analyse genétique des génes du complément ont été inclus dans cette étude. Le diagnostic a
étée porté avant 2010 pour trente (27%) patients et entre 2011 et 2017 pour 80 (73%) d’entre
eux. L’age moyen était de 44 ans (2-80) et 93% des patients étaient des adultes. Au
diagnostic, la créatininémie moyenne était de 343umol/L (45-2 200) et 45 (40%) des patients
ont nécessité une suppléance extra-rénale par hémodialyse a la phase initiale. Le taux moyen
de plaquette était de 94 G/L (10-450) et onze patients (10%) présentaient un taux normal de
plaquettes au diagnostic de SHU. Trente et un (28%) patients ont présenté des manifestations
cliniques extra-renales, principalement (n=20, 65%) neurologiques (confusion (n=15), crise
d’épilepsie (n=4), paresthésies (n=1)). Un ponction-biopsie rénale a été reéaliseechez 51
patients (46%), I’ensemble des biopsies a montré des signes de micro-angiopathie active. Les
caractéristiques cliniques et biologiques principales des patients sont présentées dans la table
1.

Maladies/conditions associées au SHU secondaire

Dans notre série, les conditions ou pathologies associées au SHU étaient les
médicaments (n=32, 29%), les maladies auto-immunes (n=26, 24%), les infections
bactériennes ou virales (n=18,27%), les glomérulopathies (n=10, 9%), les transplantations
d’organe solide (transplantation rénale exclue) (n=9, 8%) et les pancréatites toutes étiologies
confondues (n=4, 3%) (table 1 et données annexes table S1).
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N=110

Femme/homme
Age
< 18 ans
> 18 ans
Maladies ou traitements associés
Médicaments
Maladies auto-immunes
Infections
Cancer s
Glomerulopathies
Transplantations extra-rénales
Pancréatites

Présentation clinico-biologique
Créatininémie (umol/L)
Taux d’hémoglobine (g/dL)
Taux de plaquette (G/L)
Absence de thrombopénie (n)
Nécessité d’épuration extra-rénale
Ponction-biopsie rénale
Manifestations extra-rénales
Atteinte neurologique
Autre*

Traitement
Echanges plasmatiques
Eculizumab
Corticothérapie
Infusions de plasma
Cyclophosphamide

Pronostic

Durée de suivi (mois)

Rémission hématologique a M3 (n=96)

Pronostic rénal (n=103) ***
Diminution > 50% de la créatininémie
Diminution < 50% de la créatininémie
Augmentation de la créatininémie
Créatininémie stable

Sevrage de dialyse a M3

Sevrage de dialyse au dernier suivi

Rémission rénale compléte a M3

Rémission rénale au dernier suivi

Maladie rénale chronique (stades 3-4) a M3

Maladie rénale chronique (stades 3-4) au dernier suivi

Maladie rénale chronique stade 5 a M3

Maladie rénale chronique stade 5 au dernier suivi

Récidive du SHU
Déces
Déces dans les trois mois

65 (59%) / 45 (41%)
44 [2-80]

8 (7%)

102 (93%)

32 (29%)
26 (24%)
18 (17%)
11 (10%)
10 (9%)
9 (8%)

4 (3%)

343 [44-2 200]
8,7 [4,6 -15]
94 [10 - 450]
11 (10%)

45 (40%)

51 (46%)

31 (28%)

20 (18%)

11 (10%)

55 (50%)
39 (35%)
31 (27%)
10 (9%)

13 (27%) **

21 (0.3-107)
76 (80%)

271102 (27%)
241102 (24%)
25/102 (24%)
26/102 (25%)
16/45 (36%)
19/45 (42%)
20/102 (19%)
247102 (24%)
45/102 (45%)
40/102 (39%)
34/102 (33%)
38/102 (37%)
173 (1%) ©
11/102 (11%)*
3/102 (3%)

Table 1 :Principales caractéristiques des 110 patients présentant un SHU secondaire
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*Atteinte cardiaque avec insuffisance cardiaque aigue (n=8), atteinte digestive (colite, cholangite
ischémique, jéjunite) (n=3). ** Utilisé comme traitement de la cause sous-jacente de SHU (lupus
(n=9), myosite (n=1), vascularite & ANCA (n=1), transplantation cardiaque (n=1), médicament
(bevacizumab, n=1)). *** Huit patients ont été perdus de vue.

€Parmi les 73 patients non perdus de vue, non decédés ni n’ayant progressé jusqu’au stade de la
maladie rénale chronique stade 5 dans les trois mois du début du SHU # Parmi les 11 patients décédés,
un était en rémission rénale complete, six présentaient une maladie rénale chronique (stade 3-4) et
quatre avaient progressé jusqu’au stade de maladie rénale chronique stade 5.

Etude du complément

Pendant la phase active, le taux de C3 sérique etait diminué chez 17 (15%) des
patients, parmi lesquels neuf présentaient un lupus érythémateux systemique actif. Huit
patients avaient un taux de C3 et de C4 abaisses secondaire & une activation de la voie
classique du complément et neuf avaient seulement un C3 abaissé suggérant une activation de
la voie alterne.

Six (5%) patients présentaient un variant rare (MAF inférieure a 0,1%) pour un des Six
génes d’intérét. Ces variants concernaient les genes codant pour le facteur H (CFH - n=3), le
facteur I (CFI - n=1) et la thrombomoduline (THBD - n=2). Les données détaillées de ces
variants sont presentées dans les tables 2 et 3.

Sur les six variants rares, deux étaient classés comme pathogenes (n=2/110 — 2%). Les
autres variants étaient de signification indéterminée. Les caractéristiques cliniques des six
patients ayant un variant des genes du complément sont présentées dans la table 3. Un patient
présentait a titre modeéré (< 1000 unités arbitraires en ELISA) des anticorps anti-facteur H
mais n’etait pas porteur de la délétion CFHR1-3 homozygote. Aucun des six patients
n’avaient d’antécedent familial de SHU.

La fréquence des variants rares pour les génes du complément chez les patients
présentant un SHU secondaire (5% (n=6/110)) était similaire & celle des volontaires sains
Francais (6% (n=5/80)) ou Européens(8% (n=42/503))—(p=1/0.4). Les résultats sont présentés
dans la table 3.

Concernant la classification des variants, seulement deux variants rare pathogénes ont
été mis en évidence dans notre cohorte contre aucun dans la cohorte de volontaires sains
francais (p=0.5) et 3/503 dans la cohorte européenne de volontaires sains (p=0.2).

Ces résultats sont a opposer a ceux comparant la fréquence de ces variants entre les
patients de notre cohorte et ceux de la cohorte de SHU atypique. En effet, les variants rares

pour les génes du complément sont significativement plus fréquents au sein de la cohorte de
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SHU atypique en comparaison avec des contréles sains Francais (63% vs 6%, p<0,0001). Les
données sont présentées dans la table 2.

La fréquence du polymorphisme a risque tgtgt (CFH) et la délétion CFHR1-3 n’était
pas différente entre les donneurs volontaires sains et les patients atteint de SHU secondaire La
fréquence du polymorphisme ggaac (MCP) était augmentée chez les patients de notre cohorte
de SHU secondaire en comparaison avec les donneurs sains volontaires frangais (17% vs 6%,
p=0,03).
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Complement SHU SHU Ctr Ctr « 1000 SHU SHU secondaire vs SHUa vs SHUa vs SHU

gene rare secondaire atypique francais  génomes » secondaire vs controles “1000 controles contrdles secondaire vs
variants (n=110) (n=125) (n=80) (n=503) contréles génome” francais « 1000 SHU atypique
francais génomes »
CFH 3 (2.7%) 40 (32%) 1 (1%) 8 (2%) 0,6 0,4 <10* <10* <10*
MCP 0 (0%) 8 (6%) 0 (0%) 2 (<1%) 1 1 0,02 <10* 0,007
CFI 1 (0.9%) 12 (10%) 0 (0%) 8 (2%) 1 1 0,003 <10* <10*
FB 0 (0%) 2 (1%) 0 (0%) 8 (2%) 1 0,4 0.5 0.1 0.5
C3 0 (0%) 11 (9%) 4 (5%) 12 (2%) 0,2 0,1 0.4 0,002 0,0009
THBD 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (<1%) 0,5 0,2 1 <10* 0,2
Combiné 0 (0 %) 6 (5%) 0 (0%) 2 (<1%) 1 1 0,08 0.001 0,02
Total 6 (5%) 79 (63%) 5 (6%) 42 (8%) 1 04 <10* <10* <10*
Anti-CFH 0 0 0 i i
antibodies 1 (2%) 4 (3%) 0 (0%) - 1 0.2 0.2

Table 2 :Fréquence des variants rares des genes du complément chez les 110 patients présentant un SHU secondaire, 125 patients présentant un SHU
atypique diagnostiqués a I’age adulte, 80 donneurs sains volontaires Francais et les 503 donneurs volontaires sains Européens du projet 1000 Genomes.La
recherche de variants pour les six génes du complément a été réalisée pour I’ensemble des prélévements - Abréviations : Ctr: contrle. SHU a, SHU atypique CFH,

complement  facteur H. CFI, complement facteur I. MCP, membrane cofactor-protein. FB, facteur B. THBD, thrombomoduline
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Pt  Genre/ Maladie Plg Cr Hb Traitement Pronostic rénal Complement Variant MAF¢ Prédiction Conséquences Catégorisation
Age condition (G/L)  (umol/L) (g/dL) gene (%) polymorphi  fonctionnelles du variant
associée sme
1 F/26 Lupus 40 378 8,5 EP/Ecu/Cs/C MRC 5 THBD c.707C>G Novel Bénin / VSI
YP p.Ala236Gly
2 F/80 Cancer du 129 114 10,6 IP? MRC (stade 3) / THBD c.91G>A Novel Bénin / VSI
sein Déces” p.Val3illle
32 F/39 Médicament 54 352 8,1 Arrét CFlI C.11T>A 0.0033 Bénin / VSI
(IFN) IFN/EP/Cs MRC (stade 4) p.L4H
4  H/59 Infection 27 ND/HD ND Antibiothéra MRC (stade 4) CFH €.643G>A Novel Bénin / VSI
(E.Coli) pie p.Val215lle
5 F/43 Tumeur 80 554/HD 7,2 EP/Ecu MRC 5* CFH c.3047A>G Novel  Probablement  Localisé dans Pathogéne
pulmonaire p.Tyr1016Cys pathogene un domaine
carcinoide fonctionnel
g0  FI32 Médicament 27 502 7,8 Arrét MRC (stade 3) / CFH €.3596T>C Novel ~ Probablement  Localisé dans Pathogéne
(Vemurafenib) vemurafenib  rechute & I’arrét p.Phe1199Ser pathogene un domaine
/ EP/Ecu de I’Ecu fonctionnel

Table 3 : Caractéristiques principales des six patients ayant un SHU secondaire et un variant rare dansun des genes du complément.

Abréviations: Pt, patient. F, femme. Hhomme. VEGF, vascular endothelial growth factor. IFN, interferon. Plg, plaquettes. Cr, créatininémie. HD,
hemodialyse. ND, non disponible. EP, échanges plasmatiques. Ecu, eculizumab. Cs, corticostéroides. CYP, cyclophosphamide. MRC, maladie rénale
chronique stade 3-4. MRCT, maladie rénale chronique terminale. Hb, hémoglobine. MAF, minor allele frequency. CFH, complement facteur H. CFl,

complement facteur I THBD, thrombomoduline. VS, variant de signification indéterminée.
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? Ce patient était également porteur d’un variant de signification indéterminée pour le géne
codant pour le facteur | avec une MAF & 0,8 (c.1642G>C p.E548Q). ® Ce patient présentait
un variant pathogéne de C3 pathogéne (p.Lys155GIn (c.463A>C)) avec une MAF a 0.33 dans
la population contrdle.

% Fréquence de I’alléle donnée par I’Exome aggregation consortium

* Amélioration de la fonction rénale sous eculizumab (créatininémie a 105 pmol/L) mais
développement dans les suites d’une hypertension artérielle sévére, non contr6lée malgré 1’utilisation
de six anti-hypertenseurs. S’y associait également une insuffisance cardiaque sévére (FEVG estimée a
15-20%) secondaire a une atteinte cardiaque du SHU aggravée par I’HTA non contrdlée.Ainsi une bi
néphrectomie fut réalisée, ce qui a permis un contrle de I’hypertension artérielle et une amélioration

de la fonction cardiaque (augmentation de la FEVG a 55%).

# La patiente est décédée deux semaines apreés le diagnostic de SHU en raison d’un sepsis dans un
contexte de cancer métastatique en situation palliative.

Traitement

Cinquante-cing (50%) patients ont été traités par échanges plasmatiques, dix (9%) ont
recu des perfusions de plasma frais congelé, trente-et-un (27%) des corticoides et treize (27%)
du cyclophosphamide (utilisation dans le cadre du traitement de la cause sous-jacente pour
I’ensemble des patients). Les données sont résumées dans la table 1. Le traitement par
eculizumab a été utilisé pour trente-huit patients (35%). Sur les 38 patients traités par
eculizumab, 37 (97%) ont été traités aprés 2011, date d’autorisation de mise sur le marché du
produit en France. Le protocole de traitement par eculizumab était celui validé dans le SHU
atypique®. Le recours & I’eculizumab, en deuxiéme ligne aprés I’échec des échanges
plasmatiques et traitement/arrét de la cause sous-jacente, concernait 28 patients Tous les
patients traités par eculizumab étaient vaccinés contre le méningocoque et recevaient une
antibioprophylaxie par methypenicilline (oracilline 2 M Ul par jour en deux prises chez
I’adulte, prise orale. Chez I’enfant de plus de 10 kg, dose-poids de 50 000 Ul/kg/j en deux

prises).
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Pronostic rénal et rémission hématologique

Huit (7%) patients ont été perdus de vue. La moyenne de suivi était de 21 mois (0,3-
107) (tables 1 et 4). La rémission hématologique a été atteinte chez 75/95 (80%) patients. A
trois mois du diagnostic, la rémission rénale était obtenue chez 20/102 (19%) patients, 45/102
(45%) presentaient une maladie rénale chronique de stade 3-4 et 34/102 (33%) avaient
progressé jusqu’au stade de maladie rénale chronique stade 5. Au dernier suivi, la rémission
rénale concernait 24/102 (24%) des patients, 40/102 (39%) présentaient une maladie rénale
chronique de stade 3-4 et 38/102 (37%) avaient progressé a unemaladie rénale chronique
stade 5. L’incidence de maladie rénale chronique stade 5 n’était pas différente selon la période
de diagnostic du SHU secondaire. Elle était de 54% pour les SHU secondaires diagnostiqués
entre 1999 et 2010 contre 32% apres 2011(p= 0,06).

Six patients ont, au cours du suivi, recu un greffon rénal. Chez ces patients
transplantés, les causes de SHU secondaires étaient une néphropathie a IgA pour deux
patients, un lupus érythémateux systématique pour deux patients, une maladie de Still pour un
patient et le dernier patient avait présenté un SHU associé a une transplantation cardiaque.
Aucun de ces six patients n’a présenté de récidive de SHU dans le greffon renal.

Onze (11%) patients sont décédés au cours du suivi, le taux de mortalité est resté
stable au cours du temps (table 1). Les déces étaient majoritairement imputables a la
condition associée au SHU (chimiothérapie n=2, cancer n=4, transplantation d’organe solide
n=2, infection n=1, maladie auto-immune n=1 et pancréatite n=1). Le delai moyen entre le
diagnostic et le déces etait de 254 jours (12-1149). Seulement trois patients sont décédés dans
les trois mois suivant le diagnostic de SHU secondaire (pancreéatite, cancer et infection).

Parmi les 73 patients n’ayant pas été perdus de vue, n’étant pas décédés et n’ayant pas
progressé jusqu’au stade de maladie rénale chronique stade 5 dans les trois mois suivant le
diagnostic de SHU secondaire, un seul patient (1%) a présenté une récidive de SHU.

Il s’agissait d’une femme de 32 ans suivie pour un mélanome meétastatique (foie et
poumon) traitée par vemurafenib (inhibiteur de BRAF) et cometinib (inhibiteur de la tyrosine
kinase). Elle a présenté une forme seévere de SHU (insuffisance rénale aigue nécessitant une
épuration extra-rénale a la phase initiale associée a une atteinte cardiaque et hépatique) neuf
mois apres le diagnostic de mélanome et a six mois de I’introduction du traitement
antinéoplasique. Au diagnostic de SHU, la chimiothérapie a été arrétée, la patiente a recu 11
échanges plasmatiques et sa fonction rénale s’est partiellement améliorée (créatininémie
oscillant entre 130 et 175umol/L). A un mois de I’arrét des échanges plasmatique, la patiente

a a nouveau présenté une insuffisance rénale aigue (créatininémie a 530 pumol/L) associée a
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une hémolyse mécanique. Dans ce contexte, un traitement par eculizumab a été débute et a
permis une amélioration de la fonction rénale avec décroissance de la créatininémie a
175umol/L. Le traitement par eculizumab a été arrété apres six mois. A un mois de son arrét,
la patiente a a nouveau présenté une dégradation de sa fonction rénale (créatininémie a
240umol/L). Ainsi, I’eculizumab a été repris, la créatininémie s’est stabilisee autour de 100
pmol/L (DFG 57 mL/min/1.73m?). La patiente est toujours sous eculizumab. La prise en
charge de son mélanome métastatique repose sur une immunothérapie par nivolumab.

En comparaison avec les 125 patients adultes atteints de SHU atypique issus du méme
registre, les patients présentant un SHU secondaire nécessitaient de maniére moins fréquente
une épuration extra-rénale au moment du diagnostic (41% vs 81%, p<0,001) et progressaient
moins souvent vers le stade de maladie rénale chronique stade 5(37% vs 71%,
p<0,001).Toutefois, I’atteinte neurologique était plus freguemment observée chez les patients
présentant un SHU secondaire (18% vs 8% ; p=0,03). Le taux de récidive du SHU (1% vs
35% ; p<0,001) et le taux de mortalité (11% vs 2% ; p=0,007)étaient également
significativement différentsentre les deux groupes. Les données sont présentées dans la table
4.

SHU SHUa (n=125) p-values
secondaire
(n=110)
Au diagnostic
Dialyse nécessairs 45 (41%) Q3115 (81%) <104
Affeinte neurologigue 20 (18%) 10 {8%) 0,03
Pronostic rénal
MRC (stade 3-4) 40102 {40%) A
MRC terminale 33102 {37%) 89 (7T1%) 2104
Récidive T3 (1%) 2386 (38%) 2104
Déces 11{11%) 2 (2%) 0,007

Table 4 : Présentation et devenir des 110 patients de la cohorte « SHU secondaire » et des 125 patients

de la cohorte « SHU atypique ». Les 125 patients de la cohorte « SHU atypique » ont tous présenté un

SHU a I’age adulte et les données correspondent a I’ére avant la disponibilité de I’eculizumab. (Registre

francais des SHU). Abréviations : SHUa = SHU atypique, MRC = maladie rénale chronique, NA = not

available = non disponible.
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Effet de I’Eculizumab sur la fonction rénale

Les données relatives a la présentation clinique et au pronostic des patients selon qu’ils

aient été traités ou non par eculizumab sont présentées dans la table 5. Le délai moyen

entre le diagnostic de SHU secondaire et I’introduction de I’eculizumab était de 24 jours (0,2-
120). Pour huit patients (n=8/38 ; 28%) le traitement par eculizumab avait été débuté dans les
sept premiers jours suivant le diagnostic. Les patients traités par eculizumab présentaient
initialement une forme de SHU plus sévére avec un recours a I’hémodialyse plus fréquent
(56% vs 32% ; p=0,01) et des manifestations neurologiques également plus fréquentes (28%
vs 13% ; p=0,04) en comparaison avec les patients non traités par eculizumab.La durée
moyenne de traitement par eculizumab était de 7 mois (0,25-68), les patients recevaient en
moyenne 20 injections (1-206). Aucune infection & méningocoque, principal effet secondaire

du traitement par eculizumab, n’a été observée au cours du suivi.

Globalement, les taux de rémission hématologique (69% vs 87% ; p =0,06), I’incidence
de la maladierénale chronique stade 3-4 (51% vs 33% ; p=0,09) et stade 5(36% vs 38% ; p=1)
ainsi que le taux de mortalité (10% vs 11%, p=1) ne différaient significativement pas entre les
deux groupes.L’évolution de la créatininémie, la dépendance a une suppléance extra-rénale et

le taux de plaquettes a trois mois du début de I’eculizumab sont présentés dans la figure 1.
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Figure 1: Evolution du taux de plaquette et de la créatininémie entre I’initiation du traitement par
eculizumab et 3 mois de suivi chez les 32 patients traités par eculizumab pour lesquels les données
biologiques a M3 étaient disponibles.Chaque rond rouge représente un patient dépendant d’une
épuration extra-rénale.
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Patients traités par Patients non traités par p
eculizumab eculizumab
n (n=38) (n=72)
Age (année) 51 [17-74] 43 [2-80] 0,6
<18 ans 1 (5%) 7 (10%) 0,5
Maladie ou condition associée au SHU
Médicaments 13 (33%) 19 (26%) 0,6
Cancer 8 (20%) 3 (4%) 0,01
Maladie auto-immune 9 (26%) 17 (24%) 0,8
Infection 2 (5%) 16 (22%) 0,02
Pancréatite 1(3%) 3 (4%) 1
Glomérulopathies 0 (0%) 10 (14%) 0,01
Transplantation extra-rénale 5 (13%) 4 (6%) 0,3
Parametre a I’initiation eculizumab/diagnostic
Créatininémie (umol/LL) 390 (114-1060) 343 (45-2 200) 0,05
Hémoglobine (g/dL) 7,8 (6-11) 9,0 (5-15) 0,02
Taux de plaquettes (G/L) 86 (22 — 290) 112 (10 - 450) 0,29
Dépendance a la dialyse 22 (56%) 23 (32%) 0,01
Ponction biopsie rénale 19 (51%) 32 (44%) 0,7
Signes neurologiques 11 (29%) 9 (13%) 0,04
Traitements associés
Echanges plasmatiques 28 (74%) 27 (38%) <0,001
Infusion plasma 6 (15%) 4 (6%) 0.2
Corticothérapie 11 (28%) 20 (28%) 1
Cyclophosphamide 7 (18%) 6 (8%) 0,2
Traitement par eculizumab
Délai entre le diagnostic et I’introduction 24 (0.5-120)
d’eculizumab (jours)
Initiation de I’eculizumab dans les sept premiers 11/38 (28%)
jours
Durée traitement (mois) 7 (0,25-68) -
Nombre de perfusion 20 (1-206) -
Arrét de I’eculizumab 34 (90%) -
Devenir/Pronostic
Durée du suivi (mois) 18 (0,5-79) 22 (0,5-105) 0,4
Rémission hématologique 24/35 (69%) 52/60 (87%) 0,06
Sevrage de dialyse a M3 10/22 (45%) 6/23 (26%) 0,22
Sevrage de dialyse au dernier suivi 11/22 (50%) 8/23 (35%) 0,4
Rémission rénale a M3 3/38 (8%) 17/64 (27%) 0,02
Rémission rénale au dernier suivi 5/39 (13%) 19/64 (29%) 0,1
Diminution >50% de la créatininémie a M3 11/38 (28%) 12/64 (20%) 0,3
Diminution >50% de la créatininémie au dernier 14/39 (36%) 13/64 (20%) 0,1
suivi
Diminution <50% de la créatininémie a M3 8/38 (23%) 10/64 (16%) 0,6
Diminution <50% de la créatininémie au dernier 9/38 (26%) 15/64 (23%) 0,8
suivi
Augmentation de la créatininémie a M3 11/38 (28%) 16/64 (23%) 0,9
Augmentation de la créatininémie au dernier suivi 12/38 (31%) 13/64 (20%) 0,2
Créatininemie stable a M3 8/38 (21%) 26/64 (40%) 0,05
Créatininémie stable au dernier suivi 3/38 (8%) 23/64 (36%) 0,001
Maladie rénale chronique (MRC stade 3-4) a M3 21/38 (56%) 25/64 (39%) 0,1
Maladie rénale chronique (stade 3-4) au dernier suivi 19/38 (51%) 21/64 (33%) 0,09
Maladie rénale chronique stade 5 a M3 14/38 (36%) 20/64 (31%) 0,7
Maladie rénale chronique stade 5 au dernier suivi 14/38 (36%) 24/64 (38%) 1
Décés avant M3 2/38 (5%) 2/64 (3%) 0,6
Décés au dernier suivi* 4/38 (10%) 7164 (11%) 1
Récidive 1 (2%) 0 (0%) 0,4
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Table 5 : Caractéristiques des patients traités par eculizumab vs ceux non traités par
eculizumab

* Parmi les 4 patients décédés du groupe “eculizumab”, deux avaient une maladie rénale chronique
terminale stade 3-4 et 2 avaient progressé au stade de I’maladie rénale chronique terminale. Parmi les
7 patients décédés du groupe “non traité par eculizumab”, un avait présenté une rémission rénale
compléte, quatre avaient une maladie rénale chronique séquellaire et deux avaient progressé au stade
terminal.

De maniere retrospective, nous avons appareillé chaque patient traité par eculizumab a
un patient du groupe «non traité par eculizumab ». Les criteres principaux d’appariement
étaient I’age et la créatininémie initiale. Les critéres secondaires étaient le taux de plaquettes
et d’hémoglobine au diagnostic. La fonction rénale & trois mois de I’initiation de I’eculizumab
ou du diagnostic pour le groupe non traité était similaire entre les groupes. Les données

détaillées sont présentées dans la table 2 des données annexes.

Lorsque la comparaison des groupes « eculizumab » et « non traité par eculizumab »
était restreinte aux patients ayant nécessité une épuration extra-rénale a la phase initiale, le
pronostic rénal était a nouveau similaire entre les groupes. Les données sont présentées dans
la table 6.

Patient dépendant de dialyse et traité par  Patient dépendant de dialyse p

eculizumab et non traité par eculizumab
(n=22) (n=23)
A I’initiation de I’eculizumab Au diagnostic
Créatininémie (umol/L) 600 [396-1060] 651 [167-2 200] 0,6
Hémoglobine (g/dl) 8,2 [6,7-11,4] 8,2 [5-12,7] 0,9
Taux de plaquettes (g/l) 89 [22-290] 91 [18 - 418] 0,9
A 3 mois de I’initiation A 3 mois du diagnostic

Créatininémie(umol/L) 300 [79-774] 440 [88-924] 0,2
Rémission rénale compléte 2122 (9%) 3/23 (13%) 1
MRC (stade 3-4) 8/22 (36%) 5/23 (22%) 0,3
MRC terminale (stade 5) 12/22 (55%) 15/23 (65%) 0,5
Hémoglobine (g/dl) 12,8 [12-14] 9,9 [8,7-11] 0,2
Taux de plaquettes (g/l) 203 [70-470] 253 [95-627] 0,2
Arrét de I’eculizumab 11/22 (50%) -

Déces < 3 moisapres le début de 2 (5%) 0 (0%) 0,2

I’eculizumab

Table 6 : Devenir des 45 patients de la cohorte « SHU secondaire » ayant nécessité une épuration
extra-rénale au diagnostic selon qu’ils aient ou non été traité par eculizumab.
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Abréviation : MRC : maladie rénale chronique

Parmi les patients traites par eculizumab, le délai moyen entre le diagnostic et
I’initiation du traitement par eculizumab tendait a étre plus court chez les patients ayant
présenté une rémission rénale en comparaison avec celui des patients ayant progresse au stade
de maladierénale chronique (stade 3 a 5). Toutefois, la différence n’était pas statistiquement
significative et les effectifs dans chaque groupe faibles.

A trois mois de I’initiation de I’eculizumab

Rémission rénale compléte MRC (stade 3-4) MRC stade 5 p
(n=3) (n=21) (n=14)

7 (0-14) 23 (0-60) 30(0-120) 0,82
Délai moyen entre
le diagnostic et
I’initiation de
I’eculizumab (jours) Sevré de dialyse

(n=10)*

Non sevré de dialyse
(n=10) *
17 (0-60) 40 (0-120) 0,13

Table 7 : Délai moyen entre le diagnostic de SHU secondaire et I’initiation de I’eculizumab et impact
sur la fonction rénale chez 38 patients*deux patients sont décédés dans les 3 mois du diagnostic du
SHU.

Nous avons analysé la réponse au traitement par eculizumab en fonction de la
condition associée au SHU. Cependant, en raison du faible effectif de patient dans chaque
sous-groupe, il est difficile d’extrapoler ces résultats. Les données sont présentées dans la

table S3 des données supplémentaires.

Au dernier suivi, seulement quatre patients (10%) éetaient encore sous eculizumab. La
premiere patiente, suivie pour un mélanome sous immunothérapie, a présenté une récidive a
un mois d’une tentative de sevrage de I’eculizumab. La deuxiéme patiente, suivie pour un
SHU associé a un cancer carcinoide pulmonaire, présente un variant pathogene du facteur H
(c.3047A>G ; p.Tyrl016Cys). La troisieme patiente, suivie pour un SHU associé a un lupus
érythémateux systématique, présente une atteinte cardiaque et rénale sévere et est en attente
d’une transplantation combinée cceur-rein. Enfin, le quatriéme patient est encore sous

eculizumab par choix de son équipe soignante.
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Discussion et conclusion

L’une des principales questions au sujet des SHU secondaires est de déterminer s’ils
appartiennent, a I’instar du SHU atypique, au spectre des SHU liés a une dysrégulation du
complément et de ce fait s’ils relevent ou non d’un traitement par un inhibiteur du

complément.

Notre cohorte de 110 patients avec un SHU secondaire et ayant eu une analyse
génetique du complément est la plus importantepubliée a ce jour et apporte quelques éléments
de réponse a ces différentes questions. Cette cohorte reflete bien I’hétérogénéité des
SHUsecondaires et la prépondérance de certaines causes (les médicaments, les maladies auto-

immunes et les infections)™***dans la survenue de ce type de SHU.

Nos résultats démontrent que les SHU atypique et secondaire ne partagent ni les
mémes facteurs de risque génétiques ni le méme pronostic. En effet, la fréquence de variants
rares au sein de notre cohorte de SHU secondaires était tres faible et similaire a celle
retrouvéedans deux cohortes, I’une francaise, I’autre européenne de volontaires sains (5%
dans notre cohorte vs 6% dans la cohorte francaise et 8% dans celle européenne). De plus, la
fréquence des variants pathogenes, ayantdes conséquencessur la fonction de la protéine codée,
étaitegalement tres faible et ne différait pas de celle retrouvée chez les volontaires sains des
cohortes Francaise et européenne (1% vs 0% et 1%, respectivement). Ces observations
contrastent avec I’incidence élevée (40 a 70%) des variants rares et pathogénes intéressant les
génes du complément au cours du SHU atypique >*>*°. Il en résulte qu’ en pratique clinique
courante, I’exploration génétique du complémentne devrait pas étre systématiquement
réaliséechez les patients ayant un SHU associé aux conditions/pathologiesreprésentées dans

notre cohorte.

Cependant, nous ne pouvons exclure que méme en I’absence de dysrégulation
constitutionnelle de la voie alterne du complément, une activation transitoire du complément
n’ait lieu chez certains patients atteints de SHU secondaire. Cette activation transitoire du
complément a été déja été suggéréeau coursdu SHU secondaire aux infections a
Pneumocoque ou & l’administration de traitements anti-VEFG'"'. Cette activation du

complément ne serait pas le primum movens du SHU mais un « deuxiéme événement » ou
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«second hit » qui perpétue I’activation de la cellule endothéliale et donc le processus de
MAT.

« One-hit disease » « Two-hit disease »?
SHU atypique SHU secondaires
@ Infection Maladies auto-immunes C
Grossesse Greffe

. NS
& &

Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques responsables de I’activation endothéliale au cours
des SHU atypique et secondaire

A gauche, représentation du SHU atypique : une dysrégulation congénitale ou acquise du
complément ou une activation excessive du complément est nécessaire mais non suffisante

pour conduire a I’activation endothéliale. Nécessité d’un « hit» (infection, grossesse) pour
qu’un SHU atypique se développe.

A droite, représentation du SHU secondaire : absence de dysrégulation du complément pré-
existante mais présence de condition/maladie (maladie auto-immune, transplantation,
médicament, cancer etc) induisant une toxicité sur la cellule endothéliale et conduisant a son
activation. Ces mécanismes physiopathologiques ne sont pas complément-médiés a la phase
initiale. Cependant, I’hypothese d’une activation transitoire du complémentpouvant
potentialiserles lésions endothéliales pré-existantes ne peut étre éliminée.

En effet, dans notre série, 15% des patients avaient au diagnostic de SHU secondaire
un taux de C3 sérique bas traduisant une consommation par la voie classique (lupus) et/ou par
la voie alterne. Nous ne disposons pas de marqueurs d’activation du complément plus
détaillés (Bb, Ba, C5b-9 soluble) chez les patients atteints de SHU secondaire. Néanmoins, la
relevance diagnostique de ces paramétres d’activation de la voie alterne du complément n’est
pas bien établie méme dans le diagnostic du SHU atypique médié par le complément.
L’absence de tests positifs permettant d’établir I’implication du complément dans un type de
SHU est actuellement une des limitations principales dans I’exploration et la prise en charge

de différents types MAT, tout particulierement les SHU secondaires. Des tests in vitro visant
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a évaluer la toxicité du complément sur les cellules endothéliales en culture ont eté
récemment développés. Leur but est d’évaluer si le serum d’un patient donné (présentant un
SHU par exemple) présente une toxicité médiée par le complément dirigée contre les cellules
endotheliales de la microcirculation. Ils consistent a incuber le sérum de patient avec des
cellules endothéliales (HMEC pour Human Mammary Epithelial Cell) au repos ou
préalablement activées par exposition a I’ADP (induisant I’exocytose de P-sélectine, protéine
membranaire d’adhésion permettant de lier C3) et d’étudier le dépdt de C3c et de C5b9 a leur
surface en microscopie confocale. Les travaux de M. Noris> ont démontré que le dépot de
C5hb9 etait significativement plus important sur les cellules incubées avec le sérum de
patientsuivi pour un SHU atypique mais non traités par eculizumab par rapport a un groupe
contréle et ce que les patients soient en poussée aigue ou rémission. Ce test apparaitcomme
plus sensible que le dosage de sC5b9 plasmatique qui n'est pas corrélé avec I’intensité de
I’atteinte endothéliale. Concernant les patients traités par eculizumab, sur les cellules
exposées a I’ADP, le dép6t de C5b9 était significativement plus faible qu’avant traitement par
eculizumab. La normalisation du dép6t de C5h9 & la surface endothéliale peut précéder la
rémission clinique. Ainsi, ce test in-vitro pourrait étre un outil intéressant pour monitorer le
traitement par eculizumab afin d’optimiser le schéma thérapeutique et s’assurer de son
efficacité. lls n’ont néanmoins pas été validés en pratique clinique mais seraient
potentiellement pertinents particulierement dans les cas de SHU secondaires afin de
déterminer si une activation du complément est impliquée dans la perpétuation des lésions de
MAT.

Notre étude indique que les SHU secondaires représentent des maladies aigues non
récidivantes. Ceci est une autre difféerence fondamentale avec le SHU atypique qui comporte
unrisque de recidive éleve (31 a 50%) en I’absence de traitement spécifique ou en cas d’arrét
de I’eculizumab chez les patients porteurs de variants pathogénes des génes du complément®
1921 " Seulement une patiente (1%) de notre cohorte a présenté une rechute de SHU dans le
cadre d’un mélanome metastatique non contrélé et chez qui le traitement associé au SHU a été
poursuivi. Dans la grande majorité des cas de SHU secondaires, I’arrét du traitement
incriminé ou la prise en charge de la condition associée au SHU secondaire prévient

généralement d’une éventuelle récidive.

Dans notre serie, la prévalence de maladie rénale chronique stade 5 était élevée (37%)
mais inférieure a celle observée au cours du SHU atypique avec I’ére de I’eculizumab (64-
67%)>°. De plus, une proportion significative (39%) de patients présentant un SHU
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secondaire a progressé jusqu’aux stades 3 et 4 de la maladie rénale chronique. Toutefois, le
déclin de la fonction rénale chez certains patients ne peut étre exclusivement attribuée au
SHU secondaire seul mais a la cause sous-jacente — maladie auto-immune, cancer,
chimiothérapie, glomérulopathie, transplantation d’organe — qui de par son évolution peut
avoir un impact sur la fonction rénale indépendamment du processus de MAT. Une autre
différenceimportante entre SHU atypique et secondaire est le taux de mortalité, plus élevé
dans notre série (11% vs 2%). Cependant, le décés était majoritairement imputable a la cause

sous-jacente et non au SHU en lui-méme.

Bien que le lien entre activation du complément et développement d’un SHU
secondaire ne soit pas démontré, I’eculizumab est prescrit de maniére croissante au cours du
SHU secondaire. De plus, actuellement, une des fagons indirectes de déterminer la potentielle
implication du complément dans une forme de SHU est d’inhiber le complément et évaluer la
réponse clinique du SHU. Ainsi, dans notre série, plus du tiers des patients diagnostiqués d’un
SHU secondaireaprés 2011 ont regu de I’eculizumab.

De méme, un nombre croissant de cas rapportés ou de petites séries suggérent un
bénéfice potentiel de I’eculizumab dans le traitement de certaines formes de SHU secondaires.
Les principales séries ou cas isolés relatifs a différents types de SHU secondaires publiées
sont résumées dans la table 8. Toutefois, les résultats positifs étant préférentiellement publiés
au detriment des résultats négatifs, ces observations sont entachées d’un évident biais de

sélection22'27'55'59.
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Al Ustwani et al, Chandran S, et al | Moliz et Kello et al, Jeantet, Faguer S et al, Favre et Freist et | Matsumara
al etal al, al, etal,
Nombre de patient (n) 4 1 1 9 1 1 2 1 1
Cause Gemcitabine Tx Carfilzo- | LES /SAPL | Infectio | Mitomycine Cancer Infectio | Néphro-
retenue (Traitement CBP n=2, rein-pancréas mib LES n=7 n (traitement CBP/LAM n pathie a
pancréatique n=1, SAPL n=6 cancer du sein VIH IgA
cholangiocarcinome Ve LES+SAPL s M+) 2 (Non
yélome o
n=1, réfractair n=4 Pneumo- controlé
tous M+) . niae )
Age (ans) 72 (69-75) 34 71 34 (21-59) 53 NR NR 52 43
Créatininémie au 246 (163 -334) 211 202 246 (123- 413 200 560 430 1654
diagnostic (umol/L) 418) (225-
895)
Taux de plaquettes (G/L) 99 (38-150) 60 12 56 (22-92) 130 25 117 (51- 75 54
(nadir a 183)
32)
Nécessité d’une EER 25% Oui Non 33% Oui Oui 100% Oui Oui
PBR 75% Oui Non 78% Non Non 100% Oui Oui
MAT 3/3 Rejet humoral MAT n=7/7 MAT MAT MAT
+ 1 NTIA associée aigu + MAT NL classe IV artério. | glom. Et
ouV n=5/7 et glom. | IgA avec
croissan
ts
Traitements
-EP 25% Oui Non 78% Oui Oui Oui Oui
-CTC 25% Oui Oui 100% Non Non 100% Oui Oui
- PFC 0% Oui Oui / Non Non / Oui Oui
-Autre Arrét gemcitabine Arrét CNI Arrét CYC 45% - ATB Arrét / TARV
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100% IglV carfil. IS (MMEF- mitomycine
RTX) 33%
Al Ustwani et al, Chandran S, et al | Moliz et Kello et al, Jeantet, Faguer S et al, Favre et Freist et | Matsumara
al etal al, al, etal,
Nombre de doses 6 2 3 27 (4-122) 14 8 NR 16 Non
d’eculizumab Non arrét précisé
22%
Evolution
- rémission 75% Oui Non 75% Oui Oui Oui Oui Oui
hématologique
- créatininémie a M3 190 (108-317) 62 96 4 Cr >50% 78 CDFG 20 175 DFG 34 635
(umol/L) =50% mL/min/1,73m? (100- mL/m:zll,73
Sevrage 250)
dialyse 66%
non non non Non 50% non non
- déces 25% (patient dialysé) Non

Table 8 : Synthese de plusieurs case-report ou petites séries décrivant le bénéfice du traitement de MAT secondaire par eculizumab

Abréviations : Tx : transplantation. ATB : antibiothérapie. CBP : cancer broncho-pulmonaire.PAC : pneumopathie aigue communautaire. M+ : métastatique.
LES, lupus érythémateux systémique.LAM : leucémie aigue myéloide. SAPL, syndrome des anti-phospholipides.EER, épuration extra-rénale.PBR, ponction
biopsie rénale.EP, échanges plasmatiques.PFC, infusion plasma frais congelé, TARV : trithérapie antirétrovirale. CNI, inhibiteur de la calcineurine, CYC,
cyclophosphamide.lS, immunosuppresseurs. MMF, mycophénolate mofétil. RTX, rituximab.Cr, créatininémie.Ecu, eculizumab. Sem : semaines.NR : non

renseigné
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Récemment, une étude rétrospective espagnole a recensé 29 cas de SHU secondaires
répertoriés dans 11 centres'®. Les SHU étaient principalement secondaires & des médicaments
(n=15/29) ou des maladies de systeme (n=8/29). L’atteinte rénale était sévére puisque 14
(52%) patients ont nécessité une épuration extra-rénale au diagnostic et 11 (38%) présentaient
des manifestations cliniques extra-rénale (signes neurologiques). Pour 24 patients (83%), les
échanges plasmatiques furent insuffisants pour contréler la microangiopathie thrombotique,
conduisant a la prescription d’eculizumab. L’administration du bloqueur du complément était
associee a une amélioration rapide (dans le mois) de la fonction rénale et une rémission
hématologique chez 20 patients (69%). Pour six autres patients (21%), une rémission
hématologique avait été observée sans amélioration de la fonction rénale. Aucun bénéfice du
traitement par eculizumab n’avait été observé chez trois patients. Néanmoins, la comparaison
avec des contrbles non traités par eculizumab n’avait pas été réalisée dans cette étude

rétrospective.

L’étude de I’impact de I’eculizumab sur le pronostic rénal au cours des SHU
secondaires n’est pas simple. Premierement, les conditions/pathologies associées et les
mécanismes physiopathologiques des SHU secondaires sont hétérogenes. Plusieurs facteurs
déclenchants peuvent coexister, en particulier chez les patients traités par chimiothérapie pour
un cancer, et il est donc difficile d’évaluer avec précision la participation de chaque facteur
dans le développement du SHU.De plus, les mécanismes physiopathologiques conduisant a
une MAT restent non élucidés pour certains sous-groupes de SHU secondaires (SHU associés
a une pancréatite par exemple). Deuxiémement, I’arrét du médicament incriminé ou le
traitement de la pathologie/condition associée font partie intégrante de la prise en charge des
SHU secondaires. Ces mesures permettent le contréle du facteur déclenchant de la MAT, et
dans certaines conditions sont suffisantes pour arréter le processus de MAT. Enfin,
contrairement aux patients suivis pour un SHU atypique (a I’exclusion de ceux ayant des
anticorps anti-facteur H), I’eculizumab n’est pas I’unique thérapeutique administrée aux

patients avec SHU secondaires.

Dans notre série, 1/3 des patients diagnostiqués apres la disponibilité de I’eculizumab
ont regu cet inhibiteur du C5. De maniére intéressante, les patients inclus dans notre etude ont
été traités par eculizumab pendant une durée moyenne plus importante (7 mois vs 2 mois) et
ont recu plus de perfusion (20 vs 6) en comparaison avec une étude espagnole'®. Ceci peut

étre expliqué par I’acces relativement aisé a I’eculizumab en France.
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Treize pourcents des patients traités par eculizumab ont présenté une rémission rénale
compléte associée a une rémission hématologique. Environ 2/3 des patients ont également
présenté une rémission hématologique associée a une stabilisation ouune amélioration de leur
fonction rénale. Toutefois, les taux de rémission hématologique associée a une rémission
rénale complete étaient similaires chez les patients traités par eculizumab et ceux qui ne
I’avaient pas été. Néanmoins, les patients traités par eculizumab présentaient une forme
clinique plus sévere que ceux non traités par eculizumab. L’incidence des manifestations
cliniques extra-rénales, en particulier neurologiques, et la nécessite d’un traitement de
suppléance étaient supérieures au sein du groupe de patients traités par eculizumab.Le fait que
les patients traités par eculizumab aient présenté, en comparaison avec les patients non traités
par eculizumab, un taux de rémission hématologique comparable ainsi qu’une évolution de la
fonction renale similaire alors que I’atteinte clinique au diagnostic était plus sévere, pourrait
suggerer un potentiel bénéfice en faveur du bloqueur du complément chez ce sous-groupe de
patients. Néanmoins, au cours des analyses de sous-groupe (appariement de patients et
restriction aux patients nécessitant une épuration extra-rénale), I’utilisation d’eculizumab
n’avait pas d’impact statistiguement significatif sur le devenir rénal. De maniére intéressante,
a I’inverse du SHU secondaire, dans le contexte de SHU atypique, I’effet bénéfique sur la
fonction rénale de I’eculizumab a pu étre suggéré par une étude rétrospective similaire et
portant sur un effectif plus réduit (n=19) de patients issus également du registre frangaiszg.

Nous ne pouvons donc pas conclure de maniere définitive sur I’efficacité ou non de
I’eculizumab dans le traitement des SHU secondaires. Toutefois, le traitement fut bien tolére
et un blocage du complément de maniere courte peut représenter une option thérapeutique
raisonnable chez des patients présentant une forme sévere de SHU secondaire et ne présentant
pas au moins une rémission hématologique aprés I’arrét du facteur déclenchant ou le
traitement de la cause sous-jacente. L’obtention d’une rémission hématologique rapide avec
I’eculizumab pourrait également faciliter I’utilisation d’une chimiothérapie ou d’agents
cytotoxiques pour le traitement des causes associées aux SHU secondaires. Des études
contrblées prospectives évaluant I’utilisation d’eculizumab dans certains sous-groupes de
SHU secondaires sont nécessaires mais certaines limites déja évoquées (grande hétérogéneité
des causes de SHU secondaires, effet de la prise en charge spécifique de la cause sous-

jacente) pourraient étre un obstacle au design de telles études.

Notre étude présente des limites. Il s’agissait d’une étude rétrospective qui incluait une

cohorte hétérogene de patients suivi pour SHU secondaire. Nous avions exclu les patients
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ayant eu un SHU dans les suites d’une allogreffe de moéllecar ils avaient déja été decrits
précédemment’. Les microangiopathies secondaires & une allogreffe de moélle représentent un
type particulier de MAT et ont été étudiées dansde nombreux travaux?**!. L’implication du

complément n’a pas pu étre confirmée en raison de résultats discordants’2*3"

Néanmoins, notre étude est la premiére incluant un nombre important de patients
présentant un large éventail de SHUsecondaireset apporte un éclairage nouveau surles

caractéristiques cliniques et genétiques générales des formes de SHU secondaires.

En sebasant sur lesrésultats de notre étude, et tout en reconnaissant toutes ses limites,

la prise en charge d’un patient présentant une premiere poussée de MAT pourrait étre résumée

ainsi :
A visée thérapeutique 1* épisode de microangiopathie A visée diagnostique
thrombotique chez un adulte
Débuter les échanges plasmatiques € Eliminer un PTT : dosage activité plasmatigue ADAMTS 13
tidien le t d'élimi PTT s 5 :
e ettt obpbre bl o Eliminer un STEC-5HU : recherche vérotoxine dans les selles
un SHU associé 3 des Ac anti-facteur H L : E
(coproculture, recherche des génes 5tx par PCR ou sérologie
Mesures symptomatiques (HTA, EER) LPS et identification sérogroupe)
Adulte jeune : recherche déficit en cobalamine
(homocystéinémie, mutation)
Existe-il une condition/maladie associée au SHU?
i(- Médicament (chimiothérapie, interféron, -Glomérulopathie (ANCA, Ac anti-MBG) |
quinine) -Maladie auto-immune (ANA, Ac antiDNA) | .
| “infectians aigue/chronique (VIH, VHE, VHC) -Pancréatite > Non > SHU atypique
| -Cancer -Transplantation d'organe |
N S S s SRy S /

SHU secondaire

Traitement de la condition associée ou arrét du médicament incriminé
- Pas d'exploration génétique de la voie alterne du complément recommandée
- Traitement symptomatigue et dépistage des complications neurologiques et cardiaques (troponine, ECG, échographie)
- Pas d'efficacité prouvée des EP (souvent utilisés empiriguement)

Pas de rémission hématologique t atteinte rénale sévére £ atteinte extra-rénale sévére

|

Discuter un traitement de courte durée (2-6 semaines| par eculizumab
Prise en compte du pronastic de lo pathologie associée et de I'état général du patient

Algorithme décisionnel en cas de premiére poussée de MAT et proposition de prise en charge

d’un SHU secondaire
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Abréviations : PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique, stx : shigatoxine, PCR :
polymerase chain reaction, HTA : hypertension artérielle, Ac : anticorps, ANCA : anticorps
anti-neutrophile  cytoplasmique, ANA: anticorps anti-nucléaires, VIH: virus
immunodéficience humaine, VHB : virus hépatite B, VHC: virus hépatite C, Hb:
hémoglobine, Pu : protéinurie

En conclusion, les pathologies impliquées dans les formes secondaires sont
nombreuses et variées expliquant d’une part I’hétérogénéité des présentations cliniques et
d’autre part la forte représentation des formes secondaires au sein des microangiopathies
thrombotiques.Ainsi, le SHU secondaire se demarque du SHU atypique en étant une forme de
SHU aigue, non recidivante etnon liée a une dysrégulation de la voie alterne du complément,
qu’elle soit constitutionnelle ou acquise d’origine auto-immune. Bien que non récidivant, le
SHU secondaire reste néanmoins une forme séveére sur le plan clinique. L’importante morbi-
mortalité observée est majoritairement imputable a la cause sous-jacente. Toutefois,la maladie
rénale chronique séquellaireou les cytopenies (anémie hémolytique et thrombopénie de
consommation) peuvent limiter le traitement de la causeassociée, pierre angulaire de la prise
en charge du SHU secondaire, et en ce sens aggraver le pronostic du patient.Bien que la
dysrégulation du complément ne soit pas le primum movensdu SHU secondaire, I’hypothése
d’une activation secondaire du complément comme potentialisateur des lésions endothéliales
préexistantes ne peut étre éliminée. En ce sens, le blocage du complément pourrait représenter
une option thérapeutique empirique dans les formes cliniques sévére menagant le pronostic

vital. Toutefois, I’efficacité de I’eculizumab n’est, pour le moment, pas démontrée.
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Table S1: Caractéristiques des 110 patients présentant un SHU secondaire selon la cause
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Médicaments Infections MAI Glomérulopathies Cancer Transplantation Pancréatite
n (Total = 110) 32 (29%) 18 (17%) 26 (24%) 10 (9%) 11 (10%) 9 (8%) 4 (3%)
Gemcitabine (n= Bactérie 10 (55%b) Lupus** (n=16)  Néphropathie a IgA Sein (n=2) Poumons (n=6)  Alcoolique (n=3)
14) Interféron* E.Coli (n=6) Salmonelle  Sd anti-Ph (n=5) (n=16) Poumon (n=2) Cardiaque (n=2)  Médicamenteuse
(n=10) (n=1) Myosite (n=2) Goodpasture (n=2) SNC (n=1) Coeur+Poumons (n=1)
Anti-VEGF (n=4) Pneumococcus (n=1) Autre*** (7 2) Vascularite a Leucémie aigie (n=1)
Mitomycine (n=3)  Enterococcus Fecalis (n=1) Maladie de ANCA (n=2) (n=2)
Anti-BRAF (n=1) inconnu (n=1) Still(n=1) Thyroide (n=1)
Virus 8 (45%) Rein (n=1)
CMV (n=2) Parvovirus Sarcome (n=1)
B19 (n=2) HIV (n=1) Carcinome
VHC (n=1) hépatocellulaire
Co-infection HIV/VHC (n=1)
(n=1) Coxackie (n=1)
Age (année) 54 (19-77) 37 (2-80) 32 (8-59) 41 (18 -58) 58 (5-74) 46 (34-64) 39(21-60)
Créatininémie (umol/L) 229 (44-1 126) 334 (132-1179) 343 (105-1 179) 766 (141 -2 200) 308 (79 -554) 308 (70 — 994) 616 (431- 1 060)
Taux de plaquettes (G/L) 134 (8 — 449) 75 (11 - 450) 85 (33 -217) 84 (20 - 130) 65 (5-112) 76 (10 - 130) 45 (32- 63)
Hemoglobine (g/dL) 8,9 (4,6 - 15) 10,1 (5,2-12,7) 8,6 (5-12,5) 7,8 (7,2-8,3) 8,0(58-9,7) 8,6 (8,0-14) 6,1 (5,2-10)
Nécessité d’hémodialyse 7 (22%) 6 (33%) 14 (52%) 5 (50%) 6 (55%) 4 (44%) 3(75%)
Ponction biopsie-rénale 13 (41%) 9 (50%) 13 (56%) 5 (50%) 4 (36%) 4(44%) 2 (50%)
Manisfestations extra-
rénales 3 (9%) 3 (17%) 9 (39%) 0 (0%) 3(27%) 2 (22%) 0 (0%)
Neurologique 6 (19%) 1 (5%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Cardiaque 1 (3%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Autre
Traitement
Echange plasmatique 13 (41%) 6 (33%) 16 (70%) 5 (50%) 8 (73%) 6 (67%) 2 (50%)
Plasma frais congelé 3 (9%) 1 (5%) 2 (9%) 0 (0%) 3 (27%) 1(11%) 0 (0%)
Eculizumab 13 (41%) 2 (10%) 9 (37%) 0 (0%) 8 (73%) 5 (56%) 1 (25%)
Corticothérapie 10 (31%) 1 (5%) 16 (59%) 2 (20%) 1 (9%) 0 (0%) 1 (25%)
Outcome
Remission hématologique 26/29 (90%) 14/15 (93%) 17/21 (81%) 8/9 (89%) 5/10 (50%) 417 (57%) 2/4 (50%)
Pronostic rénal
Rémission compléte 10/31 (32%) 5/16 (31%) 4122 (17%) 1/9 (11%) 3/10 (30%) 0/9 1/4 (25%)
MRC (3-4) 15/31 (48%) 7/16 (44%) 5122 (22%) 1/9 (11%) 4/10 (40%) 5/9 (56%) 2/4 (50%)
MRCT (5) 5/31 (16%) 4/16 (25%) 13/22 (61%) 7/9 (78%) 3/10 (30%) 4/9 (44%) 1/5 (25%)
Rechute 1 (3%) 0 (0%)

0 (0%)
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Patient traité par eculizumab Patient appareillé non p
(n=38) traité par eculizumab
(n=38)

A Iinitiation de I’eculizumab Au diagnostic

Créatininémie (umol/L) 387[114 -1 060] 396 [79-2 200] 0,21
Nécessité de dialyse 22 (56%) 16 (41%) 0,25
Taux d’hémoglobine (g/dl) 7,8 [6-11,4] 9,4 [5-15] 0,07
Taux de plaquettes (g/l) 86 [22-290] 113 [10-418] 0,12

A 3 mois de I’initiation A 3 mois du diagnostic
Créatininémie (umol/L) 264 [79-774] 255 [70-915] 0,77
Rémission rénale compléte 3/38 (8%) 5/38 (15%) 0,5
Maladie rénale chronique (stade 3-4) 21/38 (56%) 19/38 (52%) 0,8
IRC terminale 14/38 (36%) 13/38 (33%) 1
Taux d”hémoglobine (g/dl) 11,6 [10-14] 9,3[8,7-11] 0,01
Taux de plaquettes (g/l) 198 [70-470] 229 [95-627] 0,42
Arrét de I’eculizumab 18 (46%)

Décés dans les 3 mois de I’introduction 2 (5%) 1(3%) 1
eculizumab/diagnostic

Table S2 : Devenir des 38 patients de la cohorte « SHU secondaire » traités par eculizumab et de 38
patients appareillés de cette méme cohorte mais non traités par eculizumab.Critéres primaires
d’appariement : age et créatininémie (prenant en compte dépendance dialyse), critéres secondaires :
taux d’hémoglobine et de plaquettes)

Médicament ~ Cancer MAI Transplantation  Infection Pancréatite  Total
extra-rénale
n 13 (33%) 8(20%) 9 (26%) 5 (13%) 2 (5%) 1 (2%) 38

Evolution de la fonction rénale a 3 mois de I'initiation de I'eculizumab

Rémission rénale 0 2(25%) 1(10%) 0 0 0 3 (8%)
MRC (stade 3-4) 9 (70%) 4(50%) 2 (30%) 4 (80%) 2 (100%) 0 22 (56%)
MRC terminale 4 (30%) 2(25%) 6 (60%) 1 (20%) 0 1 (100%) 14 (36%)

Table S3 : Pronostic rénal selon la cause sous-jacente associée au SHU chez les 38 patients traités
par eculizumab.
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Titre de Thése : Syndrome hémolytique et urémique secondaire et atypique : un méme
syndrome pour deux entités cliniquement et génétiquement distinctes.

RESUME

Le syndrome hémolytique et urémique secondaire (SHUS) peut étre associé a diverses
conditions et maladies. Le réle du complément dans sa physiopathologie reste debattu. Nous avons
analysé les données cliniques et la fréquence des variants des génes du complément dans une cohorte
de 110 patients atteints de SHUs. Les principales causes de SHUs étaient les médicaments (29%), les
maladies auto-immunes (24%), les infections (17%) etles cancers (10%). La prévalence des variants
des génes du complément était similaire a celle des volontaires sains. Au diagnostic, 40% des patients
étaient dialysés. En plus du traitement de la cause, 50% des patients ont été traités par plasmaphérese
et 35% par I'culizumab. 76% des patients avaient progressé versune maladie rénale chronique. Le
SHUs est une forme de SHU aigue non recidivante et non associée a une dysrégulation du
complément. L'efficacité de I'eculizumab au cours du SHUs, n'est pour le moment pas établie.

MOTS-CLES

Syndrome hémolytique et urémique, micro-angiopathie thrombotique, complément, eculizumab.
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