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Fibrose progressive et perte du greffon
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Evolution de la fibrose du greffon
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La TEM: transition fonctionnelle des cellules épithéliales
polarisées en cellules mésenchymateuses mobiles et
productrices de matrice extracelulaire

Mécanismes moléculaires de la TEM
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La TEM au cours des néephropathies

* Modeles expérimentaux
— Ligature urétérale : Iwano M, J Clin Invest 2002; Yang
J, JASN 2002
— Néphrite « néphrotoxique »: Zeisberg M, Nat Med
2003
* Maladies rénales humaines : Rastaldi MP, Kidney Int,
2002
e Transplants rénaux

— Rejet aigu cellulaire: Robertson H, 3 Am Soc Nephrol 2004; Tyler
R, Am J Transplant 2006

— Néphropathie chronique d’allogreffe: vongwiwatana A, Am
J Transplant 2005

Analyse du transcriptome des biopsies rénales




Hypothese: la fibrose dans le greffon
rénal est secondaire a la TEM

* Les changements phénotypiques épithéliaux
de la TEM sont ils détectables précocement
dans le greffon rénal?

e Sioui, prédisent ils le développement de la
fibrose et la dégradation de la fonction
rénale?

* Les anticalcineurines, qui induisent la fibrose
rénale, activent ils la TEM?
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Hertig, et al, Am J Transplant, 2006
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Biopsie systématique (3-Mois)
Coupes seériées d’'un greffon TEM+
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Résultats

A 3 mois, 41% des greffons ont des marqueurs de TEM
sur les biopsies systématiques

La TEM peut donc étre détectée précocément aptésisplantation
rénale

Hertig, et al, Am J Transplant, 2006
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La TEM permet elle de predire
la fibrose du greffon réenal ?
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« Progresseurs » DFIAT 21

Critére d’exclusion : NCA grade 2 ou plus a 3 mois




Les greffons ayant des signes de TEM a 3 mois

(n=21):

» ont un score de FIAT plus élevé a 12 mois et
* ont une progression de la fibrose plus importanterdre 3 et

12 mois
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Hertig et al, JASN, 2008

L’intensité de la TEM précoce est corrélée

alafibrose a1l an
3,5 5
3]
2,5+

2,

TA/IF score at 1 year
=
6]

r=0.51
p < 0.0001

EPC Score at 3 months

Hertig et al, JASN , 2008

10



L’intensité de la TEM précoce est corrélée a la
progression de la fibrose entre 3 et 12 mois
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Hertig et al, JASN, 2008

Analyse Multivariée

FATalan progression de la FIAT

covariable OR (95%C) o] OR (95%CI) o]
TEM a 3 nois 3.37(1.29.2 |0018| 299(1.37-6.5 | 0.006
HFAT a3 nois | 3.62(0.79-16.53) | 0.097 | 3.42 (0.94-12.52)| 0.063
scoreialan | 2.89(1.21-6.92) | 0.017 | 1.45(0.74-2.85) | 0.28
scorei a3nois| 0.87(0.33-229) | 0.774 | 0.67(0.31-1.47) | 0.32
age du donneur | 1.07* (0.999-1.34)| 0.055| 1 (0.97-1.04) | 0.723

Facteur de risque de progression de la FIAT:
- présence précoce de marqueurs de TEM
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Effets de la ciclosporine A sur
la TEM in vivo
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CsA 15 mg/kglj

L’arrét des anticalcineurines est il associé a une régssion
de 'EMT et un arrét du processus fibrosant ?
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Hazzan M, J Am Soc Nephrol 2005
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Score

Absence de progression du score TEM entre

3 et 12 mois apres arrét de la CSA
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Le traitement par CSA est associé a une
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9 2 N ®
S &8 o o

[AIEN
S S

aMDRD (ml/min/1.73m2)

DI
(SR
15}

Vimentine de novo
P=0.002

**

MMF CsA

B TEM-

Translocation b Caténine

807 P=0.001
70
2ol Kk
£ 501
%40
o 30
ézo
© 10

0

MMF CsA
Bl TEM+

Hazzan M, Manuscrit en préparation

14



* Yi-Chun Xu-
Dubois

*Pierre Galichon
* Emilie Cornaire
*Nacéra Ouali
*Alexandre Hertig

Remerciements...

« Denis Glotz
* Jérome Vérine

NECKER e Maxime Touzot LILLE
TENON + Nicolas Pallet ST LOUIS - Marc Hazzan
» Dany Anglicheau « David Buob

« Christophe Legendre

Berne, Switzerland : Celine Bertier,

 Christian Noél

Silke Rodder, Hans-Peter Mart

Basel, Switzerland : Freidrich Raulf, Pierre Saint-Mezard ,( Novartis)

15



