Utilisation de I'eculizumab dans la crise rénale sclérodermique
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Rationnel

La crise rénale sclérodermique (CRS) est une complication sévere de la sclérodermie systémique (SSc),
généralement caractérisée par une hypertension aigué sévere, une insuffisance rénale aigué et, dans la
plupart des cas, des signes de microangiopathie thrombotique (MAT). La prise en charge actuelle repose
sur les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine et le contrble de la pression artérielle.
Cependant, bien que ces traitements aient amélioré les résultats, le pronostic de la SRC reste médiocre,
car 19 a 40 % des patients atteints de SRC ont encore besoin d'une suppléance rénale, parfois pendant
plusieurs années, et la mortalité varie entre 15 et 40 % [1-4].

Au-dela des lésions endothéliales et de l'activation du systeme rénine-aldostérone, plusieurs éléments
plaident en faveur d'un role de la dérégulation du complément dans la physiopathologie du CRS [5-7].
En effet, plusieurs études ont montré des dépdts de composants du complément dans les capillaires
péritubulaires et les petits vaisseaux rénaux, notamment C1q, C4d, C3, C3d et C5b-9 [6-9]. Des analyses
comparatives ont démontré que le dép6t de C4d est nettement plus important dans le SRC que chez des
témoins normotendus et qu'il est plus élevé chez les patients présentant de mauvais pronostic rénal [9].
Plus récemment, des analyses multiplex et in situ ont confirmé ['activation prédominante de la voie
classique dans la SRC, avec des dépdts de Clqg, Clr, Cls, C4d et C3d ainsi que du C5b-9 au niveau
vasculaire, qui n'ont pas été observés chez les témoins atteints de néphrosclérose hypertensive [8].

Dans ce contexte, I'Eculizumab, un anticorps monoclonal ciblant le C5, a été utilisé dans certains cas de
CRS [10]. Les expériences rapportées suggerent une possible amélioration hématologique, tandis que la
récupération rénale est plus variable. Dans I'ensemble, les données disponibles restent limitées a des
cas individuels.

Dans ce contexte, nous souhaitons lancer un appel a observation auprées des centres ayant utilisés
I'eculizumab dans la CRS, afin de mieux caractériser le profil des patients traités, leur évolution clinico-
biologique et d’affiner la place potentielle de cette stratégie ciblée en complément du standard of
care.

Objectifs




1. Décrire les caractéristiques clinico-biologiques des patients recevant de I'eculizumab dans le cadre
d’une CRS et leur évolution hématologique et rénale sous traitement.

2. ldentifier les facteurs clinico-biologiques associés a une meilleure réponse hématologique ou
rénale.

3. Evaluer la tolérance et le profil de sécurité de I'eculizumab dans la CRS

Pour chaque patient inclus, 4 patients ayant une SRC traitée par IEC apparié en age, sexe, type de
sclerodermie systémique, créatininémie et plaquettes seront inclus dans la base.

V. Matériel et méthode

a. Design d’étude

Etude observationnelle multicentrique rétrospective en colligeant les informations via un CRF
standardisé.

b. Patients

Critéres d’inclusions :

- Patients dgés de plus de 18ans et répondant aux critéres de classification ACR/EULAR 2013
de la sclérodermie systémique [11]

- Présentant une crise rénale sclérodermique.

- Utilisation de I'Eculizumab dans cette indication.

Les données manquantes trop importantes sont un critere de non-inclusion.

c. Meéthode de recueil des données

Les données seront recueillies via dossier des patients dans un CRF anonymisé et/ou transmission des
courriers médicaux anonymisés.
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