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GLOBAL PATIENT ALLIANCE for soins de santé qui traitent les maladies rénales chroniques comme une priorité

KI DN EY H EALTH de santé publigue. En garantissant aux patients a risque l'accés a un dépistage

complet et a un traitement précoce, la progression de la maladie peut étre
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POINTS CLES

La maladie rénale chronique constitue une crise majeure de
santé publique mondiale et se classe parmi les 10 premiere causes de
déces dans le monde.

Les maladies rénales rares constituent un sous-ensemble
de la maladie rénale chronique affectant de facon disproportionnée les
enfants et les jeunes adultes.

Si les maladies rénales rares sont détectées précocement et
prises en charge de maniere optimale, la progression vers l'insuffisance
rénale, nécessitant une dialyse a vie ou une transplantation rénale, peut
étre évitée ou retardée dans la plupart des cas.

Une variété de traitements peut ralentir la progression

des maladies rénales rares, et de nouveaux médicaments sont
aujourd’hui accessibles dans de nombreux pays, avec d'autres en
préparation.

Compte tenu du jeune age de cette population et de 'émergence
de nouvelles options thérapeutiques, il est plus essentiel que jamais
d'identifier, de diagnostiquer et de prendre en charge ces patients le
plus tot possible. Une intervention précoce permet en effet de favoriser
leur pleine participation a la vie sociale et économique, tout en réduisant
le recours a des thérapies de suppléance rénale particulierement
co(teuses et lourdes de conséguences.

Les décideurs politiques devraient accorder une priorité

aux maladies rénales rares, au méme titre que la maladie rénale
chronigue et les autres maladies non transmissibles, dans ['élaboration
des politiques et l'allocation des budgets.
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MALADIES RENALES RARES

Un sous-ensemble
essentiel de la maladie
rénale chronique

La maladie rénale chronique constitue un probléme urgent de
santé mondiale, touchant plus de 10 % de la population mondiale
et entrainant plus de 2,6 millions de décés chaque année.'? La
détection et la prise en charge précoces permettraient de réduire
la souffrance humaine et d'atténuer l'impact économique majeur
de la maladie rénale chronique, dont les codts directs devraient
atteindre 407 milliards de dollars a 'échelle mondiale d'ici 2027.2

Une grande partie de la charge mondiale liée a la maladie rénale
chronigue est associée au vieillissement et a des affections
cardiométaboliques courantes telles gue le diabete, 'obésité,

les maladies cardiovasculaires et l'hypertension. Bien que

moins fréguentes, les mutations génétiques héréditaires, les
réponses immunitaires anormales et certaines expositions
environnementales constituent également des causes ou des
facteurs de risque importants.*3

Les maladies rares sont définies par 'Union européenne, ainsi
gue par de nombreux autres pays, comme celles qui touchent
moins d’une personne sur 2 000.° Plus de 500 maladies rénales
entrent dans cette catégorie.” Plusieurs autres formes de
maladie rénale chronique, bien que fréguentes, partagent des
caractéristiques essentielles avec les maladies rénales rares.
Cela inclut la polykystose rénale et la maladie de Berger, deux
affections qui concernent tant les enfants que les adultes et qui
ne résultent pas des affections cardiométaboliques courantes
mentionnées précédemment. Par conséquent, ces affections sont
fréguemment considérées comme des maladies rénales rares et
sont incluses dans la présente analyse.

Causes des maladies
rénales rares

Les maladies rénales rares présentent des causes sous-jacentes

diverses, dont beaucoup demeurent encore mal comprises.

FACTEURS GENETIQUES

De nombreuses maladies rénales rares sont causées par, ou
associées a, des altérations génétiques qui peuvent prendre
plusieurs formes.

+ Monogénique (également appelé géne unique ou
mendélien) : Les altérations monogénigues impliquent des
mutations héréditaires affectant un seul gene et seraient
responsable d’environ 50 % des maladies rénales chez
l'enfant et de 10 % des maladies rénales chez l'adulte.? Ces
affections touchent souvent plusieurs membres d'une méme
famille, ce qui accroit considérablement la charge qui pese
sur les personnes concernées et réduit les possibilités de
recours a une transplantation rénale avec donneur vivant.

« Variants génétiques plus courants, qui augmentent le
risque au sein de certains groupes : Certaines modifications
génétigues, comme celles affectant le gene APOL1 chez les
personnes d'ascendance africaine, augmentent la probabilité
de développer une maladie rénale, en particulier lorsqu’elles
coexistent avec d'autres affections courantes telles que
'hypertension artérielle ou certaines infections. Les groupes
dans lesquels ces variants génétiques sont plus fréquents
présentent une charge de maladie rénale plus élevée.

Pour compliquer davantage la situation, les altérations
génétiques interagissent fréquemment avec des facteurs non
génétiques, tels que les infections, les réponses immunitaires,
les expositions environnementales et les modes de vie, pour
moduler le risque de maladie rénale chronique selon des
mécanismes qui demeurent encore imparfaitement compris.
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DYSFONCTIONNEMENT LIE AU
SYSTEME IMMUNITAIRE

De nombreuses maladies rénales rares se caractérisent par un
dysfonctionnement li¢ au systéme immunitaire, notamment des
affections dans lesquelles le systeme immunitaire de l'organisme
attague par erreur ses propres protéines — ce gu'on appelle des
maladies auto-immunes.’ La raison pour laguelle le systeme
immunitaire s'attague aux reins chez certaines personnes demeure
mal comprise. Les maladies rénales auto-immunes peuvent étre
associées a des facteurs de risque génétiques, a des expositions
environnementales et/ou a des maladies systémiques telles que le
lupus ou d'autres infections. Certaines de ces affections sont plus
fréguentes dans certains groupes de population.
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FIGURE 1. INTERACTIONS ENTRE VARIATIONS GENETIQUES,
SYSTEME IMMUNITAIRE ET ENVIRONNEMENT.

Un géne anormal
unigque provogue la
maladie

Plusieurs variants
génétiques
augmentent le risque

CAUSES INCONNUES

Il n'est pas rare gue la cause de la maladie rénale chronique
chez des patients sous dialyse soit rapportée comme inconnue.
Il est probable gu'une part importante de ces cas soit en

réalité due a des maladies rénales rares déja établies, mais
non diagnostiquées en raison d’'un mangue de tests ou d'une
incertitude diagnostigue.”® Une incertitude diagnostique peut
résulter de la présence simultanée de caractéristiques relevant
de plusieurs maladies, ce qui complique encore davantage la
situation.

Compte tenu de la diversité des causes des maladies rénales
rares, de leur caractére souvent chevauchant et de la fréquence
des cas dont ['étiologie demeure inconnue, il n'existe pas de
schéma de classification unique faisant consensus. Au lieu

de cela, les maladies rénales rares sont souvent classées en
fonction d'une combinaison de leur cause sous-jacente et de la
partie du rein affectée.’ Une liste compléte des maladies rénales
rares individuelles est disponible sur le site du Réseau européen
de référence pour les maladies rénales rares.'?

Compte tenu de la diversité des
causes des maladies rénales rares,
de leur caractére souvent chevauchant

et de la fréquence des cas dont

l'étiologie demeure inconnue, il n'existe
pas de schéma de classification unique

faisant consensus.
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IMPORTANCE DU DIAGNOSTIC DES
MALADIES RENALES RARES

Au cours de la derniére décennie, des avancées majeures ont été réalisées dans le diagnostic et
le traitement de la maladie rénale chronique, offrant la possibilité de ralentir, voire de prévenir, la
perte progressive de la fonction rénale pouvant conduire a l'insuffisance rénale.*

La recherche met au jour de nouveaux genes et améliore

notre compréhension des contributions immunitaires et
environnementales. Connaitre la cause de la maladie rénale d'un
patient fournit des informations essentielles sur le pronostic'®

et permet une prise en charge individualisée du patient et de

sa famille. Les patients rapportent eux-mémes une meilleure
compréhension de leur diagnostic ainsi qu'une madification

de leurs traitements aprés une biopsie (examen d'un petit
¢échantillon de tissu rénal).'* Un diagnostic précis revét une
importance croissante a mesure que de de nouveaux traitements
deviennent disponibles, ciblant les mécanismes et voies

biologiques sous-jacents, notamment certains genes et protéines.

« L'une des raisons essentielles de poser
un diagnostic est de fournir au patient des
informations sur 'évolution prévisible
de sa maladie a long terme. Prévoir une
progression vers la dialyse dans 5 ans n'a
rien de comparable avec une échéance a 20
ans. A mesure que de nouveaux traitements
deviennent disponibles, le diagnostic prend, bien
entendu, une importance encore plus grande. »

DR DANIEL GALE

Outre la possibilité d'offrir aux patients et a leurs familles
un pronostic et de permettre une prise en charge
personnalisée, le diagnostic des maladies
rénales rares revét une importance
particuliere en raison de leur impact
disproportionné sur les enfants et
les jeunes adultes, de la charge
prolongée gu'elles imposent aux
patients et aux aidants, ainsi que de
leur contribution disproportionnée a

l'insuffisance rénale.

Impact disproportionné
sur les enfants et les jeunes
adultes

Les maladies rénales rares touchent de maniere disproportionnée
les enfants et les jeunes adultes. En effet, la grande majorité des
cas de maladies rénales chroniques dans la population pédiatrique
sont dus a des maladies rénales rares.'s'

Les enfants sont également sur-représentés parmi les patients ayant
recours a la dialyse ou a la transplantation rénale. Une étude menée
a partir d'un registre européen a rapporté que pres de 58 % des
enfants recevant ces traitements étaient atteints d'une maladie rare.”

Malheureusement, le diagnostic des maladies rénales rares

est souvent retardé. Les patients peuvent passer des années a
consulter de multiples professionnels de santé avant de recevoir
un diagnostic précis.' De tels retards provoquent une détresse
psychologique chez les patients et leurs proches, et repoussent
la mise en route du traitement.'” Chez la plupart des patients,
la maladie n'est diagnostiquée qu'apres la perte de 50 % de la
fonction rénale ou apres des lésions entrainant une réduction
drastigue de cette fonction.?2?' Des témoignages décrivant les
parcours diagnostiques réels de patients et de parents sont
disponibles sur les sites de CompCure et de la Rare Kidney
Disease Foundation.

« Il peut étre difficile de diagnostiquer les maladies rénales rares,
car leurs symptémes préecoces tendent a étre peu spécifiqgues

ou tres particuliers. En conséguence, de nombreux patients et
parents doivent affronter un parcours diagnostique difficile, ou il
faut parfois compter sur un peu de chance, ou faire preuve d'une
grand détermination et de beaucoup de ressources, pour trouver

un centre disposant du niveau de compétence néecessaire au
diagnostic precis de certaines maladies rénales rares. »

MME MARIANNE SILKJZR NIELSEN
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Charge prolongée pour
les patients et les aidants

Las Les maladies rénales rares imposent une charge excessive et
durable aux patients, aux aidants et aux familles. Ces affections
peuvent avoir un impact fortement négatif sur la vie quotidienne
et la productivité des patients comme des aidants.?% Les
patients présentent de ['anxiété et de la dépression et participent
moins aux activités sociales.?? Leur capacité a s'investir dans le
travail ou les études est également fréquemment affectée, avec
une baisse de productivité, une augmentation de ['absentéisme,
un ralentissement de 'évolution professionnelle et des arréts
précoces d'activité.

Les aidants présentent eux aussi de 'anxiété et de la

dépression, en plus de subir des interférences avec leur activité
professionnelle. La charge pesant sur les aidants augmente a
mesure que la santé du patient et son autonomie fonctionnelle
déclinent.* Le fait d'étre une femme, un revenu plus faible chez
'aidant ou le patient, un temps quotidien de soins plus long

et une durée prolongée du réle d'aidant sont sont également
associés a une augmentation de la charge des aidants.? En outre,
les parents éprouvent souvent un sentiment de culpabilité a l'idée
d'avoir transmis une maladie génétiquement liée a leurs enfants.??

Pour les patients comme pour les aidants, le stress financier

lié aux absences professionnelles et a la baisse de productivité
s'ajoute aux colts directs des soins ; tickets modérateurs,
médicaments et examens diagnostiques, dispositifs médicaux,
ainsi que les frais de transport pour se rendre aux rendez-vous
médicaux.?? Les patients retardent souvent, ou renoncent parfois,
aux examens diagnostigues et aux traitements parce qu'ils n'ont

pas les moyens de les financer.

Cause disproportionnée
de l'insuffisance rénale

Les maladies rénales rares constituent une cause
disproportionnée d'insuffisance rénale. Une vaste étude de
registre menée au Royaume-Uni a montré que les patients
atteints de maladies rénales rares présentaient des taux
d'insuffisance rénale a 5 ans plus élevés, mais une survie
supérieure a celle d'autres patients atteints de maladie
rénale chronique (stade 3 ou plus). Ils étaient également sur-
représentés parmi les personnes nécessitant une thérapie
de suppléance rénale.”® Une autre vaste étude de registre
menée en Europe a montré que le diabéte et 'hypertension
ne représentaient que 37 % des initiations de thérapie de
suppléance rénale, tandis que les maladies rénales rares en
comptaient environ 40 %.%

L'insuffisance rénale s'accompagne d'une réduction drastique

de l'espérance de vie et d'une perte importante d'années de vie
productive, méme chez les patients bénéficiant d'un traitement.?
Il convient de souligner que les stratégies de dépistage centrées
sur le diabéte sucré ne permettent pas d'identifier la majorité des
patients atteints de maladies rénales rares.

Bien que la maladie rénale chronique liée au diabete et a
'hypertension puisse évoluer vers l'insuffisance rénale,

les patients agés présentant ces affections sont souvent
exposés a des risques concurrents, notamment les maladies
cardiovasculaires, qui entrainent le décés avant qu'une dialyse
ou une transplantation rénale ne devienne nécessaire.?

« La contribution disproportionnée des
maladies rénales rares a l'insuffisance
rénale n'a pratiguement pas évolué au
cours des 30 dernieres années. Nous
observons ce phénomene dans ['analyse
de notre étude Daily Outcomes and
Practice Patterns, menée aupres de
patients dialysés a travers le monde. »

DR ROBERTO PECOITS-FILHO

Global Patient Alliance for Kidney Health



AVANTAGES SOCI0-ECONOMIQUES ET
SANITAIRES D’'UNE AMELIORATION DU
DIAGNOSTIC DES MALADIES RENALES RARES

L'amélioration du diagnostic des maladies rénales rares peut contribuer a réduire le fardeau
considérable que ces affections imposent aux patients, aux aidants, aux systémes de santé, aux

économies et a 'environnement.

Améliorer |la santé
des patients

Un diagnostic change profondément la vie des patients et de
leurs familles, qui passent souvent des mois, voire des années,

a consulter différents professionnels de santé et a enchainer

les examens. Une fois le diagnostic posé, il deviens possible
d'orienter les patients vers des traitements spécifiques a leur
maladie, ciblant directement la cause sous-jacente de leur
affection.?” Méme lorsgu’aucun traitement spécifique a la maladie
n'est disponible, un diagnostic précis permet d'élaborer un plan
de prise en charge a méme de ralentir la progression de la
maladie, de réduire les complications et d'éviter les interventions
inutiles. Les bénéfices humains des traitements permettant aux
enfants et aux adultes de poursuivre leurs activités et leurs
centres d'intérét, plutét que de passer leurs journées en dialyse,
sont difficiles a quantifier.

Un diagnostic permet également aux patients de participer a
des essais clinigues évaluant de nouveaux traitements, ainsi
gu'a des registres destinés a collecter des données pour
améliorer la compréhension des maladies et optimiser leur
prise en charge. Enfin, les patients et les familles concernés par
des maladies rénales d'origine génétique peuvent bénéficier
d'un conseil génétique et d'un accompagnement en matiére de
planification familiale.

« Le co(t du handicap lié aux maladies
rénales rares chez les jeunes est immense,
et la situation ne montre aucun signe
d'amélioration. Nous avons un besoin
urgent de stratégies permettant de
répondre a cet enjeu a 'échelle mondiale. »

DR PATRICK MARK

Réduire la charge pesant
sur les aidants

Comme indiqué dans la section précédente, les maladies rénales
rares pesent fortement sur les aidants. Puisque la charge pesant
sur les aidants augmente a mesure que la santé du patient et
son autonomie fonctionnelle déclinent,? un traitement efficace
pourrait réduire cette charge. Un traitement efficace, surtout
lorsqu’il est administré précocement, permet aux patients

de conserver une meilleure autonomie et de retarder ou

méme d'éviter la suppléance rénale.??’ En réduisant le temps
d'implication des aidants, cela peut atténuer les contraintes
professionnelles et favoriser une meilleure participation aux
activités sociales. Le transport, tant en termes de temps que de
colits, représente aussi un enjeu important pour les aidants.?2?
Un diagnostic et un traitement précoces des maladies rénales
rares, qui permettent de retarder ou d'éviter la dialyse, peuvent

donc contribuer a atténuer leur fardeau.




Réduire I'impact sur les systemes

de santé et I'environnement

La progression de ces maladies est lourde de conséquences
pour les patients, les aidants, les familles, ainsi que pour les
structures de santé et les finances publiques. Les formes
avancées de maladie rénale génerent plus de consultations, plus
de dépenses pharmaceutigues et des cots totaux supérieurs a
ceux observés aux stades précoces.®® Une étude portant sur des
patients atteints de néphropathie a IgA montre que les co(ts sont
nettement plus élevés chez ceux ayant une protéinurie élevée

(> 1 g/j) par rapport a ceux ayant une protéinurie faible (< 1 g/j) :
3732 $ contre 1 457 $ par patient par mois.®

A partir du moment ol la maladie rénale rare est atteinte, les
colts des traitements de suppléance, gu'il s'agisse de dialyse

ou de greffe, perdurent indéfiniment. A l'échelle mondiale, les
dépenses liées a la dialyse chez les patients atteints de maladies
rénales rares dépasseraient 73 milliards de dollars par an."

Le diagnostic et la prise en charge précoces des maladies
rénales rares contribueraient a diminuer ces dépenses, ce qui est
d'autant plus crucial que les options thérapeutigues continuent
de progresser.

La dialyse contribue fortement aux émissions de carbone, du fait
de l'usage intensif d'eau, de plastiques a usage unique, d'énergie
et de la quantité de déchets médicaux générés.

Au Canada, I'némodialyse trihebdomadaire de 20 000 patients
sur une année produirait une guantité de carbone comparable a
7 785 circumnavigations du globe en voiture de taille moyenne.®
Au Royaume-Uni, un patient sous hémodialyse consomme en
moyenne 94 000 litres d’eau et 3 000 kWh d'électricité chaque

année.®

La dialyse péritonéale a été moins étudiée, mais elle nécessite
le transport de liquide emballé dans du plastique a travers

et entre les pays. Tout porte donc a croire qu'elle a un impact
environnemental important.®

Une réduction du nombre de patients sous dialyse contribuerait
a minimiser l'impact environnemental de ce traitement.

TABLEAU 1. EVALUATION DU COUT ANNUEL GLOBAL DE LA DIALYSE POUR LES MALADIES RENALES RARES™

PATHOLOGIE EVALUATION DU COUT GLOBAL

PKRAD 57,2 milliards $
Néphropathie membraneuse 7,1 milliards $
Maladie de Berger 6,5 milliards $
Syndrome d’Alport 1,3 milliard $
Glomérulopathie a dépéts de C3 644 millions $
Glomérulosclérose segmentaire et focale 451 millions $
Syndrome hémolytique et urémique atypique 419 millions $
Syndrome de Goodpasture 0,4 million $

PKRAD = polykystose rénale autosomique dominante

Global Patient Alliance for Kidney Health
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DIAGNOSTIC DES MALADIES RENALES RARES

La maladie rénale chronique peut étre dépistée au moyen d'une analyse d'urine et d'un test sanguin,
mais ces examens sont souvent insuffisants pour établir la cause des maladies rénales rares, en
particulier chez les enfants.® L'identification des maladies rénales rares repose fréquemment sur des
biopsies du rein, des analyses génétiques et/ou des examens d'imagerie.

Une anamnese compléte et un examen clinique minutieux sont
indispensables pour documenter les antécédents familiaux

et identifier des signes évocateurs de maladies rénales rares
spécifigues.

+ Biopsies rénales : Tests consistant a prélever de tres petits
fragments de tissu rénal, le plus souvent par ponction a
l"aiguille, puis a les examiner au microscope pour analyser la
structure des cellules et du parenchyme rénal.

+ Tests génétiques : Examens consistant a analyser un
échantillon de mugueuse buccale, de salive, de sang ou d'un
autre tissu pour identifier des modifications génétigues ou
chromosomigues.

+ Imagerie : Imagerie rénale par échographie, scanner (CT) ou
IRM permettant d'apprécier la taille des reins, la présence
de kystes, la vascularisation et d'autres informations
cliniguement pertinentes.

+ Eléments indiquant un dysfonctionnement métabolique :
Dans certaines maladies métaboliques, comme la maladie
de Fabry, les tests sanguins peuvent mesurer l'activité
d'enzymes clés ou la concentration de métabolites
caractéristiques.

« Anamnése et examen clinique : L'anamnese doit étre menée
de maniere exhaustive afin d'identifier une éventuelle histoire
familiale de maladie rénale, de préciser 'age d'apparition et
de recueillir d'autres informations utiles au diagnostic. Les
manifestations extra-rénales, détectées par l'anamnése ou
'examen clinique, orientent aussi le diagnostic et peuvent
requérir une prise en charge spécifique.

Les derniéres recommandations de la KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) insistent sur la nécessité d'identifier
l'étiologie de la maladie rénale chronique a partir des moyens
diagnostiques accessibles.”

Il n'est jamais trop tard pour identifier l'étiologie d'une maladie
rénale. Par exemple, un diagnostic approprié chez des patients
ayant bénéficié d'une transplantation rénale peut permettre de
mettre en place des interventions visant a prévenir la récidive de
la maladie dans le greffon.®

« Méme si la KDIGO et d'autres recommandations identifient les antécédents
familiaux de maladie rénale comme un motif de dépistage,“*® cette approche est
peu mise en ceuvre en clinigue et, lorsqu’elle 'est, son application reste souvent

insuffisante. Il est recommandé de réévaluer périodiguement les antécédents

familiaux (par exemple une fois par an), ceux-ci pouvant évoluer lorsque survient un

égvénement majeur tel gue la mise en dialyse d'un membre de la famille. »

DR ALBERTO ORTIZ
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STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE DES
MALADIES RENALES RARES

Traitements généraux

Dans de nombreuses maladies rénales rares, la prise en
charge nécessite une approche intégrée mobilisant une équipe
pluridisciplinaire* et comprenant divers traitements généraux.

* Modifications du mode de vie : pratique d’'une activité
physique réguliére et alimentation privilégiant fruits et
légumes tout en limitant les aliments ultra-transformés.

+ Médicaments ciblant les mécanismes génériques de la
progression de la maladie : inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine, inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose
de type 2 (SGLT-2), antagonistes non stéroidiens des
récepteurs des minéralocorticoides (NSMRA), agonistes des
récepteurs du peptide-1 de type glucagon (GLP-1), ainsi que
d'autres agents antiprotéinuriques a méme de ralentir la
progression dans certaines maladies rares.

» Prise en charge des complications liées a la maladie rénale
chronique

Malgré les interventions mentionnées ci-dessus, dans la plupart
des maladies rénales rares, les résultats cliniques sont restés
médiocres pendant de nombreuses années, a l'exception des
maladies pour lesquelles des traitements hautement efficaces
et spécifiguement ciblés sur la pathologie sont désormais
disponibles (voir la section suivante).

Pour les maladies monogéniques, le dépistage en cascade des
proches, les tests prédictifs (permettant d'instaurer plus tot
des interventions protectrices et d'éclairer les décisions liées
a la vie, & la transplantation et a la reproduction) ainsi que les

interventions reproductives peuvent jouer un réle important pour

répondre aux besoins des personnes concernées.

« La prise en charge des maladies réenales
rares ne peut étre uniformisée. Une
approche personnalisée et précise est
indispensable pour optimiser les résultats. »

DR VICTORINE NZANA

De plus, la multiplicité des étiologies des maladies rénales rares
entraine une large hétérogénéité des approches thérapeutiques.
La personnalisation de la prise en charge, en particulier
l'adéquation entre diagnostic et traitement, est cruciale dans les
maladies rénales rares, en raison des possibilités de thérapies
ciblées et de 'hétérogénéité des complications.

Les complications différent considérablement d’'une maladie
rénale rare a l'autre ; certaines affections génétiques entrainent
des atteintes multisystémiques, incluant des troubles

visuels et auditifs. A Uinverse, d'autres affections touchent
préférentiellement le systeme cardiovasculaire, favorisent la
formation de caillots sanguins ou causent des dommages au
cerveau. Une identification diagnostique rigoureuse facilite
['évaluation des complications et oriente les interventions
thérapeutiques appropriées.

e L
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« Un diagnostic établi permet de mettre en
ceuvre des interventions ciblées, souvent
impossibles a identifier chez les patients non

diagnostiques. Les approches thérapeutiques
présentent une hétérogénéité importante
d'un patient a 'autre. »

DR ROBERTO PECOITS-FILHO

Traitements spécifiques

De nouveaux traitements pour les maladies rénales rares ont
récemment été approuveés dans divers pays, tandis que de
nombreuses autres thérapies sont en phase de développement
clinique.’’ Les progres en sciences fondamentales et l'élucidation
des mécanismes pathogéniques ont permis 'émergence de
thérapies visant les fonctions vasculaires, la régulation des fluides
rénaux, les défauts métaboliques et plusieurs voies immunitaires.
Les progres en génétique moléculaire et en délivrance génique
ont conduit au développement de thérapies génigues innovantes,
dont plusieurs sont déja en phase préclinique avancée ou en
essais cliniques.® L'utilisation de médicaments adaptés peut
offrir des avantages majeurs, dont le report de la survenue de
linsuffisance rénale.™

« 'obtention d'un diagnostic precis
conditionne 'acces a un traitement
véritablement ciblé. »

MME MARIANNE SILKJZAR NIELSEN

Une gamme croissante de traitements ciblés est désormais
disponible pour les maladies rénales rares : l'éculizumab®

et le ravulizumab® pour le syndrome d'urémie hémolytique
atypigue et 'hémoglobinurie nocturne paroxystique ; le
tolvaptan®' pour la polykystose rénale autosomigue dominante

; Uiptacopan“?et le pegcétacoplan® pour la glomérulopathie a
dépots de C3; l'atrasentan, le* budésonide®, l'iptacopan et?

le sparsentan” pour la maladie de Berger ; le lumasiran* et le
nédosiran pour 'hyperoxalurie primaire de type 1 ; l'agalsidase-
alfa*** ['agalsidase-béta®®®', la pegunigalsidase-alfa®** et le
migalastat™® pour la maladie de Fabry ; et la voclosporine® et le
bélimumab® pour la néphrite lupique.

Malheureusement, l'acces aux traitements ciblés pour

les maladies rénales rares reste limité a certaines zones
géographiques. Le défi vient en partie du faible nombre de
patients pour chague maladie rénale rare, ce qui complique

la réalisation d’essais cliniques suffisamment puissants pour
obtenir une autorisation de mise sur le marché. La faible taille des
cohortes limite aussi l'intérét économique des industriels pour
développer et diffuser ces traitements. Dans cette perspective,
centraliser les données cliniques et biologiques propres a chaque
maladie rare pourrait rendre le développement thérapeutique
plus simple, moins onéreux et moins risque.

Cependant, dans de nombreux pays, le prix élevé de ces
meédicaments les rend pratiquement inaccessibles. Cette situation
a poussé plusieurs pays a mettre en place des cadres législatifs
visant a encourager l'innovation thérapeutique dans le domaine
des maladies rares.® Cet enjeu est majeur : ces traitements
peuvent véritablement transformer la vie des patients tout en
diminuant la dépendance aux thérapies de suppléance comme la
dialyse ou la transplantation.

« A ce jour, peu d'affections rénales
génétiques disposent de traitements
véritablement ciblés capables de prévenir
(plutdt que de retarder) l'insuffisance rénale,
mais cela pourrait changer avec l'émergence
de thérapies géniques efficaces. »

DR DANIEL GALE
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Méme sans thérapie ciblée, 'identification étiologique peut « Les initiatives réglementaires

prévenir 'usage de traitements inadaptés et risqués, notamment américaines et européennes ont jOUé

l'immunosuppression dans les maladies rénales rares d'origine A P ; 2.2 .
PP g un role cle dans 'accéleration de

l'innovation thérapeutique pour les
Par ailleurs, de nombreux pays ménent actuellement des maladies rénales rares. Néanmoins,
essais cliniques sur des thérapies innovantes pour les maladies les efforts demeurent principalement
rénales rares. La participation des patients leur offre non orientés vers les pays les plUS riches,
créant une inégalité qu'il faudra
impérativement corriger. »

meétabolique.”

seulement un acces anticipé a des traitements autrement
inaccessibles, mais elle alimente aussi les données nécessaires
pour élargir l'acces futur a ces médicaments.

DR NAVDEEP TANGRI

« L'Inde est engagée dans divers essais « Le manqgue de connaissances et de
clinigues mondiaux sur les maladies recherches robustes sur de nombreuses
rénales rares, dont la maladie de Berger et maladies rénales rares se traduit par des
la néphropathie membraneuse. Certains recommandations fragiles, une grande

protocoles incluent un acces aux traitements variabilité des pratiques et un déficit de

apres la fin de l'essai, mesure bienvenue preuves pour repondre aux criteres des
compte tenu des délais d'approbation autorités de regulation. »

souvent longs dans le pays. »

MME MARIANNE SILKJAER NIELSEN
PR MANISHA SAHAY

Un cas de diagnhostic pédiatrique
sans traitement disponible

Une fillette de 6 ans a été adressée en consultation pour des déformations des membres
inférieurs et supérieurs (genu valcum) présentes depuis 'dge de 2 ans. Une radiographie
du poignet a mis en évidence un aspect en cupule et un flou métaphysaire. Le bilan biologique a

révélé plusieurs anomalies (p. ex. une acidose tubulaire rénale proximale). L'examen & la lampe a fente a révélé des cristaux
intracellulaires réfringents, pathognomoniques de la cystinose dans le contexte d’'un syndrome de Fanconi ; la fillette a donc été
diagnostiquée comme atteinte de cystinose, une maladie génétique rare due a l'accumulation intracellulaire de l'acide aminé
cystéine. Le syndrome de Fanconi conduit habituellement a une insuffisance rénale a l'adolescence. La fillette a été placée sous
traitement de support. La prise en charge étiologique fait appel a la cystéamine, sous forme de comprimés et de collyres (méme
aprés une transplantation rénale), mais leur disponibilité reste limitée dans les pays a faibles et moyens revenus.

Cas rapporté par Dr Manisha Sahay
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Un diagnostic précoce de syndrome d'Alport
ayant permis une prise en charge optimale

M. CR, 20 ans, s’est présenté avec une hématurie macroscopique, troisieme épisode traité

par réhydratation de son propre chef. Il a rapporté des troubles visuels (vision floue) et une
hypoacousie évolutive. Son examen clinique a révélé une hypertension de grade 2, une protéinurie et une fonction
rénale normale. Il a été orienté vers un ophtalmologiste pour suspicion de lenticone antérieur, diagnostic ensuite confirmé.

Sur le plan familial, son frére ainé présentait les mémes symptomes et était en hémodialyse au long cours ; lui aussi avais un
lenticdne antérieur ; tous deux ont recu un diagnostic de syndrome d'Alport Lié a U'X. A ce jour, M. CR poursuit un traitement par
inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ; sa pression artérielle est bien maitrisée, la protéinurie est minime et

le débit de filtration glomérulaire est acceptable.

Etude de cas rapportée par Dr Victorine Nzana




LEVIERS DE POLITIQUE PUBLIQUE

Les avancées rapides dans le diagnostic et la prise en charge des maladies rénales rares rendent
nécessaire une évolution des politiques publiques, au bénéfice des patients, des aidants, de
’économie et de 'environnement.

Pour optimiser les retombées du diagnostic des maladies rénales rares, les décideurs devraient adopter les actions suivantes :

Introduire un dépistage systématique
de la maladie rénale chronique comme point
de départ.

Intégrer les maladies rénales rares parmi
les priorités, aux cotés de la maladie rénale
chronique et des autres maladies non
transmissibles, dans les stratégies et les
budgets de santé.

Encourager la recherche internationale

et la génération de preuves sur les

maladies rénales rares pour approfondir

la compréhension des pathologies selon

les pays, les groupes ethniques et les
clusters. Ces avancées guideront les
recommandations, soutiendront les décisions

Développer et appliquer des
recommandations cliniques pour harmoniser
les meilleures pratiques de prise en charge.

Elaborer des parcours de soins spécifiques
a chaque maladie, fondés sur les données
probantes actuelles.

Renforcer la formation des soignants pour
leur permettre d'effectuer les examens
adéquats et de procéder aux orientations
nécessaires en vue d'un diagnostic exact.

Développer des programmes d’éducation
pour informer et sensibiliser toutes les

politiques et diminueront les risques liés aux couches de la société.

programmes de recherche et développement,
attirant ainsi davantage d'investissements
dans les thérapies et outils diagnostiques
innovants.

Développer des centres spécialisés et

des équipes pluridisciplinaires offrant
« |l est essentiel de renforcer la formation

des soignants pour qu'ils puissent
prescrire les tests adéquats et les rendre
accessibles aux patients, notamment en
dehors des centres experts. »

des tests génétiques et avancés, une une
expertise anatomopathologique, des soins

basés sur les données probantes et un
accompagnement complet pour gérer les
complications et optimiser la qualité de vie
des patients.

DR PATRICK MARK

Ces actions constituent les premiéres étapes pour
s’attaquer au poids considérable des maladies rénales
rares et pour améliorer, a 'échelle mondiale, la vie des
patients et de leurs familles.

Global Patient Alliance for Kidney Health 16



ANNEXE

Situation actuelle du dépistage et du
diagnostic dans les diverses régions du monde

Le dépistage de la maladie rénale chronigue repose sur un examen sanguin simple et un test

urinaire, tous deux peu onéreux et largement accessibles. Les méthodes utilisées pour dépister et
diagnostiquer les maladies rénales rares varient largement selon les régions du monde, en raison des
différences de moyens disponibles et des priorités locales.

« La ou je travaille, la principale
décision en matiere de maladies
glomérulaires consiste a évaluer
l'indication d'une biopsie rénale.
Les avantages d'un diagnostic
précoce se précisent au fil du
temps, et la possibilité d’anticiper
l"évolution de la maladie devient
un critére déterminant. »

DR DANIEL GALE,
Royaume-Uni

« Le recours aux tests
génétiques progresse au
Canada, les professionnels
de santé bénéficiant
désormais d'un acces
élargi aux technologies

de séquengage et d'une
expérience accrue dans
linterprétation des
résultats. »

DR NAVDEEP TANGRI,
Canada

« Hormis le Japon, le dépistage de la maladie
rénale n'est généralement pas intégré aux
programmes de santé préventive. Pourtant,
certaines populations a risque, notamment les
enfants prématurés, pourraient bénéficier d'un
dépistage ciblé, facile a mettre en ceuvre et peu
onéreux. Malgré cela, cette pratique reste rare, y
compris dans les pays les plus développés. »

MME MARIANNE SILKJZR NIELSEN, Danemark

« A Sainte-Lucie, nous faisons face & un grand nombre
de jeunes patients dialysés sans diagnostic clair. Faute
de tests génétiques et parce que les patients arrivent
trop tard pour une biopsie, la cause de la maladie
rénale terminale est souvent classée comme inconnue.
Une campagne de dépistage de la maladie de Fabry
menée il y a quelgues années s'est révélée entierement
négative. Nous pensons donc que certains patients
pourraient souffrir d'une maladie rare, mais nous ne
pouvons pas le confirmer. »

DR MERLE CLARKE, Sainte-Lucie (Caraibes)

« Une étude espagnole récente souligne
l'intérét du dépistage : parmi les patients
de moins de 45 ans necessitant une
suppléance rénale pour une cause
indéterminée, un sur quatre présente
des variants génétiques pouvant rendre
compte de leur maladie. »'°

DR ALBERTO ORTIZ, Espagne

« En Afrique, et plus encore en Afrique
subsaharienne, le diagnostic des
maladies rénales rares se heurte a de
fortes limitations : absence de tests
génétiques, rareté des biopsies, et
recours limité a 'imagerie, principalement
pour les maladies kystiques. Cela

rend l'identification de ces pathologies
particulierement difficile. »

DR VICTORINE NZANA, Cameroun
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Exemples d'organisations qui promeuvent les essais
cliniqgues dans les maladies rénales rares

Réseau belge de recherche clinique en pédiatrie : encourage

la recherche clinigue et contribue a la mise en ceuvre d'essais
clinigues de haute qualité

CompCure : fédere divers acteurs et génere des preuves
scientifiques dans deux maladies rénales rares, contribuant ainsi
a la recherche, a l'innovation thérapeutique, a l'élaboration de
lignes directrices, etc..

Réseau Connect for Children (C4C) : contribue a optimiser la

mise en ceuvre des essais pédiatriques

Cure Glomerulopathy Network : équipe de chercheurs cliniciens

spécialisés dans 'étude des maladies glomérulaires chez les
enfants et les adultes.

Réseau de référence européen pour les maladies rénales rares

(ERKNet) : informations épidémiologiques sur les groupes
concernés par les maladies rénales rares.

IGA Nephropathy Foundation : organisation axée sur les patients,

dont la mission est de trouver un traitement curatif pour la
maladie de Berger.

International Society of Glomerular Disease : société savante

dédiée a la promotion d'un diagnostic exact, d'une prise en
charge rapide et de thérapies adaptées pour maintenir la santé
des reins.

Neph Cure : permet aux patients de reprendre le controle de leur
santé et de jouer un réle moteur dans l'avancée de la recherche.

Nephrotic Syndrome Study Network (NEPTUNE) : s'efforce

d'identifier pour chague patient les thérapies les plus adaptées
au traitement de sa maladie rénale rare.

PKD Foundation : finance la recherche, défend les intéréts des
patients et soutient une communauté rassemblant toutes les
personnes touchées par la polykystose rénale.

Rare Disease Action Network / American Kidney Fund : plaide

en faveur de lois et de politiques adaptées ; ceuvre a améliorer la
sensibilisation aux maladies rares.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38054741/
https://www.compcure.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38188909/
https://www.curegn.org/
https://www.erknet.org/
https://www.erknet.org/
https://igan.org/
https://www.is-gd.org/
https://nephcure.org/managing-rkd/clinical-trials/#:~:text=KIND,Learn%20More
https://www.neptune-study.org/
https://pkdcure.org/
https://www.kidneyfund.org/rare-kidney-disease-action-network
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