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Ac : anticorps

APHM : assistance publique des hopitaux de Marseille
C : rémission complete
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CS : corticostéroides
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GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse

IS : immunosuppresseur
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THSD7A : thrombospondin type 1 domain containing 7A
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INTRODUCTION

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) est une maladie auto-immune rénale rare
qui ne touche qu’1,3 cas pour 100000 habitants : préférentiellement I’homme apres 50 ans.
Elle représente la 1% cause de syndrome néphrotique de I'adulte. Elle est caractérisée par
des dépots situés sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire, associés a des
remaniements variables de la paroi capillaire [1]. Ces dép6ts plus ou moins importants
permettent de classifier les différentes formes de GEM en quatre stades. lls sont le reflet
d’un processus évolutif [2]. En immunofluorescence, on retrouve habituellement une
fixation granulaire d’IgG et de C3 dans 50 a 80% des cas. Les dépots d’'IgA, 1gM et de Clq
sont rares. Dans 85% des cas la GEM est dite « idiopathique » c’est-a-dire qu’on ne peut pas
la rattacher a I’évolution d’une pathologie systémique comme un cancer, un lupus
systémique ou des infections chroniques (définissant des formes secondaires). Le diagnostic
d’une GEM nécessite un bilan exhaustif pour éliminer une forme secondaire. Il n’existe pas
de recommandation sur le bilan étiologique a réaliser.

Les causes secondaires sont le plus souvent dépistées par un examen clinique fin, associé a
un bilan sérologique (pour la recherche de causes infectieuses et auto-immunes) ainsi qu’un
bilan d’imagerie permettant le dépistage de néoplasies en fonction du terrain.

L'analyse anatomopathologique peut orienter le clinicien vers une origine néoplasique :

- un dépot préférentiel d’lgG 1 et 2 [3][4] tandis que les formes idiopathiques sont
essentiellement associées a des dépots d’'IgG 4 [5]

-la présence d’un infiltrat inflammatoire de plus de 8 cellules par glomérule serait évocateur
(sensibilité 92%, spécificité 75%) [6] mais non confirmé dans la série d’Alnasrallah [7].
L'incidence des formes néoplasiques associées aux GEM est d’environ 10% [8] . On retrouve
préférentiellement des tumeurs solides: cesophage, estomac, rénale, broncho-pulmonaire et
légerement en dega les thymomes. Bjgrneklett et al. [9] ont observé (sur un suivi de 15 ans)
gue la médiane de survenue des cancers allait de 20 a 60 mois selon le registre. Il existait un

sur risque, dans les 5 années apres le diagnostic de 2,2 par rapport a la population générale

du méme age. Ce sur risque augmente méme a 2,3 entre 5 et 10 ans apreés le diagnostic.
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L’histoire naturelle et la présentation clinique de cette maladie sont trés variables d’'un
patient a l'autre. Seulement 41% des patients présentent des cedemes des membres
inférieurs et un patient sur deux a de I’hypertension. Ce qui suggére que cette pathologie
peut étre parfaitement asymptomatique.
Sur 100 patients qui n’ont jamais recu de traitement immunosuppresseur :

- 35% vont rentrer spontanément en rémission a 60 mois

- 35% vont conserver un syndrome néphrotique

- 30% vont évoluer vers une insuffisance rénale chronique terminale avec un risque de

30 a 40% de récidive en cas de greffe rénale.

Les facteurs de mauvais pronostic sont le sexe masculin et un age>50 ans [10].
Cette évolution a conduit les KDIGO a une attitude thérapeutique attentiste. Aprées avoir
éliminé une forme secondaire par un bilan exhaustif, il faut proposer un traitement
symptomatique aux doses maximales tolérées et surveiller les patients pendant 6 mois et ne
proposer un traitement immunosuppresseur qu’en cas de protéinurie persistante>4g/g, de
complication du syndrome néphrotique ou de dégradation de la fonction rénale (>30% de la
valeur de référence). Actuellement, il est recommandé de proposer de I'endoxan avec des
corticoides ou un anti-calcineurine en cas de contre-indication, le Rituximab (anti-CD20)

prenant de plus en plus de place dans la stratégie thérapeutique.

Trois hypotheses ont été proposées pour expliquer la formation des complexes immuns :
- le dépot de complexes immuns circulants
- la formation in situ de complexes immuns avec un anticorps dirigé contre un
antigéne podocytaire
- la formation in situ de complexes immuns contre un antigéne qui vient se « planter »

dans les pieds des podocytes.

L'identification d’antigenes podocytaires a permis de grands progrés dans la compréhension
de la physiopathologie des GEM.

En 1959, l'injection d’un extrait de cellules de la bordure en brosse chez le rat induit le 1*
modele expérimental de GEM, avec |'apparition de dépobts d’'IgG le long de la membrane
basale glomérulaire, la formation de complexes immuns in situ et [|'activation du

complément qui conduit chez le rat a I'apparition d’une protéinurie. Ce n’est qu’en 1994 que
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I'antigene a pu étre identifié : il s’agit de la mégaline, protéine podocytaire chez le rat mais
absente chez ’lhomme.

En 2002, I’équipe du Pr Ronco apporte la premiere preuve d’un antigéne podocytaire chez
I'homme avec ce cas de GEM foeto-maternelle, secondaire a une allo-immunisation apreés
une fausse couche d’'une mere déficiente pour la Neutral Endo Peptidase contre la NEP
portée par son feetus et la naissance d’un nouveau-né présentant une GEM néo-natale. Des
anticorps anti-NEP ont été identifiés chez la mere et I'enfant avec la disparition des
symptdémes chez I'enfant des élimination des IgG maternelles. Plusieurs familles ont été
rapportées, mais les cas d'immunisation anti-NEP restent rares dans les GEM idiopathique.
C’est en 2009 que I'antigéne majeur associé aux GEM idiopathiques est identifié a Boston. |l
s’agit de PLA2R1 une protéine podocytaire de 180 kDa, composée de 10 domaines extra-
cellulaires (le domaine Cystéine Rich ou CysR en N-terminal, le domaine Fibronectine Il FNII
et 8 domaines CTLD 1 a 8) impliquée dans 70% des formes primaires. Depuis de nombreux
travaux ont confirmé ce résultat. Le caractere pathogene des Ac anti-PLA2R1 n’est pas
encore démontré.

De nombreuses études ont montré que les Ac anti-PLA2R1 sont bien corrélés a I'activité de
la maladie avec un titre élevé lorsque la maladie est active, une baisse du titre en phase de
rémission et une ré-augmentation du titre au moment de la rechute.

En 2014, a Nice, un 3°™ antigéne podocytaire a été identifié chez ’homme. Ce travail est
parti de I'observation d’un patient co-infecté VIH VHC, PLA2R1 négatif qui reconnait dans un
extrait glomérulaire non réduit une protéine d’environ 250 kDa. Aprés digestion
enzymatique, la spectrométrie de masse a permis d’identifier THSD7A comme cible
antigénique impliquée chez ces patients. Plus de 500 patients PLA2R1- ont été criblés
permettant d’estimé a 10% la présence des Ac anti-THSD7A dans les GEM (en fait les

différentes cohortes criblées ont montré qu’il s’agissait plutot de 2 a 5% des GEM [) [11]

Récemment, le caractere pathogéne de ces anticorps a été démontré chez I'animal par le
transfert d’Ac humain anti-THSD7A a la souris qui exprime a haut niveau THSD7A dans le rein
et avec une bonne réactivité croisée entre le récepteur humain et le récepteur de souris (ce
qui n’est pas le cas pour PLA2R1 qui n’est pas exprimé dans le rein de rongeurs et qui a une

réactivité croisée pour seulement 40% des sera de patients). Ce transfert passif d’anticorps
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permet de reproduire la maladie avec I'apparition d’lIgG le long de MBG et d’une protéinurie

chez la souris [12].

Bien que la physiopathologie des GEM soit de mieux en mieux comprise, il reste néanmoins
qguelques ombres.

Premierement, si les dépobts sont préférentiellement des 1gG4 dans les formes
indéterminées, ces dernieres n’activent pas le complément par sa voie classique. De méme,
les dépots de Clq sont rares, ils refletent I'absence d’activation de la voie classique.
L’hypothése actuelle tendrait alors vers une activation des voies alterne ou des lectines.
Deuxiémement, les IgG ne peuvent passer la membrane basale glomérule, alors ce dépot ne
serait-il pas a d0O un processus auto-immun en amont et une inflammation qui
perméabiliserait la membrane basale glomérulaire et non primitif dans la genese de la

maladie ?

Bien que I'aspect anatomopathologique soit assez uniforme, les causes le sont moins.

Il s’agit d’'une définition histologique pour laquelle les étiologies sont extrémement variées.
Selon les séries, on retrouve environ 50 a 80% de PLA2R1+[13] [14], 10% de néoplasies [8], 3
a 5% de formes associées a des Ac anti-THSD7A[15], le reste se partage entre causes
infectieuses, lupus, toxiques, sarcoidose et idiopathique.

Hormis les rares cas ou la cause est curable, actuellement les recommandations ne font pas
la distinction selon les différentes causes des GEM auto-immunes, exception faite du lupus.
Partant donc du principe, que la GEM n’est qu’une commune conséquence d’un ensemble
varié de pathologies ; leur évolution est possiblement différente entre les formes associées
aux anticorps anti-PLA2R1, anti-THSD7A et les formes sans anticorps caractérisé.

L’objectif de ce travail est de décrire les GEM PLA2R1 - et plus précisément les formes
idiopathiques afin d’évaluer leur pronostic. Cette premiére étape est nécessaire avant

d’envisager une stratification de la prise en charge thérapeutique.
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PATIENTS & METHODES

PATIENTS

Nous avons collecté depuis 2011 la base de données des GEM diagnostiquées dans 4
hopitaux différents. Selon les villes, le recueil s’est fait différemment :

-croisement des codages dans le service d’anatomopathologie de GEM et du registre de
prélevements biologiques de PLA2R1 réalisés a Nice au Laboratoire d’Immunologie pour les
villes de Nice, Besangon et Cannes.

-série de GEM PLA2R1 négatives déja identifiées par I'Assistance publique des hopitaux de
Marseille-APHM n= 4.

CRITERES D’INCLUSION

-patients majeurs
-présentant une GEM avec preuve histologique formelle

-sérologie PLA2R1 négative en ELISA confirmé en immunofluorescence au 1/10

CRITERES D’EXCLUSION

-patients mineurs

-GEM sur greffon

-doute diagnostique a |'histologie

-premiere sérologie PLA2R1 effectuée aprés la mise en route d’'un traitement

immunosuppresseur.

OBJECTIF PRINCIPAL

Décrire les parametres suivants des GEM PLA2R1-sur un suivi de 3 ans :
e Age, sexe, date de biopsie, date du test sérologique
e Antécédents de diabete, HTA et cancer.

e Stade histologique selon la classification décrite par Churg [2]
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e Bilan étiologique réalisé au diagnostic :

Considéré comme usuel :

-Sérologie VHB, VHC, PLA2R1 et THSD7A
-lmagerie : TDM TAP injectée
-Endoscopie : colo-fibroscopie

-ACAN

-PSA pour les hommes. Consultation gynécologique ou mammographie pour les femmes.

Optionnels : sérologie VIH, syphilis, Leishmaniose.
-Imagerie : TEP, échographie abdomino-pelvienne, mammographie

-marqueurs : CA15.3, CA19.9, CA125, AFP.

e Biologie:

Créatinine sérique : J0/M6/M12/M24/M36

Albuminémie JO/M6/M12/M24/M36
Protéinurie JO/M6/M12/M24/M36
Albuminurie JO/M6/M12/M24/M36
Hématurie JO/M6/M12/M24/M36

e Apparition de cancer lors du suivi

e Prise en charge thérapeutique dans les 6 premiers mois puis au-dela.

e Rémission compléte, partielle ou nulle au dernier suivi selon la définition KDIGO juin

2012 a savoir :

-compléte : protéinurie <0,3g/g + Albuminémie et créatininémie normales
-partielle : protéinurie <3,5g /g avec une réduction de plus de 50% du pic de protéinurie. Le
tout avec amélioration ou normalisation de I'albuminémie et de la créatininémie.
Enfin, nous appelons GEM idiopathique, toutes GEM pour lesquelles le bilan étiologique
usuel réalisé lors du diagnostic est revenu négatif avec examen clinique policé et en

I’'absence de pathologie active classiquement rapportées a ces derniéres.
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OBJECTIF SECONDAIRE

Comparer les GEM PLA2R1- versus une cohorte de 29 GEM PLA2R1+ sur un suivi de 3 ans.
Cette derniére issue de la méme région était appariée selon : I'dge (+/- 10ans), le sexe, les
antécédents d’HTA et de diabéete. Nous avons étudié les parametres épidémiologiques, la

fonction rénale et la survie totale.

ANALYSE STATISTIQUE

A l'aide du logiciel PRISM 7.0, nous avons utilisé le t-test (Man-Whitney) pour les analyses
univariées a variables continues ; le test de Fischer pour les variables contingentes, et les

courbes de survies sont réalisées par un test Log-rank (Mantel-Cox).
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RESULTATS

1. EPIDEMIOLOGIE DES GEM PLA2R1 -

Entre janvier 2011 et décembre 2016, 68 GEM PLA2R- furent extraits des registres dont 43

furent exclus :

-13 pour RITUXIMAB avant sérologie
-2 pour GEM pédiatriques

-7 pour greffes

-21 perdus de vus

Au total, 29 patients ont été inclus avec un suivi médian de 24 mois.

148 échantillons testés pour recherche Ac anti-PLA2R

L 4

68 GEM PLA2R- établies par PBR

A

2 formes pédiatriques

h 4

7 GEM post-transplantation

A

21 perdus de vue

13 tests sérologiques réalisés
apres le début du traitement
immunosuppresseur

\ 4

A 4

25 GEM PLA2RI1-

A

4 GEM PLA2R- APHM

4

29 GEM PLA2R- inclues
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Caractéristiques initiales de la cohorte

N=29
Age 55,3 +14,97
Sexe H/F 17 /12
Cancers 7/22
Thyroidites 3/20
Suivi médian 24mois (9-36)
Créatinine JO 85,5 (90-116)
Protéinurie JO 4,95 (3,16-7,27)
Albuminémie JO 18 (13,2-27,9)
Hématurie JO GR/mm® 30 (5-45)

12 idiopathiques
5 idiopathiques (bilan incomplet sans pathologie secondaire
survenue au cours du suivi)
4 cancers solides (dont 2 THSD7A+)
Etiologies 3 infections (2 VHC dont 1 THSD7A+)
1 Leishmaniose
5 Ac anti-THSD7A+
2 associés a une GVH
1 Leucémie aigué myéloide

THSD7A + 5+/24-

Thyroidite 3+/20-

Prise en charge

-Traitement conservateur seuls 15

-ISdont : 14
-RTX 9
-Ponticelli 1
-Tacrolimus 1
-Corticoides 3

Prise en charge des 6 premiers mois

-Traitements conservateurs seul : 17
-CS + ciclosporine : 1
-CS + RTX +EP: 1
-RTX: 1
-RTX+CS: 1

Tableau 1 : les données sont exprimées en médiane avec interquartiles, sauf I’age (moyenne
+ écart-type). Créatinine en umol/I. Protéinurie en g/g de créatinine. Alouminémie en g/I.

IS=immunosuppresseurs. RTX=rituximab. CS=corticostéroides. EP=échange plasmatique.
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L’age moyen de notre cohorte est de 55,3 ans £ (14,97). Sur les 29 patients inclus, 17 sont
des hommes et 12 des femmes avec un taux de créatinine médiane au moment du
diagnostic a 85,5 umol/l (90-116), une protéinurie a 4,95g/g (3,16-7,27), une albuminémie a
18 g/l (13,2-27,9) et une hématurie initiale a 30 GR/mm? (5-45).

Bilan étiologique réalisé

Dix-sept patients (59%) ont bénéficié du bilan usuel pour identifier une cause secondaire.
Cing patients (dont 3 agés de moins de 50 ans) n‘ont pas eu ce bilan exhaustif: en
particulier, la recherche de néoplasie (absence d’endoscopie le plus souvent). Quatre
patients n'ont pas eu de bilan étiologique en raison d’'une maladie active concomitante : 2
GVH, un VHC chronique fortement répliquant et une leishmaniose. Deux patients n’ont pas
eu de sérologie virale.

Ces explorations ont permis d’identifier 4 cancers solides : deux thymomes, un micro-
carcinome papillaire thyroidien et un adénocarcinome de prostate. Ces patients n’avaient

aucune symptomatologie s’y rapportant. Ils étaient agés de 57 a 85 ans.
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Etiologies GEM PLA2R1 négatives

Idiopathiques

Incomplets

Cancers diagnostiqués
THSD7A isolé

GVH

Infectieux

Leucémie aigué myéloide

Total=29

Figure 2 : Etiologies des GEM PLA2R-

Les GEM idiopathiques représentent 59% de I'ensemble de la série.

Nous avons identifié 5 patients porteurs d’anticorps anti-THSD7A positif parmi lesquelles : 2
étaient isolés, un était associée a un VHC chronique répliquant, I'autre a un adénocarcinome
prostatique diagnostiqué au cours du bilan étiologique et enfin une derniére forme associée
a un thymome. Dans ce dernier, le syndrome néphrotique a été spontanément régressif

apreés traitement par radiothérapie de la masse tumorale.
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Evolution de la créatinine et protéinurie

Evolution créatinine PLA2R-
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Fig 3 : Evolution de la créatinine des GEM PLA2R1 - au cours du suivi.

La créatininémie est réprésentée en médiane et interquartiles.

Il n’existait pas de dégradation significative de la fonction rénale apres 3 ans de suivi
(96,5umol/I £ 45,29 versus 111 umol/l + 36, p=0,7148). En revanche, on observait une baisse
significative de la protéinurie passant de 6,58g/g + 6,71 a 1,2g/g + 1,5 (p=0,0007).

Evolution protéinurie PLA2R-

Protéinurie g/g
i

10 20 30 40
Mois

O

Fig 4 : Evolution de la protéinurie des GEM PLA2R1 - au cours du suivi.

La protéinurie est réprésentée en médiane et interquartiles
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Rémission

Parmi les 29 patients inclus:

- 19 sont rentrés en rémission au dernier point de suivi :

o 12 en rémissions completes

o 7 enrémissions partielles.

- 7 ne sont pas rentrés en rémission. Leur créatinine est passée de 88umol/I (79,7-

96,3) 3 120pumol/I (81-164)

- 3 patients avaient des données insuffisantes.

Nous avons ensuite recherché des facteurs pronostiques associés a la rémission. La présence

d’hématurie initiale était statistiguement associée a une rémission en fin de suivi 32

GR/mm? (12-'90) versus 7 (2,8), p=0,0137.

Rémission au dernier suivi Pas de rémission p

n=19 n=7
Age 55,9 (+15,1) 54,4 (+16,7) 0,99
Sexe H58% F42% H71% F 29% 0,67
Stade histologique 1,8 (+0,9) 1,9 (x0,7) 0,68
Cancer 21% 42% 0,34
Thyroidite 18% 0 0,54
THSD7A + 11% 29% 0,29
Créatinine  JO 85 (69-130,5) 86 (79,6-98) >0,99
Protéinurie JO 5,5 (3,2-7) 3,8 (3,0-7,0) 0,47
Hématurie JO 32 (12-90) 7 (2,8-9) 0,0137
Albuminémie JO 25 (16,1-34,4) 16,1 (12,5-25,5) 0,3
Créatinine M6 83,5 (62,0-118,0) 120 (75,3-160,3) 0,14
Protéinurie M6 2,7 (1,2-4,7) 4,0(1,8-22,3) 0,44
Albuminémie M6 18,3 (14,4-23,2) 26,7 (19,7-32,1) 0,12
Créatinine fin de suivi 92 (80-115) 128 (77-173) 0,15
Immunosuppression 44% 29% 0,66
Rituximab 33% 29% >0,99
Tableau 2 Caractéristiques des GEM avec et sans rémission.

Les données sont exprimées en moyenne

écart-type pour les variables ayant une

répartition gaussienne, et en médiane-interquartiles pour les variables ayant une

distribution non gaussienne. Créatinine en pmol/l. Protéinurie en g/g. Hématurie en

GR/mm?. Albuminémie en g/l.
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Il n’existait pas de différences significatives concernant I'age, le sexe, I'incidence des cancers,

des thyroidites, la présence de THSD7A, ni des profils biologiques au court du suivi. Tout ceci

sans différence  significative de l'usage d'immunosuppresseurs ou toutes

immunosuppressions confondues.

Hématurie microscopique au diagnostic initial
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Figure 5 : Niveau d’hématurie au moment du diagnostic entre les patients en rémission au
dernier suivi et les patients ayant une maladie active ou une protéinurie séquellaire au

dernier suivi.
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2. COMPARAISON AVEC UNE COHORTE GEM PLA2RI1 +

Nous avons ensuite comparé notre série de GEM PLA2R1- a une cohorte de 29 GEM PLA2R1
+ issue de la méme région, appariée pour : I'age (+/- 10ans), le sexe, les antécédents d’'HTA

et de diabete.
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PLA2R1 - PLA2R1 + p

Age 55,3 £14,97 60,3 + ???7? 0,26
Sexe (H/F) 17/12 17/12 1
Comorbidités :

HTA 7/29 7/29 1

Diabéte 2/29 1/29 0.61
Cancers (solides, hémopathies) 24% (7+/22) 7% (2+/27-) 0,14
Thyroidite 13% (3+/20-) 7% (2+/27-) 0,64

) _ 59% 83%
Formes laire/llaire . . . . 0.0002*
(17 laire/12 llaire) (26 laire/ 3 llaire)*
Créatinine JO 85,5 (70-116) 94,5 (81,75-112,3) 0,42
Créatinine M6 87,5(71,5-121,8) 114 (93-147) 0,14
Créatinine M36 106 (83-122) 87 (79-99) >0,99
Protéinurie JO 4,9 (3,2-7,3) 5,6 (3,7-8,2) 0,68
Protéinurie M6 3,2 (1,4-5) 3,5(1,2-7,2) 0,81
Protéinurie M36 0,61 (0,5-1,3) 1,3 (0,44-3,2) >0,99
Albuminémie JO 18 (13,2-27,9) 24 (17,1-29,2) 0,46
Albuminémie M6 23 (18,4-31,5) 29,4 (20,8-34,5) 0,72
Albuminémie M36 36 (28-40) F)onn(.ees
insuffisantes

) . 3 Données

Hématurie JO (GR/mm°) 30 (5-45) ) )
insuffisantes

Immunosuppression 44% (12+/15-) 82% (23+/5-) 0,0052*
Recours au traitement 12/17** 23/26** 0,23
immunosuppresseur selon les KDIGO
Rituximab 33% (9+/18-) 69% (20+/9-) 0,0153*
Insuffisance rénale chronique au 11/29 9/29 >0,99
dernier suivi (CKD-EPI<45
ml/mn/1,73m?)

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et biologiques et évolution des GEM PLA2R- et PLA2R+
appariées selon I’age (+/- 10 ans), le sexe et les co-morbidités. Les données sont exprimées
en moyenne * écart-type pour les variables ayant une répartition gaussienne, et en médiane-
interquartiles pour les variables ayant une distribution non gaussienne. Créatinine en umol/I.
Protéinurie en g/g. Hématurie en GR/mm?. Albuminémie en g/l.

* Une patiente a présenté un Hashimoto et un cancer du sein.

** 17 patients dans le groupe PLA2R- avaient les criteres KDIGO pour débuter un traitement

immunosuppresseur, 12 en ont bénéficié contre 26 dans la cohorte PLA2R+ et 23 qui en ont

bénéficié.
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PLA2R - PLA2R + p

Rémission compléte 46% (12/26) 45% (13/29) >0,99
Rémission partielle 27% (7/26) 38% (11/29) >0,99
Rémission (C+P) 69% (19/26) 82% (24/29) 0,34
Rémission sans traitement

) 56% (10/19) 20% (4/24) 0,0424
immunosuppresseur

Rémission sans traitement

immunosuppresseur 5,0(1,18-17,32) 0,0424

Odds-ratio

Tableau 4 : Taux de rémissions entre les GEM PLA2R- et PLA2R+. C+P=rémission
compléte + partielle

Nous avons retrouvé un taux thyroidites comparable entre les deux groupes (13% dans le
groupe GEM PLA2R- vs 7% dans le groupe PLA2R+ p=0.14). Nous observons une plus forte
prévalence de cancers dans le groupe PLA2R- (23% vs 7% p=0,14) qui n’est pas
statistiquement significative. Si I'on regroupe I'ensemble des formes secondaires, on
retrouve une plus forte prévalence dans le groupe PLA2R- que dans le groupe PLA2R+ (58,6%

vs 17,2% respectivement p=0,0025).

Evolution de la fonction rénale
Il n’y avait pas de différence statistiquement significative sur la créatinine, protéinurie,

albuminémie ni a JO, M6 et M36.
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Evolution de la créatinine
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Fig 6 : Evolution du taux de créatininémie dans le temps en fonction du statut sérologique

PLA2R. Les données sont représentées en médiane avec interquartiles.

Evolution de la protéinurie
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Fig 7 : Evolution de la protéinurie dans le temps en fonction du statut sérologique PLA2R. Les

données sont représentées en médiane avec interquartiles.
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Etude de la rémission

Le taux de rémission compléte, partielle, ou global (compléete + partielles) est comparable
malgré un recours plus important aux traitements spécifiques dans le groupe de GEM
PLA2R+.

En revanche, le taux de rémission spontanée, c’est-a-dire, traitée par néphroprotection sans
recours a un traitement immunosuppresseur est significativement plus élevé dans le groupe
PLA2R1 - versus PLA2R+: OR=5,0 IC (1,18-17,32) p=0,0424 avec respectivement 56%
(n=10/19 et 20% (n=4/24). A noter que ces rémissions spontanées, étaient respectivement a

70% et 75% completes parmi les PLA2R1- et PLA2R+.

Répartition des rémissions

30-
p=0,0424 B Aprés usage d'immunossupresseur
B Spontanée
20-
10+
0=

PLA2R1 - PLA2R1 +

Figure 8 : comparaison du taux de rémission spontanée selon la sérologie PLA2R1.

Prise en charge thérapeutique

Le recours a un traitement immunosuppresseur était significativement plus faible dans le
groupe PLA2R- (44% versus 82% p=0,0052).

Parmi les 29 patients PLA2R+, 19 ont été traités par RITUXIMAB constituant la molécule la
plus utilisées dans ce groupe et en comparaison avec les GEM PLA2R1 négatives : 33% versus

69% p=0,00153).
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Etude de la survie sans rémission des GEM PLA2R- et PLA2R+

La survie rénale est comparable en les formes PLA2R- et PLA2R+ que les patients soient ou
non traités par immunosuppresseurs. La plupart des patients non traités par
immunosuppresseurs rentrent en rémission dans les 6 mois qui suivent le début de leur

prise en charge.

Survie sans rémission
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Survie sans rémission des patients traités par immunosuppresseurs
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Survie sans rémission des patients n’ayant pas recu de traitement

immunosuppresseur
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Figure 11: Survie sans rémission des GEM PLA2R- et PLA2R+ (A) traitées ou non par

immunosuppresseurs (B, C).

Nous avons ensuite souhaité comparer I'évolution des formes idiopathiques associées ou

non a des Ac anti-PLA2R (PLA2R+ et PLA2R-).

Dans les formes PLA2R-, 17 étaient idiopathiques et seulement 15 avaient un suivi sur 36

mois, dans les formes PLA2R+, 26 étaient idiopathiques et toutes avaient un suivi complet.
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PLA2R- PLA2R+ p
Age 55,6 +/-3,6 60,3 +/- 3,1 0,33
Proteinurie 3 MO 4,4 (2,95 ; 7,60) 5,59 (3,72 ; 8,19) 0,41
Protéinurie 3 M6 3,17 (1,34 ; 5,31) 3,42 (1,19 ; 7,29) 0,69
ProtéinurieaM36 0,29 (0; 0,83) 1,03 (0,35 ; 2,93) 0,07
Rémission 12/15 21/26 >0,99
dernier suivi
Recours a 8/15 21/26 0,15
traitement
immunosuppresseur
Rémission 4/15 4/26 0,40
spontanée
Tableau 6.

La présentation clinique et I'’évolution de ces formes idiopathiques ainsi que leur prise en

charge est similaire, que les patients présentent ou non des Ac anti-PLA2R, avec un recours

comparable a un traitement immunosuppresseur et un taux de rémissions et de rémissions

spontanées comparable entre les deux groupes.
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Nous avons ensuite étudié la survie sans rémission de ces deux groupes :

Survie sans rémission des formes idiopathiques PLA2R- et PLA2R+

g 100 = PLA2ZR-
i) -x. PLA2R+
2
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L
s %07 |
w .
2
2 :
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Figure 12 : Survie sans rémission des formes idiopathiques PLA2R- et PLA2R+

La aussi I’évolution de ces deux formes est superposable.
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DISCUSSION

Nous avons décrit une série rétrospective et multicentrique de 29 GEM PLA2R1 négatives
suivie 36 mois. Cette étude constitue la 3° plus grande série en terme d’effectif a étudier les
GEM PLA2R1 - [16][17].

Comme les précédentes séries, notre étude concerne des patients d’age avancé, avec une
présentation néphrotique, le plus souvent hématurique au diagnostic.

Un tiers de nos patients ont développé une insuffisance rénale chronique a la fin de leur
suivi, tandis que la protéinurie baissait significativement aprés 3 ans de suivi.

Les GEM PLA2R1 -, ont des fonctions rénales et des protéinuries similaires au cours du suivi
aux GEM PLA2R+. Ce groupe de GEM PLA2R- semble tres hétérogene. On retrouve une plus
forte proportion de formes secondaires, qui répondent bien a un traitement spécifique (anti-
infectieux, anti-tumoral) ce qui explique un plus faible recours a un traitement
immunosuppresseur dans ces formes qui rentrent significativement plus fréquemment en
rémission sans recours a un traitement immunosuppresseur. De fagon étonnante,
I'hématurie est statistiquement associée dans ces formes PLA2R- a la rémission. Ce résultat
est probablement lié au fait que ces formes inflammatoires sont plus aigués et répondent
mieux a un traitement spécifique. Ces résultats suggerent que ces formes secondaires
PLA2R- sont probablement liées a un mécanisme différent des formes idiopathiques elles-
mémes dues a la formation de complexes immuns in situ dirigé contre un antigéne
podocytaire (PLA2R ou autre). Ces formes secondaires sont probablement liées a des
mécanismes multiples : d’allo-immunisation, secondaire a des dép6ts de complexes immuns
circulants ou secondaire a la formation de complexes immuns in situ dirigés contre des
antigénes plantés dans le podocyte puisque la résection de la masse tumorale ou la
résolution du processus infectieux permet d’induire la rémission. En 2011, I'équipe du Pr
Ronco a montré chez 11 patients porteurs d’une GEM idiopathique dont 4 enfants, des
anticorps anti-Bovine Serum Albumin (BSA) circulants associés a de la BSA circulante. Ils
retrouvent également des dépots de BSA cationique (cBSA) dans la biopsie des 4 enfants
atteints de GEM (alors que les dépots de PLA2R1 sont absents) qui co-localisent avec les
dépodts d’IgG. L'élution des IgG montre qu’elles reconnaissent spécifiquement la BSA

[18].
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Cette méme équipe a décrit un cas de GEM secondaire a un mécanisme d’allo-immunisation
chez un enfant de 5 ans porteur d’une mucopolysacchaidose de type VI due a un déficit en
aryl sulfatase B (ASB). Le traitement par la protéine recombinante déficitaire a induit 16 mois
apres la survenue une GEM. Le double marquage en immunofluorescence a révélé que les
dépots contenaient la protéine ASB recombinante qui co-localise avec les dépots d’IgG.
L’élution de ces IgG a montré qu’elles étaient dirigées contre la protéine ASB. L’arrét du
traitement a induit la rémission du syndrome néphrotique. Ces cas illustrent comment un
antigene exogene peut induire une GEM secondaire a un mécanisme d’allo-immunisation
[19].

D’autres antigénes cationiques ont été décrits comme pouvant étre des antigenes plantés
dans la membrane basale glomérulaire comme I'antigene « e » du virus I’hépatite B avec une
fixation secondaire des anticorps in situ d’antigenes non « natifs » [20].

De nombreux cas cliniques de traitement d’une tumeur avec résolution d’'un syndrome
néphrotique lié a une GEM ont été décrits. Costanza et al. ont décrit des dépots d’antigenes
tumoraux type ACE (Antigene Carcino-Embryonnaire) dans des biopsies rénales de patients
porteurs d’'une GEM associée a des cancers colorectaux [21].

Ces formes secondaires nécessitent un traitement spécifique sans forcément recourir a un
traitement immunosuppresseur.

La comparaison des formes idiopathiques PLA2R- et PLA2R+ nous montre que ces formes
sont strictement comparables dans leur présentation clinique ainsi que dans leur évolution.
Ce résultat suggere que ces formes ont probablement des mécanismes similaires avec la
formation de complexes immuns in situ dirigés contre un antigéne podocytaire. Ce résultat
nous incite a rechercher dans ce groupe un nouvel antigéne podocytaire. C’est ce que nous
ferons dans la suite de ce travail clinique, rechercher une immunisation contre un antigéne
issu d’un extrait glomérulaire.

Enfin une troisieme entité semble émerger, qui fait le lien entre les formes liées a un
antigéne podocytaire et les formes secondaires, ce sont les formes liées a THSD7A. Hoxha et
al. ont bien démontré le lien entre Ac anti-THSD7A et cancer a travers le cas d’'une patiente
de 40 ans qui présente de fagon concomitante une GEM THSD7A+ et un adénocarcinome de
la vessie. Le marquage de THSD7A est positif en immunohistochimie sur la tumeur primitive
ainsi que ses métastases, de plus ’ARNm de THSD7A est détecté sur le tissu vésical tumoral

et absent du tissu vésical sain. La patiente est rentrée en rémission de son syndrome
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néphrotique avec disparition des Ac anti-THSD7A aprés chimiothérapie[22]. La méme équipe
a rapporté une forte association entre GEM THSD7A+ et cancer avec 8 cas de cancers sur
une série de 36 GEM THSD7A+[23]. Ces nouvelles données illustrent la difficulté de classer
les GEM en formes primaires associées aux Ac anti-PLA2R1 et anti-THSD7A et formes
secondaires non liées a ces anticorps. Dans notre série 3 GEM THSD7A+ sur 5 sont associées
a des cancers ou a une infection chronique active. Le dépistage a permis de retrouver 7
cancers asymptomatiques. Bjgrneklett nous montre I'importance d’une surveillance

active des années apres le diagnostic.

Les formes idiopathiques de notre série PLA2R- ou PLA2R+ ont un taux de rémission de 58%
avec un recours au rituximab autour de 70%. Bien que cette molécule n’ait pas encore
'AMM dans cette indication ses résultats sont intéressants. L’équipe du Pr Ronco a
démontré a travers I'étude GEMRITUX un bénéfice a long terme de cette molécule [24].
Notre équipe a démontré qu’en traitant préférentiellement les patients PLA2R1+ immunisés
contre plusieurs domaines de PLA2R (définissant un mécanisme de « Spreading »
moléculaire des épitopes) avec de plus fortes doses, on pouvait obtenir une réponse plus
précoce et plus compléte [25].

Une méta-analyse [26] regroupant uniquement plusieurs essais randomisés IS (sans le
rituximab) versus traitement conservateur identifiait un bénéfice sur la fonction rénale
uniquement avec le protocole PONTICELLI [27] (alternance agents alkylants, corticothérapie)
avec un recul de 10 ans [28] sans différence significative entre le cyclophosphamide et le
chlorambucil [27]. Toutefois, il existe une préférence pour le cyclophosphamide d’une part
devant un meilleur recul , puisque Jha confirme ces résultats [29]; et d’autre part,
probablement devant sa meilleure tolérance [27].

En 2017, une étude bicentrique rétrospective [30] comparant le cyclophosphamide +
corticoides versus rituximab retrouvait aprés un suivi médian de 40 mois :

-un taux d'effets indésirables sévéres 3 a 4 fois plus rare sous RTX.

-un taux équivalent de rémission compléte (40,3% groupe RTX contre 41,5% sous CYC)

-mais significativement moins de rémission tout stade confondu dans le groupe RTX (70,6 %
contre 94,8%) du fait d'une différence d’efficacité dans le sous-groupe rémission partielle

(données non communiquées).
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Parmi nos GEM PLA2R- idiopathiques, 5 furent traitées par rituximab avec pour la majorité
une importante chute de protéinurie dans les 6 mois suivants, mettant en relief 'hypothése
auto-immune. La seconde hypothése serait un possible effet anti-proténurique non
immunologique du RTX au niveau podocytaire. Par sa liaison a la protéine SMPDL-3b, le RTX
prévient la diminution d’expression de cette protéine sur la membrane podocytaire, limitant

ainsi les altérations du cytosquelette et 'apoptose podocytaire [31][32].

Notre travail présente de nombreuses limites. Tout d’abord il s’agit d’'une étude
rétrospective. Nous n’avons pu enquéter avant 2011 puisque la recherche de PLA2R (puis
rétrospectivement de THSD7A) n’a débuté qu’a cette période.

Afin de répondre a notre objectif secondaire, nous avons d( procéder a une étude cas-
témoin. Cette méthodologie expose a plusieurs écueils: calcul de facteur de risque
impossible, biais de sélection des témoins, perdus de vu. Mais cette méthode est appropriée
aux maladies rares et pour des études de faibles moyens.

L’effectif limité s’explique par la faible incidence des GEM, comprise entre 4 et 13 cas par
million d’habitants, d’ou la nécessité de recourir a une étude multicentrique, qui présente

I"avantages de s’affranchir des biais de recrutement et de |'effet-centre.

L'identification de facteur pronostic péjoratif n’est actuellement pas suffisamment forte
pour élaborer clairement une escalade thérapeutique par rituximab puis par protocole
Ponticelli. Il manque des essais randomisés comparatifs pour chaque étiologie de GEM auto-
immune. Mais l'incidence trop faible de cette maladie rend ces études extrémement

difficiles.

Au total, nous avons suivi une série multicentrique rétrospective de GEM PLA2R1-. Leur
évolution globalement favorable et de sévérité comparable avec les GEM PLA2R+, nous fait
penser qu’elles sont de meilleurs pronostic puisqu’elles recevaient significativement moins
d’immunosuppresseurs et présentaient significativement plus de rémissions spontanées. Ce
résultat n’est pas retrouvé dans I'analyse en sous-groupe des GEM PLA2R- idiopathique qui
sont comparables aux GEM PLA2R+. D’autres études sont nécessaires, pour améliorer nos
connaissances dans la physiopathologie de ce groupe hétérogene de GEM PLA2R1 — afin de

proposer a nos patients un traitement adapté a chacun.
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RESUME

Introduction : Les glomérulonéphrites extra-membraneuses (GEM) représentent la premiére
cause de syndrome néphrotique chez I'adulte. Depuis la découverte des GEM PLA2R1+, peu
d’études ont décrit les caractéristiques des GEM PLA2R1-. Actuellement, il n’existe aucune

recommandation distincte de leur prise en charge, faute de données dans ce sous-groupe.

Patients & méthodes: Nous avons observé de maniere rétrospective une série

multicentrique de GEM PLA2R1 négatives sur un suivi de 3 ans. L'objectif principal était la
description clinique et biologique des parameétres suivants: age, sexe, antécédents de
cancer, thyroidites, créatininémie, protéinurie, albuminémie, hématurie, anticorps anti-
THSD7A ainsi que leur prise en charge étiologique et thérapeutique. L'objectif secondaire
était de comparer les traitements et la rémission de notre série avec une cohorte de GEM

PLA2R+ appariée.

Résultats : Entre 2011 et 2016, nous avons suivi 29 GEM PLA2R1 négatives sur un suivi
médian de 24 mois. L’age moyen était de 55,3 ans. La créatinine et la protéinurie initiales
moyennes étaient respectivement de 85,5 umol/l (90-116) et de 4,95 g/g (3,16-7,27). Le
bilan étiologique a permis d’identifier 5 GEM THSD7A, 17 GEM idiopathiques et de
diagnostiquer 4 cancers asymptomatiques. La présence d’hématurie était statistiquement
associée a la rémission.

On retrouvait parmi les GEM PLA2R- significativement moins d’usage d’immunosuppresseurs
(44% vs 82% p=0,0052) et plus de rémission spontanée (56% vs 20% p=0,0424). Il n’y avait
pas de différence significative de la créatinine et de la protéinurie en fin de suivi. Enfin les
GEM idiopathiques PLA2R- et PLA2R+ avaient une présentation clinique et une évolution

comparable.
Conclusion : Les GEM PLA2R1- ont une fonction rénale stable au cours du temps. Le bilan

étiologique a permis d’identifier 4 cancers. Leur sévérité semble inférieure aux GEM PLA2R1

justifiant un recours moins important aux immunosuppresseurs.
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