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LISTE DES ABREVIATIONS ET GLOSSAIRE : 

 

Ac : Anticorps 

ARA II : Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 

DN : Double négatif 

EPITOPE : partie d’une molécule antigénique reconnue par la partie variable d’un anticorps. 

EPITOPE IMMUNODOMINANT : épitope contre lequel est dirigé la majorité de la réponse 

anticorps. 

EPITOPE SPREADING : Le processus d’épitope spreading est caractérisé́ par la diffusion 

de la réponse immune à des épitopes « secondaires » soit sur la même molécule 

antigénique soit sur des molécules différentes. Ce phénomène peut expliquer le 

déclenchement de la réponse auto-immune par des antigènes exogènes, par exemple 

microbiens.  

GEM : Glomérulonéphrite extra-membraneuse 

IEC : Inhibiteur de l’enzyme de conversion 

IS : Immunosuppresseur 

IV : Intraveineux 

LED : Lupus érythémateux disséminé 

PLA2R1 : Récepteur de type M de la phospholipase A2 

PBR : Ponction biopsie rénale 

RC : Rémission complète 

RP : Rémission partielle 

SN : Syndrome néphrotique 
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INTRODUCTION : 

 

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) est une maladie auto-immune rare décrite 

pour la première fois en 1929 chez l’homme, à partir de l’analyse histologique sur autopsie 

du rein d’un patient atteint d’un syndrome néphrotique.  

La GEM est une maladie immunologique caractérisée par l’accumulation de dépôts immuns 

sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire (MBG). La formation de ces 

dépôts et l’activation du complément sont responsables d’une augmentation de la 

perméabilité capillaire à l’origine d’une protéinurie souvent massive. Cela se traduit 

biologiquement par un syndrome néphrotique et cliniquement par un tableau d’anasarque 

chez certains patients. 

 

La GEM touche 1,3 cas pour 100000 habitants1, préférentiellement l’homme après 60 ans et 

elle représente la première cause de syndrome néphrotique de l’adulte2 . 

Le diagnostic de GEM repose sur l’analyse anatomopathologique d’une ponction biopsie 

rénale. On définit quatre stades en fonction des dépôts observés sur la membrane base 

glomérulaire3. En immunofluorescence on retrouve des dépôts granulaires d’IgG 

(préférentiellement des IgG4) et de C3 le long de la membrane basale glomérulaire. 

La classification actuelle sépare les GEM en deux groupes. Les GEM dites idiopathiques 

représentent environ 80% des cas. Dans cette situation on ne peut pas rattacher la GEM à 

une autre pathologie à l’issue d’un bilan exhaustif. Les 20% restant sont des GEM dites 

secondaires, associées à des pathologies infectieuses, tumorales, auto-immunes ou 

médicamenteuses. 

Dans un tiers des cas, les patients rentrent en rémission spontanément sans recours à un 

traitement immunosuppresseur, un tiers conserve un syndrome néphrotique et un tiers 

évolue vers la maladie rénale terminale après 10 ans d’évolution 4 5 6 . 

 

L’histoire de cette maladie s’est enrichie au fil des années par l’identification des cibles 

antigéniques reconnues par les IgG déposées le long de la membrane basale glomérulaire. 

Le modèle de néphrite de Heymann en 1959 a permis de comprendre le principal 

mécanisme de formation des complexes immuns in situ7. L’identification de la mégaline 

comme cible antigénique, et son clonage ne sont réalisés qu’en 19948. Cette protéine est 

absente du glomérule humain. Son identification chez le rat ne permet pas d’améliorer le 

diagnostic chez l’homme mais apporte alors une meilleure compréhension dans les 

mécanismes de formation des complexes immuns. 
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C’est en 2002 que le premier antigène podocytaire humain est identifié avec l’endopeptidase 

neutre impliquée dans une population rare de patients atteints de GEM néonatale9. En 2009 

le récepteur de type M de la phospholipase A2 (PLA2R1) est identifié comme le premier 

antigène humain associé aux GEM dites idiopathiques10. Il s’agit d’une protéine podocytaire 

de 185kDa composée de dix domaines extracellulaires (CysR en N-terminal, fibronectine II 

et huit domaines CTLD de 1 à 8). Les anticorps (Ac) anti PLA2R1 sont impliqués dans 70% 

des GEM primaires. Le caractère néphritogène de ces anticorps n’est pas encore démontré 

avec certitude même s’il est fortement suspecté. En effet, le taux de ces anticorps est bien 

corrélé à l’activité de la maladie11 12 et leur présence en post greffe rénale est corrélé à la 

récidive sur greffon13 14 15. Le titre d’Ac semble également avoir une valeur pronostique : un 

titre élevé est associé à un taux inférieur de rémission spontané16. En 2014, notre équipe 

identifie un autre antigène humain, la thrombosbondine 1 – domaine 7A (THSD7A), mis en 

évidence dans17 3 à 5% des cas de GEM idiopathique18 et semble être associé aux GEM 

secondaires à des cancers17. La pathogénicité des Ac anti THSD7A a été démontrée 

contrairement aux Ac anti PLA2R119 par l’injection d’Ac anti-THSD7A humains au rat 

reproduisant un modèle de GEM. 

 Les 25 à 27% des patients ayant une GEM idiopathique sans Ac anti PLA2R1 ou THSD7A 

sont dits « double négatif ». 

La compréhension de la physiopathologie de la GEM, en particulier liée à PLA2R1 s’accélère 

encore en 2015 avec la découverte d’un épitope immunodominant dans la région N-

terminale de PLA2R1, en majorité dans le domaine CysR20 21. 

Notre équipe a montré que certains patients ont des Ac reconnaissant des épitopes dans les 

domaines CTLD1 et 7. L’autre résultat de ces travaux est la notion de diffusion ou spreading 

qui est directement liée à la sévérité et au pronostic de la maladie. En effet, les patients 

ayant des Ac reconnaissant exclusivement le domaine CysR ont une maladie moins sévère 

et une meilleure évolution. Au contraire, la reconnaissance des domaines CTLD1 

(CysRCTLD1) et 7 (CysRCTLD1CTLD7) est associée à une maladie active et est un facteur 

indépendant de mauvais pronostic rénal. Au cours du temps la réponse immune peut se 

propager de CysR vers CysRCTLD1 et CTLD7 parallèlement à l’aggravation de la maladie. 

A l’inverse le passage de CysRCTLD1CTLD7 vers CysR est possible et associé à une 

évolution favorable22. 

Ces nouvelles données encouragent les néphrologues à se diriger vers une médecine 

personnalisée adaptée au profil immunologique des patients23. Ce changement des 

pratiques contraste avec les recommandations KDIGO datant de 2012 24 : absence de 

traitement immunosuppresseur au diagnostic de la maladie sauf si complications 

menaçantes. Une période d’observation de six mois sous traitement symptomatique est 

recommandée. A l’issue de cette période : si la protéinurie est supérieure à 4g/24h ou si la 
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créatininémie a augmenté de plus de 30% par rapport à la base ou si une complication 

majeure du syndrome néphrotique est survenue, alors un traitement immunosuppresseur est 

indiqué. Ce délai peut être délétère dans certaines formes sévères et l’identification de 

facteurs de mauvais pronostic au moment du diagnostic est un élément important de la prise 

en charge de ces patients. Les KDIGO proposent soit l’association corticoide/agent alkylant 

soit le recours aux anticalcineurines. 

 

Aujourd’hui, le Rituximab, un anticorps monoclonal chimérique constitué d’une région 

constante humaine IgG1 et d’une région variable murine monoclonale anti CD20 humain25 

est largement utilisé dans le traitement de la GEM. 

 

Le Rituximab exerce une toxicité sur les lymphocytes B par trois mécanismes : le 

déclenchement de l’apoptose par action directe26, une cytotoxicité médiée par le 

complément27 et une cytotoxicité médiée par les cellules NK28. 

Le Rituximab est utilisé depuis dix ans dans le traitement de la GEM29 30. Bien qu’il n’y ait 

pas de consensus sur les posologies et schémas d’administration, le Rituximab a montré son 

efficacité sur la rémission immunologique et clinique31 32 avec un profil de tolérance 

supérieur au cyclophosphamide33. 

 

Le but de notre travail rétrospectif portant sur la cohorte de GEM niçoise est de : 

 

- Déterminer les caractéristiques des patients porteurs de GEM sur le plan général et 

immunologique. 

- Évaluer nos pratiques et leur impact : traitements administrés, timing, posologie et 

pourcentage de rémission. 

- Rechercher des facteurs pronostiques de rémission. 
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MATÉRIEL ET METHODES : 

 

PATIENTS ET DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES RECUEILLIES 

 

Soixante-treize patients avec une GEM ont été diagnostiqués dans le service de néphrologie 

du CHU de Nice entre juin 2004 et janvier 2018. 

Pour la majorité des patients le diagnostic a été établi par ponction biopsie rénale (PBR). 

Plus récemment et pour une minorité le diagnostic a été porté sur l’association d’un 

syndrome néphrotique et la positivité des Ac anti PLA2R1 qui a montré une spécificité 

proche de 100%. 

Nous avons recueilli les données de façon rétrospective à l’aide du logiciel Clinicom et des 

dossiers patients.  

Nous avons relevé : les identités des patients ainsi que leur date de naissance, la date et le 

lieu de la PBR. Le statut greffé ou reins natifs. La créatininémie, la protéinurie, l’albuminurie, 

le taux d’Ac anti PLA2R1 et l’albuminémie au moment de la PBR. La présence d’une 

hépatite B ou C, du VIH, d’un lupus, d’un cancer ou d’une autre pathologie auto-immune ou 

hématologique. Nous avons également relevé la nature du traitement symptomatique dont 

les patients ont bénéficié : IEC, ARA II ou diurétique. Créatininurie, albuminémie, protéinurie, 

albuminurie et taux d’Ac anti PLA2R ont été relevés à M3 et M6 post PBR. 

Ensuite nous avons recueilli l’éventuel traitement immunosuppresseur reçu et la date 

d’administration. A cette date nous avons noté : créatininurie, albuminémie, protéinurie, 

albuminurie, taux d’Ac anti PLA2R.. Enfin nous avons réalisé un suivi de ces cinq 

paramètres à M3, M6, M12 et M18 post traitement immunosuppresseur. La Rituximabémie à 

M3 et la présence d’Ac anti Rituximab ont également été recherchées. Ceci nous a permis 

de classer les patients en échec, rémission partielle ou rémission totale à M6, M12 et M18 

selon les critères KDIGO. 

 

 

CRITERES DE JUGEMENT : 

Suivant les recommandations KDIGO 2012 : 

L’échec est défini comme : Protéinurie ≥3.5 g/24 h ou <50% décroissance de la protéinurie 

par rapport à la base ou décroissance du DFG estimé ≥15%. 

La rémission partielle comme : au moins 50% de réduction de la protéinurie par rapport à la 

base et protéinurie comprise entre 0,3g / 24h et 3,5 g/24h, une amélioration de l’albuminémie 

et une fonction rénale stable. 
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La rémission complète comme : Protéinurie <0,3 g/24h, une albuminémie normale et une 

fonction rénale stable. 

La GEM est définie comme primaire quand elle est dite idiopathique c’est-à-dire qu’aucune 

cause n’a pu être mise en évidence malgré un bilan exhaustif, par opposition à la GEM 

secondaire définie par la présence d’une néoplasie (recherchée par TDM TAP, bilan 

endoscopique et mammographie), d’une hépatite B ou C (active ou ancienne), VIH, lupus 

(présence d’Ac anti nucléaires et d’Ac anti DNA natifs) ou autre pathologie dysimmunitaire. 

Une cure de Rituximab est définie dans notre étude pour une administration IV de Rituximab 

1g à deux reprises à 15 jours d’intervalle. 

CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION : 

Les patients inclus avaient 18 ans et plus avec un diagnostic de GEM primaire ou 

secondaire. 

Les patients ayant des données biologiques manquantes >50% ou avec un suivi inférieur à 

12 mois ont été exclus. Au total neuf patients ont été exclus : cinq pour une durée de suivi 

trop courte et quatre perdus de vue. 

OBJECTIFS : 

Le but de cette étude est de décrire la cohorte niçoise de GEM, en particulier son profil 

immunologique, les différents traitements reçus et de s’intéresser aux thromboses et à leur 

facteurs de risque. Nous avons étudié l’évolution de cette cohorte en fonction du traitement 

administré afin de déterminer des taux de rémission et d’échec et d’établir des facteurs 

pronostiques. Et enfin nous avons étudié l’impact de la Rituximabémie et de la présence 

d’Ac anti Rituximab sur l’évolution de la maladie. 

ANALYSE STATISTIQUE : 

Les données continues avec une distribution non gaussienne sont résumées en médianes et 

les groupes comparés avec un test Mann–Whitney. Les données continues avec une 

distribution gaussienne sont résumées en moyennes et les groupes comparés avec un t-test. 

Les données catégoriques sont exprimées en pourcentage et comparées avec un test de 

fischer ou de Chi-2. Les survies sont décrites avec des courbes de Kaplan-Meier et 

comparées par un test de Log-rank (Mantel-Cox).  
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Les p value inférieurs à 0,05 sont considérés comme significatifs. Les calculs ont été faits à 

l’aide du logiciel Prism7. 

DOSAGE DES ANTICORPS : 

Les anticorps anti PLA2R1 et anti-THSD7A ont été recherchés par immunofluorescence (test 

commercialisé par Euro-immun©). Les titres des Ac anti-PLA2R1 ont été mesurés en ELISA. 

Selon les recommandations du fournisseur, les tests en immunofluorescence ont été réalisés 

sur du sérum dilué au 1 :10 et les tests ELISA au 1 :100. Pour les tests ELISA, le titre final 

pour chaque échantillon était calculé à partir d’une courbe de référence. Les valeurs cut-off 

en ELISA étaient établies par le fournisseur. Les résultats étaient considérés négatifs pour 

des valeurs <14 RU/ml et positifs au-delà de ce seuil.  

CARACTERISATION DES EPITOPES DE PLA2R1 : 

 

Les formes sécrétées des trois domaines de PLA2R1 : CysR, CTLD1 et CTLD7 ont été 

produits dans des cellules HEK293 avec un tag HA.  

Les plaques ELISA ont été coatées avec des anticorps anti HA dilués à 1 :5000 à 4° pendant 

une nuit puis bloquées pendant deux heures avec du seramun block©. Les trois domaines 

solubles de PLA2R1 ont ensuite été incubés pendant une heure. Après trois lavages, le 

sérum de patient dilué à 1 :100 a été ajouté. 

Sur chaque plaque ELISA nous avons utilisé une gamme standard et un calibreur contrôle 

de qualité. Après deux heures d’incubation sur un agitateur de plaque, les plaques ont été 

lavées. Un anticorps secondaire anti-IgG4 humaine conjuguée à la peroxydase a été incubé 

pendant une heure. Après quatre lavages, du tetramethylbenzidine a été ajouté pendant 15 

minutes avant de stopper la réaction avec HCL 1.2 N. 

Les plaques ont été lues à 450 nm. Les résultats sont exprimés en unité par mL. 
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RÉSULTATS : 

 

DESCRIPTION DE LA COHORTE – PRESENTATION CLINIQUE INITIALE : 

 

Soixante-treize patients porteurs d’une GEM primaire ou secondaire diagnostiquée entre juin 

2004 et janvier 2018 suivis au CHU de Nice ont été inclus dans cette étude.  

Seize patients greffés avec un antécédent de GEM ont été inclus et 57 patients avec un 

diagnostic de GEM sur reins natifs (Figure 1). 

 

Cinquante et un patients (70%) ont des Ac anti PLA2R1, 20 patients (27%) sont double 

négatif et deux patients (3%) ont des Ac anti THSD7A (Figure 2A). 

Aucun patient n’est à la fois PLA2R1 positif et THSD7A positif. 

 

Cinquante-huit patients présentent une GEM primaire ou idiopathique (80%) (Figure 2B), et 

15 patients une GEM secondaire (20%) se répartissant en plusieurs étiologies : 

- deux associées à un lupus (2.6%), aucun n’a d’Ac anti-PLA2R1 

- sept associées à un cancer (9%) avec deux porteurs d’Ac anti-PLA2R1 et aucun porteur 

d’Ac anti-THSD7A 

- un associée à une infection chronique par le VIH (1.3%), porteur d’Ac anti-THSD7A 

- deux associées à une infection chronique par le VHC (2.6%), aucun n’a d’Ac anti-PLA2R1 

- quatre associées à une infection chronique par le VHB (5.1%), avec un porteur d’Ac anti-

PLA2R1 (Figure 2C). 

L’âge moyen des patients de notre cohorte est de 61 ans, le sexe ratio Homme / Femme est 

à 1,64. 

Quatorze patients sur un total de 63 analysables (22%) ont présenté des thromboses au 

moment du diagnostic ou au cours de leur évolution. Dix patients ont été exclus pour 

absence de donnée, comme résumé dans la Figure 3A.  

Les caractéristiques cliniques et biologiques de ces 63 patients sont résumées dans le 

Tableau 1. L’âge moyen (60,3 vs 61,3 p=0.79), le sexe ratio (6/1 vs 1.45/1 p=0.11), 

l’association à des cancers (1/14 vs 1/12) ou la répartition des différents auto-Ac ne sont pas 

statistiquement différents entre les patients présentant des thromboses et les autres, seul le 

taux d’albuminémie est statistiquement plus bas chez les patients ayant présenté une 

thrombose (18,75±2,26 vs 24,15 ±1,16 p=0.03) (Figure 3B et Tableau 1). 
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Nous avons établi à l’aide de courbes ROC, un seuil de 18,1 g/L d’albuminémie associé au 

risque de thrombose avec une sensibilité de 75% et une spécificité de 57,1%. L’AUC est de 

0,68 et le p = 0,03 (Figure 3C). 

 

EVOLUTION : 

 

Nous avons séparé, afin d’analyser leur évolution, les patients présentant une GEM sur reins 

natifs des patients greffés pour former deux groupes, puis séparé dans chacun de ces 

groupes les patients traités par Rituximab des patients traités par d’autres thérapies (Figure 

4A). 

 

Traitement par Rituximab sur reins natifs 

 

Ce groupe comporte 36 patients traités par 49 cures de Rituximab au total. Un patient a été 

exclu pour une durée de suivi inférieure à six mois portant donc le total à 35 patients pour 48 

cures. Les Figures 4B et 4C représentent les résultats de ce traitement en fonction du 

temps par rapport à la date d’injection du Rituximab. 

 

Nous avons calculé les résultats en fonction de chaque patient mais aussi de chaque cure.  

A M6, 28 patients sont rentrés en rémission partielle et complète sur 35 patients soit un taux 

de rémission à 77,2%. A M12, le taux de rémission est de 77% avec une rechute et à M18, 

20 patients sont en rémission partielle et complète soit un taux de rémission de 70,4% avec 

7 rechutes. 

 

Traitement autre que Rituximab sur reins natifs 

 

Vingt-deux patients ayant une GEM ont reçu un traitement autre que le Rituximab. Six ont 

été exclus par absence de suivi suffisamment long et deux perdus de vue. Au total 16 

patients ont été analysés. 

 

Treize patients ont reçu un traitement symptomatique seul. Au dernier suivi : six sont en 

échec (46%) et dix en rémission (54%) soit un taux de rémission spontanée dans notre 

cohorte de 17.5%. 

Trois patients ont reçu un traitement symptomatique et du cellcept. Au dernier suivi un 

patient est en échec et deux sont en rémission.  
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GEM sur Greffon rénal 

 

Seize patients présentent un antécédent de GEM avant greffe rénal. Deux patients ont été 

perdus de vue. Cinq patients ont présenté une rechute sur leur greffon, soit un taux de 

rechute de 5/16 (31%). Tous les patients greffés ayant présenté une rechute de GEM ont été 

traités par Rituximab : cinq patients traités par cinq cures de Rituximab.  

 

A M6 : un patient est en échec et quatre sont en rémission. 

Après M6, un patient a été perdu de vue. 

A M12 et M18 : un patient est en échec et quatre sont en rémission. 

Deux patients sont en dialyse au dernier suivi. 

 

 

Comparaison des patients traités par Rituximab ou non sur reins natifs 

 

Nous avons comparé les caractéristiques cliniques et biologiques des patients ayant une 

GEM sur reins natifs et recevant ou non un traitement par Rituximab (Tableau 2). 

La présence d’anticorps anti-PLA2R1 et anti-THSD7A est associée à un recours plus 

fréquent au Rituximab (29/35 ont des Ac dans le groupe traité par Rituximab vs 5/16 dans le 

groupe non traité par Rituximab p=0,001). 

Les patients traités par Rituximab bénéficient d’un traitement symptomatique beaucoup plus 

important. Le nombre de patients traités par bloqueurs du système rénine angiotensine 

aldostérone plus diurétique ainsi que le nombre de patients recevant un double blocage du 

système rénine angiotensine aldostérone plus diurétique est plus important dans le groupe 

traité par Rituximab (p= 0,03) (Tableau 2, Figure 5A). 

Le taux de rémission au dernier suivi dans le groupe traité par Rituximab n’est pas 

statistiquement différent du groupe non traité par Rituximab (22/35 vs 9/16 p=0.52). 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative de survie rénale entre le 

groupe traité par Rituximab comparé au groupe non traité par Rituximab (p=0.33) (Figure 

5B). 

 

FACTEURS ASSOCIES A LA REMISSION ET FACTEURS PRONOSTIQUES : 

 

Nous avons ensuite comparé les patients présentant une GEM sur reins natifs en rémission 

au dernier suivi dès la première ligne de traitement avec les patients en échec, quel que soit 

le traitement reçu afin de rechercher des facteurs associés à la rémission (Tableau 3). Nous 
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avons analysé 34 patients dans le groupe rémission et 14 dans le groupe échec pour un total 

de 48 patients. Pour mémoire l’ensemble des patients présentant une GEM sur reins natifs 

est de 51. Nous avons exclu trois patients pour un suivi inférieur à 6 mois. 

A M0, seuls une albuminurie faible (4384 mg/g [2964 ; 5762] vs 6633 [6182 ; 9540] ; 

p=0.001), une protéinurie plus faible (5,7 g/g [4,5 ; 7,7] vs 9,8 [5,3 ; 12,1] p=0,04) et le fait 

d’être immunisé contre un seul domaine de PLAR21 (dans le groupe échec 7 patients sont 

spreading + et 0 spreading – vs dans le groupe rémission 9 spreading + et 9 spreading - ; 

p=0,03) sont associés à la réussite des traitements au dernier suivi.  

Le taux d’Ac anti-PLA2R1 au moment du diagnostic est proche du seuil de significativité (95 

[31 ; 22] vs 594 [103 ; 4178] p=0,08). Le délai entre la biopsie et l’administration d’un 

traitement immunosuppresseur n’impacte pas dans notre cohorte le devenir des 

patients (groupe rémission délai de 8 mois [6; 18,5] vs  groupe échec  délai de 6 mois [2 ; 6] ; 

p = 0,35).  

 

 Nous avons déterminé à l’aide d’une courbe ROC un seuil d’albuminurie à 6335 mg/mg 

associé à la rémission avec une sensibilité à 80% et une spécificité à 83.3% (AUC=0.84 

p=0.0017) (Figure 6A). 

 

A M3, un taux de Rituximab résiduel élevé est associé à la rémission (3,6 [0,0 ; 11,35] dans 

le groupe en rémission contre 0,2 [0,1 ; 2,7] dans le groupe en échec p=0,01). Ce taux est 

corrélé à la protéinurie à M6 r=-0.60 p=0.001 (Figure 6B). A l’aide de courbes ROC, nous 

avons pu déterminer un seuil résiduel de 0,71 μg/ml associé à la rémission à M6 avec une 

sensibilité de 73% et une spécificité de 83.3% (AUC=0.78 p=0.01).  

 

De façon attendue, la baisse de l’albuminurie, de la protéinurie, de la créatinémie, du taux 

d’Ac anti-PLA2R1 sont associés à la rémission (Tableau 3 Figure 6D et E). Le taux d’Ac anti 

PLA2R1 à M3 est significativement différent entre les deux groupes :   

3 [0 ;16] vs 33 [16 ; 89] ; p = 0,03. Un taux bas à M3 est en faveur d’une rémission. Cette 

conclusion est encore plus forte avec le taux d’Ac anti PLA2R1 à M6 :  

1 [0 ; 2] vs 24 [13,5 ; 40,5] ; p = 0,003. On note également que le taux d’Ac baisse de façon 

plus importante dans le groupe rémission (Figure 6D). 

Le taux de créatininémie rentre dans les définitions de rémission ou d’échec du traitement et 

nous avons pu montrer que ce taux reste stable dans le groupe en rémission par opposition 

à une dégradation rapide dans le groupe échec : p < 0,0001 (Figure 6E). 
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FACTEURS ASSOCIES AUX RECHUTES A M18 POST RITUXIMAB :  

 

Nous avons ensuite analysé les rechutes à 18 mois de suivi post-Rituximab. Sept patients 

ont rechuté sur les 27 patients suivis au-delà de 18 mois post Rituximab. Il n’y a pas de 

différence d’âge ou de sexe ratio entre les rechuteurs et les non rechuteurs.  

A M0, la seule différence significative mise en évidence concerne le spreading. En effet, 

dans le groupe en rechute 7/7 patients avec Ac anti-PLA2R1 sont immunisés contre 

plusieurs domaines de PLA2R1 alors que dans le groupe qui ne rechute pas, seulement 10 

patients sur 20 qui ont des Ac anti-PLA2R1 sont immunisés contre plusieurs domaines de 

PLA2R1 (p=0,01). 

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes sur 

l’albuminurie, la protéinurie ou les taux d’Ac anti PLA2R1. 

 

A M3, il n’y pas de différence significative entre les deux groupes sur le taux d’Ac anti 

PLA2R1, la Rituximabémie, l’albuminurie et la protéinurie. La seule différence 

statistiquement significative porte sur la créatininémie qui est plus basse dans le groupe qui 

ne rechute pas : 96 [84 ; 114] vs 131 [104 ; 171] ; p=0,02. 

On note que la Rituximabémie à M3 n’influe pas sur la rémission à M18 (alors qu’elle influait 

sur la rémission au dernier suivi après une première ligne de traitement). 

 

A M6 on ne retrouve pas cette différence sur la créatininémie, ni sur le taux d’Ac anti 

PLA2R1. Par contre, la protéinurie est significativement plus basse dans le groupe qui ne 

rechute pas : 0,4 [0,1 ; 0,9] vs 2,4 [0,9 ; 3,5] ; p=0,02. 

Il y a plus de patients immunisés contre le Rituximab à M6 dans le groupe de patients 

rechuteurs : 2/20 vs 4/7 ; p=0,02 (Tableau 4). Par manque de données, nous n’avons pas pu 

analyser le niveau de déplétion en lymphocytes B entre les patients immunisés contre le 

Rituximab et les patients non immunisés. 

                                  

 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

 

DISCUSSION : 

 

RESULTATS PRINCIPAUX, VALIDITE EXTERNE ET DISCUSSION 

 

Notre cohorte se compose de 73 patients GEM se répartissant en 80% de forme primaire et 

20% de forme secondaire. On retrouve 70% de patients avec Ac anti PLA2R1, 3% avec des 

anti THSD7A et 27% de double négatif. Ces données concordent avec l’épidémiologie 

retrouvée dans la littérature10 18 34 35. 

Nous avons un taux de recours à un traitement immunosuppresseur de 73% avec un taux de 

rémission spontanée de 17.5% sur rein natif. Chez les greffés, nous avons un taux de 

rechute sur greffon de 31%. Toutes les rechutes ont été traitées par Rituximab avec 2/5 

échecs. 

Nous avons établi un seuil d’albuminémie à 18g/L pour la survenue de thrombose. Les 

KDIGO24 recommandent d’anticoaguler de façon préventive les ayant un taux inférieur à 

25g/L. Une étude sur les bénéfices et les risques de ces différentes stratégies serait 

nécessaire. 

 

Les patients ayant une GEM sur reins natifs traités par Rituximab 1g fois deux à 15 jours 

d’intervalle ont un taux de rémission à M6 de 77% et à M18 de 70%. L’étude GEMRITUX31 

retrouve des taux de rémission à M6 de 30% avec des injections de Rituximab de 375mg/m2 

à J0 et J7, correspondant à des doses cumulées moyennes de 1,2 g.  

Nous avons pu identifier des facteurs associés à l’utilisation de Rituximab plutôt qu’un autre 

traitement : la présence d’anticorps et un traitement symptomatique plus lourd. Cela laisse 

penser que les patients n’ayant pas d’Ac sont probablement sous-traités.  

Cependant nous n’avons pas mis en évidence de différence de rémission dans les deux 

groupes (traitement par Rituximab vs autre traitement).  

L’identification d’un troisième antigène est nécessaire pour améliorer la prise en charge de 

ces patients de façon objective. 

Les facteurs associés à la rémission sont le taux d’Ac anti PLA2R1 à M3 et M6 comme cela 

a déjà été montré dans la littérature12 14 32. Nos résultats montrent qu’il faut obtenir un taux 

d’Ac anti-PLA2R1 négatif à M3 et M6 pour espérer une rémission. 

Comme nous l’avons montré la rémission est nécessaire pour obtenir une fonction rénale 

stable. 

Nous avons mis en évidence des facteurs pronostiques de  rémission. La protéinurie et 

l’albuminurie à M0 avec un seuil d’albuminurie de 6100mg/g avec une spécificité et 

sensibilité de 80%. La protéinurie a déjà été identifiée comme un facteur de mauvais 
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pronostique mais aucun seuil pronostic n’avait été établi. Celui-ci pourrait conduire à une 

prise en charge plus agressive pour les patients le dépassant. 

La Rituximabémie à M3 a également été identifiée comme facteur pronostique de rémission 

au dernier suivi après une première ligne de traitement. Nous avons établi le seuil de 

0,71μg/ml avec une spécificité à 73% et une sensibilité à 83%. Un objectif de seuil à environ 

1,5 ou 2 μg/ml à M3 semble être un objectif raisonnable pour obtenir une rémission rapide. 

Le spreading à M0 est également un facteur pronostique puissant pour prédire l’échec ou la 

rechute : les patients non spreadés ne rechutent pas et tous rentrent en rémission comme 

cela a déjà été montré par notre équipe22. 

 

VALIDITE INTERNE ET POINTS FORTS DU TRAVAIL 

 

Notre étude présente de nombreuses limites. L’étude est rétrospective et monocentrique 

avec les biais que cela entraine. Un effet centre, un biais de recrutement, un recueil de 

données parfois incomplet, un suivi pas toujours facile à retracer. 

Cependant notre cohorte est conséquente en comparaison aux données de la littérature 

puisqu’elle comporte 73 cas. Notre travail permet de faire le point sur nos patients, nos 

pratiques et d’en mesurer les effets. Nous observons ainsi que notre stratégie thérapeutique, 

qui est volontairement plus agressive et plus précoce que ce qui est décrit dans la littérature, 

nous permet d’obtenir des taux de rémissions importants avec une bonne tolérance. 

Notre travail est également original puisque nous sommes parvenus à établir des facteurs et 

des seuils pronostiques : albuminurie au diagnostic, spreading et Rituximabémie M3. Cela a 

un impact pratique immédiat et va permettre de servir de base pour des travaux de 

recherche futurs. De plus, nous avons montré que les patients qui s’immunisent contre le 

Rituximab sont à risque de rechute probablement à cause d’une moins bonne déplétion en 

lymphocytes B. Ces résultats posent la question de la prise en charge de ces rechutes. Faut-

il recourir à une autre classe thérapeutique ou ces cas seraient une bonne indication pour le 

recours aux anti-CD20 humanisés comme proposés dans d’autres maladies auto-immunes. 

En effet depuis des années, l’immunisation contre l’Infliximab (forme chimérique des anti-

TNF α) conduit les prescripteurs à proposer sa forme humanisée l’Adalimumab dans le 

traitement des maladies de Cröhn. Ce type de stratégie pourrait améliorer de façon 

significative les résultats des anti-CD20 dans la prise en charge des GEM. 
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES DE TRAVAIL 

 

La classification actuelle en GEM primaire versus secondaire ne semble plus être adaptée 

aux connaissances actuelles de la pathologie. Une nouvelle classification basée sur le statut 

immunologique semble pertinente aussi bien sur le plan diagnostique, pronostique et 

thérapeutique. 

La compréhension de la physiopathologie de la GEM chez l’Homme permet d’espérer la 

mise en place dans les années à venir d’une médecine personnalisée. En effet, 

l’établissement et le suivi du profil sérologique vont permettre d’adapter les indications et les 

modalités thérapeutiques. Un PHRC national dirigé par notre équipe va d’ailleurs débuter 

prochainement. Il proposera des schémas thérapeutiques individualisés, adaptés au 

spreading. 

Nous pouvons émettre l’hypothèse prudente que l’intérêt de la PBR systématique pour poser 

le diagnostic de GEM sera très probablement remis en cause prochainement. L’excellente 

spécificité du dosage sanguin des Ac anti PLA2R137, permet de poser le diagnostic de GEM 

avec certitude quand les Ac sont mis en évidence dans le sérum. La PBR reste toutefois 

intéressante, notamment pour poser des diagnostics rétrospectifs38.  

Enfin l’identification d’un troisième antigène pourra nous permettre d’identifier de nouveaux 

marqueurs pronostiques dans les formes doubles négatives. 

 

 

Pour conclure, les progrès passés et à venir réalisés sur le sujet de la GEM permettent de 

toucher du doigt une médecine personnalisée. La recherche de la justesse de traitement, de 

posologie, de timing d’administration et de surveillance guidera les prochaines études. 
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Figure 1. Répartition Greffon / Reins natifs dans la cohorte GEM 

 

 

 

Figure 2A. Répartition immunologique dans la cohorte GEM 
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Figure 2B. Répartition GEM primaire vs GEM secondaire  

 

 

 

Figure 2C. Répartition et étiologies des GEM secondaires 
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Figure 3A. Répartition des thromboses dans la cohorte GEM 

 

 

 

 

 

Tableau 1. Facteurs associés de la survenue d’une thrombose 

 Thrombose + 

N=14 

Thrombose – 

N=49 

p value 

Age 60,3 ± 2,8 61,3 ± 1,8 0,79 

Sexe ratio H/F 12/2 29/20 0,11 

Albuminémie 18,75 ± 2,26 24,15 ± 1,16 0,03 

Cancer 1/14 6/49 0,99 

Anticorps PLA2R1 : 9 
THSD7A : 0 
DN : 5 

PLA2R1 : 36 
THSD7A : 2 
DN : 11 

0,48 
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Figure 4A. Evolution de la cohorte GEM en fonction du statut rénal ou du traitement 
reçu 

RN: Rein Natif 

G: Greffé 

Remarque : un patient est à la fois compté dans le groupe Rituximab et non Rituximab 
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Figure 4B. Taux de rémission à M6, M12 et M18 des patients ayant présenté une GEM 
sur rein natif traitée par Rituximab 

 

 

Figure 4C. Taux de rémission à M6, M12 et M18 des patients ayant présenté une GEM 
sur rein natif traitée par Rituximab (RC: Rémission Complète – RP: Rémission 
Partielle) 

 

Figure 6B. Résultats exprimé en pourcentage de patient en 

échec vs rémission à M6 ; M12 ; M18 d’une cure de Rituximab

avec le détail des Rémissions complètes (RC) et des 

Rémissions partielles (RP). 

Figure 6A. Résultats exprimé en pourcentage de patient en échec 

vs rémission à M6 ; M12 ; M18 d’une cure de Rituximab.

Figure 6B. Résultats exprimé en pourcentage de patient en 

échec vs rémission à M6 ; M12 ; M18 d’une cure de Rituximab

avec le détail des Rémissions complètes (RC) et des 

Rémissions partielles (RP). 

Figure 6A. Résultats exprimé en pourcentage de patient en échec 

vs rémission à M6 ; M12 ; M18 d’une cure de Rituximab.



 35 

Tableau 2. Facteurs associés à un traitement par Rituximab 

 Rituximab + 

N=35 

Rituximab – 

N=16 

P 

value 

Age 62,23 ± 1,96 5967 ± 2,36 0,46 

Sexe ratio H/F 25/10 7/9 0,09 

Protéinurie PBR 6,03 

[5-10,62] 

4,8 

[4,24-6,62] 

0,15 

Créatininémie PBR 107 

[72-115] 

92,5 

[86,5 269,5] 

0,75 

Anticorps PLA2R1 : 29 

THSD7A : 2 

DN : 4 

PLA2R1 : 3 

THSD7A : 0 

DN : 13 

0,001 

Formes primaires 

Formes secondaires 

22 

13 

13 

3 

0,07 

Idiopathique 

Post infectieux 

Auto-immun 

Cancer 

22 

4 

4 

5 

13 

0 

3 

0 

0,08 

Protéinurie initiation TTT IS 5,73 

[3,43-7,84] 

4,8 

[4,24-6,69] 

0,34 

TTT symptomatique 

Simple 

IEC + diurétique 

Double blocage+Diurétique 

 

1 

19 

15 

 

5 

7 

2 

 

0,03 
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Tableau 3. Facteurs pronostiques associés à la rémission. 
 

 Rémission 

N= 34 

Echec 

N= 14 

P value 

Age 61 ±13 60 ±12 0,84 

Sexe ratio 22M/12F 8M/6F 0,75 

Délai de mise en place du 

traitement immunosuppresseur à 

partir de la biopsie (mois) 

8 [8 ; 18,5] 6 [2 ; 6] 0,35 

Taux ac anti PLA2R1 M0 (UI/ml) 95 [31 ; 22] 595 [103 ; 4178] 0,08 

Albuminurie M0 (mg/g) 4384 

[2964 ; 5762] 

6633 

[6182 ; 9540] 

0,001 

Protéinurie M0 (g/g) 5,7 [4,5 ; 7,7] 9,8 [5,3 ; 12,1] 0,04 

Sélectivité protéinurie M0 (%) 78,05 

[68,93 ; 83,48] 

75,13 

[63,62 ; 86,78] 

0,66 

Spreading M0 Spreading + : 9 

Spreading - : 9 

Spreading + : 7 

Spreading - : 0 

0,03 

Créatininémie M0 (mol/L) 107 [95 ; 140] 143 [95 ; 274] 0,06 

Traitement reçu RTX n =23 

Autre n= 1 

Trt Sympto n=10 

RTX n=11  

Autre n=0 

Trt Sympto n=3 

0.66 

Taux ac anti PLA2R1 M3 

(UI/ml) 

3 [0 ; 16] 33 [16 ; 89] 0,03 

Albuminurie M3 (mg/g) 2146 [1011 ; 2877] 5200 [4309 ; 10094] 0,004 

Protéinurie M3 (g/g) 2,65 [0,88 ; 4,24] 7,01 [4,62 ; 8,03] 0,0001 

Sélectivité protéinurie M3 (%) 80,56 [73,52 ; 83,18] 74,18 [64,19 ; 80,4] 0,15 

Créatininémie M3 (mol/L) 103 [92 ; 128] 138,5 [101,5 ; 286] 0,03 

Rituximabémie résiduelle M3 

(µg/ml) 

3.6  [0,0 ; 11,3] 0,2 [0,1 ; 2,7] 0.01 

Ac anti-RTX (ng/ml) M6 4/23** 2/11** 0,99 

Taux ac anti PLA2R1 M6 

(UI/ml) 

1 [0 ; 2] 24 [13,5 ; 40,5] 0,003 

Sélectivité protéinurie M6 (%) 78 

[66,9 ; 85,1] 

76 

[68,9 ; 80,0] 

0,67 

Créatininémie M6 (mol/L) 99,5 [84,7 ; 133,5] 187,5 [107,3 ; 317] 0,005 

Créatininémie M12 (mol/L) 100,5 

[86,2 ; 133,8] 

309,5 

[245 ; 701] 

0,001 

 

 

M0 est défini comme le moment de la prise en charge par immunosuppresseur ou du 

traitement symptomatique pour les patients sans traitements immunosuppresseur 

** seuls les patients traités par Rituximab ont été analysés 
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Tableau 4 : Facteurs associés aux rechutes à M18 post Rituximab 

 

 Pas de rechute  

n=20 

Rechute  

n=7 

P value 

Age 62 ±15 62 ±12 0,95 

Sex ratio 6F/14M 2F/5M 0,99 

Albuminurie M0 (mg/g) 4600 

[3924 ; 9269] 

3733 

[2603 ; 5879] 

0.23 

Protéinurie M0 (g/g) 2,6 [1,0 ; 3,9] 5,0 [2,0 ; 7,3] 0,07 

Taux ac anti PLA2R1 M0 

(UI/ml) 

16 [3 ; 117] 56 [22 ; 96] 0,35 

Spreading M0 Spreading + : 7 

Spreading - : 10 

Spreading + : 7 

Spreading - : 0 

0,01 

Créatininémie M0 (mol/L) 103 [88 ; 147] 112 [87 ; 170] 0,62 

Rituximabémie à M3 

(µg/ml) 

2,8 [0,5 ;13,4] 3,6 [0,0 ; 7,4] 0.42 

Taux ac anti PLA2R1 M3 

(UI/ml) 

1 [0 ; 24] 3 [0 ; 39] 0,91 

Albuminurie M3 (mg/g) 2146 

[880 ; 2877] 

5372 

[1600 ; 5853] 

0,11 

Protéinurie M3 (g/g) 2,65 [1,0 ; 3,9] 5,0 [2,0 ; 7,3] 0,11 

Créatininémie M3 

(mol/L) 

96 [84 ; 114] 131 [104 ; 171] 0,02 

Taux ac anti PLA2R1 M6 

(UI/ml) 

0 [0 ; 2] 2 [0 ; 34] 0,20 

Ac anti-rituximab 2/20 4/7 0.02 

Protéinurie M6 (g/g) 0,4 [0,1 ; 0,9] 2,4 [0,9 ; 3,5] 0,02 

Créatininémie M6 (mol/L) 96 [87 ; 134] 113 [96 ; 166] 0,36 

Créatininémie M12 (mol/L) 100 [86 ; 128] 127 [103 ; 151] 0,36 
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RÉSUMÉ : 

 

Introduction : La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) représente la première cause 

de syndrome néphrotique. La compréhension de cette pathologie est en pleine évolution et 

la prise en charge thérapeutique n’est pas consensuelle faute de données suffisantes. 

 

Matériels et méthodes : Nous avons étudié de façon rétrospective et monocentrique les 

patients diagnostiqués GEM suivis au centre de référence de Nice sur la période 2004 à 

2018. Les objectifs de ce travail étaient de définir les caractéristiques générales et 

immunologiques de cette cohorte, d’évaluer nos pratiques et leur impact et d’établir des 

facteurs associés et des facteurs pronostiques de la rémission. 

 

Résultats : Nous avons étudié 73 patients GEM dont 57 sur reins natifs et 16 avec greffon 

rénal. L’âge moyen est de 61ans. 70% ont des anticorps anti PLA2R1, 3% THSD7A et 27% 

sont double négatif. Trente-cinq patients avec une GEMsur reins natifs furent traités par 

Rituximab avec un taux de rémission de 70% à M18. Ces patients avaient plus fréquemment 

des Ac caractérisés que les patients non traités par Rituximab p=0,001 et avaient un 

traitement symptomatique plus lourd p=0,03. L’albuminurie au diagnostic est un facteur 

pronostic de rémission. Le seuil de 6200 mg/g prédit un échec du traitement avec une 

spécificité et sensibilité de 80%, p= 0,0017. La Rituximabémie à M3 et le spreading au 

diagnostic furent également identifiés comme facteurs pronostiques alors que l’immunisation 

contre le rituximab et le spreading sont associés à la rechute. 

 

Conclusion : Notre cohorte est semblable aux données de la littérature et nos taux de 

rémissions sont importants. La mise en évidence de facteurs pronostiques forts comme le 

spreading, la Rituximabémie et l’albuminurie permettent d’évoluer vers une médecine 

personnalisée.  
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