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ABREVIATIONS

ADICAP : association pour le développement de I'information en cytologie et anatomie
ADN : acide désoxyribonucléique

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

ARA2 : antagoniste de récepteur de I’'angiotensine 2

BSA : bovin serum albumin (albumine sérique bovine)

C4bp : C4 binding protein
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CKD-EPI : chronic kidney disease - epidemiology collaboration
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Crry : complement receptor 1-related protein/gene
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DAF : decay accelerating factor

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay

FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire

Fnll : fibronectine de type Il

GBM (MBG) : glomerular basement membrane (membrane basale glomérulaire)
GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse

GvH : réaction du greffon contre I'h6te

HTA : hypertension artérielle

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion

IF : immunofluorescence
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Ig (A, G, M) : immunoglobuline (A, G, M)

1gG (1, 2, 3, 4) : immunoglobuline G (1, 2, 3, 4)

IHC : immunohistochimie

kDa : kilo dalton

MASP (1, 2, 3) : mannose-binding protein-associated serine protease (1, 2, 3)
MBL : mannose binding lectin

MCP : membrane cofactor protein

MO : microscopie optique

NEP : neutral endopeptidase (endopeptidase neutre)

NELL-1 : neural epidermal growth factor-like 1

PAC : pain a cacheter

PBR : ponction biopsie rénale

PLA2R1 : phospholipase A2 receptor 1 (récepteur de la phospholipase A2)

THSD7A : thrombospondin type 1 domain containing 7A (thrombospondine de type 1 contenant

le domaine 7A)
VIH : virus de I'immunodéficience humaine
VHB : virus de I’"hépatite B

VHC : virus de |’hépatite C
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I. INTRODUCTION

.1. Epidémiologie et présentation clinique

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) est une maladie auto-immune rénale affectant
le glomérule et plus précisément les podocytes, qui jouent un réle clef dans le controle de la
perméabilité du rein aux protéines. La GEM représente la premiere cause de syndrome
néphrotique chez I’adulte caucasien non diabétique (30 % des syndromes néphrotiques). Il s’agit
cependant d’une pathologie rare avec environ 1 300 et 10 000 nouveaux cas diagnostiqués
chaque année respectivement en France et en Europe, soit une incidence annuelle en France
entre 1.2 et 1.7 pour 100 000 habitants (1,2). La GEM peut étre primitive ou secondaire a diverses
pathologies. La GEM primitive est présente a tout age, dans tous les groupes ethniques et chez
les deux sexes. Toutefois, elle est plus fréquente chez ’homme caucasien (sexe-ratio de 2:1 en

France) avec un pic d’incidence autour de 50-60 ans (1).

Cliniquement, la GEM peut se manifester par une protéinurie de débit variable. Cependant dans
80 % des cas, la présentation clinico-biologique initiale est un syndrome néphrotique (protéinurie
>3 g/24h et albuminémie <30 g/l) (3). On retrouve également au diagnostic initial une hématurie
microscopique dans 50 % des cas, une hypertension artérielle (HTA) dans 30 % a 50 % des cas et
une altération de la fonction rénale dans 20 % des cas (3). La GEM se développe sur plusieurs

mois, le syndrome néphrotique peut donc passer longtemps inapercu.

|.2. Criteres diagnostiques

Le diagnostic de GEM repose essentiellement sur la biopsie rénale avec réalisation systématique

d’une analyse en microscopie optique et en immunofluorescence.

La GEM est caractérisée a l'analyse histologique par I'accumulation sur le versant extra-
membraneux (sous-épithélial) de la membrane basale glomérulaire (MBG) de dép6ts immuns
que I'on peut mettre en évidence en immunofluorescence. Ces dépots immuns sont responsables
d’un épaississement et d’une expansion progressive de la membrane basale glomérulaire

observable en microscopie optique.

27



[.2.1. Microscopie optique
En microscopie optique, les GEM sont classées en 4 stades, ces stades représentent les étapes
successives d’un processus dynamique d’expansion de la membrane basale glomérulaire (figure

1) (4):

e Stade |: les glomérules sont optiquement normaux, a ce stade le diagnostic repose
essentiellement sur I'immunofluorescence ;

e Stade Il : la membrane basale glomérulaire présente un aspect spiculé ;

e Stade lll : la membrane basale glomérulaire présente un aspect en chainettes ou en
doubles contours ;

e Stade IV : la membrane basale glomérulaire présente un aspect nettement épaissi avec

souvent des lésions glomérulaires fibreuses segmentaires.

Classiquement, il n’y a pas de prolifération cellulaire hormis dans certaines formes de GEM

secondaires.

/
_ (MBG épaissie sans dépots)
Stade Il )
Al

(chainettes,
double contours)

<€— Stade ll
(spicules)

Figure 1. Classification histologique de la glomérulonéphrite extra-membraneuse en microscopie

optique, d’apres Pozdizk el al, Rev Med Brux, 2015 (5).
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[.2.2. Microscopie a fluorescence
En immunofluorescence, il existe dés le stade | des dépots granuleux extra-membraneux

constitués principalement d’'immunoglobulines G (IgG) et de complément.

Dans le stade IV, I'immunofluorescence est classiqguement négative du fait de la résorption des

dépbts immuns.

L'immunofluorescence, par I'étude des sous-classes d’'lgG et de la localisation des dépots
immuns, est également utile au diagnostic étiologique. Dans les formes primitives les 1gG sont
principalement des 1gG4, alors que dans les formes secondaires les IgG sont majoritairement des
IgG1, 1gG2 ou IgG3 (6-9). Dans les formes secondaires, il peut y avoir en plus des dép6ts immuns

extra-membraneux, des dépots immuns mésangiaux et/ou sous endothéliaux.

1.2.3. Microscopie électronique

Le recours a la microscopie électronique n’est pas indispensable au diagnostic. Si une analyse en
microscopie électronique est réalisée, elle peut mettre en évidence des dépots denses aux
électrons (correspondant aux dépots d’IgG) a localisation sous-épithéliale, une expansion de la

membrane basale glomérulaire entre les dépots et une fusion des pédicelles des podocytes (10).

|.3. Etiologies

La GEM peut étre primitive (80 % des cas) ou secondaire a différentes étiologies auto-immunes,

infectieuses, néoplasiques ou iatrogénes (tableau 1) (11).

Les stratégies thérapeutiques étant différentes entre les GEM primitives et secondaires, la
recherche d’une étiologie secondaire est fondamentale et fait appel, en plus de I'examen clinique

et de I'interrogatoire, a des examens radiologiques, endoscopiques et biologiques.

Néanmoins, cette distinction entre forme primitive et secondaire n’est pas toujours simple.
Lorsque I'on suspecte une forme secondaire, il peut étre difficile de faire la part des choses entre
une association fortuite de deux maladies et un vrai lien de causalité. Le diagnostic de certitude
de GEM secondaire ne se pose alors que rétrospectivement, une fois que le traitement
étiologique de la maladie supposée causale a induit une rémission de la symptomatologie

néphrologique.
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Tableau 1. Principales étiologies des glomérulonéphrites extra-membraneuses secondaires,

d’apres Dahan, Rev Med Int, 2016 (11)

Maladies auto-immunes
Lupus érythémateux disséminé
Syndrome de Goujerot-Sjogren
Thyroidite d’Hashimoto
Cirrhose biliaire primitive
Sarcoidose
Infections
Hépatite B
Hépatite C
Syphilis
Lépre
Filariose
Paludisme
Médicaments
Sels d’or
D-pénicillamine
Captopril
Sels de mercure
Anti-inflammatoires non stéroidiens
Néoplasies
Adénocarcinome (sein, poumon, prostate, colén, estomac, pancréas, foie)
Mélanome
Lymphome non hodgkinien

|.4. Physiopathologie

Nous lI"avons vu, la GEM se caractérise histologiguement par I'laccumulation de dép6ts immuns

sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire. Trois mécanismes ont été proposés

afin d’expliquer la formation des dépots (figure 2) (12,13):

Des complexes immuns circulants formés en amont viennent se déposer sur la membrane
basale glomérulaire (colonne A), ce qui est le cas principalement dans les GEM
secondaires comme la GEM lupique ou la GEM secondaire a une néoplasie ;

Des anticorps circulants viennent se fixer in situ sur des antigenes podocytaires (colonne
B), ce qui est le cas principalement dans les GEM primitives mais également dans
certaines GEM secondaires comme la GEM lupique ;

Un antigene extra-glomérulaire vient se «planter» sur la membrane basale glomérulaire
avec formation secondaire de complexes immuns in situ (colonne C), ce qui est le cas dans
la GEM avec anticorps anti-albumine sérique bovine cationique ou dans la GEM

secondaire au virus de I’"hépatite B (VHB) et la GEM secondaire a une néoplasie.
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Figure 2. Les trois mécanismes supposés impliqués dans la formation des complexes immuns a

I’origine de la glomérulonéphrite extra-membraneuse, d’aprés Glassock et al, NEIM, 2009 (12).

1.4.1. Modeéles expérimentaux

Néphrite de Heymann

Une grande partie de la compréhension de la physiopathologie de la GEM chez 'Homme découle
du modele de Heymann. En 1959, ce dernier a développé chez le rat un modele de néphrite
induite par immunisation contre une préparation antigénique de bordure en brosse du tube
contourné proximal (dénommée Fx1A). En quelques semaines, les animaux présentaient une
protéinurie importante ainsi qu’a l'analyse histologique des lésions glomérulaires proches de
celles observées dans la GEM humaine (14).En 1968, Edgington et al ont suggéré que la maladie
était secondaire aux dépots dans les glomérules, de complexes immuns circulants
antigénes/anticorps, en raison de la présence simultanée dans le sérum et dans les dépéts
glomérulaires des antigénes Fx1A et des anticorps correspondants (15). Ensuite, Couser et al ont
démontré en perfusant des reins de rats isolés et ex vivo, que les dépbts immuns extra-
membraneux n’étaient pas dus a la séquestration de complexes immuns circulants mais se
formaient in situ suite a la liaison d’un anticorps circulant a un antigéne podocytaire

intrinseque (16). L'identification de la mégaline comme cible antigénique dans ce modele n’est
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réalisée qu’en 1982 (17). Par la suite, il a été démontré que plusieurs épitopes différents sur la
mégaline pouvaient étre reconnus par les anticorps et qu’il existait un phénomene d’étalement
intramoléculaire des épitopes ou spreading épitopique au cours de la progression de la
maladie (18). La mégaline est absente du glomérule humain, et n’est donc pas impliquée dans la

physiopathologie de la maladie chez 'Homme.

Bien que la mégaline ne soit pas un antigene cible dans la GEM humaine, cette série d'études a
permis de mieux comprendre la pathogénése de la GEM humaine, en suggérant notamment, que
les auto-anticorps se lieraient a des antigeénes podocytaires intrinseques pour former des
complexes immuns extra-membraneux in situ. Ainsi, I'identification d’antigenes podocytaires

candidats chez I’'Homme a fait I’objet de nombreuses autres études.
Néphrite secondaire a I’administration d’albumine sérique bovine cationique

Un modeéle alternatif a celui de Heymann a été décrit par Border et al en 1982 chez le lapin (19).
Il s’agit d’'un modele d’antigéne planté. Les expériences étaient basées sur I'hypothése que la
charge électrique d’un antigéne pourrait étre un facteur déterminant dans la formation des
dépots extra-membraneux, compte tenu de I’électronégativité de la membrane basale
glomérulaire. En administrant a des lapins de I’albumine sérique bovine ou bovin serum
albumin (BSA) neutre, chargée négativement (anionique) ou positivement (cationique), ils ont
mis en évidence que les animaux immunisés avec de la BSA cationique présentaient des dépots
extra-membraneux d'lgG et de complément plus abondants et précoces que les animaux
immunisés avec de la BSA anionique ou neutre. La protéinurie était également plus abondante

chez les animaux immunisés avec la BSA cationique.

1.4.2. Premieres cibles antigéniques impliquées dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse
chez 'Homme

Endopeptidase neutre

Ce n’est qu’en 2002 gu’est identifiée la premiére cible antigénique podocytaire impliquée dans
une GEM chez ’'Homme, |'’endopeptidase neutre ou neutral endopeptidase (NEP) (20). Il s’agit
d’une forme de GEM anténatale due au passage transplacentaire d'anticorps anti-NEP provenant
de meres génétiquement déficientes en NEP qui ont été allo-immunisées lors d'une grossesse
antérieure. Les anticorps anti-NEP transmis in utero fixent la NEP présente sur les podocytes

foetaux induisant une GEM chez le nouveau-né qui est non déficient en NEP.
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En 2011, ont été rapportés des cas de GEM chez ’'Homme secondaires a des anticorps anti-BSA
(21). La BSA cationique est une protéine du lait de vache qui peut passer la barriere intestinale
et entrainer la formation d’anticorps anti-BSA. La BSA cationique, puis les anticorps anti-BSA,
viennent se déposer sur la membrane basale glomérulaire qui est chargée négativement

aboutissant a une GEM.

Les GEM secondaires a un déficit en NEP ou a des anticorps anti-BSA restent des observations

exceptionnelles chez ’'Homme.

1.4.3. Principales cibles antigéniques impliquées dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse
primitive chez 'Homme

Au cours des dernieres années, des avancées importantes ont été réalisées dans la
compréhension des bases immunologiques de la GEM primitive, et plusieurs antigenes

podocytaires cibles ont été identifiés.

La principale cible antigénique dans la GEM primitive chez ’'Homme a été identifiée en 2009 par
Beck et al (22). Ces derniers ont mis en évidence, en utilisant une technique de western blot
d’extraits de glomérules sains, que 70 % des séra des patients atteints de GEM primitive
réagissaient contre une protéine de 185 kDa. Une analyse complémentaire en spectrométrie de
masse a conduit a I'identification du récepteur de la phospholipase A2 de type 1 (PLA2R1), une
protéine présente physiologiqguement dans le glomérule humain au niveau du podocyte, mais
dont le réle n’est pas encore clairement établi. Dans plusieurs cohortes supplémentaires, les

anticorps anti-PLA2R1 étaient présents dans 57 a 82 % des GEM primitives (23-28).

Actuellement, la recherche des anticorps anti-PLA2R1 dans le sérum peut se faire par

immunofluorescence indirecte ou par une méthode ELISA (29).

Les anticorps anti-PLA2R1 sont trés spécifique de la GEM primitive (30). Certains auteurs
proposent méme de se passer sous certaines conditions de la biopsie rénale pour le diagnostic
initial de GEM primitive si la recherche des anticorps anti-PLA2R1 dans le sérum est positive

(31,32).

La recherche de I'antigene PLA2R1 directement sur la biopsie, par immunohistochimie ou par

immunofluorescence, est un autre moyen d’identifier les GEM primitives associées a des
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anticorps anti-PLA2R1. Il s’agit d’un test plus sensible que la recherche des anticorps dans le
sérum pour la détection de I’auto-immunisation anti-PLA2R1 (28,33). Le marquage PLA2R1 sur la
biopsie rénale permet également de porter le diagnostic en I'absence de sérum ou de fagon
rétrospective en cas de prélevement sérique tardif avec négativation des anticorps suite a la mise

en place d’un traitement immunosuppresseur par exemple (28,34).

Le PLA2R1 n’étant pas exprimé chez le rongeur, il n'a pas pu étre réalisé directement
d’expérience de néphrite induite par la perfusion d’anticorps anti-PLA2R1 afin d’étudier la
pathogénicité in vivo des anticorps anti-PLA2R1. Cependant, deux études récentes ont
démontrées in vitro et in vivo que les anticorps anti-PLA2R1 étaient pathogenes. Dans un modele
in vitro, utilisant des cellules HEK293 sur-exprimant le PLA2R1 et une technique de mesure de la
cytotoxicité par immunofluorescence, les anticorps anti-PLA2R1 étaient cytotoxiques en
présence de complément (35). Dans un modeéle in vivo, utilisant des souris mutées exprimant le
PLA2R1 au niveau podocytaire, I'administration d’anticorps anti-PLA2R1 induisait une protéinurie

ainsi qu’une GEM histologique (36).
La thrombospondine de type 1 contenant le domaine 7A

En 2014, a été identifiée une nouvelle cible antigénique podocytaire impliquée dans 3 a 5 % des
GEM primitives chez 'Homme, la thrombospondine de type 1 contenant le domaine 7A (THSD7A)

(37). La THSD7A est aussi impliquée dans certaines GEM paranéoplasiques (38,39).

Le diagnostic peut étre réalisé via la recherche des anticorps dans le sérum par
immunofluorescence indirecte ou par une méthode ELISA et par immunofluorescence ou

immunohistochimie sur la biopsie rénale (40).

Contrairement au PLA2R1, la THSD7A est présente dans le glomérule des rongeurs (41). Ainsi,
Tomas et al ont pu démontrer que les anticorps anti-THSD7A étaient pathogéenes in vivo en

induisant une GEM chez la souris suite a I’administration d’anticorps anti-THSD7A (42).

A eux deux, les anticorps anti-PLA2R1 et anti-TSHD7A sont donc impliqués dans pres de 90 % des

GEM primitives chez ’'Homme (tableau 2) (3).
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Tableau 2. Interprétation des anticorps sériques et du marquage antigénique glomérulaire dans

la glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive, d’aprés Couser, Clin J Am Soc Nephrol,

2017 (3).
Serum Glomerular Percent of Patients Who Dia .
Antibody (*) Antigen (%) Underwent Biopsy, % §rosts
Anti-PLA2R (+) PLA2R (+) 70 PLA2R-mediated PMN
(active)
Anti-PLA2R (-) PLA2R (+) 15 PLA2R-mediated PMN
(inactive)
Anti-THSD7A (+) THSD7A (+) 3-5 THSD7 A-mediated PMN
(active)
Anti-THSD7A (—) THSD7A (+) Unknown THSD7 A-mediated PMN
(inactive)
Anti-PLA2R/THSD7A (—) PLA2R/THSD7A (—) 10 Non-PLA2R/THSD7A~
mediated (pathogenesis
unknown)

Plus récemment, d’autres cibles antigéniques ont été identifiées: la superoxyde dismutase,
I’aldose réductase et I'a-enolase (des antigénes intracytoplasmiques) (43,44), le neural epidermal
growth factor-likel protein (NELL-1) (45), la sémaphorine 3B (46) et le facteur H (47). Mais pour
le moment, la prévalence exacte des GEM primitives liées a ces antigenes est inconnue. Toutes

ces découvertes récentes suggerent que d’autres cibles antigéniques restent a découvrir.

1.4.4. Cibles antigéniques impliquées dans les glomérulonéphrites extra-membraneuses
secondaires

Contrairement a la GEM primitive ou les cibles antigéniques sont des antigenes podocytaires, les
mécanismes associés aux formes secondaires sont plus variés et semblent impliquer
principalement des antigenes extra-glomérulaires avec des phénomenes de dépot de complexes

immuns circulants ou des phénomeénes d’antigene planté.

[.4.5. Réle des immunoglobulines

Les dépots d’IgG entrainent une activation locale du complément aboutissant a des Iésions de la
barriere de filtration glomérulaire. Les anticorps pourraient également avoir un roéle
physiopathologique direct, en bloquant I'activité des antigenes cibles, en entrainant des

modifications du cytosquelette, ou en activant des cascades intracellulaires (42,48-50).

[.4.6. Réle du complément
Le systeme du complément appartient a I'immunité innée et est composé de protéines activées
séquentiellement dans une cascade enzymatique complexe finement régulée (51,52). Il joue un

réle essentiel dans la protection de I'h6te face aux infections. Néanmoins, le systeme du
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complément est également impliqué dans la physiopathologie de nombreuses maladies auto-
immunes (53), notamment de nombreuses glomérulopathies (54-56). Il existe trois voies
effectrices du complément i) la voie classique, ii) la voie des lectines et iii) la voie alterne. Ces

voies sont toutes activées par des stimulus différents.

L'activation de la voie classique est initiée par la fixation du C1q a un de ses ligands. Parmi ceux-
ci, les principaux sont les domaines CH2 du fragment constant des immunoglobulines IgG1, 1gG2
et 1gG3 ainsi que le domaine CH4 des immunoglobulines IgM. Le C1q appartient a un complexe
ou il est associé a deux sérines protéases : Clr et C1. Sa fixation a un de ses ligands entraine
I'activation de C1r, qui clive et active ainsi C1s. Le composant C1s activé clive alors la protéine C4
présente dans le plasma en un petit fragment C4a libéré dans le plasma, et un fragment majeur
C4b qui se fixe a la surface cible activatrice. La protéine C2 présente dans le plasma, peut alors
s'associer au C4b et étre a son tour clivée par le composant Cls en un fragment C2a, qui reste
associé au C4b, et un fragment C2b libéré dans le plasma. Ainsi se trouve formé sur la surface
cible activatrice le complexe C4b2a, dénommé C3 convertase classique car il a la capacité de

cliverle C3.

La voie des lectines est activée par les structures carbohydrates des micro-organismes ou des
ligands endogénes tels que les immunoglobulines IgA ou IgM. Ces structures sont reconnues par
la protéine MBL (mannan binding lectin) qui s’associe a des sérines estérases appelées MASP 1,
2 et 3 (mannan-associated serin protease). Les MASP activées acquiérent la capacité de cliver les
protéines C4 et C2. Il s’ensuit la formation d'une C3 convertase identique a celle formée suite a

I"activation par la voie classique : C4b2a.

La voie alterne est en permanence activée du fait d’'une hydrolyse spontanée du C3. Cette
activation permanente permet une réaction immédiate de l'organisme contre les agents
pathogenes, en générant constamment de petites quantités de C3b. Si le C3b ne rencontre pas
une surface activatrice capable de le fixer puis de recruter le facteur B (tel qu’un agent
pathogéne), il est rapidement inactivé par un systeme complexe de régulation. Cependant, s'il
rencontre une surface activatrice, il peut s’associer au facteur B. Cette association induit un
changement de conformation du facteur B permettant son clivage par une sérine protéase, le
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facteur D. Le facteur B est ainsi clivé en fragment Ba libéré dans le plasma, et en fragment Bb qui
associé avec le C3b forme la C3 convertase alterne : C3bBb. Cette enzyme clive le C3 en C3a, une
anaphylatoxine, et une nouvelle molécule de C3b. La C3 convertase alterne est un complexe

enzymatique labile qui est stabilisé en association avec de la properdine.

Les trois voies d'activation du systeme du complément aboutissent au clivage du C3. Il s’ensuit la
formation d’une C5 convertase permettant le clivage de C5 en C5a, une anaphylatoxine, et en
C5b. Le C5b ainsi formé peut s’associer a du C6, puis a du C7 et du C8 pour former le C5b-8 un
complexe dit «sublytique», qui commencera a s’ancrer dans la membrane plasmatique de la
cellule cible. Le C5b-8 peut ensuite s'associer a plusieurs molécules de C9, qui en se polymérisant
vont former un pore membranaire permettant la lyse osmotique de la cellule cible : le complexe

d’attaque membranaire ou C5b-9.

Outre la formation du complexe d’attaque membranaire, le systeme du complément possede

d’autres mécanismes d’action :

e Formation d’anaphylatoxines (C3a et C5a) qui contribuent au recrutement des cellules
inflammatoires (51,52) ;

e Opsonisation par le C3b qui facilite la phagocytose de la cible (agents pathogenes,
complexes immuns, antigénes ou corps apoptotiques) par les cellules du systéme
immunitaire (51) ;

e Modulation de la réponse immunitaire adaptative en favorisant i) la phagocytose par les
cellules présentatrices d’antigéne ii) I'activation des lymphocytes B et iii) I'activation des

lymphocytes T (51,57,58).

Le complément est un systeme complexe qui nécessite une régulation étroite afin d’éviter une
agression des cellules hotes. Il est régulé par des nombreuses protéines (51,52,59). Parmi elles,
le Cl-inhibiteur qui empéche I'activation du complexe C1 ; le facteur | et ses cofacteurs (C4
binding protein ou C4bp, facteur H, complement receptor 1 ou CR1 et membrane cofactor protein
ou MCP) qui permettent le clivage de C3b en C3bi puis en C3dg et de C4b en C4d ; la C4bp qui

permet la dégradation du C4b en C4d via le facteur | et accélere la dissociation de la C3 convertase
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classique ; le facteur H qui permet le clivage du C3b via le facteur |, qui inhibe la fixation de facteur
B sur le C3b et favorise la dissociation de la C3 convertase alterne ; Le complement receptor 1
(CR1) qui permet le clivage du C3b et de C4b via le facteur | et qui accélere la dissociation des C3
et C5 convertases ; la protéine decay accelerating factor ou DAF qui est un inhibiteur des C3 et
C5 convertases et le CD59 ainsi que la protéine S qui empéchent la formation du complexe

d’attaque membranaire.
Le complément dans les modéles expérimentaux de glomérulonéphrite extra-membraneuse

L'implication du complément dans la GEM est connue depuis longtemps grace aux modeles

expérimentaux.

Il 2 été démontré dans des modeles de néphrite de Heymann, que la déplétion en C3 - induite
par injection de venin de cobra — prévenait le développement des dépdts glomérulaires de C3 et
de C5b-9 ainsi que I'apparition de la protéinurie malgré la présence de dépo6t glomérulaire
d’lgG (60,61). Dans un modele de néphrite de Heymann utilisant des reins de rats isolés ex vivo,
il a été démontré que, les reins perfusés avec du plasma déficient en C6 et/ou en C8 ne
développaient pas de protéinurie significative contrairement aux reins perfusés avec du plasma

non déficient en C6 et en C8 (62).

La voie alterne semble jouer un réle important dans la physiopathologie de ce modele. En effet,
dans une étude une déficience en facteur B prévenait le développement de la protéinurie et des

dépots glomérulaires de complément (63).

Toujours dans le modele de néphrite de Heymann, en plus de I'immunisation contre la mégaline,
les rats immunisés par les préparations antigéniques de bordure en brosse Fx1A développent
aussi des anticorps contre une protéine régulatrice du complément, le complement receptor 1-
related protein/gene (Crry), I'équivalent pour les rongeurs du CR1 humain. Ces anticorps ont pour
effet de neutraliser’action inhibitrice du Crry et permettent donc une amplification de la cascade
du complément. Chez ces rats, la déplétion des anticorps anti-Crry prévenait la formation des
dépots glomérulaires de C3 ainsi que I'apparition de la protéinurie. La réadministration des
anticorps anti-Crry entrainait I'apparition de la protéinurie (64). Ces résultats suggéerent que
I’activité de la maladie dans ce modeéle pourrait étre liée a un déséquilibre entre les promoteurs

et les inhibiteurs de I’activité du complément.
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Le complément dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse chez I’Homme

Chez 'Homme, les preuves de |'activation du complément proviennent essentiellement
d’observations cliniques. Il a été notamment démontré que les dépots glomérulaires d’IgG sont
quasi systématiquement associés a des dépots de C3 et de C4d (le C4d est une molécule inactive
traduisant le clivage du C4b par le facteur I) (9,65—67). La présence de C5b-9 dans les dépots

glomérulaires et dans I'urine des patients ayant une GEM est également décrite (9,68-73).

Les mécanismes exacts de I’activation du complément dans le GEM chez ’'Homme ne sont pas
encore clairement établis (74). Néanmoins, les 3 voies effectrices du complément semblent
toutes étre activées a différents degrés selon la nature de I'antigéne et de la sous-classe d’lgG

(figure 3).

La voie classique semble impliquée a moindre degré dans la GEM primitive. En effet, dans la GEM
primitive les dépots sont essentiellement (mais non exclusivement) constitués d’lgG4 (6-9). Or,
les 1gG4 sont connues pour ne pas pouvoir activer la voie classique du complément (75). De
surcroit, la plupart des patients atteints de GEM primitive ont un niveau tres faible ou
indétectable de Clq dans les dépots glomérulaires (9,76). La voie classique pourrait tout de
méme jouer un réle dans la GEM primitive, au moins aux stades précoces de la maladie. En effet,
il y aurait un changement des sous-classes d'immunoglobulines au cours de I’évolution de la GEM
primitive. Les IgG1, pouvant activer la voie classique, seraient la sous-classe dominante a des
stades précoces de la maladie alors que les IgG4, ne pouvant pas activer la voie classique, seraient
prédominantes a des stades plus tardifs (77). Le réle de la voie classique semble plus important
dans les GEM secondaires, ou les dépots sont formés essentiellement d’IgG1 et IgG3 capables
d’activer cette voie (75). Les dép6ts de Clq, témoignant de I'activation de la voie classique, sont

d’ailleurs tres fréquents dans les formes secondaires, notamment dans les GEM lupiques.

L'implication de la voie des lectines est soutenue par la présence quasi permanente de C4d et,
dans 43 a 75 % des cas de protéine MBL dans les dépo6ts glomérulaires des GEM primitives (9,65—
67,78,79). De plus, il a été démontré que les I1gG pouvaient activer la voie des lectines a la suite
de modifications de leur glycosylation (80). L’activation de la voie des lectines ne semble
cependant pas suffisante dans le développement de la GEM. En effet, il a été décrit un cas de
GEM primitive chez un patient déficient en protéine MBL (81) et un autre cas chez un patient

déficient en C4 (82).
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L'implication de la voie alterne est quant a elle soutenue par la présence fréquente dans les
dépots glomérulaires des GEM primitives de protéines de la voie alterne (de facteur B, de
properdine et de facteur H) (9,81,70,83) ainsi que par la description de cas de GEM avec anticorps
anti-facteur H, un facteur inhibiteur de la voie alterne du complément (47). Il a également été
démontré, dans la GEM primitive, une diminution de I’héparane sulfate au niveau glomérulaire
(84). 'héparane sulfate est connu pour fixer le facteur H (85). La perte de I’'héparane sulfate
glomérulaire dans la GEM pourrait donc compromettre la régulation locale de la voie alterne du

complément et étre a |'origine d’une sur-activation de cette derniere.

Enfin, il existe dans la GEM une diminution de I'expression au niveau du podocyte d’une protéine
régulatrice du complément, le CR1 (86). Cette perte acquise de I'expression de CR1 pourrait

augmenter la susceptibilité des podocytes a une agression médiée par le complément.

Activation of complement pathways Direct effector role
of antibodies
Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway
4 ™\
Agalactosyl IgG Spontaneous Inhibition of:
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L C3 convertase C3 convertase J L Signal transduction. )
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Figure 3. Mécanismes des lésions podocytaires dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse,

d’apres Debiec et Ronco, Annul Rev Pathol, 2019 (83).
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Le C5b-9 forme un pore transmembranaire pouvant étre a I'origine d’une lyse osmotique de la
cellule cible. Cependant, le podocyte a la capacité d’endocyter le C5b-9 et de I’excréter dans les
urines permettant ainsi une réparation rapide de la membrane cellulaire (87). La lyse osmotique
du podocyte ne semble donc pas étre le mécanisme principal a I'origine de I’apparition de la
protéinurie dans la GEM. La formation de C5b-9 sur la membrane des podocytes peut étre
responsable par divers autres mécanismes d’une souffrance podocytaire et d’altérations de la

barriére de filtration glomérulaire responsables de I'apparition de la protéinurie (88):

e Stimulation de la production d’espéces réactives de I’oxygene, a I'origine d’une altération
du collagene de type IV de la membrane basale glomérulaire et de I'apoptose des
podocytes (89,90) ;

e Stimulation de la production de protéases responsables d’altération des protéines de la
membrane basale glomérulaire (91) ;

e Modifications du cytosquelette d’actine entrainant une distribution anormale des
protéines du diaphragme de fente — principalement la néphrine — aboutissant au
détachement des podocytes de la membrane basale glomérulaire et a leur excrétion dans
les urines (92,93) ;

e Stimulation de la production de prostanoides via une stimulation de la cyclooxygénase-2
et activation de la phospholipase A2 responsables d’altération du réticulum
endoplasmique (94,95) ;

e Stimulation de la production de composants de la matrice extracellulaire — notamment
du collagene de type IV — a 'origine de I’aspect caractéristique de la membrane basale
glomérulaire en microscopie optique (96) ;

e Surexpression de TGF-B, favorisant I’épaississement de la membrane basale glomérulaire
ainsi que I’hypertrophie et I'apoptose des podocytes (97,98) ;

e Limitation de la prolifération cellulaire via des altérations de I'acide désoxyribonucléique

(ADN) podocytaire et un blocage de la mitose en phase G2/M (99,100).

|.5. Evolution naturelle

[.5.1. Glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive
L’évolution naturelle de la maladie est trés variable. La plupart des études indiquent qu'une

rémission spontanée se produit entre 40 % a 67 % des cas dans un délai de 3 a 8 ans (101-105).
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Une étude a mis en évidence qu’en I'absence de traitement, 32 % des patients présentaient une
insuffisance rénale au moins modérée et 12 % présentaient une insuffisance rénale terminale a
5ans (105). En France selon le rapport REIN 2018, le taux d’incidence brut de I'insuffisance rénale
chronique terminale due a la GEM primitive était de 1.4 cas par million d’habitants (soit 0.8 % de

toutes les causes d’insuffisance rénale chronique terminale) (106).

1.5.2. Glomérulonéphrite extra-membraneuse secondaire
Chez les patients atteints de GEM secondaire I’évolution est variable en fonction de I’étiologie.
Cependant, le traitement efficace de la maladie sous-jacente ou I'arrét du médicament incriminé

est habituellement nécessaire a I’obtention de la rémission du syndrome néphrotique.

|.6. Traitement

[.6.1. Glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive

La prise en charge thérapeutique de la GEM primitive est controversée au vu de la toxicité
potentielle des médicaments et de I’évolution lente et trés variable de la maladie (107,108). Les
recommandations actuelles préconisent dans un premier temps de prescrire un traitement
néphroprotecteur par inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du récepteur de
I’angiotensine 2 (ARA2) (109). L'utilisation d’un traitement immunosuppresseur est préconisé
uniguement en cas de persistance d’'un syndrome néphrotique au-dela de 6 mois, d’altération de
la fonction rénale persistante au-dela de 6 mois ou d’apparition d’une complication sévere liée
au syndrome néphrotique. Les traitements immunosuppresseurs recommandés actuellement,

sont une association de corticoides et de cyclophosphamide ou les anticalcineurines (109).

Le rituximab ne fait pas encore partie des recommandations thérapeutiques actuelles,
néanmoins, il est de plus en plus utilisé en pratique courante en premiére intention. Plusieurs
études non randomisées rapportent un taux de rémission de la GEM primitive allant de 57 % a
89 % sous rituximab (110-112). L'étude GEMRITUX, comparant le rituximab au traitement
symptomatique n’a pas montré de bénéfice significatif sur I’obtention d’une rémission a 6 mois.
Cependant dans une étude post-observationnelle, le taux de rémission était plus important dans
le bras recevant du rituximab aprés un suivi médian de 17 mois (113), démontrant que |'efficacité
du rituximab est réelle mais retardée. De plus, dans I'étude GEMRITUX, la déplétion
lymphocytaire a 6 mois induite par le rituximab n’était pas compléte, pouvant suggérer que la
posologie utilisée (deux injections de 375 mg/m? a deux semaines d’intervalles) était sous-
optimale (113). Une étude plus récente a d’ailleurs montré que des posologies plus importantes

de rituximab (deux injections de 1000 mg a 2 semaines d’intervalles) étaient associées a un taux
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de rémission plus important (114). Enfin, dans une étude comparant le rituximab a la
ciclosporine, le rituximab était aussi efficace que la ciclosporine pour induire la rémission a 12
mois, mais était supérieur a la ciclosporine pour le maintien de la rémission au-dela de 24 mois,
sans qu’il n’y ait plus d’événement indésirable (115). Le rituximab semble donc avoir une balance

bénéfice-risque favorable.

1.6.2. Glomérulonéphrite extra-membraneuse secondaire
Dans les formes secondaires, en plus du traitement symptomatique anti-protéinurique et anti-

hypertenseur, le traitement repose principalement sur le traitement de la cause.

|.7. Facteurs pronostiques

[.7.1. Glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive

Dans la GEM primitive, les principaux facteurs de progression de la maladie rénale sont I’age au
moment du diagnostic (notamment quand il est supérieur a 50 ans), le sexe masculin, une
protéinurie élevée au diagnostic, une altération de la fonction rénale au diagnostic, la persistance

d’une pression artérielle élevée et le degré de fibrose interstitielle a la biopsie (105,116,117).

La persistance d’une protéinurie de rang néphrotique et la persistance d’une élévation de la
créatininémie six mois apres le début de la prise en charge sont également associées au risque
de développer une insuffisance rénale terminale (118,119). A partir de ces paramétres, un
algorithme permettant de prédire le risque de progression vers la maladie rénale chronique
(définit dans I’étude comme un DFG < 60ml/min/1.73m?) a été développé, il s’agit du Toronto
Risk Score (119). Cependant ces paramétres biologiques de suivi sont imparfaits car ils peuvent

également refléter des séquelles glomérulaires et non une glomérulopathie active.

Des études ont identifié des marqueurs urinaires pouvant prédire |'évolution péjorative de la
maladie, tels que le C5b-9 urinaire (71-73), ainsi que la PB2-microglobuline et l'al-
microglobuline (120). L'utilisation de ces marqueurs ne fait néanmoins pas partie de la pratique

courante.

Dans le cas des GEM avec anticorps anti-PLA2R1, le titre des anticorps est corrélé a 'activité de

la maladie. En effet, les anticorps anti-PLA2R1 disparaissent habituellement au cours d'une
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rémission spontanée ou induite par le traitement et réapparaissent lors d'une rechute (25). Dans
plusieurs études, le titre des anticorps anti-PLA2R1 était également corrélé au pronostic de la
maladie. Un titre élevé au diagnostic était associé a un taux plus faible de rémission
spontanée (27,121-123) ou induite par le traitement immunosuppresseur (24). L'intervalle de
temps entre l'introduction du traitement immunosuppresseur et la rémission était plus
importante chez les patients ayant un titre d’anti-PLA2R1 élevé que chez ceux ayant un titre
faible (121). De surcroit, un titre élevé au diagnostic était également associé a un risque plus
important d’altération de la fonction rénale au long cours (26,124) et a un risque plus élevé
d’apparition d’un syndrome néphrotique chez les sujets auparavant sub-néphrotiques (125).
Cependant, le réle pronostique du titre des anticorps anti-PLA2R1 au moment de la prise en

charge n’est pas retrouvé dans toutes les études (126,127).

Le spreading ou étalement épitopique, désigne le développement d’une réponse immunitaire
dirigée contre des épitopes distincts de I'épitope dominant, et ceci sans phénomene de réactivité
croisée. Ces épitopes peuvent étre situés sur le méme antigéne (spreading épitopique

intramoléculaire) ou sur des antigénes adjacents (spreading épitopique intermoléculaire) (128).

Le PLA2R1 se compose d'un domaine riche en cystéine (CysR), d'un domaine de fibronectine de
type Il (Fnll) et de huit domaines lectine de type C (CTLD1 a CTLD8). Tout comme avec la mégaline
dans le modele de néphrite de Heymann, il a été identifié plusieurs épitopes différents pouvant
étre reconnus par les anticorps anti-PLA2R1. |l s’agit des domaines CysR (I’épitope dominant),

CTLD1 et CTLD7 (figure 4) (129).

anti-CysR anti-CTLD1 anti-CTLD7

4 ( J(

Figure 4. Caractérisation des domaines contenant les épitopes reconnus par les anticorps anti-
récepteur de la phospholipase A2 de type 1 (PLA2R1), d’apreés Seitz-Polski et al, Nephrol Ther,
2017 (130)
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Dans cette étude, 67 % des patients ayant une GEM associée a des anticorps anti-PLA2R1 avaient
des anticorps dirigés contre CTLD1 et/ou CTLD7 en plus de I'épitope dominant CysR, définissant
un spreading épitopique intramoléculaire. Les patients qui présentaient un spreading épitopique
avaient une protéinurie au diagnostic plus importante, une moins bonne survie rénale ainsi qu’un
taux de rémission spontanée plus faible en comparaison des patients qui ne présentaient pas de
spreading épitopique (129). Le spreading épitopique était un facteur de risque indépendant de
mauvais pronostic rénal (défini par la persistance d’une protéinurie > 4 g/g et/ou un DFG estimé
par la formule CKD-EPI < 45 ml/min/1.73m? & la fin du suivi) ainsi que d’échec
thérapeutique (129,131). Actuellement, I'’étude du profil de reconnaissance épitopique de nos

patients ne fait pas encore partie de la pratique courante dans tous les centres.

I n’existe que peu d’études ayant cherché a établir le role pronostique du marquage glomérulaire
PLA2R1. Par ailleurs, ces études sont contradictoires. A titre d’exemple, deux méta-analyses

récentes donnent des résultats opposés (132,133).

Il n’existe que peu de travaux ayant étudiés le role pronostique du complément dans la GEM.
Plusieurs travaux ont identifié le C5b-9 urinaire comme facteur pronostique (71-73). Yang et a/
ont montré que chez des patients présentant une GEM primitive avec des anticorps (de type
IgG4) anti-PLA2R1 persistants 18 mois aprés le diagnostic, des faibles taux sériques de certaines
protéines du complément (MASP-1, MBL, fragment Ba, fragment Bb et C5a) a 18 mois étaient
des facteurs d’évolution vers la rémission compléte a 18 mois (134). Plus récemment, une étude
a également montré qu’un faible taux sérique de C5a au diagnostic était associé avec la rémission
a 12 mois dans la GEM primitive (135). Cependant, le dosage de ces marqueurs ne se fait pas en

routine.

1.7.2. Glomérulonéphrite extra-membraneuse secondaire

Contrairement aux GEM primitives, il n’existe pas de marqueur pronostique reconnu dans les
formes secondaires de GEM. Le pronostic dépend essentiellement de |’étiologie ainsi que de sa
prise en charge. Dans la GEM lupique, le pronostic est meilleur que dans les formes prolifératives
de néphropathie lupique (136,137). Dans les formes secondaires au VHB, I’évolution est souvent
défavorable malgré le traitement antiviral (138). Dans les formes secondaires aux néoplasies, la

prise en charge carcinologique permet habituellement la rémission du syndrome néphrotique.
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Cependant, Lefaucheur et al ont montré que chez 12 patients ayant bénéficié d’un traitement
permettant une rémission carcinologique complete seulement 9 présentaient également une

rémission du syndrome néphrotique (139).

|.8. Intérét et objectifs de I'étude

Dans la GEM primitive, il est souvent difficile de déterminer le meilleur moment pour introduire
le traitement immunosuppresseur. En effet, I’évolution est dans environ deux tiers des cas
spontanément favorable et I'instauration des traitements immunosuppresseurs dans ce groupe
de patients pourrait donc étre futile, voire entrainer inutilement des complications
(néoplasiques, infectieuses...). En paralléle, un tiers des patients présente une altération de la
fonction rénale aprés 5 ans. L'instauration plus précoce d’un traitement immunosuppresseur
dans ce groupe de patients permettrait d’éviter I'installation de Iésions rénales irréversibles.
Comme évoqué supra, les marqueurs pronostiques actuellement proposés dans la GEM primitive
sont imparfaits. Ces éléments nous montrent I'importance de mettre en évidence des marqueurs
pronostiques fiables, utilisables en pratique courante et communs a toutes les formes de GEM
primitives (avec anticorps anti-PLA2R1 ou anti-THSD7A ou sans anticorps identifié) permettant
d’identifier les patients a risque de développer une insuffisance rénale, et pour qui I'instauration

plus précoce d’un traitement immunosuppresseur pourrait étre bénéfique.

Dans les GEM secondaires, il n’existe pas de marqueur pronostique reconnu permettant de
repérer les patients a risque de progresser vers I'insuffisance rénale terminale qui pourraient

bénéficier d’un suivi plus rapproché ainsi que d’une prise en charge plus intensive.

Il est maintenant établi que le complément, notamment le C5b-9, joue un réle clef dans la
physiopathologie de la GEM. Il est intéressant de noter que dans une autre pathologie médiée
par le complément, le rejet humoral en transplantation rénale, il a été démontré que la présence
de dépots glomérulaires de C5b-9 était corrélé a une moins bonne survie du greffon (140).
Toutefois, le role pronostique des dépobts glomérulaires de C5b-9 n’a jamais était étudié dans la

GEM.

L’objectif de cette étude rétrospective était de déterminer la fréquence et I'impact pronostique
des dépdts glomérulaires de C5b-9 dans une cohorte de patients ayant une GEM primitive ou

secondaire.
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Il. MATERIELS ET METHODES

[I.1. Patients

Etaient inclus dans ce travail, les patients ayant eu une biopsie rénale interprétée au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier entre décembre 2004 et décembre 2015
concluant au diagnostic de GEM. Il pouvait s’agir d’'une forme primitive ou secondaire de GEM.
La biopsie pouvait étre réalisée dans le cadre d’un épisode inaugural ou d’une rechute du

syndrome néphrotique.

Les dossiers ont été sélectionnés rétrospectivement a partir des bases de données du
département d’anatomopathologie du CHU de Montpellier, a I'aide du code ADICAP (Association
pour le Développement de I'information en Cytologie et Anatomie) «UR033» correspondant au
diagnostic de GEM. Les données nécessaires a cette étude ont été extraites des dossiers
médicaux des patients sélectionnés via le logiciel du CHU de Montpellier (DxCare). Pour les
patients suivis en dehors du CHU de Montpellier, les néphrologues référents et/ou les médecins
traitants, étaient contactés afin de récupérer le dossier médical. Suite a la consultation du dossier
médical, le caractere primitif de la GEM était déterminé par I'absence au moment du diagnostic,
de maladie auto-immune, de cancer et d’infection virale et/ou bactérienne (VIH, VHB, VHC et/ou

Syphilis).

Etaient exclus les patients pédiatriques (4gés de moins de 18 ans), les patients ayant une GEM
sur greffon rénal, les patients perdus de vue ou pour lesquels le dossier médical n’a pas pu étre
récupéré, les patients pour lesquels il n’y avait pas de matériel histologique disponible pour
réaliser les marquages complémentaires, les patients ayant a la biopsie rénale une GEM associée

a une autre néphropathie ainsi que les patients pour lesquels le diagnostic de GEM était incertain.

Une lettre d’information a été envoyée a tous les patients expliquant I'objectif de I'étude et
demandant leur accord pour i) la participation a I"étude, ii) I'utilisation des données clinico-
biologiques et iii) la possibilité de réaliser des marquages complémentaires sur le matériel
histologique disponible en anatomopathologie. Un certificat de non opposition a été signé pour

tous les patients inclus.

I1.2. Analyse histologique

Les biopsies rénales des patients sélectionnés étaient désarchivées pour réalisation des

marquages complémentaires en immunohistochimie. Pour chaque patient inclus, trois recoupes
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(une pour le marquage PLA2R1, une pour le marquage C4d et une pour le marquage C5b-9) de
3 um d’épaisseur de la biopsie rénale incluse en paraffine étaient effectuées.

[1.2.1. Analyse histologique standard

Les biopsies étaient analysées en microscopie optique avec une coloration argentique, a
I’hématoxyline-éosine, a I'acide périodique-réactif de Schiff et au trichrome de Masson. Une
analyse en immunofluorescence était également systématiquement réalisée avec un marquage

anti-IgA, -IgG, -IgM, -C3 et -C1q.
[1.2.2. Marquage PLA2R1, C4d et C5b-9

Pour ce travail, un marquage PLA2R1, C4d et C5b-9 était réalisé en immunohistochimie sur les

biopsies de I’ensemble des patients inclus.

Les anticorps utilisés étaient i) des anticorps purifiés polyclonaux de lapin de spécificité anti-
PLA2R1 humain (HPA012657, dilution 1/100, Sigma-Aldrich), ii) des anticorps monoclonaux de
lapin de spécificité anti-C4d humain (DB107, clone A24-T, dilution 1/100 ; DB Biotech) et iii) des
anticorps monoclonaux de souris de spécificité anti-C9 néo-épitope humain (clone B7, dilution

1/50000, donné par Paul Morgan, Cardiff, Royaume-Uni).

[1.2.3. Interprétation histologique

Une double lecture de I’'ensemble des recoupes marquées avec le PLA2R1, le C4d et le C5b-9 était
effectuée par le Dr. Hélene Perrochia (laboratoire d’Anatomopathologie du CHU de Montpellier)
et par moi-méme (ayant recu une formation d’anatomopathologie). Les biopsies possédaient
toutes un numéro d’identification unique et anonyme attribué au hasard. Ainsi, les biopsies

étaient lues en aveugle de l'identité du patient et du contexte clinico-biologique.

I1.3. Collection des données clinico-biologiques
Les données cliniques, biologiques et histologiques suivantes étaient recueillies a la date de la
biopsie rénale : sexe, age, présence d’une obésité (définie par un indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m?), présence d’un antécédent d’hypertension artérielle, présence d’un
antécédent de diabéte, présence d’un antécédent de tabagisme actif ou sevré depuis moins de
3 ans, présence d’une hypertension artérielle au diagnostic (définie par une pression artérielle
systolique supérieure a 130 mmHg et/ou diastolique supérieure a 80 mmHg), présence
d’cedémes des membres inférieurs, présence d’'une complication thromboembolique veineuse,
créatininémie (exprimée en umol/I), protéinurie (exprimée en g/g), albuminémie (exprimée en

g/l), présence d’une hématurie (définie par la présence de plus de 10 000 hématies par ml
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d’urine), recherche des anticorps anti-PLA2R1 sérique et le résultat de la recherche, stade
histologique de la GEM (selon la classification d’Ehrenreich et al (4)), nombre de glomérules,
pourcentage de glomérules atteints par des pains a cacheter, étendue de la fibrose interstitielle
et de I'atrophie tubulaire (exprimée en pourcentage de la surface biopsique corticale totale),

importance des Iésions vasculaires chroniques et le profil d’'immunofluorescence.

Au cours du suivi, les données biologiques suivantes étaient recueillies (a 1 mois, 3 mois, 6 mois,
9 mois, 12 mois apreés réalisation de la biopsie rénale et a la fin du suivi) : créatininémie (exprimée
en umol/l), DFG estimé par la formule Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) (exprimé en ml/min/1.73m?), protéinurie (exprimée en g/g) et albuminémie (exprimée en

g/l).

Les différents traitements instaurés — au diagnostic ainsi qu’au cours du suivi — et la réponse aux
traitements étaient également recueillis. La réponse au traitement était qualifiée de rémission
compléte, rémission partielle ou d’échec selon les recommandations KDIGO 2012 (109). La
rémission compléte était définie par une protéinurie inférieure a 0.3 g/g (confirmée sur deux
examens successifs a plus d’une semaine d’intervalle), associée a une albuminémie supérieure a
30mg/l et une fonction rénale normale (DFG estimé par la formule CKD-EPI
> 60 ml/min/1.73m?). La rémission partielle était définie par une protéinurie inférieure 3 3.5 g/g
et une réduction de 50 % ou plus par rapport aux valeurs maximales (confirmée sur deux examens
successifs a plus d’'une semaine d’intervalle), associée a une amélioration voire une normalisation
de I'albuminémie et une fonction rénale stable (déclin du DFG estimé par la formule CKD-EPI
<15 %). Les cas ne rentrant pas dans ces définitions étaient considérés comme en échec
thérapeutique. La rechute était définie par une majoration de la protéinurie au-dessus de 3,5 g/g

et une diminution de I'albuminémie au-dessous de 30 g/l apres I'obtention d’une rémission.

Le suivi des patients était réalisé jusqu’au 01/01/2020, jusqu’a la mise en place d’un traitement
de suppléance de I'insuffisance rénale chronique terminale (hémodialyse, dialyse péritonéale ou

transplantation rénale préemptive) ou jusqu’au déces.
Il.4. Criteres de jugement

[1.4.1. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était la survie rénale. La survie rénale était calculée de la date
du diagnostic de GEM a la biopsie rénale jusqu’a la date de doublement de la créatininémie par
rapport a la créatininémie au diagnostic ou jusqu’a la date d’évolution vers un DFG inférieur a 30

ml/min/1.73m? estimé par la formule CKD-EPI.
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[1.4.2. Criteres de jugement secondaires
Les criteres de jugement secondaires étaient la rémission (partielle ou compléte) du syndrome

néphrotique a 6 mois de la biopsie rénale, a 12 mois de la biopsie rénale et a la fin du suivi.

II.5. Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées sous forme de médianes avec leurs 25¢et 75°
percentiles, et ont été comparées a I'aide d’un test de Wilcoxon. Les variables catégorielles ont
été exprimées sous forme d’effectifs et de pourcentages, et ont été comparées a I'aide d’un test
exact de Fischer. Les courbes de survies ont été calculées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier
et ont été comparées en utilisant le test du Log-rank. La méthode de Cox a été utilisée pour
estimer les hazards ratios (HR) et les intervalles de confiance (IC) a 95 % pour i) le doublement
de la créatininémie et/ou d’évolution vers un DFG estimé inférieur a 30 ml/min/1.73m? et ii) la
rémission du syndrome néphrotique. L'association des parameétres cliniques, biologiques,
immunologiques et histologiques avec i) le doublement de la créatininémie et/ou d’évolution
vers un DFG estimé inférieur a 30 ml/min/1.73m? et ii) la rémission du syndrome néphrotique
ont été évaluées a l'aide d'analyses de régression de Cox univariées. Les variables avec une valeur
p inférieure a 0.15 lors de I’analyse univariée ont été incluses pour I’analyse multivariée. Celle-ci
a été réalisée selon la méthode pas-a-pas a la fois en technique descendante «backward» et
ascendante «forward» en ne conservant dans le modele final que les variables avec une valeur p
inférieure a 0.10. Toutes les statistiques ont été réalisées a |'aide des logiciels Prism (version
8.4.3) et R (version 3.6.3). Tous les tests étaient bilatéraux et la valeur p inférieure ou égale a

0.05 considérée comme statistiquement significative.
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lll. RESULTATS

I1l.1. Patients
Entre décembre 2004 et décembre 2015, 97 patients ont eu une biopsie rénale interprétée au
CHU de Montpellier qui concluait au diagnostic de GEM. Parmi eux, 33 ont été exclus pour les
raisons suivantes : patients pédiatriques (n = 2), diagnostic sur greffon rénal (n = 6), patients
perdus de vue ou pour lesquels le dossier médical n’a pas pu étre récupéré (n = 10), patients pour
lesquels il n’y avait pas de matériel histologique disponible pour réaliser les marquages
complémentaires (n = 11), patients ayant a la biopsie rénale une GEM associée a une autre
néphropathie (n = 2) et patients pour lesquels le diagnostic de GEM était incertain (n = 2).
Finalement, 64 patients ont été inclus dans ce travail (figure 5). Le suivi médian était de 94.5 mois
apres la biopsie diagnostique (écart interquartile, 59.25-132.5 mois). Leurs caractéristiques sont

résumées dans le tableau 3.

Patients éligibles

(n=97) Patients exclus (n=33) :
- Patients pédiatriques (n=2)
- Patients transplantés rénaux (n=6)

- Patients perdus de vue et/ou dossiers incomplets (n=10)
- Patients n'ayant pas de matériel histologique disponible (n=11)
- Patients pour lesquels le diagnostic de GEM n'était pas isolé (n=2)
Patients inclus - Patients pour lesquels le diagnostic de GEM était incertain (n=2)
(n=64)

*

Patients ayant une GEM primitive (n=45) Patients ayant une GEM secondaire (n=19):
- GEM lupique (n=11)
- GEM secondaire au VHC (n=2)
- GEM secondaire a une sarcoidose (n=2)
- GEM secondaire a une hémopathie' (n=2)
- GEM secondaire au VHB (n=1)
- GEM secondaire a une néoplasie* (n=1)

Figure 5. Diagramme de flux

GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse, VHC : virus de I'hépatite C, VHB : virus de I'hépatite B

* Parmi les néphropathies associées, il y avait : une glomérulonéphrite extra-capillaire avec des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles et une néphropathie diabétique évoluée

"Parmiles hémopathies, il y avait : une maladie de Waldenstrom et une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques avec réaction du greffon
contre I'hote (GvH)

*Cancer thyroidien
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[11.1.1. Caractéristiques clinico-biologiques des patients

Les caractéristiques clinico-biologiques des patients inclus sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3. Caractéristiques des patients inclus

5 Totalité des GEM  GEM primitives GEM secondaires P
Variables

(n=64) (n=45) (n=19) value

Age (année), médiane (Q1-Q3) 54 (36-68) 60 (45-69) 36 (24-48.5) 2
Sexe masculin, n (%) 38(59.4) 32(71.1) 6(31.6) 0.005
Episode inaugural, n (%) 48 (75) 29 (64.4) 19 (100) 0.001
Délai diagnostique (mois), médiane (Q1-Q3) 5(1-8) 5(1.75-8) 6(1-7.5) 0.87
Antécédents

Hypertension artérielle préalable au diagnosic, n (%) 21(32.8) 19 (42.3) 2 (10.5) 0.019

Obésité’, n (%) 11 (17.2) 8(17.8) 3(15.8) 1.00

Diabéte, n (%) 6(9.4) 6(13.3) 0(0) 0.17

Tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans, n (%) 12 (18.7) 8(17.8) 4(21) 0.74
Cliniqgue au moment de la biopsie

Patient hypertendu*, n (%) 30 (46.9) 25 (55.5) 5(26.4) 0.06

Oedémes des membres inférieurs, n (%) 45 (70.3) 36 (80) 9(47.4) 0.01

Complication thrombo-embolique veineuse, n (%) 4(6.2) 3(6.7) 1(5.3) 1.00
Biologie au moment de la biopsie rénale

Créatininémie (umol/l), médiane (Q1-Q3) 93 (67.25-132.75) 106 (85-137) 64 (54.5-83.5)  0.002

Protéinurie (g/g), médiane (Q1-Q3) 5.55(2.98-9) 6.8(3.7-9.7) 3.5(2.15-6) 0.02

Albuminémie (g/l), médiane (Q1-Q3) 26.5 (22-32.25) 25 (21-31) 28 (23-34.5) 0.29

Hématurie, n (%) 31(48.4) 22 (48.9) 9(47.4) 1.00
Anticorps anti-PLA2R1 sériques

Recherche des anticorps anti-PLA2R1 sériques au diagnostic, n (%) 7(10.9) 5(11.1) 2(10.5) 0.66

Résultat de la recherche des anticorps anti-PLA2R1 sériques positive, n (%) 2(3.1) 2(4.4) 0(0) 1.00
Traitement initial

Inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, n (%) 62 (96.9) 45 (100) 17 (89.5) 0.08

Traitement immunosuppresseur (hors Rituximab)*, n (%) 26 (40.6) 14 (31.1) 12 (63.2) 0.02

Rituximab, n (%) 2(3.1) 2(4.4) 0(0) 1.00
Réponse thérapeutique a 6 mois

Rémission compléte, n (%) 7 (10.9) 4(8.9) 3(15.8) 0.41

Rémission partielle, n (%) 10 (15.6) 7 (15.6) 3(15.8) 0.41

Rémission (partielle ou complete), n (%) 17 (26.6) 11 (24.5) 6(31.6) 0.41
Réponse thérapeutique a 12 mois

Rémission compléte, n (%) 15 (23.4) 8(17.8) 7 (36.8) 0.12

Rémission partielle, n (%) 19 (29.7) 14 (31.1) 5(26.4) 0.77

Rémission (partielle ou compléete), n (%) 34 (53.1) 22 (48.9) 12 (63.2) 0.41
Réponse thérapeutique a la fin du suivi

Rémission compléte, n (%) 27 (42.2) 18 (40) 9 (47.4) 0.59

Rémission partielle, n (%) 18(28.1) 13 (28.9) 5(26.4) 1.00

Rémission (partielle ou compléte), n (%) 45 (70.3) 31(68.9) 14 (73.8) 0.77
Délai de rémission compléte ou partielle (mois), médiane (Q1-Q3) 12 (6-24.5) 16 (9-27) 9 (6-15) 0.08
Evolution vers un DFGe® < 30ml/min/1.73m” a 5 ans, n (%) 12 (18.7) 9(20) 3(15.8) 1.00
Evolution vers un DFGe® < 30ml/min/1.73m? a la fin du suivi, n (%) 18(28.1) 15(33.3) 3(15.8) 0.23
Evolution vers un DFGe® < 30ml/min/1.73m? et/ou doublement de la créatininémie & la fin du suivi, n (%) 19 (29.7) 16 (35.5) 3(15.8) 0.36
Déces, n (%) 3(4.7) 2(4.4) 1(5.3) 1.00
Délai de suivi (mois), médiane (Q1-Q3) 94.5 (59.25-132.5) 90 (54-132) 104 (70-133) 0.40

Q1 : ler quartile, Q3 : 3e quartile, GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse, PLA2R1 : phospholipase A2 receptor type 1, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé
" L'obésité était définie par un indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m2

' L'hypertension artérielle était définie par la présence d'une pression artérielle systolique supérieure & 130 mmHg et/ou diastolique supérieure a 80 mmHg

*Les immunosuppresseurs utilisés étaient : corticothérapie exclusive, ciclosporine, mycophénolate mofétil et azathioprine

% DFG estimé selon la formule Chonic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

Il s’agissait principalement d’hommes (59.4 %) avec un age médian de 54 ans. Le diagnostic était
réalisé apreés un délai médian de 5 mois a compter du début des symptémes, lesquels étaient
essentiellement un syndrome cedémateux dans 70.3 % des cas et une hypertension artérielle

dans 46.9 % des cas. La médiane de créatininémie au diagnostic était de 93 umol/l avec des
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valeurs extrémes allant de 39 a 296 umol/I. La médiane de protéinurie au diagnostic était de
5.55 g/g avec des valeurs extrémes allant de 0.2 g/g a 27 g/g. La médiane d’albuminémie au
diagnostic était de 26.5 g/l avec des valeurs extrémes allant de 13 g/l a 41 g/I. Au diagnostic, la
protéinurie était supérieure a 3 g/g chez 48 patients (75 %) et I'alouminémie était inférieure a

30 g/l chez 42 patients (65.6 %). Une hématurie était présente chez 31 patients (48.4 %).

Pour 16 patients (25 %), la biopsie était effectuée dans un contexte de rechute de GEM primitive.
La rechute survenait en moyenne 15.6 ans apres le diagnostic initial avec des valeurs extrémes
allant de 4 a 39 ans. Onze de ces 16 patients (68.7 %) étaient en rémission compléte et 5 (31.3 %)
étaient en rémission partielle préalablement a la rechute. Quatorze de ces 16 patients (87.5 %)
avaient regu un traitement immunosuppresseur préalablement a la rechute. Il s’agissait de la
premiére rechute pour 13 de ces 16 patients (81.2 %). Les diagnostics de GEM secondaires

correspondaient tous a des poussées inaugurales.

Au diagnostic, la recherche des anticorps anti-PLA2R1 était effectuée chez 7 patients (10.9 %). lls

étaient positifs chez 2 de ces 7 patients (28.5 %), uniquement des GEM primitives.

[11.1.2. Traitements instaurés et réponses thérapeutiques
Les différents traitements instaurés ainsi que les réponses thérapeutiques des patients inclus

sont résumés dans le tableau 3.

Un traitement néphroprotecteur (IEC, ARA2 ou association IEC et ARA2) était instauré chez 62
patients (96.9 %). Les deux patients qui ne recevaient pas de traitement néphroprotecteur

avaient des GEM secondaires.

Un traitement immunosuppresseur (hors rituximab) était instauré en premiéere intention chez 26
patients (40.6%), essentiellement des GEM secondaires. Les immunosuppresseurs employés
étaient la corticothérapie exclusive (chez 14 patients, soit 21.9 %), la ciclosporine (chez 8 patients,
soit 12.5 %), le mycophénolate mofétil (chez 3 patients, soit 4.7 %) et I'azathioprine (chez 1
patient, soit 1.6 %). Le rituximab était employé chez 2 patients (3.1 %), correspondant a des
rechutes de GEM primitive. Deux patients (3.1 %) étaient également sous traitement antiviral
contre le VHC et 5 patients (7.8 %) recevaient de I’hydroxychloroquine dans le cadre d’une

maladie lupique.

A la fin du suivi, 45 patients (70.3 %) atteignaient la rémission partielle ou complete (figure 6). Le
délai médian d’obtention de la rémission était de 12 mois (écart interquartile, 6-24.5 mois). La

rémission était obtenue sous traitement néphroprotecteur exclusif chez 15 patients (23.4%).
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Parmi les patients ayant atteint la rémission partielle ou compléte, une rechute était constatée
chez 20 patients (37 %). Lorsqu’il y avait une rechute, elle survenait dans un délai médian de 51

mois suivant la biopsie diagnostique (écart interquartile, 28.75-102.75 mois).
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Figure 6. Rémission en fonction du temps apres le diagnostic de GEM

A 5 ans de la biopsie diagnostique, 12 patients (18.7 %) avaient évolué vers l'insuffisance rénale

chronique sévére (DFG estimé par la formule CKD-EPI inférieur a 30 ml/min/1.73m?).

A la date des derniéres données disponibles, 19 patients (29.7 %) avaient évolué vers une
insuffisance rénale chronique sévére (DFG estimé par la formule CKD-EPI < 30 ml/min/1.73m?)
et/ou avaient doublé leur créatininémie par rapport a la créatininémie au diagnostic (figure 7).
Une prise en charge en dialyse a été débutée chez 11 patients (17.2 %). Une transplantation
rénale préemptive a été réalisée chez 2 patients (3.1 %). Le décés a été constaté chez 3 patients
(4.7 %) (un décés lié a un choc septique, un déces lié a une néoplasie pulmonaire et un décés de

cause naturelle).
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Figure 7. Survie rénale en fonction du temps apres le diagnostic de GEM

I1l.2. Caractéristiques histologiques

[11.2.1. Caractéristiques histologiques standards
Les caractéristiques histologiques des biopsies diagnostiques sont résumées dans le tableau 4.

Toutes les biopsies étaient analysées en microscopie optique et en immunofluorescence.

[11.2.2. Positivité des dépdts de PLA2R1

Les résultats de I’étude des dépbts glomérulaires de PLA2R1 sont résumés dans le tableau 4. Les
dépots glomérulaires de PLA2R1 étaient présents chez 40 patients (62.5 %), dont 37 (92.5 %)
GEM primitives. Il y avait 3 cas de GEM secondaires ayant un marquage PLA2R1 positif

correspondant a 2 GEM secondaires a une sarcoidose et 1 GEM secondaire au VHB.

[11.2.3. Positivité et localisation des dépots de C4d et C5b-9

Les résultats de I’étude des dépdts glomérulaires de C4d et C5b-9 sont résumés dans le tableau

4.
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La présence de C4d dans les dépots glomérulaires a pu étre objectivée chez 61 patients (95,3 %).
Ces dépdots avaient la méme localisation et le méme aspect que les dépots d’IgG et de C3, c’est-

a-dire extra-membraneux, diffus et granuleux (figure 8).

La présence de C5b-9 dans les dépots glomérulaires a pu étre objectivée chez 29 patients (45.3
%). Les dépots de C5b-9 étaient également extra-membraneux, diffus et granuleux (figure 8). Le
pble vasculaire des glomérules et les vaisseaux étaient également marqués de maniere non

spécifique par le C4d et le C5b-9.

Tableau 4. Caractéristiques histologiques des biopsies des patients inclus

Totalité des GEM  GEM primitives = GEM secondaires

Variables (n=64) (n=45) (n=19) P value

Nombre de glomérules, médiane (Q1-Q3) 17 (11.5-22.5) 16 (10-24.5) 18.5 (16-20) 0.37
Stade de la GEM”

I,n (%) 29 (45.3) 19 (42.3) 10 (52.6) 0.58

11, n (%) 16 (25) 10 (22.2) 6(31.6) 0.53

11, n (%) 19 (29.7) 16 (35.5) 3(15.8) 0.14

IV, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 1.00
Pourcentage de PAC

< 25%, n (%) 54 (84.4) 36 (80) 18 (94.7) 0.26

25-49%, n (%) 7 (10.9) 7 (15.6) 0 (0) 0.09

> 49%, n (%) 3(4.7) 2(4.4) 1(5.3) 1.00
Lésions vasculaires modérées a sévéres', n(%) 21(32.8) 18 (40) 3(15.8) 0.08
FIAT > 10% de la surface biopsique corticale totale, n(%) 14 (21.9) 10 (22.2) 4(21) 1.00
Dépots immuns en IF

IgG, n (%) 64 (100) 45 (100) 19 (100) 1.00

IgA, n (%) 27 (42.2) 12 (26.7) 15 (78.9) 0.0002

IgM, n (%) 36 (56.2) 22 (48.9) 14 (73.8) 0.10

C3,n (%) 61 (95.3) 43 (95.6) 18 (94.7) 1.00

Clq, n (%) 23 (35.9) 9 (20) 14 (73.8) 0.0001
Marquages en IHC

PLA2R1, n (%) 40 (62.5) 37(82.2) 3(15.8) <0.0001

C4d, n (%) 61 (95.3) 43 (95.6) 18 (94.7) 1.00

C5b-9, n (%) 29 (45.3) 23 (51.1) 6(31.6) 0.18

Q1 : ler quartile, Q3 : 3e quartile, GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse, PAC : pains a cacheter, FIAT : fibrose interstitielle et atrophie
tubulaire, IF : immunofluorescence, IHC : immunohistochimie, PLA2R1 : phospholipase A2 receptor type 1
" Selon la classification d’Ehrenreich et al (4)

t ;. . e N R st I . P . .
Les Iésions vasculaires modérées a séveres étaient définies par une fibrose intimale obstruant plus de 25% de la lumiére vasculaire des
artérioles et/ou des vaisseaux de moyen calibre
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marquage positif marquage négatif

C5b-9

C4d

PLA2R1

Figure 8. Aspect des dépots glomérulaires de C5b-9, C4d et PLA2R1 en immunohistochimie (x400)
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I11.3. Caractéristiques des patients selon le marquage glomérulaire C5b-9

Les comparaisons des caractéristiques clinico-biologiques et histologiques des patients, selon le

marquage glomérulaire C5b-9, sont résumées dans les tableaux 5 et 6.

Tableau 5. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients selon le marquage glomérulaire

C5b-9

GEM C5b-9 + GEM C5b-9 -

Variables P value
(n=29) (n=35)

Age (année), médiane (Q1-Q3) 55 (35-64) 50 (38.5-68.5) 0.72
Sexe masculin, n (%) 21(72.4) 17 (48.6) 0.07
Episode inaugural, n (%) 18 (62.1) 30(85.7) 0.04
GEM secondaires, n (%) 6(20.7) 13(37.1) 0.18
Délai diagnostique, médiane (Q1-Q3) 5 (2-9) 5.5 (1-7.75) 1.00
Antécédents

Hypertension artérielle préalable au diagnosic, n (%) 12 (41.4) 9(25.7) 0.28

Obésité’, n (%) 4(13.8) 7(20) 0.74

Diabete, n (%) 4(13.8) 2(5.7) 0.39

Tabagisme (actif ou sevré depuis moins de 3 ans), n (%) 9(31) 3(8.6) 0.03
Clinigue au moment de la biopsie

Patient hypertendu*, n (%) 15 (51.7) 15 (42.8) 0.61

Oedéemes des membres inférieurs, n (%) 19 (65.5) 26 (74.3) 0.58

Complication thrombo-embolique veineuse, n (%) 2(6.9) 2(5.7) 1.00
Biologie au moment de la biopsie rénale

Créatininémie (umol/l), médiane (Q1-Q3) 113 (89-164) 77 (61-108.5) 0.0009

Protéinurie (g/g), médiane (Q1-Q3) 8 (4.6-10) 4.1 (2-6.5) 0.001

Albuminémie (g/l), médiane (Q1-Q3) 24(22-30) 29 (23-34) 0.22

Hématurie, n (%) 17 (58.6) 14 (40) 0.20
Traitement initial

Inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, n (%) 29 (100) 33 (94.3) 1.00

Traitement immunosuppresseur (hors Rituximab)*, n (%) 13 (44.8) 13(37.1) 0.61

Rituximab, n (%) 1(3.5) 1(2.9) 1.00
Délais de suivi (mois), médiane (Q1-Q3) 96 (54-134) 93 (60-132) 0.50

Q1 : ler quartile, Q3 : 3e quartile, GEM C5b-9 + : glomérulonéphrite extra-membraneuse avec dépdts glomérulaires de C5b-9,
GEM C5b-9 - : glomérulonéphrite extra-membraneuse sans dépot glomérulaire de C5b-9

" L'obésité était définie par un indice de masse corporelle supérieur a 30 kg/m2

! L'hypertension artérielle était définie par la présence d'une pression artérielle systolique supérieure a 130 mmHg et/ou
diastolique supérieure a 80 mmHg

Les immunosuppresseurs utilisés étaient : corticothérapie exclusive, ciclosporine, mycophénolate mofétil & azathioprine
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Tableau 6. Caractéristiques histologiques des patients selon le marquage glomérulaire C5b-9

Totalité des GEM  GEM primitives = GEM secondaires

Variables (n=64) (n=45) (n=19) P value

Nombre de glomérules, médiane (Q1-Q3) 17 (11.5-22.5) 16 (10-24.5) 18.5 (16-20) 0.37
Stade de la GEM"

I, n (%) 29 (45.3) 19 (42.3) 10 (52.6) 0.58

I, n (%) 16 (25) 10 (22.2) 6(31.6) 0.53

11, n (%) 19 (29.7) 16 (35.5) 3(15.8) 0.14

IV, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 1.00
Pourcentage de PAC

< 25%, n (%) 54 (84.4) 36 (80) 18 (94.7) 0.26

25-49%, n (%) 7(10.9) 7 (15.6) 0(0) 0.09

> 49%, n (%) 3(4.7) 2 (4.4) 1(5.3) 1.00
Lésions vasculaires modérées a séveres', n(%) 21(32.8) 18 (40) 3(15.8) 0.08
FIAT > 10% de la surface biopsique corticale totale, n(%) 14 (21.9) 10 (22.2) 4(21) 1.00
Dépots immuns en IF

IgG, n (%) 64 (100) 45 (100) 19 (100) 1.00

IgA, n (%) 27 (42.2) 12 (26.7) 15 (78.9) 0.0002

IgM, n (%) 36 (56.2) 22 (48.9) 14 (73.8) 0.10

C3,n (%) 61 (95.3) 43 (95.6) 18 (94.7) 1.00

Clq, n (%) 23(35.9) 9 (20) 14 (73.8) 0.0001
Marquages en IHC

PLA2R1, n (%) 40 (62.5) 37(82.2) 3(15.8) <0.0001

C4d, n (%) 61 (95.3) 43 (95.6) 18 (94.7) 1.00

C5b-9, n (%) 29 (45.3) 23 (51.1) 6(31.6) 0.18

Q1 : ler quartile, Q3 : 3e quartile, GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse, PAC : pains a cacheter, FIAT : fibrose interstitielle et atrophie
tubulaire, IF : immunofluorescence, IHC : immunohistochimie, PLA2R1 : phospholipase A2 receptor type 1
“ Selon la classification d’Ehrenreich et al (4)

t ;. . s s LN 2 . T . . . PN N
Les Iésions vasculaires modérées a séveres étaient définies par une fibrose intimale obstruant plus de 25% de la lumiere vasculaire des
artérioles et/ou des vaisseaux de moyen calibre

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant le
sexe, I’age au diagnostic, la proportion de GEM secondaire, la présentation clinique (cedemes de
membres inférieurs, HTA, hématurie et complication thromboembolique veineuse), le délai
diagnostique et les antécédents hormis la consommation de tabac. La proportion de patients
ayant eu une biopsie pour un épisode inaugural de GEM était plus faible dans le groupe de
patients qui présentait des dépodts glomérulaires de C5b-9 (62.1 % contre 85.7 %, p = 0.04). Dans
le groupe de patients qui présentait des dépots glomérulaires de C5b-9, la présentation
biologique au diagnostic était plus sévere, avec une créatininémie (113 contre 77 umol/l,
p = 0.0009) plus élevée et une protéinurie (8 contre 4.1 g/g, p = 0.001) plus abondante, sans qu’il
n’y ait de différence significative concernant les traitements instaurés et les autres parametres
histologiques. Tous les patients qui avaient des dép6ts glomérulaires de C5b-9 avaient également

des dépots glomérulaires de C3 et de C4d.
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I1l.4. Profils évolutifs des patients selon le marquage glomérulaire C5b-9

La réponse thérapeutique et le profil évolutif des patients selon le marquage glomérulaire C5b-9

sont résumés dans le tableau 7.

Tableau 7. Réponse thérapeutique et profil évolutif des patients selon le marquage glomérulaire

C5b-9
Variables GEM C5b-9 + GEM C5b-5 - P value
(n=29) (n=35)
Réponse thérapeutique a 6 mois
Rémission complete, n (%) 0 (0) 7 (20) 0.01
Rémission partielle, n (%) 3(10.3) 7 (20) 0.33
Rémission (partielle ou compléte), n (%) 3(10.3) 14 (40) 0.01
Réponse thérapeutique a 12 mois
Rémission compléte, n (%) 1(3.5) 14 (40) 0.0007
Rémission partielle, n (%) 9(31) 10 (28.6) 1.00
Rémission (partielle ou compléte), n (%) 10 (34.5) 24 (68.6) 0.01
Réponse thérapeutique a la fin du suivi
Rémission compléete, n (%) 8(27.6) 19 (54.3) 0.04
Rémission partielle, n (%) 6(20.7) 12 (34.3) 0.27
Rémission (partielle ou compléte), n (%) 14 (48.3) 31(88.6) 0.0007
Délai de rémission compléte ou partielle (mois), médiane (Q1-Q3) 18 (12-54) 12 (6-19) 0.004
Evolution vers un DFGe" < 30ml/min/1.73m> & 5 ans, n (%) 10 (34.5) 2(5.7) 0.004
Evolution vers un DFGe < 30ml/min/1.73m’ a la fin du suivi, n (%) 15 (51.7) 3(8.6) 0.0002
Evolution vers un DFGe " < 30ml/min/1.73m? et/ou doublement de la créatininémie a la fin du suivi, n (%) 15 (51.7) 4(11.4) 0.0007
Dialyse ou transplantation rénale pré-emptive, n (%) 10 (34.5) 3(8.6) 0.01
Déces, n (%) 1(3.5) 2(5.7) 1.00

Q1 : 1ler quartile, Q3 : 3e quartile, GEM C5b-9 + : glomérulonéphrite extra-membraneuse avec dépots glomérulaires de C5b-9, GEM C5b-9 - : glomérulonéphrite

extra-membraneuse sans dépot glomérulaire de C5b-9, DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé

"DFG estimé selon la formule Chonic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

[11.4.1. Survie rénale selon le marquage glomérulaire C5b-9

A 5 ans de la biopsie diagnostique, 10 patients (34.5%) dans le groupe qui présentait des dépots
glomérulaires de C5b-9 et 2 patients (5.7 %) dans le groupe qui ne présentait pas de dépot
glomérulaire de C5b-9 avaient évolué vers un DFG estimé inférieur a 30 ml/min/1.73m?

(p =0.004).

A la fin du suivi, 15 patients (51.7 %) dans le groupe qui présentait des dépots glomérulaires de
C5b-9 et 4 patients (11.4 %) dans le groupe qui ne présentait pas de dépot glomérulaire de
C5b-9 avaient évolué vers un DFG estimé inférieur a 30 ml/min/1.73m? et/ou avaient doublé leur

créatininémie par rapport a la créatininémie au diagnostic (p = 0.0007).

La figure 9 représente la survie rénale en fonction du temps selon le marquage glomérulaire
C5b-9. La survie rénale était statistiquement plus faible chez les patients ayant des dépots

glomérulaires de C5b-9 que chez les patients n’en ayant pas (p = 0.0006 par un test du Log-rank).
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Figure 9. Survie rénale en fonction du temps apres le diagnostic de GEM selon le marquage

glomérulaire C5b-9

GEM C5b-9+ : glomérulonéphrite extra-membraneuse avec dépots glomérulaires de C5b-9, GEM C5b-9- : glomérulonéphrite extra-membraneuse
sans dépodt glomérulaire de C5b-9.

Les résultats des analyses univariées et multivariées sont fournis dans les tableaux 8 et 9.
En analyse multivariée, les dépdts glomérulaires de C5b-9 étaient associés a une augmentation
significative du risque de doublement de la créatininémie par rapport a la créatininémie au

diagnostic et/ou d’évolution vers un DFG estimé inférieur a 30 ml/min/1.73m? au cours du suivi

(HR = 3.26, intervalle de confiance a 95 % 1.02-10.40, p = 0.04).
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Tableau 8. Analyses univariées des variables associées avec le risque de doublement de la

créatininémie par rapport au diagnostic et/ou d’évolution vers un DFG estimé inférieur

a 30 ml/min/1.73m?au cours du suivi

Variables HR Intervalle de confiance a95% P value
Age (année) 1.02 0.99-1.04 0.22
Sexe masculin 1.15 0.45-2.93 0.77
Episode inaugural 0.27 0.11-0.67 0.005
GEM secondaire 0.25 0.06-1.1 0.07
Antécédents
Présence d'une hypertension artérielle préalable au diagnosic 3.66 1.44-9.30 0.006
Présence d'une obésité 0.77 0.22-2.68 0.69
Présence d'un diabéte 2.98 0.99-9.03 0.05
Présence d'un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans 2.13 0.81-5.62 0.13
Clinigue au moment de la biopsie
Présence d'une hypertension artérielle” 1.01 0.99-1.03 0.16
Présence d'oedémes de membres inférieurs 1.36 0.49-3.79 0.55
Biologie au moment de la biopsie
Créatininémie (umol/l) 1.01 1.01-1.02 <0.001
Protéinurie (g/g) 1.03 0.95-1.12 0.42
Albuminémie (g/1) 0.98 0.92-1.04 0.53
Présence d'une hématurie 0.47 0.18-1.24 0.13
Histologie
Stade de la GEM * 1.45 0.86-2.45 0.16
Pourcentage de PAC 1.04 1.01-1.06 0.001
Présence d'une FIAT > 10% 2.62 0.75-9.15 0.13
Présence de lésions vasculaire modérée a séveres 2.06 1.26-3.36 0.004
Présence de dépots d'IgA 0.71 0.28-1.80 0.47
Présence de dépéts d'lgM 0.80 0.33-1.98 0.63
Présence de dépdts de Clq 1.40 0.56-3.49 0.47
Présence de dépéts de PLA2R1 3.41 0.94-12.31 0.06
Présence de dépots de C5b-9 5.6 1.9-17 0.002
Traitement initial
Traitement immunosuppresseur (hors Rituximab) ! 0.62 0.24-1.67 0.35
Rituximab 1.37 0.18-10 0.76

GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse, PAC : pain a cacheter, FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire

i L'hypertension artérielle était définie par la présence d'une pression artérielle systolique supérieure a 130 mmHg et/ou diastolique

supérieure a 80 mmHg

t . T . . . . . . . - , o] . -
Les immunosuppresseurs utilisés étaient : corticothérapie exclusive, ciclosporine, mycophénolate mofétil & azathioprine

*Selon la classification d’Ehrenreich et al (4)

Tableau 9. Analyses multivariées des variables associées avec le risque de doublement de la

créatininémie par rapport au diagnostic et/ou d’évolution vers un DFG estimé inférieur

a 30 ml/min/1.73m?au cours du suivi

Variables HR Intervalle de confiance a 95% P value
Présence de dépots glomérulaires de C5b-9 3.26 1.02-10.40 0.04
Créatininémie au diagnostic (umol/l) 1.01 1.00-1.02 0.02
Présence d'une hypertension artérielle préalable au diagnosic 2.79 1.07-7.24 0.03
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[11.4.2. Rémission selon le marquage glomérulaire C5b-9

Il'y avait statistiquement moins de patients en rémission a 6 mois, 12 mois et a la fin du suivi dans
le groupe qui présentait des dépots glomérulaires de C5b-9 que dans le groupe qui ne présentait
pas de dépot glomérulaire de C5b-9, avec respectivement 10.3 % versus 40 % (p = 0.01), 34.5 %
versus 68.6 % (p = 0.01) et 48.3 % versus 88.6 % (p = 0.0007) de rémission (partielle ou compléte).
Et cela, sans qu’il n’y ait de différence statistiquement significative sur les traitements instaurés
entre les deux groupes. Le délai médian de rémission était 18 mois (écart interquartile, 12-
54 mois) dans le groupe qui présentait des dépots glomérulaires de C5b-9 et de 12 mois (écart
interquartile, 6-19 mois) dans le groupe qui ne présentait pas de dépo6t glomérulaire de C5b-9
(p =0.004). L'analyse de Kaplan-Meier démontre un délai de rémission plus court dans le groupe

qui ne présentait pas de dépot glomérulaire de C5b-9 (p = 0.0008 par un test du Log-rank) (figure

10).
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Figure 10. Rémission en fonction du temps apres le diagnostic de GEM selon le marquage

glomérulaire C5b-9

GEM C5b-9+ : glomérulonéphrite extra-membraneuse avec dépots glomérulaires de C5b-9, GEM C5b-9- : glomérulonéphrite extra-membraneuse

sans dépot glomérulaire de C5b-9
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En analyse multivariée, les dépdts glomérulaires de C5b-9 étaient associés a une réduction

significative de la probabilité de rémission au cours du suivi (HR = 0.51, intervalle de confiance a

95 % 0.26-0.98, p = 0.04) (tableaux 10 et 11).

Tableau 10. Analyses univariées des variables associées a la rémission au cours du suivi

Variables HR Intervalle de confiance a95% P value
Age (année) 1.00 0.98-1.02 0.99
Sexe masculin 0.76 0.44-1.31 0.32
Episode inaugural 2.26 1.15-4.45 0.02
GEM secondaire 1.51 0.84-2.74 0.17
Antécédents
Présence d'une hypertension artérielle préalable au diagnosic 0.81 0.45-1.45 0.47
Présence d'une obésité 0.72 0.35-1.48 0.37
Présence d'un diabéte 0.65 0.26-1.65 0.37
Présence d'un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans 0.48 0.25-1.02 0.06
Clinigue au moment de la biopsie
Présence d'une hypertension artérielle ’ 1.01 0.99-1.04 0.36
Présence d'oedémes de membres inférieurs 0.94 0.52-1.69 0.84
Présence d'une complication thrombo-embolique veineuse 1.23 0.44-3.34 0.69
Biologie au moment de la biopsie
Créatininémie (umol/l) 0.99 0.98-1.00 <0.001
Protéinurie (g/g) 0.98 0.93-1.04 0.49
Albuminémie (g/I) 1.00 0.96-1.04 0.93
Présence d'une hématurie 0.90 0.52-1.55 0.70
Présence d'anticorps anti-PLA2R1 sériques 0.37 0.04-3.80 0.40
Histologie 0.50
Stade de la GEM * 0.78 0.57-1.07 0.13
Pourcentage de PAC 0.98 0.96-1.00 0.09
Présence d'une FIAT > 10% 0.97 0.95-1.00 0.07
Présence de lésions vasculaire modérée a séveres 0.87 0.65-1.18 0.38
Présence de dépots d'IgA 1.08 0.62-1.88 0.79
Présence de dépéts d'lgM 1.43 0.82-2.50 0.21
Présence de dépots de Clqg 0.72 0.40-1.31 0.29
Présence de dépots de PLA2R1 0.66 0.24-1.83 0.42
Présence de dépots de C5b-9 0.39 0.22-0.69 0.002
Traitement initial
Traitement immunosuppresseur (hors Rituximab) ! 1.39 0.79-2.46 0.25
Rituximab 0.56 0.13-2.32 0.42

GEM : glomérulonéphrite extra-membraneuse, PAC : pain a cacheter, FIAT : fibrose interstitielle et atrophie tubulaire

: L'hypertension artérielle était définie par la présence d'une pression artérielle systolique supérieure a 130 mmHg et/ou diastolique

supérieure a 80 mmHg

t . T , . . . . . . . , e . .
Les immunosuppresseurs utilisés étaient : corticothérapie exclusive, ciclosporine, mycophénolate mofétil & azathioprine

¥Selon la classification d’Ehrenreich et al (4)

Tableau 11. Analyses multivariées des variables associées a la rémission au cours du suivi

Variables HR Intervalle de confiance a95% P value
Présence de dépots glomérulaires de C5b-9 0.51 0.26-0.98 0.04
Créatininémie au diagnostic (Lmol/l) 0.99 0.99-1.00 0.06
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La rémission était obtenue sous traitement néphroprotecteur exclusif chez 4 patients (13.8 %)
dans le groupe qui présentait des dépots glomérulaires de C5b-9 contre 11 patients (31.4 %) dans

le groupe qui ne présentait pas de dépot glomérulaire de C5b-9 (p = 0.14).
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IV. DISCUSSION

Ce travail est le premier a avoir comparé le profil évolutif des patients atteints de GEM, selon la
présence ou non de dépots glomérulaires de C5b-9 en immunohistochimie. Dans une cohorte de
64 patients présentant une GEM primitive ou secondaire, nous avons observé que les dépots
glomérulaires de C5b-9 étaient présents chez 29 patients (45.3 %). Les dépots de C5b-9
présentaient un aspect granuleux en position extra-membraneuse, et étaient systématiquement
associés a des dépots de C4d et de C3. De maniere intéressante, les patients ayant des dépots
glomérulaires de C5b-9 avaient une présentation plus sévere au diagnostic, avec une
créatininémie et une protéinurie plus élevées, ainsi qu’une évolution plus défavorable, avec plus
d’échecs thérapeutiques et une survie rénale moindre, que les patients n’ayant pas de dépots

glomérulaires de C5b-9.

Il est bien établi que le systeme du complément joue un réle important dans le physiopathologie
de la GEM, notamment via le complexe d’attaque membranaire C5b-9 (83,141). Toutefois, a
I’heure actuelle, les mécanismes physiopathologiques exacts de la GEM restent encore flous.
Dans ce travail, 95.3 % des patients avaient des dépots glomérulaires de C3 et de C4d. L’activation
du complément est donc trés fréquente mais non systématique. Nous avons mis en évidence
deux groupes de patients parmi les patients atteints de GEM, ceux ne présentant pas de dépdt
glomérulaire de C5b-9 (54.7 %) et ceux présentant des dépots glomérulaires de C5b-9 (45.3 %).
L'utilisation d'un anticorps monoclonal de souris anti-C9 néoépitope humain rend notre
marquage glomérulaire C5b-9 trés spécifique. En effet, le complexe d'attaque membranaire est
un produit de |'assemblage de cinq protéines du complément : C5b, C6, C7, C8 et C9. La fusion
de ces protéines en C5b-9 entraine I'expression d'épitopes dit «néoépitopes» qui ne sont pas

exprimés sur les protéines précurseurs natives (142).

Plusieurs hypotheses physiopathologiques peuvent découler de ces observations. Dans le groupe
de patients ne présentant pas de dépdt glomérulaire de C5b-9, le systeme du complément est
partiellement régulé et I’activation de la cascade du complément n’est pas complete. Il n’y a pas
de formation du complexe d’attaque membranaire. Les Iésions glomérulaires dans ce groupe
pourraient donc étre secondaires a d’autres mécanismes médiés par le complément (modulation
de la réponse immunitaire, opsonisation par C3b ou réle pro-inflammatoire des anaphylatoxines

C3a et C5a), ainsi que par des mécanismes indépendants du complément, médiés directement
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par les anticorps (cytotoxicité directe, modulation des cascades intracellulaires, inhibition ou
activation de I’antigéne cible...). Cette hypothese est soutenue par plusieurs travaux décrivant
les effets directs des anticorps sur des processus moléculaires potentiellement impliqués dans la
pathogenese de la GEM. Dans le modele de néphrite de Heymann chez le rat, les anticorps anti-
mégaline empéchent ['absorption des apolipoprotéines par la mégaline, entrainant
I’accumulation d'apolipoprotéines dans les dépots immuns glomérulaires (143). Les lipides des
apolipoprotéines présentes dans les dépdts glomérulaires peuvent ensuite subir une
peroxydation, provoquant des lésions de la membrane basale glomérulaire a I'origine de la
protéinurie (144,145). Dans la GEM anténatale due a des anticorps anti-NEP, |'activité
enzymatique de la NEP est inhibée par les 1gG1l anti-NEP. L’inhibition de la NEP altere le
métabolisme d'un certain nombre de peptides régulateurs — tels que I'enképhaline, les peptides
natriurétiques, I'endothéline, la bradykinine et la substance P — entrainant ainsi des modifications
de I'hnémodynamique glomérulaire, de la perméabilité endothéliale, de la fonction tubulaire ainsi
qgue des lésions podocytaires (146). Dans des modéles de néphrite induite chez le rat par le
transfert passif d’anticorps anti-THSD7A, la protéinurie apparait sans qu’il n’y ait de dépot
glomérulaire de C3 (42,147). Dans des cultures cellulaires de podocytes murins, les anticorps anti-
THSD7A induisent un réarrangement marqué du cytosquelette (42). Dans des cultures cellulaires
de podocytes humains, la THSD7A augmente la taille des cellules, améliore I'adhérence, réduit le
détachement des plagques recouvertes de collagene de type IV, et diminue également la capacité
de migration des cellules (50). Ces observations suggerent qu’in vivo la THSD7A pourrait étre
impliquée dans la stabilisation des podocytes et que les anticorps anti-THSD7A pourraient donc
modifier structurellement et fonctionnellement la perméabilité de la membrane basale
glomérulaire en bloquant I'activité de la THSD7A. Le r6le du PLA2R1 est moins bien connu que
celui de la THSD7A. Néanmoins, in vitro les anticorps anti-PLA2R1 interferent avec la capacité du
podocyte a se lier au collagéne de type IV (49). Par ailleurs, il a été démontré dans des modeéles
de néphrite Heymann que la protéinurie pouvait également se développer chez des rats
déficients en C6 et en C3 (148-150). Ces éléments démontrent bien que les |ésions podocytaires
de la GEM sont le résultat d'un processus multifactoriel complexe, qui nécessite des explorations

plus poussées.

Dans le groupe de patients présentant des dépdts glomérulaires de C5b-9, en plus des
mécanismes sus cités, il existe une activation complete de la cascade du complément —liée a une

sur-activation du systeme du complément, a un défaut des protéines régulatrices ou a un
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déséquilibre entre les facteurs d'activation et les facteurs de régulation — entrainant la formation
du complexe d’attaque membranaire, lui-méme responsable d’une souffrance podocytaire (88).
L’association de tous ces mécanismes, dépendants ou non du complément, pourrait entrainer
des lésions podocytaires plus importantes et/ou irréversibles et expliquer pourquoi ces patients

ont une présentation clinique plus sévere ainsi qu’une évolution plus défavorable.

Il est intéressant de noter que dans notre cohorte, les GEM secondaires — principalement des
GEM lupiques — présentaient moins fréquemment de dépdts de C5b-9 que les GEM primitives
(sans que ce résultat ne soit significatif). Cependant, les dépots de C3 et C4d étaient aussi
fréquents dans les GEM secondaires que dans les GEM primitives. Le systeme du complément
semble donc jouer un réle aussi important dans la physiopathologie de la GEM secondaire que

de la GEM primitive.

Enfin, il existait également une proportion plus importante de rechute de GEM primitive dans le
groupe présentant des dépots glomérulaires de C5b-9 que dans le groupe ne présentant pas de
dépot glomérulaire de C5b-9. Au moins deux hypothéses peuvent en découler, i) il pourrait
exister une sur-activation du complément ou ii) il pourrait exister un épuisement des systémes
de régulation du complément au niveau glomérulaire aboutissant a une levée d’inhibition et un
emballement de la cascade du complément avec formation du complexe d’attaque

membranaire.

Ce travail ouvre des perceptives thérapeutiques intéressantes. En effet, actuellement la prise en
charge recommandée de la GEM primitive repose sur Iutilisation d’une immunosuppression non
spécifique a I'aide d'agents cytotoxiques ou d'inhibiteurs de la calcineurine qui ont de nombreux
effets secondaires et sont parfois inefficaces (109). Le rituximab, qui est de plus en plus utilisé en
premiere intention, est une thérapie ciblant uniquement les lymphocytes B entrainant de ce fait
une immunosuppression moins importante ainsi que moins d’effets indésirables. Cependant, il a
récemment été montré un taux d'échec allant jusqu'a 40 % 24 mois apres le traitement par
rituximab (115). Compte tenu du réle important du complément dans la physiopathologie de la
GEM — notamment dans le groupe de patients présentant des dépots glomérulaires de C5b-9 —
I"utilisation de traitements anti-complément est une option thérapeutique attractive.
Actuellement, il n'existe qu'une étude sur l'inhibition du complément dans la GEM, mais cette
derniere n'a jamais été publiée en raison de ses résultats négatifs. La molécule utilisée dans ce

travail était I'éculizumab, un anticorps monoclonal qui se lie au C5 et empéche son clivage,
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limitant ainsi la génération du C5b-9. Chez les patients recevant un traitement par éculizumab
pendant 16 semaines, il n’existait pas de réduction statistiquement significative de la protéinurie
par rapport a des patients non traités. La positivité inconstante du marquage C5b-9 pourrait
expliquer le manque d’efficacité de I’éculizumab dans cette étude. Afin d’évaluer a nouveau cette
thérapie dans la GEM, il pourrait étre utile de sélectionner les patients sur la base du marquage
glomérulaire C5b-9. En raison de l'implication du complément dans la pathogenése de
nombreuses glomérulopathies, davantage d'agents thérapeutiques anti-complément sont en
cours de développement. Deux inhibiteurs du complément — le premier, OMS 721 qui cible la
protéase de la voie de la lectine MASP2 et le second, APL2 qui se lie au composant C3 — sont
actuellement évalués dans la GEM dans des essais cliniques de phase Il (151). Si les traitements
anti-complément arrivent a faire leurs preuves dans ces études, la GEM pourrait bénéficier d’'une
prise en charge personnalisée, guidée par |’étude du marquage glomérulaire du complément. Les
patients présentant des dépdts de C5b-9, ayant une évolution plus défavorable, pourraient
bénéficier d’'une prise en charge intensive plus précoce, qui utiliserait des traitements anti-
complément en plus du traitement immunosuppresseur. Les traitements anti-complément
permettraient d’agir le temps que le traitement immunosuppresseur entraine une diminution

suffisante du taux d’anticorps circulant.

Ce travail présente plusieurs limites. Premierement, il s’agit d’'une étude rétrospective et
monocentrique. Deuxiémement, nous avons exclu un nombre important de patients perdus de
vue ou par manque de matériel histologique. Troisiemement, le faible effectif de notre étude
peut limiter les analyses statistiques par manque de puissance. Quatriemement, nous n’avons
pas pu réaliser I'étude des sous-classes d'immunoglobulines (essentiellement par manque de
matériel histologique), or cette analyse supplémentaire aurait pu permettre une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques. Enfin, I'absence de standardisation des
traitements peut rendre difficile I'interprétation des analyses d’évolution et de survie rénale.
Cependant, la population de ce travail est représentative de la population que nous suivons, avec
des différences de prise en charge liées a I’évolution de la pratique et aux habitudes personnelles.
Il serait donc intéressant de compléter ce travail en augmentant I’effectif et en réalisant un travail

multicentrique avec une homogénéisation du suivi et de la prise en charge.

En conclusion, nous avons identifié un groupe de patients parmi les patients atteints de GEM,
présentant une activation compléte de la cascade du complément aboutissant a la génération du

complexe d’attaque membranaire et a des dépots glomérulaires de C5b-9. La présence de dépots
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glomérulaires de C5b-9 au diagnostic était associée a un taux d’échec thérapeutique plus
important et a une moins bonne survie rénale. L'utilisation de ce marquage histologique
permettrait d’identifier, dés le diagnostic, les patients a risque d’évoluer vers l'insuffisance rénale
chronique. Ceci permettrait d’identifier les patients qui pourraient bénéficier de la mise en place
précoce d’une thérapie anti-complément. D’autres études seront nécessaires dans le futur pour

valider I'intérét de ce marquage histologique.
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RESUME

Contexte : La glomérulonéphrite extra-membraneuse est la premiére cause de syndrome
néphrotique chez le sujet caucasien non diabétique. Elle peut étre primitive ou secondaire a
diverses étiologies. Son pronostic est variable et son traitement controversé en raison
notamment de sa toxicité potentielle. Actuellement, il n’existe pas de marqueur pronostique
fiable, commun a toutes les formes de glomérulonéphrite extra-membraneuse, et disponible en
routine permettant de prédire I’évolution de la maladie et de guider la prise en charge
thérapeutique. L'implication du complément dans cette pathologie est démontrée depuis
longtemps. Notre hypothése était que les dépots glomérulaires de C5b-9 - témoignant de
I"activation compléte de la cascade du complément - soient corrélés au pronostic de la maladie.
Cette étude avait pour objectif d’étudier la fréquence et I'impact pronostique des dépdts
glomérulaires de C5b-9 dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse, qu’elle soit primitive ou

secondaire.

Matériels et méthodes : Nous avons sélectionné rétrospectivement tous les patients ayant eu
un diagnostic de glomérulonéphrite extra-membraneuse entre décembre 2004 et 2015, pour
lesquels la biopsie rénale avait été interprétée au CHU de Montpellier. Les dépots glomérulaires

de PLA2R1, C4d et C5b-9 étaient recherchés en immunohistochimie.

Résultats : Soixante-trois patients ont été inclus, dont 45 glomérulonéphrites extra-
membraneuses primitives et 19 glomérulonéphrites extra-membraneuses secondaires. Vingt-
neuf patients (45.3 %) présentaient des dépots glomérulaires de C5b-9. Les patients ayant des
dépodts glomérulaires de C5b-9 avaient une présentation clinico-biologique initiale plus sévere,
avaient une moins bonne survie rénale et atteignaient moins fréquemment la rémission clinique

au cours du suivi que les patients ne présentant pas de dépot.

Conclusion : L'utilisation du marquage C5b-9 permettrait de distinguer, des le diagnostic, les
patients les plus a risque d’évoluer vers I'insuffisance rénale chronique et I’échec thérapeutique,
qui pourraient bénéficier d’un suivi plus rapproché ainsi que d’un traitement spécifique plus
précoce. D’autres études seront nécessaires dans le futur pour valider 'intérét de ce marquage

histologique.

Mots clés: Glomérulonéphrite extra-membraneuse, syndrome néphrotique, systeme du

complément, complexe d’attaque membranaire, insuffisance rénale chronique, protéinurie



