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Causes des glomérulopathies
extramembraneuses

• 30 % associés avec : 
- infections
- cancers
- maladies auto-immunes
- médicaments

• 70% de formes « idiopathiques »

• Traitement controversé à cause de l’évolution imprévisible, des 
effets secondaires des traitements et du manque de données 
physiopathologiques

• Protéinurie : longtemps le seul biomarqueur pour le suivi des 
patients



Walter Heymann, Cleveland, 1959

De l’intérêt des modèles expérimentaux
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Du modèle expérimental à la maladie 



De l’intérêt de la collaboration 
avec les pédiatres : le cas Hugo D.

• 34 Semaines de gestation : oligo-hydramnios 
et reins « hypertrophiques »

• 38 Semaines : naissance
• Premiers jours : détresse respiratoire et oligo-
anurie, puis syndrome néphrotique et HTA
• 4 Semaines : ponction-biopsie rénale (sous scanner)
• Tests infectieux négatifs : syphilis, toxoplasmose, 
hépatite B, cytomégalovirus
• Test de Coombs négatif, complément normal

Debiec et al. N Engl J Med 2002, 346:2053
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GEM « idiopathique » auto-immune



Analyse GWAS des patients avec GEM idiopathique

• Trois cohortes

Patients Contrôles

Français 75 157

Hollandais 146 1,832

Britanniques 335 349

Total 556 2,338

Stanescu et al, New Engl J Med, 2011,  364: 616

De l’intérêt de la collaboration européenne



Principe des études pangénomiques



La GEM résulte de l’association rare de variants
génétiques communs

556 Patients ; 2338 contrôles (Consortium Euro MN = F+UK+NL)

Stanescu et al, New Engl J Med, 2011, 364: 616 ; 
Coenen et al, J Am Soc Nephrol, 2013,24:677
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Développement de tests diagnostiques : 
La Recherche Translationnelle au service des patients

Tests sanguins (EUROIMMUNE)
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Meta-analysis (2014)

- 15 études, 2212 patients

- Spécificité = 99% 

(95% CI : 96-100%)

- Sensitivité = 78% 

(95% CI :66-87%)

Du et al, PLoSOne 2014, 

9:e104936



Identification de facteurs déclenchants : 
L’exemple de l’albumine bovine (BSA) 
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Evolution des GEM
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Alkylants + corticoïdes
Ponticelli C, KI 1995 

Jha V, JASN 2007

ACI
Ciclosporine

Cattran, KI 2001
Tacrolimus

Praga, KI 2008

Rituximab

Glomérulonéphrite extra membraneuse idiopathique
Syndrome néphrotique persistant > 6-12 mois 

?Corticoïdes
Cellcept

ACTH Eculizumab



Limites et complications des thérapies classiques 
immunosuppressives

• Taux de rémission : environ 60-70%, plus élevé 
avec anticalcineurines (mais rechutes +++)

• Effets secondaires des agents alkylants 
(infection, cancer  +++) : Brandt, JASN 2014, 
25:150

• Taux de rechute élevé et toxicité rénale avec les 
anticalcineurines : Cattran, KI 2001, 59:1484



Schéma du protocole d’étude

NIAT

NIAT+ Rituximab
375 mg/m² IV

R

J0 J1 J8 Mois 3
Mois 6 

« End points »

Anti-PLA2R-Ab

CD19 

R R 

R 

Mois 24

- 6 mois

Essai randomisé contrôle Etude observationnelle

Dahan et al, JASN 2016 on line

Période de pré-inclusion 

NIAT optimisé

Critères d’inclusion : 
• > 18 ans
• GEM idiopathique
• SN > 6 mois
• eGFR > 30 ml/min/1.73 m²
• 2 mesures de protéinurie

Critères d’exclusion : 
• GEM secondaire
• Grossesse/allaitement
• IS dans les 3 derniers mois
• Infection active

NIAT = Non Immunosuppressive
Antiproteinuric treatment



% variation de la protéinurie, de l’albuminémie, 
et du titre d’ anticorps anti-PLA2R
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Dahan et al, JASN 2016 on line



Résultats au dernier suivi

Dahan et al, JASN 2016 on line

End point
NIAT-rituximab group

(N=37)

NIAT group

(N=38)
P Value

Remission, complete and partial* 24 (64.9 [49.5; 80.2]) 13 (34.2 [19.1; 49.3]) <0.01

Protein-to-creatinine ratio mg/g 2194.8 (1309.8; 5310.0) 4701.1 (2027.8; 8265.3) 0.02

Serum albumin level - g/L 32 (26 ; 35) 27 (20 ; 30) 0.03

Serum creatinine - µmol/L 101 (87 ; 135)  97.2 (78.5 ; 133.5) 0.50

eGFR - ml/min/1.73 m² 61.1 (48.7 ; 83.4) 73.1(50.4; 90.5) 0.48



Evènements indésirables graves

Severe Adverse Events Rituximab Group

(N=37)

NIAT group

(N=38)

no. of events 

Acute renal failure 0 2

Infection

Prostatitis 1 0

Pleural effusion 0 1

Cardiac and vascular disorders

Myocardial infarction 1 1

Critical limb ischemia 0 1

Mesenteric Ischemia 1 0

Carotid

endarteriectomy

1 0

Cancer 0 1

Acute hepatitis 0 1

Others

Oedema 1 1

Pain 1 0

Total 6 8



Conclusions

• Nouveaux antigènes podocytaires : endopeptidase neutre 
(nouveau-né), PLA2R (80 à 85%), THSD7A (2 à 3%)

• Nouveaux tests diagnostiques : anticorps anti-PLA2R (et anti-
THSD7A) spécifiques

• Nouveaux biomarqueurs pour la surveillance des traitements : 
anticorps anti-PLA2R

• Nouveaux effets délétères de l’environnement (alimentation, 
pollution)

• Nouveaux traitements mieux tolérés : Rituximab
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