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Résumé de la session / communication (Maximum une page)
Contexte

La néphropathie a Iésions glomérulaires minimes (LGM) et I’hyalinose segmentaire et focale (HSF)
sont des maladies glomérulaires rares caractérisées par une réponse hétérogene aux corticoides.
Dans la LGM, I'immunofluorescence conventionnelle ne retrouve habituellement pas de dépots
immuns. Cependant, la mise en évidence récente d’autoanticorps anti-néphrine suggéere
I'implication d’un mécanisme auto-immun dirigé contre les protéines constitutives du
diaphragme de fente glomérulaire. Par ailleurs, des techniques d’imagerie plus sensibles que
I'immunofluorescence classique sont désormais disponibles. La nanoscopie, avec une résolution
de I'ordre de 30 a 50 nm, permet une visualisation fine du diaphragme de fente et la détection de
dépots immuns jusqu’alors non identifiés. Certains patients présentent ainsi des dépots d’lgG sans
anticorps anti-néphrine détectables, suggérant I’existence d’autres cibles antigéniques.

Méthodes
Dans ces études ayant inclus des enfants et adultes présentant une LGM ou une HSF, la présence

d’anticorps dirigés contre les protéines du diaphragme de fente a été évaluée par
immunofluorescence, microscopie confocale a haute résolution et ELISA.




Résultats

Chez les enfants, des dépots d’IgG au niveau du diaphragme de fente ont été observés chez prés
d’un tiers des patients atteints de LGM ou d’HSF. La co-localisation IgG-néphrine n’était toutefois
retrouvée que dans environ 78 % des cas, suggérant I'existence d’autres antigénes cibles du
diaphragme de fente. Des résultats similaires ont été observés chez I’adulte, avec une co-
localisation IgG-néphrine dans 44 % des cas.

L’équipe a identifié deux nouvelles spécificités auto-immunes : des anticorps dirigés contre la
podocine et contre Kirrell, deux protéines également impliquées dans certaines formes
génétiques de syndrome néphrotique. Parmi les patients présentant des dép6ts d’'IgG au niveau
du diaphragme de fente, 63 % avaient des anticorps anti-néphrine, 9 % des anticorps anti-
podocine, 3 % des anticorps anti-Kirrell et 25 % présentaient une réactivité dirigée contre
plusieurs antigénes.

La spécificité des autoanticorps était associée au phénotype histologique : les anticorps anti-
néphrine étaient majoritairement observés dans les LGM, tandis que les anticorps anti-podocine
et anti-Kirrell étaient retrouvés presque exclusivement chez les patients atteints d’HSF.

Le profil immunologique était associé a la réponse thérapeutique. Les patients porteurs
d’anticorps anti-podocine ou anti- Kirrell présentaient plus fréquemment une corticorésistance
que les patients porteurs d’anticorps anti-néphrine (58 % versus 12 %, p < 0,001).

Le profil immunologique était également associé au pronostic. La rémission compléte était
significativement moins fréquente chez les patients porteurs d’anticorps anti-podocine ou anti-
Kirrell que chez les patients présentant uniquement des anticorps anti-néphrine (46 % versus 91
%, p < 0,001). A long terme, une insuffisance rénale chronique n’a été observée que chez les
patients porteurs d’anticorps anti-podocine ou anti-Kirrell. Enfin, la présence d’une réponse
auto-immune dirigée contre plusieurs antigénes du diaphragme de fente était associée a un
risque accru de récidive apres transplantation rénale.

Conclusion

La détection d’anticorps dirigés contre différentes protéines du diaphragme de fente permet
d’identifier plusieurs sous-types de podocytopathies auto-immunes. Les patients porteurs
d’anticorps anti-néphrine présentent une meilleure sensibilité aux corticoides, un meilleur taux
de rémission et un pronostic rénal plus favorable. A I'inverse, les anticorps anti-podocine et anti-
Kirrell sont associés a des formes plus sévéres, plus souvent corticorésistantes et exposant a un
risque accru d’insuffisance rénale chronique et de récidive post-transplantation.

Intérét pour la communauté ORKiD / maladies rares rénales :

Ces résultats mettent en évidence de nouveaux sous-types auto-immuns de LGM et d’HSF définis
par des autoanticorps dirigés contre les protéines du diaphragme de fente. Le profil d’auto-
anticorps est associé au type histologique, a la réponse aux traitements et au pronostic rénal. Ces
résultats ouvrent la voie a une classification plus précise des podocytopathies et a une prise en
charge personnalisée des patients atteints de ces maladies rénales rares.



