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Les Glomeérulonéphrites Extra-Membraneuses (GEM)

Les GEM font partie des maladies glomérulaires les plus fréquentes, avec une incidence estimée en
Europe de 4,2 cas par million d’habitants par an, chez I'adulte. Elles touchent toutes les tranches d’age et
toutes les ethnies. Les hommes sont plus fréquemment atteints (sex ratio 2:1), avec un pic de fréquence
entre 30 et 50 ans. Les GEM sont la principale cause de syndrome néphrotique de I'adulte (1).

Les étiologies des GEM opposent (i) les formes primitives/idiopathiques (75 % des cas),
considérées comme des pathologies d'origine primitivement auto-immune et ciblant un antigéne
d’expression podocytaire, et (ii) les formes secondaires a des infections systémiques (hépatite B, syphilis,
etc.), des maladies de systeme (lupus érythémateux, connectivite, etc.), des néoplasies, ou encore d’'origine
iatrogenique (sels de métaux lourds, d-pénicillamine, etc.), dans lesquelles I'accumulation d’exo-antigenes
ou d'immuns complexes au niveau glomérulaire seraient responsable de la physiopathologie (2).

La démarche de diagnostic étiologique d’une GEM associe classiquement la recherche d’arguments
cliniques et paracliniques en faveur d'une cause secondaire, et la réalisation d’'une ponction-biopsie rénale.
L'étude anatomopathologique permet de révéler notamment l'isotype et de la sous-classe des anticorps
impliqués, et conduisent au diagnostic définitif (1,3).

L'évolution naturelle de la GEM peut se faire selon trois devenirs, de proportions équivalentes : rémission
spontanée, persistance et stabilité de I'atteinte rénale, progression vers l'insuffisance rénale terminale (4).

Diagnostic immunologique des GEM primitives

L’identification en 2009 du récepteur de la phospholipase A2 de type M (RPLA2), premiére cible
antigénique podocytaire responsable du développement d’auto-anticorps, a permis de démontrer l'origine
auto-immune des GEM dites « idiopathiques » (5). On estime que 70 a 80 % des patients souffrant de
GEM primitive présentent des anticorps anti-RPLA2. lls peuvent étre révélés par immunofluorescence
indirecte sur cellules transfectées (trousse commerciale commercialisée dés 2010), mais aussi par ELISA.

Une seconde cible antigénique podocytaire a été identifiée en 2014 : la Thrombospondin type 1 domain-
containing 7A (THSD7A) (6). La prévalence des anticorps anti-THSD7A a initialement été estimée a 15 %
des GEM primitives. Celle-ci a été revue a la baisse dans des études plus récentes (7). On estime
aujourd'hui que 10 a 20 % des patients présentant une GEM primitive/idiopathique ne présentent pas
d'anticorps anti-PLA2R ou anti-THSD7A. Tres récemment, les exostosines 1 et 2, enzymes a activité
glycosyl-transférase impliquées dans la synthése des héparanes sulfates, ont été identifiées comme une
cibles d’auto-anticorps dans le sous-groupe des GEM anti-RPLA2 et anti-THSD7A négatives (8).

Evolution des pratiques de prise en charge

La disponibilité de tests commerciaux pour la recherche et le dosage des anticorps anti-RPLA2 a été
a la base de nombreuses publications au cours des dernieres années. L’American Society of Nephrology a
publié en 2016 de nouveaux algorithmes diagnostiques et pronostiques pour la prise en charge des GEM
(9), repris en (3).
D’un point de vue diagnostique, la présence d’anticorps anti-RPLA2, en I'absence de cause secondaire
identifiée lors du bilan étiologique, permettrait de s'affranchir de la ponction-biopsie rénale. Cette stratégie
demande encore a étre validée par des études prospectives de haut de niveau preuve. |l faut signaler que
des cas de positivité d’'anticorps anti-RPLA2, a taux parfois élevés, ont été rapportés en cas de GEM
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secondaires a une hépatite virale B ou a des cancers solides. Le bilan étiologique reste donc indispensable
a la démarche diagnostique (9,10), méme en présence de ces anticorps.

La présence de taux élevés d'anticorps anti-RPLA2 au diagnostic, mesurés par technique ELISA, est
associée a un risque accru d'évolution vers une insuffisance rénale terminale, au méme titre que la
persistance d’'une protéinurie de rang néphrotique pendant plus de six mois, I'altération rapide de la fonction
rénale en six mois ou une créatininémie élevée au diagnostic.

La notion d'association entre le taux d’anticorps anti-RPLA2 et I'activité de la GEM, bien que globalement
admise, peut étre limitée par le décalage de plusieurs mois parfois, entre réponse immunitaire et réponse
clinique (évaluée par la protéinurie) (9).

La mise en évidence d'un phénoméne « d’'epitope spreading », serait prédictive d’'un mauvais pronostic mais
est réservée a I'heure actuelle, au domaine de la recherche (11).

Stratégie mise en place au CHU de Lille pour le dosage des anticorps anti-RPLA2

Le laboratoire d'Immunologie du CHU de Lille réalise la recherche d'anticorps anti-RPLA2 par
immunofluorescence indirecte depuis 2016. Pour répondre aux recommandations les plus récentes des
sociétés savantes, cette recherche sera désormais réalisée par technique ELISA.

Caractéristiques technigues kit anti-PLA2R ELISA (IgG) :

- Fournisseur : laboratoire EUROIMMUN, Liibeck, Allemagne.

- Rendu quantitatif (unités relatives (UR) par mL), gamme de mesure : 2 a 1500 UR/mL

- Seuil de positivité fournisseur : 2 20 UR/mL

- Zone équivoque : 14-19 UR/mL

Le principal intérét de la technique ELISA, outre I'automatisation, reste la quantification des taux d'auto-
anticorps pour le suivi de I'activité de la maladie.

Une méta-analyse récente concernant la recherche d’anticorps anti-RPLA2 pour distinguer GEM primitives
et secondaires a rapporté des sensibilité et spécificité [IC95 %] estimées a 65% [63—67] et 97% [97-98],
respectivement. Néanmoins, ces estimations ne distinguent pas les différentes méthodes de dosages (IF ou
ELISA) des anticorps anti-RPLA2 (12).

Il apparait qu'aux seuils de positivité recommandés par le fournisseur et validés dans la littérature,
(respectivement 10°me pour 'immunofluorescence indirecte et 20 UR/mL pour I'ELISA), les deux techniques
présentent une spécificité équivalente pour le diagnostic de GEM primitive. La recherche par
immunofluorescence indirecte offre quant a elle une meilleure sensibilité selon des études comparatives (3),
et notre expérience (données non publiées).

En cas de taux compris entre 2 et 20 UR/mL par technique ELISA, une confirmation par technique
d’'immunofluorescence indirecte sur cellules transfectées (anti-PLA2R IIFT (IgG), Eurolmmun, Liubeck,
Allemagne), sans titration, sera réalisée afin d’améliorer la spécificité de la recherche. Les résultats
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des 2 méthodes seront rendus, et une interprétation sera proposée pour aider a conclure quant a la

présence, ou non, d'anticorps anti-RPLA2.

Nous attirons votre attention sur la nécessité de remplir la fiche de prescription associée. Cette
démarche nous permettra d'améliorer les performances de notre approche ainsi que notre interprétation.
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Anticorps anti-RPLA2 : 1 ml de sérum, fréquence de réalisation : 1 / semaine

BHN 100 LC (x 2 si IFI ajoutée). Voir notre site internet pour plus d'information
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