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Glomérulonéphrite Extra-Membraneuse

•Maladie auto-immune rare :

1,3 cas pour 100 000

• H>F après 50 ans

• 1ère cause de syndrome 

néphrotique de l’adulte

PLA2R1 70%

l:  For Revie

THSD7A 2-5%

Beck et al., NEJM 2009 Thomas et al., NEJM 2014
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Schieppati et al., NEJM 1993 

Taux de récidive de 

30-40% après 

transplantation rénale 

Facteurs de mauvais pronostic: 

- âge>50 ans 

- Homme 

+20% IRCT 

+35% SN persistant 

Cohorte 100 patients GEM n’ayant jamais reçu de traitement immunosuppresseur 

1/3 Rémission spontanée

1/3 Syndrome Néphrotique persistant

1/3 IRCT

Recommandations KDIGO: 6 mois de traitement 

symptomatique avant débuter un traitement 

immunosuppresseur 



Rôle pathogène des Ac anti-PLA2R1



Rôle pathogène des Ac anti-THSD7A
Ac anti-THSD7A humains

Tomas et al., JCI 2016



Titre des Ac anti-PLA2R1 et 
anti-THSD7A et activité de la maladie

Hofstra et al CJASN 2011
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Zagrhini et al. KI 2019

Kanigicherla et al., KI 2013

Hoxha et al., JASN 2014
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CysR

FNII

CTLD1

CTLD2

CTLD3

CTLD4

CTLD5

CTLD6

CTLD7

CTLD8

C
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E

D

iMNserumwithCTLD1activity

iMNserumwithCysRactivity

iMNserumwithCTLD7activity

Taux de rémission spontanée CysR à M6 : 45%

Taux de rémission spontanée Spread+ à M6: 0.05%

Epitope Spreading et Pronostic

Seitz-Polski et al. JASN 2015 Seitz-Polski et al. JASN 2018



Epitope Spreading au cours de la 
Néphrite de  Heymann

Shah et al., JASN 2007

Peptide L6

Ab + Actice disease

Injection extrait de bordure en brosse 

chez le rat Dépôts IgG

Heymann et al., PNAS 1959Protéinurie

Activation du

complément



Etudes Randomisées dans la GEM

Dahan et al. JASN 2018

Fernandez-Juarez et al. KI 2021

Fervenza et al. NEJM 2019
Scolari et al. JASN 202



Rechute de GEM en Transplantation

Conc : Ac anti-PLA2R1+ pré-greffe  50% de rechute à 12 mois  RTX

Cremoni et al. en préparat





Diagnostic de GEM

PNDS GEM 2022 11

Recherche des auto-anticorps dans le sérum 

+/-
Biopsie rénale 

+

Bilan de GEM secondaire 



Recherche des auto-anticorps

PNDS GEM 2022 12

KDIGO Guidelines 2021

Semi-

quantitatif 

Semi-

quantitatif 

Quantitatif 
Intérêt pronostic et suivi 

de la réponse 

thérapeutique



Recherche des auto-anticorps

PNDS GEM 2022 13

Immunofluorescence 

indirecte

PLA2R1 et THSD7A

Négatif

GEM associée à PLA2R1

Etude de l’epitope
spreading

Négatif

Positif PLA2R1

Positif

Stop explorations 
sérologiques

+/- recherche nouveaux 
antigènes

+/- discuter Western 

Blot

GEM associée à PLA2R1 

avec un titre faible 
d’anticorps 

Positif THSD7A GEM associée à THSD7A

ELISA PLA2R1 



La biopsie rénale dans la GEM 

PNDS GEM 2022 14

Marquage IgG4 Marquage PLA2R1



La biopsie rénale dans la GEM

PNDS GEM 2022 15

Moroni al. Front Immunol
2020



La biopsie rénale dans la GEM

PNDS GEM 2022 16

PNDS GEM 2022



Antigènes cibles dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse  

PLA2R1

THSD7A

NCAM1

HTRA1

Antigènes cibles Anticorps circulants
Immunomarquage de 

l’antigène dans les 
dépôts glomérulaires

Principale sous classe 
d’IgG dans les dépôts 

glomérulaires

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

IgG4

IgG4

IgG1

IgG4

Particularités de la GEM

Principal antigène de la GEM primitive 

Parfois associée à des cancers 

GEM lupique 

Aucune 

EXT1/EXT2 Non Oui IgG1 GEM lupique ou secondaire à une maladie auto-immune

CNTN1 Oui Oui IgG4 Associée à des atteintes du système nerveux périphérique

FAT1 Oui Oui IgG4 GEM post-greffe de cellules souches hématopoïétiques

NELL1

NTNG1

Oui

Oui

Oui

Oui

IgG1

IgG4

Fréquemment associée à un cancer 

Aucune

SEMA3B Non Oui IgG1 GEM de l’enfant ou de l’adulte jeune  

PCDH7 Oui Oui IgG1 Parfois associée à un cancer ou une maladie auto-immune

TGFBR3 Non Oui Variable GEM lupique

2023: MN in syphilis is associated with a novel target antigen called neuron-derived neurotrophic factor (NDNF) JASN

La biopsie rénale dans la GEM



La biopsie rénale dans la GEM
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Caza et al. Kidney Int 
2021

4% 11% 33%



La biopsie rénale est-elle nécessaire au 

diagnostic ?

PNDS GEM 2022 19

DU et al.  PLoS ONE 
2014

Forte sensibilité et spécificité des anti-PLA2R1 

pour le diagnostic de GEM primitive          
diagnostic sérologique possible 



La biopsie rénale est-elle nécessaire au 

diagnostic ?

PNDS GEM 2022 20

PNDS GEM 2022



Etiologies des GEM secondaires

PNDS GEM 2022 21

PNDS GEM 2022



Bilan de GEM secondaire

PNDS GEM 2022 22

 Il est conseillé de répéter le bilan en cas de rechute 

à distance du diagnostic initial 

 Selon le terrain et/ou l’antigène cible, le bilan 
paraclinique doit être plus poussé

PNDS GEM 2022

Ce bilan doit être 
systématique 



Prise en charge de la GEM primitive 

PNDS GEM 2022 23

Traitement symptomatique optimisé

(iSRAA + diurétique + régime hyposodé + 

vitamine D +/- iSGLT2)

+
Mise à jour des vaccinations  

+/-

Traitement immunosuppresseur
RITUXIMAB en première intention

+
Evaluation diététique et médecine du travail    

PNDS GEM 2022



Traitement symptomatique optimisé

PNDS GEM 2022 24

Esnault et al. JASN 
2005

Vogt et al. JASN 2008+ iSGLT2



Vaccination 

PNDS GEM 2022 25

Mise à jour de la vaccination : 

 Calendrier vaccinal 

 Pneumocoque 

 SARS-CoV-2 

 Grippe



Traitement immunosuppresseur selon 
l’estimation du risque de progression de la 

maladie rénale

PNDS GEM 2022 26

PNDS GEM 2022



Traitement immunosuppresseur selon 
l’estimation du risque de progression de la 

maladie rénale
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PNDS GEM 2022



Traitement immunosuppresseur selon 
l’estimation du risque de progression de la 

maladie rénale
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PNDS GEM 2022



Traitement immunosuppresseur selon 
l’estimation du risque de progression de la 

maladie rénale

PNDS GEM 2022 29

PNDS GEM 2022



Quel protocole de RITUXIMAB ?

PNDS GEM 2022 30

Seitz-Polski et al. CJASN 
2019



Pharmacocinétique du RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 31

Boyet-Suavet et al. NDT 
2019

Polymorphisme FcRN

Intérêt +++ du 

traitement 

symptomatique 
optimisé



Immunomonitoring : taux résiduel de 

RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 32

Taux de rémission à 6 mois : 32% vs 80% (p<0.0001)

Taux de rémission à 12 mois : 42% vs 83% (p=0.001)

Teisseyre et al. Front Immunol
2021



Immunomonitoring : anticorps anti-RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 33

Teisseyre et al. CJASN 2023Boyer-Suavet et al. Front Immunol
2020



Prise en charge personnalisée

PNDS GEM 2022 34

PNDS GEM 2022



Prise en charge de la GEM primitive 

PNDS GEM 2022 35

Traitement symptomatique optimisé

(iSRAA + diurétique + régime hyposodé + 

vitamine D +/- iSGLT2)

+
Mise à jour des vaccinations  

+/-

Traitement immunosuppresseur
RITUXIMAB en première intention

+
Evaluation diététique et médecine du 

travail    
PNDS GEM 2022



Risque professionnel 

PNDS GEM 2022 36

 Evaluation en médecine du travail



Suivi et immunomonitoring

PNDS GEM 2022 37

PNDS GEM 2022

Surveillance biologique :
 Variable si syndrome néphrotique actif 

(mensuelle/trimestrielle)
 Semestrielle ou annuelle si rémission clinique et 

immunologique

Surveillance immunologique : 
 Trimestrielle si syndrome néphrotique actif

 Semestrielle ou annuelle si rémission clinique et 

immunologique  



Prise en charge de la rechute

PNDS GEM 2022 38

PNDS GEM 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 39

Teisseyre et al.  Front Immunol 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 40

Teisseyre et al.  Front 
Immunol 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 41

Obinutuzumab

Teisseyre et al.  Front 
Immunol 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB
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Obinutuzumab

Teisseyre et al.  Front 
Immunol 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB
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Obinutuzumab

Teisseyre et al.  Front 
Immunol 2022

Nouvelle dose de 

Rituximab



GEM réfractaire au RITUXIMAB
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Obinutuzumab

Nouvelle dose de 

Rituximab

Teisseyre et al.  Front 
Immunol 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

PNDS GEM 2022 45

Teisseyre et al.  Front 
Immunol 2022

Obinutuzumab

Nouvelle dose de 

Rituximab

Optimisation du traitement symptomatique



Prise en charge des GEM de demain
 Personnaliser la dose de RTX d’attaque

Estimation of the risk of [RTX] 
at M3 undetectable

accuracy sensitivity specificity

79.4% 78.7% 81%

Destere*, Teisseyre* et al. soumis



Prise en charge des GEM de demain
 Proposer un traitement d’entretien des formes à

rechutes
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Education thérapeutique 
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www.crmrsni-nice.fr ou sni@chu-nice.fr

http://www.crmrsni-nice.fr/
http://www.crmrsni-nice.fr/
http://www.crmrsni-nice.fr/


Education thérapeutique 
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Remerciements
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