ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE-RABAT

N TRV EN R VoW R EYIEN
Université Mohammed V de Rabat

Année : 2021 These N° : 439

TRAITEMENT PAR ANTI CD20 DANS LA
GLOMERULONEPHRITE EXTRA MEMBRANEUSE
IDIOPATHIQUE

These

Présentée et soutenue publiquementle : .../.../2021

Par :
Mr Hamza ERRAJI CHAHID
Né le 03/09/1995 a Rabat

Pour I'Obtention du Diplome de
PDocteur en Heévecine

Mots clés : Syndrome néphrotique, Glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive,
traitement anti-CD20, Rituximab

Membres du Jury :

Mme. OUZEDDOUN NAIMA Président
Professeur de Néphrologie

Mr. EL KABBAJ DRISS Rapporteur
Professeur de Néphrologie

Mme. HASSANI KAWTAR Co-Rapporteur
Professeur assistant de Néphrologie

Mme. MONTASSER DINA Juge
Professeur de Néphrologie

Mr. AATIF TAOUFIQ Juge

Professeur de Néphrologie



UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 —1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général :
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENRAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. ELAMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

*Enseignant militaire

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Matern. des Orang.
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Quafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI MohammedV

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie
Cardiologie
Chirurgie Pédiatrique
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

p
p

= =

Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL KHADER Khalid
GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
. BENABDELILIL Maria
Pr.
Pr.

p

-

p

-

p

-

Pr.

p
p

= =

P
P

= =

P

-

P

=

p

B

BALKHI Hicham*

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane
Pr.

BENNANI Rajae

. BENOUACHANE Thami

BEZZA Ahmed*

. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
. BOUMDIN El Hassane*

Pr.
. EL HURI Ahmed

. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAT Latifa

EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek

. KABIRI EL Hassane*
Pr.
Pr.

LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

. MEDARHRI Jalil
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BELMEJDOUB Ghizlene*
. BENZEKRI Laila

. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

p
p
p
P

= =5 5 s

AMEUR Ahmed *
AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *

*Enseignant militaire

Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enf. Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur HOp. Univ. Intern. (Cheikh Khalifa)

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique v-D charg. Aff. Acad. Estud.

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique

Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



p
p

. CHOHO Abdelkrim *
. CHKIRATE Bouchra
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah
Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

= =5 S

= =

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

-

e s e e T e T e T T S S S S ]

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

=

i e e s e e e e e e e

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
O.R.L

Vi



p
p
p
p
p
p
p
p
p
p

. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. HARMOUCHE Hicham

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

e e s e e s s e e e e

= 39 5 59 5 5 5 =

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *
Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TACHFOUTI Samira
Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

= =5 =

=

-

-

=

= =

-

-

B

-

*Enseignant militaire

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgue Cardio-Vasculaire Directeur Hép. Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie

Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

vii



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

-

—

—

-

-

e s s e e e e e e e e e

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

=

-

-

= =

= =

-

B

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

*Enseignant militaire

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

viii



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. ELOUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

= =5 =

= =

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

—

= 5 5 S S5

-

el e e s e e e e

-

B

B

B

*Enseignant militaire

Chirurgie pédiatrique

Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Pneumophtisiologie

Chirurgie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RAHALI Younes
RATBI lIlham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr.

EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013

Pr.

BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed*
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss*

EL MACHTANI IDRISSI Samira*
HARDIZI Houyam

HASSANI Amale*

HERRAK Laila

. JEAIDI Anass*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KOUACH Jaouad*
MAKRAM Sanaa*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*

TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKACEM Rachid*

AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham*
BENAZZOU Salma
BOUABDELLAH Mounya
BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*
FEJJAL Nawfal

JAHIDI Mohamed*

*Enseignant militaire

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique
Neurologie

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie
Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L



Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed
Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*

MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim
Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa
Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah
Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018
Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie
Médecine préventive, Santé Publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie
Cardiologie
Médecine préventive, Santé Publique et Hyg.
Oncologie Médicale
Oncologie Médicale
Anatomie
Chirurgie Générale
O.R.L
Médecine préventive, Santé Publique et Hyg.
Chirurgie Générale
Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie
Radiothérapie
Radiothérapie
Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Médecine préventive, Santé Publique et Hyg.
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Xi



NOVEMBRE 2019

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AATIF Taoufig*

ACHBOUK Abdelhafid *
ANDALOQUSSI SAGHIR Khalid
BABA HABIB Moulay Abdellah*
BASSIR RIDA ALLAH
BOUATTAR TARIK

BOUFETTAL MONSEF

BOUCHENTOUF Sidi Mohammed *

BOUZELMAT HICHAM*
BOUKHRIS JALAL*
CHAFRY BOUCHAIB*
CHAHDI HAFSA*

CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI AMAL*

DOGHMI NAWFAL*
ELALAOUI SIDI-YASSIR

EL ANNAZ HICHAM*

EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
EL HJOUJI ABDERRAHMAN*
EL KAOUI HAKIM*

EL WALI ABDERRAHMAN*
EN-NAFAA ISSAM*
HAMAMA JALAL*
HEMMAOUI BOUCHAIB*
HJIRA NAOUFAL*

JIRA MOHAMED*

IJNIENE ASMAA

LARAQUI HICHAM*
MAHFOUD TARIK*
MEZIANE MOHAMMED*
MOUTAKI ALLAH YOUNES*
MOUZARI YASSINE*
NAOUI HAFIDA*

OBTEL MAJDOULINE
OURRAI ABDELHAKIM*
SAOUAB RACHIDA*
SBITTI YASSIR*

ZADDOUG OMAR*
ZIDOUH SAAD*

*Enseignant militaire

Néphrologie
Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie
Néphrologie
Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie
Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L
Dermatologie
Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Médecine préventive, Santé Publique et Hyg.
Pédiatrie
Radiologie
Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation

Xii



2 -ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BARKIYOU Malika
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
DAKKA Taoufiq

FAOUZI Moulay El Abbes
IBRAHIMI Azeddine

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
RIDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEID Hanane
CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DOUKKALI Anass

EL JASTIMI Jamila
KHANFRI Jamal Eddine
LYAHYAI Jaber
OUADGHIRI Mouna
RAMLI Youssef
SERRAGUI Samira
TAZI Ahnini

YAGOUBI Maamar

Physiologie
Biochimie-chimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique

Histologie-Embryologie
Génétique Humaine
Applications Pharmaceutiques

Physiologie V-D chargé de la Rech. et de la Coop.

Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Chimie
Biochimie-chimie
Chimie Analytique
Chimie
Histologie-Embryologie
Génétique
Microbiologie et Biologie
Chimie
Pharmacologie
Génétique
Eau, Environnement

Mise & jour le 09/04/2021
KHALED Abdellah

Chef du Service des Ressources Humaines

*Enseignant militaire

FMPR

Xiii



DEDICACES



XV

Je dédie cette these : ...



A mes parents adorés,

Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes soit-elles ne sauraient
exprimer ma gratitude et ma reconnaissance. Vous avez su m’inculquer le sens
de la responsabilité, de l'optimisme et de la confiance en soi face aux difficultés

de la vie. Vos conseils ont toujours guidé mes pas vers la réussite. Votre patience
sans fin, votre compréhension et votre encouragement sont pour moi le soutien
indispensable que vous avez toujours su m’apporter. Je vous dois ce que je suis
aujourd’hui et ce que je serai demain et je ferai toujours de mon mieux pour
vous représenter de la meilleure des manieres et de ne jamais vous décevoir. Que

dieu vous garde et vous donne santé et longue vie.
A ma petite sceur,

Qui sait toujours comment procurer la joie et le bonheur pour toute la famille.
Mon plus grand souhait c’est de te voir réussir ta vie et d’étre toujours heureuse
et entouré de personnes qui t'aiment. Courage ma sceur, tu as opté comme moi
pour ce domaine qui nécessite tant d’efforts et de sacrifice. ['espere étre la pour

t’accompagner et te guider dans ce long chemin qu’on a tous les deux choisis.
A mes tres chers amis,

Présents dans les quatre coins du monde. Sans vous citer, je suis heureux de
partager mon parcours de vie avec vous. |'espere qu’on sera toujours ensemble
pour le meilleur et pour le pire. Vous pouvez toujours compter sur ma foi en

vous. Je vous souhaite un avenir radieux plein de réussite et de bonheur.

XVi



REMERCIEMENTS



A notre maitre et président de these

Madame OUZEDDOUN NAIMA

Professeur de Néphrologie
CHU Ibn Sina Rabat

Votre accord pour la présidence du jury de cette these est une immense
fierté. Encore une fois, vous faites preuve d’excellente qualité
professionnelle et humaine reconnue par tous les étudiants et les résidents
qui ont eu le privilege d’apprendre a vos cotés. Ce petit mot ne pourra
certes jamais faire suffisamment d’éloges pour tous les efforts réguliers que
vous fournissez pour eux et surtout pour le bien étre des malades. La
néphrologie est bien chanceuse de vous avoir. Veuillez agréer cher maitre et
président dans ce travail, I'expression de mes sentiments les plus

respectueux.

xviii



A notre maitre et rapporteur de these

Monsieur EL KABBA] DRISS

Professeur de Néphrologie
Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V Rabat
Il y a un an de cela vous n’avez pas hésité a me confier ce sujet de these
d’actualité. Aujourd’hui est marqué par I'aboutissement de notre travail
quide par vos directives et conseils ciblés. Veuillez trouver dans ce travail,

cher rapporteur, mes sinceres remerciements et ma profonde gratitude.

XiX



A notre maitre et Co-rapporteur de these

Madame HASSANI KAWTAR

Professeur de Néphrologie
Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V Rabat
Pendant mes stages d’externats aussi bien que tout au long de I’¢laboration
de ce travail, je vous suis profondément reconnaissant pour votre
encadrement infaillible, vos efforts et votre temps consacré. Les
informations précises ainsi que l’excellente communication dont tous les
¢tudiants attestent m’ont été d’une aide précieuse. Veuillez accepter, cher

Maitre, ma sincere reconnaissance et mon respect.

XX



A notre maitre et juge de these

Madame MONTASSER DINA

Professeur de Néphrologie
Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V Rabat

Je tiens a vous remercier d’avoir eu I'amabilité de juger cette these.

XXI



A notre maitre et juge de these

Monsieur ATIF TAOUFIQ

Professeur de Néphrologie
Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V Rabat

Je tiens a vous remercier d’avoir eu I'amabilité de juger cette these.

XXIii



LISTE DES ABREVIATIONS



AC

ACTH

ADCC

AMM

ANCA

ARAII

BSA

CD

CDC

CNI

CSS

CYC

DFG

dl

ECG

El

ELISA

EPN

EXT1 et EXT2

FDA

- anticorps

: hormone corticotrope (adenocorticotropic hormone)

. cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps

: autorisation de mise sur le marché

: anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

: antagoniste des récepteurs de I’angiotensine 11
: sérum albumine bovine

: cluster de différenciation

: cytotoxicité dépendante du complément
> inhibiteur de la calcineurine

: corticoide a usage systémique

: Cyclophosphamide

: débit de filtration glomérulaire

- décilitre

: électrocardiogramme

. effets indésirables

‘dosage d’immunoadsorption par enzyme liée

immunosorbent assay )
: endopeptidase neutre
: Exostosine 1 et 2

: Food and drug administration

XXV

(enzyme

linked



GEM

HAS

HBPM

HIV

HLA

HTRA1

IEC

KDIGO

LB

LDL

LEMP

LLC

LNH

LT

MBG

MDRD

: glomérulonéphrite extra-membraneuse

: haute autorité de santé

: héparine de bas poids moléculaire

: virus de I’'immunodéficience humaine

- antigene de leucocyte humain

: Sérine protéase

: inhibiteur de I’enzyme de conversion

: Immunofluorescence

: Immunoglobuline

: Insuffisance rénale

- intra-veineux

. Kidney Disease Improving Global Outcomes
: Lymphocyte B

: lipoprotéine de basse densité

: leuco-encéphalopathie multifocale progressive
: leucémie lymphoide chronique

: Lymphome non hodgkinien

: Lymphocyte T

: Membrane basale glomérulaire

: modification of the diet in renal disease

XXV



MMF : Mycophenolate Mofetil

MO > microscope optique
NCAM1 : molécule d'adhésion cellulaire neurale 1
NELL1 :facteur de croissance épidermique neural comme 1 protéine (neural

epidermal growth factor like 1 protein)

NYHA : New York Heart Association

PAC : pain a cacheter

PAS : periodic acid schiff coloration

PCDH7 : protocadhérine 7

PLA2R1 : récepteur de type M de la phospholipase A2
PLEX : plasmaphérése

PO . per os

PTI : purpura thrombopénique immunologique
RC : rémission compléte

RP : rémission partielle

RTX - rituximab

RU /ml > unite relative par millilitre

SEMA3B : sémaphorine 3B

TA : tension artérielle

THSD7A : Thrombospondine de type 1 contenant le domaine 7A
TNF : facteur de nécrose tumorale

XXVi



VHB
VHC
VIH

alM

p2M

: virus de I’hépatite B

: virus de I’hépatite C

: virus de I’'immunodéficience humaine
: alpha 1 microglobuline

: béta 2 microglobuline

XXVii



LISTE DES ILLUSTRATIONS



Liste des Figures

Figure 1 : Evolution des paramétres biologiques sous Rituximab du patient numéro 1.......... 11
Figure 2 : Evolution des parameétres biologiques sous Rituximab du patient numéro 2.......... 13
Figure 3 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 3.......... 15
Figure 4 : Evolution des parameétres biologiques sous Rituximab du patient numéro 4.......... 17
Figure 5 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 5. ......... 19
Figure 6 : Mécanisme de formation des dépots extra-membraneuX ............cccceeverveseeseernenne. 24
Figure 7 : Schématisation d’un glomérule en microscopie optique au cours d’'une GEM stade
) SRR PR 29
Figure 8 : Schématisation d’un glomérule au microscope optique au cours d’une GEM stade 1
.................................................................................................................................................. 30
Figure 9: Allure subnormale des glomérules avec épaisseur légerement augmentée de la
membrane basale glomerulaire(X400) . .......ccooveiieiiiie e 31
Figure 10 : GEM stade I, Trichrome de MasSSON ..........ccooveieiieneiiienie e 32
Figure 11 : GEM stade 11, coloration au PAS ...........coe oo 32
Figure 12 : GEM Stade I11, Coloration au trichrome de Masson............ccccevvvieereereseesveneenes 33
Figure 13 : Coupe d‘un glomérule en immunofluorescence a 1’aide d’un anticorps dirigé
contre I’IgG sur le versant externe de 1a MBG . ..., 34
Figure 14: Schématisation d’un glomérule normal au microscope électronique ..................... 35

Figure 15 : Section d’un capillaire glomérulaire au cours d’une GEM montrant les dépots
denses aux électrons (correspondant aux dépots d’IgG) sur le versant externe de la MBG, sous

IS PIEAS dES POUOCYIES .....oviiiitiiiiciieie ettt bbbt 36
Figure 16 : Expression du CD19 et CD20 dans les différents stades de maturation du globule
0] - TSRS 43
Figure 17 : Le CD20 membranaire cible du Rituximab............ccccocoviiiiiiiii e, 44
Figure 18 : Les principales molécules anti CD20 ............coocoriiiiiiinieiee e 45
Figure 19 : Chronologie de I’évolution des traitements anti CD20 ...........cccocoeviiiiiiiiiincnnn, 48
Figure 20 : Mécanisme d’action des traitements anti CD20 ...........cccccceviiiiniiiiciccecs 49
Figure 21 : Suivi des AC anti PLAZ2R Chez 1855 CaS.......ccccveviiiiieiie e 63

XXIX



Liste des Tableaux

Tableau 1 : Les antigenes cibles établis dans la GEM primitive ...........ccocoeeiiiiinincnnene, 26
Tableau 2: ’AMM des thérapies pouvant étre utilisées au cours des GEM de 1’adulte
(Commission de transParenNCe HAS) .....ccooiiiiiiieiesie et 41
Tableau 3 : Principaux effets indésirables de chaque molécule. ...........cccocoviiiiniiiiicnnee, 42
Tableau 4 : les principales molécules anti CD20, leurs effets comparés au Rituximab ainsi que
JEUIS INAICALIONS. ... vttt bbbt b e bbbt reeneeneeneas 46
Tableau 5 : Principales indications du Rituximab chez ’adulte. ..........ccccoevivniniiniinie e, 50
Tableau 6 : Comparaison des effets indésirables du Rituximab d’un co6té et du
Cyclophosphamide associé aux corticoides de I’autre COte ...........oovvieiiiniiiiniiniieiie e 53
Tableau 7 : Les principes de traitement de la GEM primitive. ..........ccoccovveveiiecieve e, 57
Tableau 8 : Critéres cliniques d'évaluation du risque de perte progressive de la fonction rénale
SRRSO 58
Tableau 9 : Stratification du risque d’évolution vers I’IR des patients atteints d’une
glomerulonephrite extra- MemMDIrANBUSE ..........ccocviiiiiiiiee e 59
Tableau 10 : Rémission obtenue post RTX chez les 5 patients. .........ccccvoeveeieneinienennene, 62

XXX



Table des matieres

DEDICACES ..ottt bbb Xiv
REMERCIEMENTS ..ottt sttt se e s Xvii
LISTE DES ABREVIATIONS ...ttt XXiii
LISTE DES ILLUSTRATIONS ..ottt XXVili
INTRODUGCTION ...ttt e e e e st e st e e e sab e e e saeeeeneeeaseeeanneeennneas 1
MATERIELS & METHODES ......oooviiiiiiiieinsiseisessissssssssssssssssesssssses s sssssessssssneens 4
L TYPE A7EIUAC. ...t 5
. Crit€res d’INCIUSION ....ocvieviviicicececeeteetee ettt ettt ettt et et etesae et et et enseneeaeeaeerenan 5
RESULTATS ..ottt st 8
DISCUSSION ..ottt b et ettt ebe st et eneabeste e enearas 20
I, EPIOEMIOIOQIE ... ...ttt bbbt a e 21
1. PRYSIOPATNOIOQIE ..ot 22
LI = To 1o 151 1 o U U T TR 27
1) LES GIOMEIUIES ...ttt bbb 28

2) TUDES €1 INTEISTITIUM .....cuiviiieiiii ettt 28

3) WAISSBAUX .....ovvvverieieieieieieiesesee ettt b et se sttt et et et e e se e e st et es s et esesesesesesesesesens 28

4) Evolution des 16Sions gIOMETUIAITES...........ccceveiiieiieieieiriecee e 28

A. MICIrOSCOPIE OPLIGUE ....ovvevvieieiieteicieie ettt s et nens 29

Q) STAAR | .ot b et 29

D) STAUE T ...ttt 31

C) STAAE T .ottt b et ss et aean e 33

) STAAC TV oottt b e 33

B. IMMUNOTIUOIESCENCE ... 33

C. Microscopie ElECIIONIQUE ......coueuiuieiiiiieeeeeeiee ettt s 35

D. Recherche de la PLA2R dans la biopsie rénale ..., 36

IV TFAITEMENT ...ttt a sttt ettt s e s nennnens 38
1) Traitement initial PENAANT 6 MOIS .....c.ceiiiiiii s 39

XXXI



2) Poursuite du traitement apres 6 MOIS ........c.ceveveueueieveeieeceeeeeee e 40

3) Traitement anti CD20.........ccoovvieieieieieieieecte ettt 43

A. PRYSIOPAtNOIOGIE ...t et 43

B. Le RITUXIMAD ..ottt 47

Q) HISTOITE oot ettt es 47

D) MECANISIME A ACLION ....oevevivvveieicictctcccccce bbb s 48

c) Principales indications du Rituximab chez I’adulte ............cccooeviiiiviricirieine, 50

d) Contre-Indication & Interaction médicamenteuse du Rituximab .......................... 51

€) EFfetS INAESITADIES ......cocvveecececeee e 51

4) Concentration des AC anti-PLAZR ..ot 54

5) Place du RTX dans le trailteMent ...........c.coevevereueeeieeeeeeeeee et 55

6) Discussion des résultats de Notre travail .............ccccceeeiiieeicccee e 61
CONGCLUSION ...ttt ettt et e teeseesa e e e et e stestesteateeneenaeneenes 64
RESUMES. .....ootuittititetiee ittt 66
ANNEXES ... oo e e s e e s e e e e et e e e a e e e ra e e e nnaeeanreearaaeas 70
REFERENGCES ..ottt sttt sttt st ne st et ese e bt neanas 74

XXXIi



INTRODUCTION



La Glomerulonéphrite extra-membraneuse (GEM) représente la premiére cause de
syndrome néphrotique de I’adulte.

Elle est définie histologiquement par un épaississement uniforme de la paroi du
capillaire glomérulaire en microscopie optique, causé par des dép6ts extra membraneux
électron-denses en microscopie électronique. L’immunofluorescence montre des dépots
d’Immunoglobuline G (IgG) et de fraction du complément C3 sur le versant externe de la

membrane basale glomérulaire [1].

La glomérulonéphrite extra-membraneuse peut étre primitive ou secondaire a diverses
pathologies. Plus de 75 % des GEM sont primitives. Au cours des dernieres années, la
découverte de deux anticorps présents sur les podocytes, 1’'un contre le récepteur de la
phospholipase A2 de type M (AC anti-PLA2R) et l’autre contre la thrombospondine
THSD7A (AC anti-THSD7A), a permis une avancée majeure dans la compréhension de la
physiopathologie de cette maladie. En effet, parmi les patients atteints d’une GEM primitive,
prés de 70 a 80% présentent des taux détectables d’AC anti-PLA2R et 2 a 5 % présentent des
taux détectables d’AC anti-THSD7A. Ces anticorps sont tres rarement présents dans les GEM

secondaires. [2]

Le principe du traitement de la GEM primitive repose d’abord sur une thérapie
conservatrice avec un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) ou un
antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine 2 (ARAII), meédicaments visant le controle de la
pression artérielle, de la dyslipidémie, et de I’cedéme, cessation tabagique, di¢te réduite en sel
et protéines, etc ... Selon les dernieres lignes directrices du Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) sur la GEM primitive, cette thérapie doit se faire pendant six mois au
minimum [2]. Au-dela de cette période, s’il y a persistance d’une protéinurie significative ou
lors de la présence de symptdémes séveres, il est nécessaire d’entreprendre un traitement
immunosuppresseur visant 1’induction de la rémission. Parmi ses traitements, 1’anti CD20 a
fait I’objet de nombreuses études récentes. Le plus utilisé reste le RITUXIMAB du fait de son
large recul en hématologie ainsi qu’en rhumatologie. L’OBINUTUZUMAB et
I'OCRELIZUMAB sont encore en cours d’études. [3]



L’objectif du travail est d’évaluer I’efficacité et la tolérance du RITUXIMAB dans le
traitement de cette pathologie a travers des cas de GEM primitive du service de néphrologie
de I’hopital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat.



MATERIELS & METHODES



|. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, menée au service de Néphrologie
Dialyse et Transplantation Rénale de 1’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat,
ayant inclus tous les patients atteints de GEM primitive ayant regu un traitement par

Rituximab.

Il. Critéres d’inclusion

Tout patient adulte, diagnostiqué pour GEM primitive, prouvée histologiquement,
ayant recu un protocole immunosuppresseur a base de Rituximab, en premiére ou deuxiéme

ligne.

La collecte d’informations a été effectuée a partir des dossiers de patients que nous

avons regroupeés dans une fiche d’exploitation. Il s’agit de données :
— Démographiques (Age, sexe).

— Cliniques (antécédents, comorbidités, présentation clinique, protocole

thérapeutique antérieur).

— Biologiques (la protéinurie sur créatinurie ratio, 1’albuminémie, le débit de
filtration glomérulaire (DFG en ml/mn/1,73m?) selon la formule de MDRD, taux des
anticorps Anti PLAR2 et des CD 19 avant traitement).

— Histologiques : reposant sur I’examen anatomopathologique a partir de la
ponction biopsie rénale. Les éléments histologiques observés a la microscopie optique
sont : epaississement de la paroi du capillaire glomérulaire, les spicules, massues,
chainettes de la MBG, la MBG irréguliere ainsi que les signes de chronicité (nombre de
pains a cacheter, degré de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire). L’étude en
immunofluorescence (IF) quant a elle a permis de distinguer des dépdts des types des
Ig (19G, IgA ,IgM), de C3 et du C1q. La GEM est classée ainsi en 4 stades : [4]



» Stade 1 : absence d’anomalie glomérulaire en MO ou simple épaississement de
la MBG.

» Stade 2 : expansions de la MBG au contact des dépbts donnant un aspect en

spicules.

» Stade 3 : épaississement irrégulier de la MBG li¢ a I’incorporation des dépots

en son sein donnant un aspect en chainette.

» Stade 4 : Les glomérules se distinguent par des parois épaisses avec des lésions
fibreuses segmentaires. Le mésangium est épaissi, et les « pains a cacheter » sont

nombreux.

Nous avons relevé les données du bilan pré-thérapeutique du Rituximab :
— Statut viral des hépatites virales B et C et de I’'HIV.
— Un électrocardiogramme.

— Un dosage des taux des immunoglobulines: IgM, IgG, IgA et des

gammaglobulines.
— Le taux initial des CD 19.

Enfin, nous avons recueilli les indications du traitement par Rituximab, le protocole
thérapeutique, 1’évolution clinico-biologique avant et aprés instauration du traitement ainsi

que les effets indésirables relevés chez ces patients.

Nous avons effectué un suivi de la fonction rénale des patients, et de leur évolution

générale (effets indésirables, complications ...).
Ainsi I’évolution a permis de classer les patients selon la réponse au traitement en: [5]

* Rémission compléte (RC) est définie par I’obtention d’une protéinurie < 0,3 g/j et

une albuminémie > 30 g/I.



* Rémission partielle (RP) est définie par une albuminémie > 30 g/l et une protéinurie
persistante >0,3 g/j ou une diminution de plus de 50% ou plus de la valeur de la protéinurie

initiale.

* Absence de rémission est définie par la persistance ou 1’aggravation de la
protéinurie et/ou de I’insuffisance rénale voire I’évolution vers I’insuffisance rénale

chronique terminale.



RESULTATS



Cing patients ont éte colligés au total.

% Casn°l:

Patient de sexe masculin &gé de 46 ans sans antécédent particulier qui a présenté en

janvier 2012, un syndrome néphrotique impur, avec hématurie et une protéinurie a 9g/g.

Le patient initialement avait :
1. TA=110/60mmHg.
2. Albuminémie=11g/I.
3. DFG (MDRD)=86mL /min /1.73m?

4. AC anti PLAZR : négatif.

Le diagnostic de GEM a été posé histologiquement par un examen

anatomopathologique qui a retrouvé :

e Au microscope optique : GEM Stade 2 avec 2 PAC sur un total de 18 glomérules

sans fibrose interstitielle ni atrophie tubulaire.

¢ A I’immunofluorescence : Présence d’IgG et de C3 en extra membraneux.

Le patient a bénéficié du traitement symptomatique pendant 6 mois a base d’IEC,
diuretique et statines. Devant la persistance du syndrome nephrotique, le protocole Ponticelli
modifi¢ a été instauré, a base de I’alternance de cycles mensuels d’une corticothérapie
(perfusions intraveineuses de méthylprednisolone a 1g/j pendant trois jours successifs, puis
prednisone 0,5 mg/kg/j per os pendant 27 jours) et d’un agent alkylant type
cyclophosphamide a la dose de 2.5mg /kglj.



Evolution :
Au cours de ce traitement le patient a présenté 2 rechutes.

* La premiére en Janvier 2016 sans facteur déclenchant avec protéinurie a 8g/g,

albuminémie a 23g/l sans insuffisance rénale et AC anti PLA2R négatif.

Une deuxiéme cure du protocole Ponticelli modifi¢ a été reconduite avec 1’obtention

d’une rémission compléte 6 mois apres.

+ La 2°™ rechute en 2019 sans facteur déclenchant aussi avec une protéinurie a 9g/g,

albuminémie a 28g /I, sans insuffisance rénale et AC anti PLAZ2 toujours négatif.

e Devant cette deuxiéme rechute du syndrome néphrotique et la dose cumulée de
Cyclophosphamide qui a dépassé 950 mg, I’indication d’un traitement par du

Rituximab a été retenue.
e Date de début : Octobre 2019.

e Protocole : Rituximab 1g a J1 et J15.
Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé et a retrouve :
1. ECG :normal.

2. Seérologie VHB VHC VIH : négative.

3.
IgM (g/l) 1.5
19G (g/l) 6.07
IgA (g/l) 1.78
vy globulines (g/l) 7

4. Taux des CD19: 461/mm3.
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Sous Rituximab le patient a obtenu une rémission compléte au troisiéme mois

soutenue jusqu’a deux ans.
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/ Protéinurie (g/g)
25 Albuminémie (g/l)
20 / == Créatininémie (mg/l)

/ == AC anti PLA2R
15 /

10 _————
5
0 ¥» ’ .
M1 M3 M12 M18 M24

Figure 1 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 1
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% Casn°2:

Patiente de sexe féminin agée de 43ans sans antécédents particuliers qui a présenté un
syndrome néphrotique impur diagnostiqué en Décembre 2018.

La patiente initialement avait :
1. TA=120/70mmHg.
2. Protéinurie a 7.74g/g, Protidémie= 53g/L.
3. Albuminémie=27¢g/l, hématurie microscopique.
4. Créatinine = 6mg/l, DFG (MDRD)=116mL /min /1.73m?
5. AC anti PLA2 : négatif.
La biopsie rénale a montré :

e Au microscope optique : GEM stade 1. En ce qui concerne les lésions histologiques de
chronicité on note la présence de pains a cacheter au nombre de 3 sur 13 glomérules

avec une fibrose interstitielle minime.

e A I’immunofluorescence : Présence de dépots extra-membraneux d’IgG et de C3.

La patiente a bénéfici¢ d’un traitement symptomatique pendant 6 mois a base d’IEC,

de diurétique ainsi que de statine et d’antiagrégant plaquettaire.

e Apres six mois du traitement symptomatique et devant la persistance du syndrome

néphrotique, I’indication du Rituximab a été posée.

e Date de début : Novembre 2019.
Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé et a retrouve :

1. ECG : normal.
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2. Sérologie VHB VHC VIH : négative.

3.
Ig M (g/l) 1.06
lg G (g/l) 0.53
Ig A (g/l) 1.47
vy globulines (g/l) 3

4. Taux des CD19: 314 /mm3.

Evolution :

La patiente a présenté une rémission partielle au sixieme mois soutenue pendant un an.
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e Créatininémie (mg/l)

Ac anti PLA2R (RU/mL)
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20
15
___
5 —_—
\
0 T 1
M1 M3 M6 M12

Figure 2 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 2
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s Casn°3:

Patient de sexe masculin 4gé de 17ans sans antécédents particuliers qui a présenté un
syndrome néphrotique impur diagnostiqué en Septembre 2018.

Le patient initialement avait :
1. TA=150/80mmHg.
2. Albuminémie=21g/l, une protéinurie a 5,7g/g avec hématurie.
3. Créatinine = 6,6mg/l, DFG (MDRD)=161mL /min /1.73m?

4. AC anti PLA2 positif avec un titre a 100Ru/ml.

Le diagnostic de GEM-—a été posé histologiguement par un examen

anatomopathologique qui a retrouvé :

e Au microscope optique: GEM stade 1 sans pains a cacheter ni fibrose
interstitielle ou atrophie tubulaire.

¢ A I'immunofluorescence : Présence d’IgG et C3.

Le patient a bénéficié du traitement symptomatique pendant 6 mois a base d’IEC de
diurétique ainsi que de statine et d’anticoagulant avec persistance du syndrome néphrotique.

e L’indication d’un traitement immunosuppresseur a été posée. Le Rituximab a éte
choisi vu 1’age jeune du patient, le désir de préservation de la fertilité, la présentation

initiale sans IR ni forme sévére du syndrome néphrotique.
e Date de début : Aout 2019.
Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé et a retrouve :
1. ECG: normal.

2. Sérologie VHB VHC VIH : negative.
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IgM (g/1) 1.53

19G (g/l) 3.59

IgA (g/l) 1.15
yglobulines (g/l) 6

4. Taux des CD19: 660/mm3
Evolution :

Sous Rituximab le patient a présenté une rémission partielle au sixieme mois soutenue

apres une réinjection de 1 g de Rituximab au sixieme mois.
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Figure 3 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 3
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s Casn°4 :

Patient de sexe masculin agé de 54 ans sans antécedents particuliers qui a présenté un
syndrome néphrotique impur diagnostiqué en Juin 2020.

Le patient initialement avait :
1. TA=120/80 mmHg.
2. Albuminémie=26g/I, avec hématurie et protéinurie a 6,6g/g.
3. Créatinine = 7mg/l, DFG (MDRD)=119mL /min /1.73m?

4. AC anti PLA2R : positif avec un titre limite 8 10RU /ml.

Le diagnostic de GEM primitive a été posé histologiquement par un examen

anatomopathologique qui a retrouvé :

e Au microscope optique : GEM stade 1 sans PAC ni atrophie tubulaire ou fibrose

interstitielle.

e A I'immunofluorescence : Présence d’IgG et C3.

Le patient a bénéficié du traitement symptomatique pendant 7 mois a base d’IEC sans

obtention de rémission du syndrome néphrotique.

e L’indication du Rituximab a été retenue vu la fonction rénale normale et le syndrome

néphrotique non compliqué.

e Date de début : Janvier 2021.
Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé et a retrouve :
1. ECG : normal.

2. Sérologie VHB VHC VIH : négative.
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IgM (g/l) 0.02
19G (g/l) 5.56
IgA (g/) 1.31
yglobulines (g/l) 51

4. Taux de CD19 non disponible.

Evolution :

Le patient a présenté une rémission partielle au troisieme mois soutenu jusqu’au

sixieme mois. Une réinjection d’une dose supplémentaire de Rituximab est prévue.

35
25
20 = Protéinurie (g/g)
== Albuminémie (g/I)
15 Créatinine (mg/l)
=== AC anti PLA2R (RU/mL)
10
5 \\
0 T T 1
M1 M3 M6

Figure 4 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 4
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s Casn°5:

Patiente de sexe féminin &gée de 45 ans ayant comme antécédents une insuffisance
rénale chronique sur néphropathie indéterminée pour laquelle elle a été transplantée en
Janvier 2020 avec un suivi post greffe sans incident majeur et une bonne reprise de la fonction
rénale. Neuf mois apres la greffe, elle a présenté un syndrome néphrotique impur sans

hematurie.
La patiente initialement avait :
1. TA=140/80 mmHg.
2. Albuminémie=36,9 g/l, protéinurie=6g/g.
3. Créatinine = 14,8mg/l.
4. DFG (MDRD)=41mL /min /1.73m?

5. AC anti PLA2 : négatif.

Le diagnostic de GEM a été posé histologiguement par un examen

anatomopathologique qui a retrouvé :

e Au microscope optique : GEM stade 1 avec deux PAC sur 10 glomérules

et une fibrose interstitielle minime.
¢ A I’immunofluorescence : Présence d’IgG et C3.

L’indication d’un traitement immunosuppresseur de sa GEM a ét¢ retenue et
notamment le Rituximab devant la présentation peu sévere et le désir de fertilité de cette jeune

transplantée.

Date de début : Novembre 2020.
Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé et a retrouve :

1. ECG : normal.
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2. Sérologie VHB VHC VIH : négative.

3.
IgM (g/l) 0.5
19G (g/1) 4.2
IgA (g/l) 1
yglobulines (g/l) 4.8

4. Taux de CD19: 361/mm°
Evolution:

La patiente a présenté une rémission partielle au sixieme mois.
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Figure 5 : Evolution des parametres biologiques sous Rituximab du patient numéro 5.

Aucun effet secondaire n’a ét€¢ observé ni lors des cures (aucune réaction allergique
notamment) ni durant le suivi des cing patients hormis un cas d’infection modérée au Covid

19 chez le cas numéro deux.
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DISCUSSION



|. Epidémiologie

L'incidence de I’ensemble des glomerulonéphrites extra membraneuses (GEM) est
environ de 1/100 000, dont 80 % sont des GEM primitives. La maladie peut se voir a tout age,
avec un pic d’incidence entre 30 et 50 ans. Les hommes sont deux fois plus touchés que les
femmes. La GEM primitive est rare chez I’enfant [6]. La variation des taux d’incidence en
fonction des ethnies et des régions demeure difficile a apprécier car la plupart des données
proviennent d'Amérique du Nord et d'Europe. La GEM primitive est la cause la plus fréquente
de syndrome néphrotique chez les adultes non diabétiques dans le monde, représentant 20 a
37% dans la plupart des séries de biopsies rénales et atteignant jusqu'a 58 % chez les adultes
de plus de 65 ans [7,8].

L’incidence et la prévalence de la GEM primitive restent tout de méme difficiles a
déterminer car nombreuses sont les personnes qui présentent une protéinurie asymptomatique.
En outre I’absence d’AC Anti PLA2R et AC Anti THSD7A ne permet en aucun cas

d’éliminer le diagnostic d’'une GEM primitive [6].

Selon une revue de littérature néerlandaise incluant 40 études réalisées entre 1980-
2010 sur les GEM en Europe, Amérique du Nord & du Sud, Australie et Moyen Orient,
I’incidence de la GEM chez 1’adulte retrouvée est de 1.2/100000 avec une fréquence plus

¢élevée chez la population caucasienne de I’ordre de 2/100000. [9]

Dans une étude rétrospective réalisée sur des biopsies de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat de Janvier 2008 a Janvier 2012 se basant sur 130

biopsies rénales, la GEM représentait 12,3% des glomérulonéphrites primitives. [10]

L’absence d’un registre biopsique national ne permet pas de déterminer la situation

épidémiologique de cette pathologie Au Maroc.
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I1. Physiopathologie

Les glomérulonéphrites-extra membraneuses (GEM) sont des maladies rénales
induites par le dép6t de complexes immuns et de complément sur le versant externe de la
paroi des capillaires glomérulaires. Elles sont responsables de fuites de protéines dans les
urines et d’insuffisance rénale. Durant les 10 dernieres années, des progrés considérables ont
été réalisés dans la compréhension de la maladie, conduisant a la description de trois
mécanismes distincts. Dans la forme allo-immune du nouveau-né, les anticorps sont dirigés
contre I’endopeptidase neutre (EPN), une protéine du podocyte, absente chez les méres qui
s’immunisent pendant la grossesse contre cet antigene présenté par les cellules placentaires.

Cette enzyme a été le premier antigéne du podocyte décrit dans les GEM.

Un autre mécanisme implique I’immunisation contre une protéine étrangere, le sérum
albumine bovine (BSA) cationique, qui est responsable de rares formes de GEM chez le jeune
enfant. La maladie se développe car I’antigéne qui porte des charges positives se plante dans
la paroi du capillaire glomérulaire chargée négativement ou il sert de cible aux anticorps anti-
BSA circulants. Cette observation met en lumiére un réle possible des antigenes alimentaires

et de I’environnement dans les GEM [11].

Les formes de I’adulte les plus fréquentes sont des maladies auto-immunes sans cause
identifiée, caractérisées par la production d’anticorps dirigés contre un autre antigene du
podocyte, le récepteur de type M de la phospholipase A2 (PLA2R1). Les anticorps anti-
PLA2R1 sont détectés chez 70 a 80 % des patients avant traitement immunosuppresseur, et
occasionnellement dans les formes secondaires de GEM. Des variants des genes PLA2R1 et
HLA-DQAL sont associés de facon trés significative a la GEM primitive chez les patients

caucasiens, repondant ainsi a la définition de génes de prédisposition.

Bien que le role exact de PLA2R1 dans la pathogénie des GEM primitives reste
inconnu, la présence dans la circulation d’anticorps anti-PLA2R1 est hautement spécifique
des GEM primitives. Une prévalence faible de ces anticorps a été observée dans les formes
secondaires de GEM [12,13], cependant on ne peut exclure une coincidence dans ces cas. Les

patients ayant d’autres causes de syndrome néphrotique ou les sujets normaux n’ont pas de
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taux détectable d’anticorps anti- PLA2R1, si bien que leur présence peut étre considérée
comme absolument spécifique du diagnostic de GEM. Ces constatations remettent en cause
dans certains cas I’indication de la ponction biopsie rénale pour le diagnostic de cette
pathologie. Au total, la spécificité des anticorps anti-PLA2R pour le diagnostic de GEM est
de 100 %, leur sensibilité comprise entre 70 et 80 % [14].

Plusieurs études indiquent que les anticorps anti-PLA2R1 sont en corrélation avec la
protéinurie et I’activité de la maladie, car ils disparaissent en cas de rémission spontanée ou
induite par le traitement et réapparaissent en cas de rechute [15,16,17]. Le taux des anticorps
semble également avoir une valeur pronostique : un taux élevé est associé a un risque plus
faible de rémission spontanée [18] et a un risque plus élevé de détérioration de la fonction
rénale [16]. Un test de détection de ces anticorps par immunofluorescence et un dosage
ELISA sont maintenant commercialisés [19,20], on peut penser que la surveillance du taux
des anticorps permettra de titrer les traitements sur la base de 1’activité immunologique de la

maladie.

En particulier, il semble que les anticorps disparaissent avant la protéinurie chez les
malades traités par Rituximab [21], ce qui pourrait inciter a arréter le traitement
immunosuppresseur avant d’obtenir la rémission du syndrome néphrotique chez les patients

n’ayant plus d’activité immunologique.
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Figure 6 : Mécanisme de formation des dép6ts extra-membraneux

Les anticorps anti-mégaline (rat), anti-EPN ou anti-PLA2R1 (homme) traversent
I’endothélium fenéstré (couleur parme rose) et la membrane basale glomérulaire (MBG,
couleur jaune moutarde), et atteignent leur cible antigénique (ronds rouges) a la surface des
podocytes (couleur bleue, moitié gauche de la figure). La fixation de 1’anticorps entraine une
redistribution de 1’antigéne (clustering) suivie du relargage des complexes immuns qui
adherent a des composants de la MBG. Les complexes immuns augmentent en taille et
activent le complément, induisant une cascade d’événements qui augmentent la perméabilité
de la paroi capillaire aux protéines et provoquent 1’apparition d’un syndrome néphrotique. La
moitié droite de la figure présente le cas d’un antigene circulant étranger a 1’organisme
(exogene) qui se plante dans la paroi du capillaire glomérulaire porteuse de charges négatives
pour des raisons physico-chimiques (antigéne chargé positivement). Cet antigene, ici, sérum
albumine bovine cationique (ronds vert-bronze), sert ensuite de cible aux anticorps circulants,
ce qui entraine une protéinurie selon un mécanisme analogue a celui décrit ci-dessus pour les

antigenes endogenes. [11]
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La THSD7A : Thrombospondine de type 1 contenant le domaine 7A(THSD7A) est
une glycoprotéine transmembranaire multidomaine exprimée par le podocyte qui sert d’auto-
antigene chez 2 a 3 % des patients atteints de GEM primitive. Similaire au PLAZ2R, il a été
identifié en effectuant la spectrométrie de masse native, déglycosylé ou protéolysé en bandes
de protéines détectables par les auto-anticorps humains. La présence dans le glomérule n'a pas
été démontrée avant sa découverte en tant qu'antigéne cible de la GEM primitive, bien qu'il
est maintenant reconnu comme une composante basale conservée de la podocyte, se localisant
directement entre le diaphragme a fente et la MBG [22]. Aucun épitope immuno-dominant n'a
été découvert et les auto-anticorps semblent cibler plusieurs régions de la protéine, y compris
la terminaison N62 [23,24]. Il y a moins de données sur 1'utilisation d’anticorps THSD7A que
sur les anticorps PLA2R pour la surveillance de la maladie mais les anticorps THSD7A, sont
similaires aux anticorps PLAZ2R, et ont tendance a diminuer avec les immunosuppresseurs et

leur disparition est associée avec une éventuelle rémission clinique [25,26,27].

L’Exostosine 1 (EXT1) et EXT2, protéine de liaison a la protéine kinase C, NELL1
(également connue sous le nom de facteur de croissance épidermique neural comme 1
protéine), sémaphorine 3B (SEMA3B), molécule d'adhésion cellulaire neurale 1 (NCAML),
protocadhérine 7 (PCDHY7) et sérine protéase HTRAL [28,29]. Ces antigénes, comme PLA2R
et THSD7A, peuvent étre associés a la GEM primitive ou a une cause spécifique de la GEM
comme le lupus, une autre maladie auto-immune ou le cancer, reconnaissant que le lien de
causalité n'est pas établi dans de nombreux cas. La découverte de différents antigénes remet
donc en cause la classification qui oppose la GEM primitive et la GEM secondaire et conduit
a une discussion d'une classification basée sur I'antigene dans laquelle chaque GEM associée
a l'antigene aurait son profil immunologique spécifique (sous-classe 1gG), son schéma de
maladies associées et son évolution propre. Les études futures devraient évaluer si la prise en
charge doit étre guidée par la spécificité antigénique, comme c'est le cas pour la GEM
associée a PLAZ2R.
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Tableau 1 : Les antigénes cibles établis dans la GEM primitive

Antigéne Taille Compartiment Preuve pour | Présence de | Anticorps | Sous classe | Association
(amino- expression dépbts en circulant prédominant | distinctive
acides) par podocyte | sous e dans les

épithélial dépbts
Antigenes établis

PLA2R 1,463 Glycoprotéine oui Oui Oui 1gG4 GEM primitive

[30] transmembranaire

THSD7A 1,657 Glycoprotéine oui Oui Oui 1gG4 Malignité dans

[31,32] transmembranaire certains cas

Antigénes nouveaux et putatifs

NELL1 810 Sécrété Faible Oui souvent | Oui 1gG1 Malignité dans

[33,24] segmentaire certains cas

SEMA3B 749 Sécréte non-détecté Oui Oui 1gG1, pas GEM

[35] d'lgG4 pédiatrique :

début précoce

PCDH7 116 Transmembranaire | Pas clair Oui Oui 1gG1 et Malignité dans

[36] glycoprotéine autres certains cas

sous-classes

NCAM1 858 Transmembranaire | Faible, lecas | Oui Oui 1gG1 + Lupus

[37] glycoprotéine échéant autres

sous-classes

EXTland | 746 and | Glycosyltransférase | Faible Oui Non Ig Gl Lupus et autres

EXT?2 718 dans le Golgi et (EXT2> maladies auto-

sécrété immunes

[38,39] EXT1)

HTRAL 480 Membrane Oui Oui Oui Ig G4 Rien

[40] cellulaire,

peut-étre

cytosquelette




[11. Diagnostic

La GEM primitive se manifeste par une protéinurie, le plus souvent néphrotique
(associée a des cedéemes des membres inférieurs ou généralisés, de I’hypo albuminémie et une
hyperlipidémie), une fonction rénale normale ou diminuée et parfois une hématurie

microscopique accompagnée de cylindres érythrocytaires.

Le diagnostic de la GEM repose principalement sur une biopsie rénale qui montre des
changements caractéristiques de la MBG dus a cette maladie. Néanmoins la biopsie rénale
demeure un geste invasif et peut entrainer des complications majeures hémorragiques
notamment chez les sujets agés [41,42]. Compte tenu de la haute spécificité des anticorps
PLAZ2R chez les patients atteints de la GEM primitive et le fait que les anticorps PLA2R n‘ont
pas été detecté dans d'autres maladies glomérulaires ou chez des individus sains. Le report
d'une biopsie rénale a été suggéré chez les patients qui ont un syndrome néphrotique sans
insuffisance rénale chez qui les anticorps PLA2R sont positifs [43,44]. Cette proposition a été
soutenue par une étude qui a montré que, chez les patients ayant une fonction rénale préservée
(DFG >60 ml/min/1,73 m?), aucune preuve de cause secondaire et pas de diabéte, un titre
sérique positif d'anticorps PLA2R, la probabilité de diagnostiquer la GEM primitive est de
100%. Donc une méthode non invasive pour le diagnostic de GEM primitive [45]. Pour ces
patients, la biopsie rénale n'a fourni aucune information qui aurait abouti a un changement du
traitement. Cette approche non-invasive de diagnostic pourrait étre particulierement
intéressante pour les personnes a haut risque de complications ou chez qui la biopsie rénale
serait contre-indiquée ou difficile a réaliser [46]. Cette derniére approche est soutenue par les
dernieres recommandations du Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de
2021 des glomérulopathies [47].

Les GEM primitives et secondaires se définissent par la présence anormale de dépdts
immuns localisés sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire [48]. Ces dépots
sont plus ou moins faciles a identifier suivant le stade évolutif de la maladie. Pour reconnaitre
cette néphropathie a son stade initial, il est nécessaire de réaliser une étude histologique rénale

compléte, en microscopie optique et immunofluorescence. [49]
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1) Les Glomérules

En régle générale, I’atteinte glomérulaire est diffuse. L’importance des 1ésions varie
selon le stade évolutif de la GEM [50]. La présence d’autres anomalies glomérulaires doit
faire suspecter des GEM secondaires, ainsi, en présence d’une hyper-cellularité mésangiale,
de foyers de sclérose glomérulaire, de cellules inflammatoires dans les anses capillaires, de
nécrose ou de thrombose, il faut évoquer la possibilité d’'une GEM secondaire notamment au

lupus érythémateux dissémingé, un diabéte ou une hépatite virale B [49].

2) Tubes et Interstitium

Dans D’interstitium apparait assez fréquemment, une fibrose diffuse sans infiltration
cellulaire et sans atrophie tubulaire. Les tubes généralement ne sont pas lésés [49]. Ce
retentissement tubulo-interstitiel peut é&tre un facteur pronostique majeur quand il est

prédominant.

3) Vaisseaux

IIs sont habituellement normaux. Il n’y a pas de signes de vascularite a moins que la

GEM soit une manifestation d’une maladie systémique [49].

4) Evolution des lésions glomérulaires

Les Iésions de la GEM varient au cours du temps en raison de deux phénomenes :
> Les dépbts augmentent progressivement de taille, puis se stabilisent.

> lls vont étre enrobés par du matériel membranoide, qui a sur des coupes
transversales un aspect spiculé entourant les dépbts et sur les coupes

tangentielles, un aspect de cratere sera realisé [49,50,51].
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A. Microscopie optique [49] [50] [51] [52] [76]

Stade 2 (spicules ou massues)

Stade 3

Stade 1 (IF ++)
(chainettes)

Figure 7 : Schématisation d’un glomérule en microscopie optique au cours d’une GEM stade 1,2 et
3[51]

a) Stade | :

Les glomérules apparaissent normaux. Tout au plus, est noté un léger épaississement
segmentaire des parois capillaires. Apres imprégnation par 1’argent, la majorité des parois
capillaires semblent normales, toutefois certaines anses sont finement ponctuées ou hérissées
de petites spicules sur le versant externe de la MBG.
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GNEM stade 1

Dépots
extramembraneux

Figure 8 : Schématisation d’un glomérule au microscope optique au cours d’une GEM stade 1 [51]
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Figure 9: Allure subnormale des glomérules avec épaisseur légerement augmentée de la membrane
basale glomérulaire(x400) [52].

b) Stade 11 :

Il représente 1’allure classique et coutumiére de la GEM. Dans ce stade, les parois
capillaires de tous les glomérules paraissent épaissies de facon diffuse et réguliére.

Les dépdts peuvent étre bien visualisés sur la coloration du trichrome de Masson et le

PAS. Les spicules, particules apparaissant comme des massues a extrémité externe et
perpendiculaires a la paroi capillaire, sont aisément mises en évidence sur les imprégnations
argentiques.
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Figure 10 : GEM stade 11, Trichrome de Masson

Figure 11 : GEM stade 11, coloration au PAS
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c) Stade 111 :

Les coupes colorées au trichome de Masson dévoilent des parois capillaires épaissies
de maniére irréguliére. Aprés imprégnation par I’argent, I’aspect pathognomonique de la
GEM est mis en évidence avec des massues hérissées sur le versant externe des parois

capillaires et des aspects complexes en chainettes suite au remaniement de la MBG.

Figure 12 : GEM Stade 111, Coloration au trichrome de Masson

d)Stade IV :

Les glomerules se distinguent par des parois épaisses et de fréquentes Iésions fibreuses
segmentaires. Les dép6ts ne peuvent plus étre identifiables, et méme a I’'IF qui est souvent
négative a ce stade. Le mésangium est épaissi, et les « pains a cacheter » sont nombreux.

B. Immunofluorescence [48] [49]

L’IF est indispensable au diagnostic. Les dépdts contiennent freqguemment des 1gG et
du C3. Ces dépdts fixent de fagon moins intense les IgM, les IgA et C1q. La coloration des
sous-classes d'lg G peut aider a différencier la GEM primitive des formes secondaires. En
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effet, les 19G1, 1gG2 et 1gG3 prédominent dans la néphrite lupique de classe V, alors que
I'lgG4 est la sous-classe prédominante associée a des quantités variables d'lgG1 dans la GEM
primitive associée au PLAZ2R et associée a THSD7A. [53,54,55]

Cependant, une étude n'a trouvé aucune différence dans la distribution des sous-classes
d'lgG entre les patients avec GEM primitive et ceux avec une malignité associée a la GEM
[56]. De plus, les niveaux d'lgG4 spécifiques des anticorps n'étaient pas différents entre la
GEM primitive et les GEM associées a la malignité et le taux de toutes les sous-classes d’IgG

ne différaient pas entre ces groupes.

Figure 13 : Coupe d‘un glomérule en immunofluorescence a ’aide d’un anticorps dirigé contre
I’IgG sur le versant externe de la MBG [51].
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C. Microscopie électronique [50] [52]

Cet examen n’est pas indispensable au diagnostic de la maladie. S’il est pratiqué, il
permet de mettre en évidence les dépots denses aux électrons (qui correspondent aux dépots

d’immunoglobulines) sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire.

Si dans la majorité des cas, I’atteinte des glomérules parait assez homogéne en
microscopie optique, en microscopie électronique d’importantes disparités sont observées

d’une anse capillaire a I’autre.

Chambre urinaire

Capillaire J : -
glomérulaire < Pied d'un
podocytes
‘
MBG

Figure 14: Schématisation d’un glomérule normal au microscope électronique
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Chambre urinaire

Podocytes

Dépots
extramembraneux

MBG

N 3 }
. . ™ \ ‘7“" : - AN oy 5 ¥
s N o 3 ‘.‘. e el ..\ ‘
T OL R < A iR S W
Figure 15 : Section d’un capillaire glomérulaire au cours d’une GEM montrant les dépots denses

aux électrons (correspondant aux dépéts d’IgG) sur le versant externe de la MBG, sous les pieds
des podocytes [51]

D. Recherche de la PLA2R dans la biopsie rénale [48]

L’existence de I’antigéne PLA2R dans les dépbts extra-membraneux glomérulaires
mis en évidence par technique immuno-histochimique permet de poser rétrospectivement le
diagnostic de GEM primitive associée a PLA2R chez les patients traités par

immunosuppresseurs chez qui les anticorps circulants ne sont plus retrouvables.
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Ce test offre par la méme occasion la possibilite d’étudier la présence de I’antigéne
PLAZ2R dans les reins natifs chez les patients qui vont bénéficier d’une transplantation rénale,

ce qui est important pour 1’appréciation du risque de récidive de la maladie sur le greffon.

Il est & signaler que la présence des anticorps anti- PLA2R est tres spéecifique de la

GEM et trés suggestive de son caractere primitif.
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1VV. Traitement

Le traitement de la GEM primitive a pour objectif : [57]

— L’obtention de la rémission du syndrome néphrotique et 1’éviction de ses

complications par diminution de la protéinurie.
— Laréduction du risque de progression vers 1’insuffisance rénale chronique.

La décision de commencer un traitement spécifique d’'une GEM tient compte des
connaissances acquises sur I’histoire naturelle des GEM dites primitives. Ainsi, une rémission
spontanée peut survenir dans 6,1 et 32,2 % des cas selon les études, ce qui justifie la non
indication d’un traitement immunosuppresseur d’emblée en I’absence de critéres de sévérité
(voir plus bas). Une étude faite récemment portant sur 328 patients ne prenant pas de
traitement immunosuppresseur mais uniquement néphroprotecteur, pour les 2/3 d’entre eux, a
montré une rémission spontanée chez 32% des patients apres un délai moyen de 14,7 mois (1
a 66 mois) [58].

Par ailleurs, I’incidence de I’insuffisance rénale chronique, compliquant I’évolution
d’une GEM primitive, est d’environ 14 % a 5 ans, 35 % a 10 ans et 41 % a 15 ans. Par
conséquent, en prenant en considération 1’évolution bénigne de la maladie chez certains
patients, la mise en route d’un traitement spécifique reposant sur des molécules
éventuellement toxiques, est le plus fréquemment envisagée chez des patients ayant des

facteurs de risque de progression rapide vers ’insuffisance rénale chronique.
Les objectifs doivent &tre comparés aux risques associés au traitement.

La balance bénéfice-risque de chaque option thérapeutique n’a pas permis d’avoir un
consensus concernant la premiere ligne thérapeutique surtout en ce qui concerne le traitement

immunosuppresseur de la GEM primitive.
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1) Traitement initial pendant 6 mois

v IEC ou ARAZ2 : Pour tous les patients, de facon a réduire au maximum le débit de
protéinurie, tout en maintenant des chiffres tensionnels inférieurs & 130/80 mmHg, avec
surveillance de la fonction rénale et de la protéinurie [59,60].

v' Les diurétiques : En cas d’cedémes, le régime désodé a lui seul est insuffisant et
I’usage de diurétiques s’avére indispensable. Ils permettent en plus de potentialiser I’effet

anti-protéinurique des inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone [59,60].

v’ Les statines: Un traitement hypo-lipémiant doit étre envisagé. L’objectif du
traitement est fixé en fonction du risque cardiovasculaire global. L’hypercholestérolémie
du syndrome néphrotique répond rarement aux mesures hygiéno-diététique. L’emploi de
posologies élevées de statine est associé a une diminution moyenne de 35-40 % de la
fraction LDL du cholestérol [59,60].

v' Les anticoagulants : Les complications thrombotiques ont une incidence accrue au
cours de la GEM d’ou I’indication d’un traitement anticoagulant dés que I’albumine est
inférieure a 25¢g/l, contrairement aux autres glomérulopathies avec syndrome néphrotique.
En effet, ’anticoagulation préventive des complications thrombo-emboliques des autres

syndromes néphrotiques est initiée devant un taux d’albumine a moins de 20 g/1.

L’emploi des HBPM est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévéere (DFG
inférieur a 30ml/mn), dans cette situation, 1’héparine non fractionnée peut étre utilisée
avec relai par les anticoagulants oraux. L’utilisation des nouveaux anticoagulants oraux

est possible mais hors AMM, notamment 1’apixaban [59,60].
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2) Poursuite du traitement apres 6 mois

Apres 6 mois, trois groupes de patients sont a definir et pour lesquels seront proposées

des protocoles thérapeutiques distincts :

* Groupe 1: Faible risque d’évolution vers I’insuffisance rénale chronique,

inférieur a 5% apres 5 ans d’évolution.

Il comprend les patients ayant un DFG >60 ml/min et une protéinurie < 3g/j sur 6 mois

d’observation et /ou une albuminémie supérieure a 30 g/1.
*  Groupe 2 : Risque moyen d’évolution vers I’insuffisance rénale chronique.

I comprend les patients ayant un DFG > 60ml/min et une protéinurie > 3 g/j et/ou une

albuminémie < 30g/I.

*  Groupe 3 :

3A : Patients présentant une dégradation progressive de la fonction rénale ayant un
DFG > 30 ml/min.

3B : Patients présentant une IR sévere DFG < 30 ml/min.

Actuellement plusieurs thérapies font 1’objet d’études pour le traitement de la GEM

chez I’adulte parmi eux :

—  Cyclophosphamide (Endoxan®) : le plus utilisé dans cette entité, dans le cadre
du protocole de Ponticelli modifié (I’ancien étant a base de Chlorambucil). Il est fait
d’alternance de cycles mensuels a base de corticoides (Bolus de methylprednisolone a
1g trois jours successifs suivis de prednisone a 0,5 j/kg pendant 27 jours) et du
cyclophosphamide oral a la dose de 2,5 mg/kg/j pendant un mois le tout pendant six

mois au total.

—  Cyclosporine (Neoral®) : a la posologie de 3 a 4 mg/kg/j en association avec la

prednisone (0,15 mg/kg/j) pour 6 mois au moins, permet 1’obtention d’une rémission
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compléte ou partielle chez 75% des patients traités, mais le taux de rechute a I’arrét du
traitement demeure élevé (50% des cas). La durée totale est difficile a définir, un
traitement prolongé a 12 mois avec une diminution progressive des doses chez les

répondeurs peut réduire le risque de rechutes.

— Mycophenolate Mofetil (Cellcept®) : Sa place dans le traitement de la GEM ne
peut étre etablie. De nos jours le MMF peut étre discuté comme traitement de deuxiéme
intention en cas d’inefficacité du traitement de premicre ligne. La dose optimale et la

durée du traitement restent & définir [61,62,63,64,65].

— ACTH : Deux essais retrouvent également des résultats encourageant avec un
traitement par ACTH mais il s’agit encore une fois de petites séries de moins de 15
patients [66].

— Rituximab : Il fait I’objet de notre travail et sera détaillé ci-dessous.

Tableau 2 : I’AMM des thérapies pouvant étre utilisées au cours des GEM de I’adulte (Commission
de transparence HAS) [5]

TRAITEMENT/UTILISATION AMM HORS AMM
Cyclophosphamide ENDOXAN* +
Ciclosporine
NEORAL* *
Rituximab
MABTHERA* *
Mycophenolate Mofetil
CELLCEPT* *
ACTH +

Le tableau suivant résume les principaux effets indésirables : [5]

41



Tableau 3 : Principaux effets indésirables de chaque molécule.

Mycophénolate

Effets
indésirables

Corticothérapie Cyclophosphamide Ciclosporine Mofétil
v" Ulcére gastro v' Leucopénie réversible | v Hypertrophie v' Diarrhées
duodénal a l'arrét du traitement gingivale v Infections

v" Nécrose
aseptique des tétes
fémorales

v’ Ostéoporose
v Diabete

v’ Psychose
dépression

v Infection
v" Myopathie
v' Cataracte

v' Cystite hémorragique

v’ Gonado-toxicité :
I’utilisation du
Cyclophosphamide chez
I’adulte jeune doit faire
proposer une
cryopréservation du
sperme

v Néoplasie (risque
éventuel pour une dose
cumulative totale au

dessus de 200 mg/kg).

v Chez la femme en
age de procréer, en cas
dutilisation du
cyclophosphamide, une
contraception efficace est
nécessaire, mettant les
ovaires au repos, avec en
particulier le
chloremadinone (1 cp/j
en continu) ou les
analogues de la LHRH
(triptoréline-
Décapeptyl®) (hors
AMN). 1l est souhaitable
de réaliser une
cryopréservation de
sperme chez I'homme ou
d'ovaire/ovocytes chez la
femme en age de
procréer (ou des
embryons pour les
couples) avant de débuter
le traitement.

v Tremblement
v’ Hypertrichose

v Néphro-toxicité
éventuelle au-dela de
24 mois de traitement
ininterrompu.
L’apparition d’une
insuffisance rénale
impose 1’arrét

de la ciclosporine.
Une biopsie rénale
peut étre utile pour
clarifier son
mécanisme. L’arrét
doit étre transitoire s’il
survient dans le cadre
d’une insuffisance
rénale fonctionnelle
ou définitif s’il
correspond a une
néphro-toxicité
chronique de 1’anti-
calcineurine

opportunistes

v' Malformations
feetales (en particulier
de I’oreille) en cas de
prise pendant la
grossesse
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3) Traitement anti CD20

A ce jour, de nombreuses études ont éte réalisées afin de définir la place du Rituximab

dans le traitement de la GEM primitive.
A. Physiopathologie :

Le CD20, marqueur tres spécifique des lymphocytes B (LB), est exprimé
majoritairement a la surface des lymphocytes pré-B et des LB matures. Néanmoins, il n’est
pas retrouvé a la surface des souches hématopoiétiques, des cellules pro-B ni des plasmocytes
excepté pour une petite partie ou dans des situations pathologiques (telles que pour certains
plasmocytes myélomateux). Effectivement, a peu prés de 22,3% des plasmocytes de donneurs
sains peuvent exprimer des quantités variables de CD20. Ce pool lymphocytaire pourrait
correspondre a des plasmocytes moins matures de type plasmoblastes qui ont une capacité
particuliere de synthétiser des IgM (figure 15). [67]

Immature Naive Mature 8 cell

Stem cell Pro-B cell -
Pre-B cell Beell B cell Memory B cel Plasmablast Plasma cell

Secreted IgG
v

™\ " \. ™\ ™\ ™\ Vi “‘\\__ 7\ i\

Bone marrow Periphery

CD20 expression

Figure 16 : Expression du CD19 et CD20 dans les différents stades de maturation du globule blanc
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Chez I’étre humain, son expression a la surface des LB mémoire reste un sujet de
controverse, mais il est possible qu’au moins une partie d’entre eux exprime le CD20. II est

également exprimé pour une faible quantité de LT (25%).

Exprimé suffisamment a la surface cellulaire, le CD20 n’est pas sécrété ni libéré dans

le sang par protéolyse membranaire.

Une fois lié avec un anti-CD20, le composé CD20/antiCD20 est parfois internalisé,
n’entrainant pas cependant sa disparition définitive (figure 16). Il a été démontré récemment
que la fixation du RITUXIMAB peut entrainer une disparition réversible du CD20
membranaire. Cependant, ce phénoméne n’a été observé qu’in vitro et reste a confirmer in

vivo [68,69].

u@‘ LOOp

C-Terminus

N-Terminus

Figure 17 : Le CD20 membranaire cible du Rituximab

Le CD20 est un marqueur présent sur les LB et non sur les cellules souches et la
grande majorité des plasmocytes, ce qui permet de maintenir un taux d’Immunoglobulines

relativement invariable et d’éviter éventuellement certaines infections. L’anti-CD20
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(RITUXIMAB) contrairement I’ALEMTUZUMAB (LEMTRADA®), n’est ni un
immunosuppresseur T et ni un neutropéniant. Ce dernier est un anticorps monoclonal
humanise, spécifique du récepteur CD52 present a la surface de presque tous les lymphocytes

B et T, ainsi que monocytes, thymocytes et macrophages. [3]

Plusieurs anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-CD20 supplémentaires ont été
générés depuis l'avénement du Rituximab. Chacun comporte des modifications de « nouvelle
génération »: un épitope de liaison alternatif, une humanisation supplémentaire, une

glycosylation modifiée ou une autre combinaison de modifications (figure 17).

Deux ont déja été approuvés par la FDA, I'Ofatumumab et I'Obinutuzumab, tandis que
de nombreux autres sont a différentes phases de développement des anticorps monoclonaux
anti-CD20 de type | et de type Il. Les anticorps monoclonaux de type | transloquent le CD20
vers des radeaux lipidiques, activent préférentiellement la cytotoxicité dépendante du
complément (CDC) et la cytotoxicité & médiation cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC), ont une faible adhésion homotypique et une induction d'apoptose dépendante de la
caspase. D'autre part, les anticorps monoclonaux de type Il ne réorganisent pas le CD20 en
radeaux lipidiques, ont une plus grande affinité pour la mort induite par I'ADCC et induits
indépendamment de la caspase par un mécanisme a médiation par les lysosomes. [70]

Rituximab Ofatumumab Obinutuzumab

Human IgG

o
-
A
<

Figure 18 : Les principales molécules anti CD20
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Ci —dessous un tableau résumant les principales molécules anti CD20, leurs effets

comparés au Rituximab ainsi que leurs indications.

Tableau 4 : les principales molécules anti CD20, leurs effets comparés au Rituximab ainsi que leurs

indications.
Géneration | Format | Medicament Traits Indications approuvées
par la FDA
L'immunogénicité est due a la Lymphome non Hogkinien,
nature chimérigque Leucémie Lymphoide
1ére Murin - chronique, Polyarthrite
, . chimériqu Rituximab Rhumatoide, Granulomatose
Géneration . - .
e humain avec poly angéite (Maladie
Wegener), Poly angéite
Microscopique

Se lie & une région épitopique se
chevauchant avec le Rituximab. ,

Ocrelizumab | Affinité de liaison plus importante. Sclerose en plaques
ADCC majorée et moins de CDC

) par rapport au Rituximab [71] [72]
Humanisé

Les régions déterminant la PTI et pemphigus
complémentarité (CDR) sont

Veltuzumab | similaires au Rituximab. Avidité de
liaison et effet sur CDC plus
importants que le Rituximab [71]
Se lie a un épitope sur le CD20 qui | Avec Chlorambucil pour

2eme se chevauche partiellement avec LLC non traitée
. celui du RTX. ADCC plus forte que | préalablement.
Generation N .
le Rituximab. Contrairement au
Obinutuzumab Ritu_x_imab, I’Obinutuzumab ne
stabilise pas le CD20 sous forme de
radeaux lipidiques et donc a moins
100% de CDC. Plus efficace pour
humain I’apoptose directe des cellules B

[73]
Se lie a un épitope différent de celui | LCC réfractaire ou
reconnu par le RTX, Ocrelizumab, intolérance au traitement

Ofatumumab | Veltuzumab, and Obinutuzumab. conventionnel
CDC et apoptose plus importants
que le Rituximab [74]
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B. Le Rituximab :
a) Histoire :

Alors que le concept général des immunothérapies existe depuis plus d'un siecle, des
thérapies par anticorps efficaces n'étaient pas réalisables avant la capacité de générer des

anticorps monoclonaux en utilisant des lignées cellulaires en croissance continue (figure 4).

En 1975, Kohler et Milstein ont généré les premieres lignées cellulaires d'hybridomes
capables de produire des anticorps monoclonaux en immunisant des souris contre des
globules rouges de mouton, puis en isolant des lymphocytes B a partir de rates murines et en
fusionnant ultérieurement ces cellules avec une lignée cellulaire de myélome [75]. Le
potentiel médical et industriel de leur réalisation a été rapidement réalisé et rapidement
devenu une industrie biotechnologique en plein essor. [76]

En raison a la fois de son succes et prix relativement élevés, il est resté le traitement

anticancéreux le plus rentable jusqu’en 2016. [77]

A I'heure actuelle, l'arsenal thérapeutique a déja été enrichi de nouveaux médicaments.
Les traitements anti CD20 (Ofatumumab, Obinutuzumab et Ocrélizumab) sont désormais
disponibles. lls induisent une prolongation de déplétion en lymphocytes B avec un trés faible
risque d’immunisation [78]. Ceux-ci sont actuellement principalement indiqués chez les
patients ayant développé une maladie sérique avec le Rituximab et chez ceux avec un

syndrome néphrotique réfractaire [3,79].
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Figure 19 : Chronologie de I’évolution des traitements anti CD20

b) Mécanisme d’action :

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique spécifique pour le CD 20
humain. Cet anticorps est formé des régions variables d’un anticorps murin anti-CD20
fusionné avec des fragments constants d’une chaine lourde humaine IgG-1 associé a, une
chaine légére Kappa. La portion Fc de I’'IgG humaine a été sélectionnée pour sa capacité a

fixer le complément et entrainer une cytotoxicité de type ADCC (Antibody Dependant Cell
Mediated Cytotoxicity). [80,81]

Schématiquement, il existe trois mécanismes permettant de detruire les LB :
» L’apoptose.
» La cytotoxicité complément-dépendante ou CDC.

» La cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante ou ADCC.
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Figure 20 : Mécanisme d’action des traitements anti CD20
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C) Principales indications du Rituximab chez I’adulte : [77,

81, 82, 83, 84, 85, 86, 87]

Tableau 5 : Principales indications du Rituximab chez I’adulte.

Domaine d’utilisation

Pathologie

Indication

Néphrologie

1-Glomérulonéphrites a
anticorps anti cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles
(ANCA).
2-Glomérulonéphrites lupique.
3-Glomérulonéphrites  extra-
membraneuses.

Il est recommandé d’utiliser le RTX en premiére
intention seulement pour remplacer le traitement
standard a la CYC lorsque cette molécule ne peut étre
utilisée. En outre il est recommandé d’utiliser le RTX
plutét que la CYC pour traiter la maladie récidivante
lorsqu’un traitement d’induction de la rémission a base
de CYC a déja été tenté sans succes.

4-Rejet humoral aprés greffe
rénal.

Le RTX est recommandé en association au traitement
classiqgue comprenant des bolus de corticoides, des
échanges plasmatiques et des immunoglobulines
intraveineuses.

Rhumatologie

La Polyarthrite Rhumatoide

Le RTX est associé au méthotrexate dans les formes
actives, séveres, chez les patients adultes qui ont une
réponse inadaptée ou des effets indésirables majeurs
aux traitements de fond, dont au moins un inhibiteur du
facteur de nécrose tumorale (anti-TNF). Il a été
démontré que le RTX , en association au méthotrexate,
réduit le taux de progression des dommages structuraux
articulaires mesurés par radiographie et améliore les
capacités fonctionnelles.

Hématologie, oncologie
et médecine interne

1-Lymphomes non-hodgkiniens
(LNH)

Le RTX associé a une chimiothérapie pour le
traitement des adultes présentant un lymphome
folliculaire de stade IlI-IV n’ayant jamais été
précédemment traités a été retenu.

L’indication en traitement d’entretien du RTX chez les
patients adultes présentant un lymphome folliculaire
répondant a un traitement d’induction a été retenue.

2-Leucémie
chronique

lymphoide

Le RTX associé a une chimiothérapie est indiqué pour
le traitement des patients atteints de LLC, non
précédemment traités et en rechute ou réfractaires.

Dermatologie

Pemphigus vulgaris

Traitement des patients atteints de pemphigus vulgaris
(PV) moderé a sévere

Neurologie

1-Sclérose en plaque

RTX utilis¢é en association a d’autres anticorps

monoclonaux.

2-Neuromyélite
(Syndrome de Devic)

optique

RTX peut étre recommandé en lere intention.

3-Myasthénie grave

RTX utilise en cas de résistance aux autres
immunosuppresseurs ou en cas de symptomatologie
grave.
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d) Contre-Indication & Interaction meédicamenteuse du
Rituximab : [88]

v" Les réactions anaphylactiques aux protéines murines ou de cellules ovariennes

d’Hamster chinois ou a tout constituant du produit ainsi que I’hypersensibilité type 1.
v" Infections séveres évolutives, chroniques ou récidivantes.

v Antécédents de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ou
LEMP active.

v" Immunosuppression sévere.
v Insuffisance cardiaque NYHA IV.

v' Grossesse: Les données sur I’innocuité du RTX durant la grossesse sont
limitées. Le principal risque associé au RTX pendant la grossesse est une
augmentation du risque d’infection secondaire a I’immunosuppression pour le
nouveau-né. Il est recommandé de recourir a une contraception pendant le traitement

et jusqu’a 12 mois apres la fin des perfusions.
v" Les vaccins vivant atténués durant et quelques mois apres le traitement.

v' L’utilisation de plasmaphéréses (PLEX) en concomitance avec un traitement
de RTX doit se faire avec prudence, les aphéréses élimineront le RTX administré. Il
est donc recommandé de faire la derniére PLEX avant d’administrer le RTX et de

reprendre la PLEX quelques jours plus tard, si possible.

e) Effets indeésirables :

Il existe trés peu d’études comparant le RTX aux autres immunosuppresseurs

actuellement utilisés dans le traitement de la GEM primitive. L’étude de Van den Brand

réalisée en 2017 a analysé principalement I’innocuité du RTX comparativement aux CSS

administrés en alternance avec la CYC per os (PO) a 203 patients recevant le RTX en 1re ou

en 2e ligne [89]. Les résultats d’efficacité analysés dans cette étude (a 40 mois) ne montrent
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aucune différence en termes de rémission compléte entre les 2 groupes avec respectivement
40,3 % pour le RTX et 41,5 % pour CSS-CYC (p = 0,95). Néanmoins, une différence
statistiquement notable en faveur de la combinaison CSS-CYC a été observée pour les
rémissions partielles (70,6 % vs 94,8 %; p = 0,01). Toutefois, un taux aussi élevé de
rémissions partielles est discutable. Le RTX comparativement a la combinaison CSS-CYC.
C’est a dire, a environ 5 ans, il y avait pres de 4 fois moins d’effets indésirables avec le RTX
qu’avec la combinaison CSS-CYC. Cependant, les doses de CYC administrées étaient plus
élevées que celles recommandées dans les lignes directrices actuelles. En résumé, cette étude
laisse supposer que le RTX est un traitement aussi efficace que la combinaison CYC-CSS et
potentiellement moins toxique. [89]
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Tableau 6 : Comparaison des effets indésirables du Rituximab d’un coté et du Cyclophosphamide
associé aux corticoides de I’autre coté. [89]

C(SZIé¥Z) El non sérieux El sérieux non fatal El sérieux fatal
v’ Réactions transitoires a | Aucun considéré lié au TRT | v 0 mort reliée
Pinfusion (2 8/52_) (cardiovasculaire, cancer)
RTX v Hyperglycémie
v' Evénements
cardiovasculaires mineurs
v' Infections mineures
v' Myélotoxicité (59/127) Possiblement lié¢ au TRT : 5 morts reliées :
v" Infection (37/127) v" Cancers solides et du v' 3 sepsis /an Respiratoire
CSS+CYC v Hypoglycémie (10/127) sang v’ 1 cancer poumons

v’ Ostéonécrose
v’ Cystite hémorragique
v' Uro-sepsis 23/37

v" 1 cancer de la Vessie

Répartition des
effets
indésirables

EFFETS INDESIRABLES

H RTX effets sérieux
B RTX effets non sérieux
| 1 CSS+CPC effets sérieux

B CSS+CPC effets non
sérieux

Incidence
cumulative du
1" El

35,5 % vs 69,0 % (p<0,001) / HR :

0,27 (1C95% 0,16-0,44).
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4) Concentration des AC anti-PLA2R

La concentration des AC anti-PLA2R semble étre associée a la réponse au traitement

et précocement prédictive de rechutes de la GEM [90].

Judicieux semble-t-il de proposer une mesure des AC anti-PLA2R a 3 et 6 mois de
traitement néphroprotecteur dans une GEM primitive présentant des AC anti-PLAZ2R positifs
initialement. [90]

Comme il semble raisonnable de proposer une mesure réguliére et progressivement
espacee des AC anti-PLA2R au cours des 2 premicres années de suivi d’une GEM primitive
présentant des AC anti-PLA2R positifs initialement et ayant nécessité 1’instauration d’un

traitement immunosuppresseur [18].

Un taux d’AC élevé s’avére étre vraisemblablement un facteur de pronostic péjoratif et

I’élévation du taux d’AC serait le reflet de I’activité immunologique de la maladie [59,60].

En effet Beck a été le premier a constater la corrélation entre taux d’AC Anti PLA2R
et la réponse au traitement par Rituximab [75].

Ainsi, dans les études examinées, Beck a rapporté une relation entre le taux de ces
anticorps et deux résultats, soit la protéinurie et le succes thérapeutique, pour des patients
traités avec le Rituximab [75]. Le taux d’AC anti-PLAZ2R serait potentiellement un marqueur
plus précoce de réponse au traitement que la protéinurie sur 24 heures. Il existe également
dans cette étude une différence statistiquement significative dans la réponse clinique entre les
patients qui avaient un titre d’anticorps anti-PLA2R négatif & 12 mois par rapport a ceux
ayant toujours un titre positif (RC+RP : respectivement 59 % vs 0 %; p = 0,012). Cette
différence s’est maintenue a 24 mois. Aucune relation n’a été établie entre les différents
régimes posologiques étudiés par Fervenza et la diminution du titre d’anticorps anti-PLAZ2R.
Dans sa seconde étude de 2015, Ruggenenti a lui aussi analysé les titres d’anticorps anti-
PLAZ2R [91]. Parmi les patients dont le titre d’anticorps avait diminu¢ en dela de 14 RU/mL a
6 mois, 89 % sont entrés en rémission partielle ou complete comparativement a uniquement

11 % de ceux qui avaient un titre supérieur. La diminution du titre précédait le succes
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thérapeutique de 2,66 mois. De plus, les titres inférieurs d’anticorps au départ prédisaient de
facon statistiquement significative la réponse au RTX (p = 0,001) et leur réapparition était

associee a la survenue d’une rechute (p = 0,01).
5) Place du RTX dans le traitement

La littérature actuelle est presque exclusivement composée d’études observationnelles
ne comptant que quelques dizaines de patients chacune. Cette méthodologie entraine plusieurs
biais et rend difficile 1’évaluation de la place que pourrait avoir le RTX pour le traitement de
cette pathologie. En effet, le taux non négligeable de rémissions spontanées, soit environ 32 %
des patients a 14 mois, pouvant survenir sans traitement immunosuppresseur dans les cas de
GEM primitive, ainsi que I’absence d’un groupe contréle affaiblissent la solidité de la relation
pouvant étre établie entre 1’administration de RTX, et les résultats des réponses
thérapeutiques. Notons que les définitions de rémissions partielles (RP) et complétes (RC)
n’étaient pas uniformes entre les études, mais consistaient généralement en une diminution de
la protéinurie sur 24 heures a moins de 0,3 a 1 g pour la rémission compléte et a une valeur
inférieure a 3 a 3,5 g ou encore en une baisse d’au moins 50 % de la valeur initiale pour la

rémission partielle.

Généralement, la population des études représentait bien celle qui est atteinte de GEM
primitive, une biopsie rénale récente faisait presque toujours partie des critéres d’inclusion
pour confirmer le diagnostic et dans I’ensemble, les patients étaient sous traitement
conservateur pendant quelques mois (en moyenne 6 mois) pour diminuer la possibilité de
rémissions spontanées. Une des limites touchant la comparaison des différentes études est
I’emploi de schémas posologiques de RTX variables d’une étude a ’autre. En addition, les
patients pouvaient bénéficier du RTX en premiere intention ou lors de non réponse avec les
autres immunosuppresseurs et étre malgré cela inclus dans les mémes groupes d’analyse de

ces études.

Nombreuses sont les études qui ont évalué I’efficacité du RTX en premier lieu de
traitement pour les patients recemment diagnostiqués de GEM primitive, dont une seule étude

a répartition aléatoire controlée a évalue ce traitement. Celle-ci menée auprés de 75 sujets
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avait pour but de déterminer I’efficacité de 2 doses de RTX a 375 mg/m2 IV a raison d’une
dose par semaine aprés une période de 6 mois de traitement conservateur. Le groupe RTX
était confronté a un groupe placebo qui était sous traitement conservateur, ce qui facilitait la
reconnaissance de 1’influence du traitement immunosuppresseur par rapport a la survenue des
rémissions spontanées. A 6 mois, aucune différence statistiquement notable n’a pu étre
démontrée entre les 2 groupes en terme de réussite thérapeutique (RC + RP; RTX : 31,5 % vs
placebo : 21,1 %; p = 0,21). En effet, en regardant d’autres marqueurs de réponse plus
précoces, tels qu'un composite formé de la diminution de la protéinurie et de 1’augmentation
de I’albumine sérique, une proportion de patients significativement plus grande semblait
répondre dans le groupe RTX (40,5 % vs 13,2 %; p < 0,01). En outre, pour les patients
présentant initialement un titre d’anticorps anti-PLAZ2R positif, le RTX améne une déplétion
totale du titre des anticorps a partir du troisieme mois qui suit le traitement, laquelle est
statistiquement significative par rapport au groupe placebo (50 % vs 12 %; p = 0,004). Une
prolongation de 1’étude a eu lieu. Les patients étaient suivis tant qu’aucune modification au
traitement initial n’était effectuée. Une différence statistiquement significative en faveur du
RTX a été observee sur une durée de suivi médiane de 17 mois (RC + RP : 64,9 % vs 34,2 %);
p <0,01).[92]

Cela atteste que la durée de 6 mois initiale était potentiellement trop courte, puisque le

temps médian avant la rémission dans les 2 groupes était de 7 mois.

Les protocoles thérapeutiques utilisés restent non codifiés aussi, soit dose élevée de
Rituximab 1g a j1 et j15 soit 375 mg/m?#/semaine en deux perfusions hebdomadaires et aussi
une réinjection au sixieme mois a dose fixe de 1g est proposée si le taux des CD 19 est

supérieur a 50/mm3 ou en cas de rémission partielle.

Une étude cohorte a été menée par Miller-Deile qui a comparé le protocole Ponticelli,
Cattran se basant respectivement sur le Cyclophosphamide et la ciclosporine. Cette étude
présente également un protocole a base de RTX seul et un de sauvetage (n = 10) a base de
RTX, d’immunoglobulines et d’échanges plasmatiques qui semble démontrer une certaine
efficacité dans une population ou les autres traitements mentionnés ci-dessus ont échoué. [88]

Ci-dessous les principes du traitement de la GEM primitive :
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Tableau 7 : Les principes de traitement de la GEM primitive.

TRAITEMENT

Groupel™ :

Poursuivre le traitement par IEC ou ARA2. Réévaluation de la stratégie
thérapeutique tous les 3 mois en cas d’évolution vers le groupe 2 ou 3 et dans
le cas d’aggravation ultérieure.

Groupe2 **:

>

La stratégie thérapeutique suggérée par Ponticelli, chez des patients
dont 1’age est inférieur a 75 ans, se base sur ’alternance de cycles
mensuels  d’une corticothérapie (perfusions intraveineuses de
méthylprednisolone, 1 g/j pendant trois jours successifs, puis prednisone
0,5 mg/kg/j per os pendant 27 jours) et d’un agent alkylant per os
[chlorambucil (0,2 mg/kg/j) ou cyclophosphamide (2,5 mg/kg/j)] pour
une durée de 6 mois [66]

Cependant une alternative au traitement combinant agent alkylant et
corticothérapie comporte un traitement combinant ciclosporine a la
posologie de 3 a 4 mg/kg/j et prednisone (0,15 mg/kg/j) pour une durée
d’au moins 6 mois.

Rituximab 375 mg/m2 IV avec une dose pouvant étre répétée si les

CD19+ sont supérieurs ou égaux a 5 cellules/s/mm3 dans la semaine
suivant ’administration de la 1*° dose.

Groupe3*** :

3A

Outre la mise en route du traitement symptomatique, un traitement
immunosuppresseur en associant en alternance du cyclophosphamide
(1,5 mg/kg/j) a une corticothérapie comme décrit dans le groupe 2
pourra étre propose. Une surveillance hématologique hebdomadaire
sera effectuée avec adaptation posologique potentielle, la toxicité du
cyclophosphamide étant plus sévére en cas d’IRC. Des études portant
sur des faibles effectifs suggérent chez ces patients que la
ciclosporine joue un réle bénéfique mais que le risque de
néphrotoxicité pourra alors étre augmenté. Le Rituximab peut
également étre envisagé chez ces patients compte tenu de sa bonne
tolérance.

3B

Aucune ¢étude n’a évalué ’efficacité et la tolérance des traitements
Immunosuppresseurs. La prescription d’un traitement
immunosuppresseur peut se discuter au cas par cas.

Cependant une nouvelle stratification du risque des patients atteints de GEM primitive

ressort des dernieres recommandations du KDIGO 2021:
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Tableau 8 : Criteres cliniques d'évaluation du risque de perte progressive de la fonction rénale [47].

Critéres

Valeurs |

Remarques

Validé et cliniquement pe

rtinent

Creatinine sérique

1.5mg/dl

Variation du DFG

>20% de diminution en
moins de 24mois

Protéinurie

>8¢/j pendant plus de 6mois

Le score de risque de Toronto
combine ces trois parametres :

Le score de risque indique la
probabilité (%) de progression vers
I’IR.

Nécessite un suivi de 12 & 24 mois.

- o >50% de diminution en | Forte probabilité de rémission.
Variation de la protéinurie .
12mois
Excrétion urinaire a1M 50Ue/min Le PB2M urinaire ne peut pas étre
HE mesuré si le pH urinaire est <6. olM
plus facile a utiliser en pratique
Excrétion urinaire B2M C“mql,Je.' .
. La précision augmente avec la mesure
1 pug/min e X .
répéetee apres 6-12 mois.
lg G urinaire 250mgj Moins précis que les protéines de bas

poids moléculaire.

Non validé, cliniguemen

t utile

Albumine sérique

Pas précisément défini: <
20g/l par le vert de
bromocrésol ou dosage
immunomeétrique

Grand biais entre les différents dosages
d'albumine :
Valeurs non validées.

Taux de PLAZ2R seérique

Pas précisément défini :
>150RU/ml

Facteur pronostique.
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Tableau 9 : Stratification du risque d’évolution vers I’IR des patients atteints d’une néphropathie

membraneuse [53]

Risque/Catégorie

Définition

Remarque

Risque bas

DFG normal, Protéinurie<3.5 g/ j et
Albumine >30 g/l.

Pas de progression néphrotique.

DFG normal, diminution de la protéinurie
> 50 % 6-12 mois.

Peu susceptible de progresser.
Forte probabilité de rémission.

Risque modéreé

DFG normal, protéinurie > 4 g/j pendant >
6 mois ou diminution de la protéinurie <
50 % en 6 mois. Ne remplit pas les
critéres du risque élevé.

Probabilité de rémission spontanée
~40 %

Risque élevé

Créatinine <1,5 mg/dl, protéinurie >4
g/jour pendant > 6 mois ou diminution de
la protéinurie <50 % dans 6 mois ET au
moins un des suivants
Toronto score de risque > 80 % ou
protéinurie > 8 g/j pendant > 6 mois ou
DFG <cinquiéme percentile (ajusté en
fonction de I'dge) ou taux danticorps
PLA2R > 50 RU/ml ou alM urinaire>40
g/min ou B2M urinaire>1 g/min; ou IgG
urinaire > 250 mg/jour.

Utilisation  préférée de la
créatinine sérique par rapport au
DFG. Lors de [lutilisation du
DFG, tenir compte de I'dge de la
diminution du DFG. Le score de
risque de Toronto combine
protéinurie, modification du DFG
et du risque (%) de progression.
Les niveaux danticorps PLAZ2R
doivent étre validés.

Risque tres élevé

Créatinine >1,5 mg/dl ou diminution du
DFG > 20 % attribuée a la GEM ou un
syndrome  néphrotique  sévere ET
anticorps a haut risque PLA2R >150
RU/m.

Syndrome néphrotique sévere ou
cedéme, dyspnée par épanchement
pleural ou albumine sérique <15
g/l ou Anticorps anti-PLA2R >150
RU/ml : faible taux de réponse en
utilisant le Rituximab a dose
standard.

De la découle de nouvelles recommandations a propos des traitements des GEM en

fonction de la stratification de risque [47] :
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GEM

Evaluation du risque

!
Risque bas Risque modére
! !
Attendre et surveiller Attendre et surveiller
Rituximab

CNI ( Rituximab)

Etant donné que le profil de risque changera au cours de la période de suivi, le risque
doit étre réévalué régulierement. Le traitement immunosuppresseur ne doit pas étre utilisé
chez les patients a faible risque. En revanche, les patients a tres haut risque devraient recevoir
le traitement le plus efficace, le plus rapidement possible mais aussi le traitement par
Cyclophosphamide et prednisone. Différentes options de traitement peuvent étre envisagées

chez les patients a risque modéré et eleve, guidées par le patient et la préférence du médecin,

Risque élevé Risque treés élevé
! !
Rituximab Cyclop+

CNI+Rituximab Predniso
Cyclophosphamide+

Prednisolone

les effets indésirables attendus, le remboursement du traitement et d'autres facteurs.

Bien que la monothérapie par un inhibiteur de la calcineurine (CNI) soit probablement
moins efficace, il s'agit d'une option chez les patients a risque modéré de progression. Les

CNI raccourcissent la période de protéinurie et peuvent étre utilisés dans un régime associé au

Rituximab [47].
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6) Discussion des résultats de notre travail

Ce travail rapporte I’expérience de service de Néphrologie de I’hopital militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat concernant I'utilisation du Rituximab dans la GEM

primitive.

Cette derniecre a connue d’innombrables avancées physiopathologiques et
thérapeutiques durant la derniére décennie ayant inclus les anticorps anti CD 20 dans 1’arsenal

thérapeutique.

La premiére utilisation dans notre service remonte a I’année 2019, année a partir de
laguelle nous avons commencé le travail ce qui explique le petit effectif de notre série ainsi

que le suivi court pour les derniers cas.

Le profil des patient, rejoint la littérature, des adulte jeunes avec une prédominance

masculine 3 hommes pour deux femmes, d’age moyen aux alentours de 41 ans.

Le Rituximab a été initié comme protocole de premiére ligne thérapeutique (aprés une
période d’observation de six mois minimum) pour quatre patients alors qu’un patient I’a regu

en deuxieme lignée apres avoir eu deux protocoles de Ponticelli modifié.

Tous les patients avaient un syndrome néphrotique profond sans complication majeure

notamment thrombo-embolique et sans insuffisance rénale.

Le protocole utilisé était fait de deux perfusions de 1g chacune a 15 jours d’intervalle,

soit deux doses, sans incidents lors des perfusions.

Au suivi, tous les patients avaient obtenu une rémission du syndrome néphrotique,
compléte chez un seul cas et partielle et maintenue au-dela de la premiére année pour les

quatre autres cas, sauf les deux derniers pour qui le suivi ne dépasse pas les six mois.

Ces reésultats sont concordants avec les études menées par Dahan K, Debiec H,

Plaisier.
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En effet, la rémission du syndrome néphrotique est rapportée au-dela des six premiers
mois voire & 12 mois apres le début du traitement ce qui doit inciter les médecins traitants a
patienter avant d’envisager un changement de protocole surtout si le syndrome néphrotique

était profond initialement.

Tableau 10 : Rémission obtenue post RTX chez les 5 patients.

] Rémission aux
Cas/ Type de _ . Durée de .
o Partielle Compléte . derniéres
rémission suivi

nouvelles

Cas 1 - 3™ mois. 24 mois Maintenue
Cas 2 6™ mois. - 12 mois Maintenue
Cas 3 6™ mois. - 24 mois Maintenue
Cas 4 6™ mois. - 6 mois Maintenue
Casb 6™ mois. - 6 mois Maintenue

L’étude de Fiorentino en 2016 et de Dahan de 2017 confirme également la relation
entre les AC anti-PLA2R et la réponse clinique mise en lumiére par 1’étude de Ruggenenti
[92,93]. Ainsi, le dosage des AC anti-PLA2R est un marqueur important pour prédire la
réponse clinique avant le début du RTX, mais également comme marqueur de suivi précoce

de la rémission et des rechutes.

Dans notre travail, Deux patients des cinq cas étudiés présentaient un taux d’AC anti
PLAZ2R positif. Et sur les 2 patients un seul a présenté une diminution du taux d’AC anti
PLA2R & 1mois aprés le début de la 1% cure de RTX (1g J1 et J15) soutenu jusqu’au 24°™

mois.
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Figure 21 : Suivi des AC anti PLAZ2R chez les 5 cas

Aucun effet indésirable majeur n’a été rapporté chez les Scas. Une seule patiente a

présenté une infection au COVID 19 six mois apres avoir le RTX.

Malgré le petit nombre de patients de notre travail, ne permettant pas d’étude
statistique approfondie, les résultats chez nos patients restent satisfaisants quant a 1’obtention

et le maintien de la rémission du syndrome néphrotique dans la GEM primitive.

Certes, les patients n’avaient pas de facteurs de mauvais pronostique majeur mais les
résultats assez prometteurs obtenus pourraient inciter a changer 1’attitude du service ou le
protocole de premiére intention était celui de Ponticelli, alors que le Rituximab était plutot
relayé en deuxiéme intention ou en cas de désir de préservation de la fertilité chez les jeunes

patients.
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CONCLUSION



A travers ce travail nous avons essayé d’étudier la place du traitement anti-CD20 a
base de Rituximab, dans la GEM primitive a travers des cas cliniques du service, en mettant

I’accent sur I’évolution clinique et biologique ainsi que la tolérance du médicament.

En raison de I’efficacité moyenne et des effets indésirables des thérapeutiques
conventionnelles, il est parfois indispensable de réévaluer le traitement de fond et de suggérer

de nouvelles alternatives thérapeutiques.

Puisque la littérature scientifique portant sur I’utilisation du RTX pour le traitement de
la GEM primitive est encore relativement mince, il est difficile de statuer précisément sur sa
place dans I’arsenal thérapeutique. Cependant, deux études sont maintenant en cours : 1’étude
MENTOR (NCT01180036) qui compare le RTX a la Cyclosporine et I’étude RI-CYCLO
(NCT03018535) qui compare 2 doses de RTX a 1000 mg IV au régime de Ponticelli modifié
(CSS en alternance avec CYC).

Les grandes lignes du KDIGO insistent sur 1’usage pendant six mois d’un traitement
conservateur avant le début d’un traitement immunosuppresseur. Toutefois, dans certaines
situations, il pourrait étre adéquat de ne pas respecter ce délai s’il est urgent d’amorcer un

traitement.

Certaines études démontrent qu’il pourrait y avoir un avantage a ne pas attendre ce
délai pour certains patients ayant une probabilité moindre de rémissions spontanées; par
exemple, lorsque les titres d’anticorps anti récepteurs de la phospholipase A2 (anti-PLA2R)
ou la protéinurie sont trés élevés. Le RTX parait efficace en premiere ligne de traitement ainsi
qu’en deuxiéme ligne (absence de réponse aux autres immunosuppresseurs, récidives, etc.).
En revanche, le manque de données provenant de comparaisons directes entre les
thérapeutiques, il est impossible d’affirmer si le RTX, vu son profil d’innocuité satisfaisant,
devrait étre considéré en premier pour le traitement de la GEM primitive, c’est-a-dire avant la
combinaison de CYC et de CSS.

Notre travail a été limité par le court terme du suivi et le nombre restreint des cas.
Chez nos malades, le Rituximab a induit une rémission compléte a 3 mois chez un cas et une

rémission partielle a 6 mois chez quatre cas. Aucun effet indésirable majeur n’a été relevé.
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Résumé

Titre : Traitement par anti CD20 dans la Glomérulonéphrite extra membraneuse idiopathique
Auteur : ERRAJI CHAHID Hamza.

Rapporteur : Professeur EL KABBAJ DRISS. / Co-Rapporteur: Professeur HASSANI
KAWTAR.

Mots clés: Syndrome néphrotique, Glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive,

traitement anti-CD20, Rituximab.

La Glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) est la premiére cause de syndrome
néphrotique de I’adulte, elle est primitive dans 80% des cas. Plusieurs thérapies font 1’objet
d’études pour le traitement de la GEM chez 1’adulte notamment celles a base de 1’anti CD-20
avec le Rituximab en chef de file.

Le but du travail était d’évaluer ’efficacité et la tolérance du Rituximab dans le
traitement de cette pathologie a travers une série de cas de GEM primitive ayant bénéficié de
cette thérapie au sein du service de Néphrologie Dialyse et Transplantation Rénale de
I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat.

Le travail a colligé cing cas : 3 de sexe masculin et 2 de sexe féminin avec une
moyenne d'age de 41 ans. Tous les patients avaient un syndrome néphrotique non compliqué
et sans insuffisance rénale. Le Rituximab a été administré comme protocole de premiére ligne
pour 4 cas alors qu'un cas I’a recu en deuxiéme ligne aprés deux protocoles a base de
corticoides et de cyclophosphamide. Tous les patients avaient recu deux doses de Rituximab a

1g chacune et a 15 jours d’intervalle.

Le suivi varie entre 6 mois et 2 ans. Deux cas présentaient des anticorps anti PLA2R
positifs. Un seul cas des cing a présenté une rémission complete, le reste des cas ont obtenu

une rémission partielle & 6 mois soutenue jusqu’a deux ans de suivi.

Aucun effet indésirable majeur n’a été rapporté. A noter qu'une seule patiente a
présente une infection au COVID 19 six mois aprés avoir le Rituximab.

Le Rituximab est un traitement ayant prouve son efficacité et innocuité pour le
traitement de la GEM notamment les formes peu séveéres de syndrome néphrotique et en cas
de désir de préservation de la fertilité.
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Abstract

Title: Treatment with anti CD20 in idiopathic membranous nephropathy

Author: ERRAJI CHAHID Hamza.

Supervisor: Professor KABBAJ DRISS / Professor HASSANI KAWTAR.

Key words: Nephrotic syndrome, Primary membranous nephropathy, anti-CD20 therapy,

Rituximab.

Membranous nephropathy (MN) is a glomerular disease that can occur at all ages. In
adults, it is the most frequent cause of nephrotic syndrome. In 80% of patients, the MN is
primary with no underlying cause. Currently, several therapies are tested for the treatment of
GEM in adults, especially those based on Rituximab.

The aim of the study was to evaluate the efficacy and tolerance of Rituximab in the
treatment of this disease through a series of cases of idiopathic GEM within the Department
of Nephrology Dialysis and Renal Transplantation of the Mohammed V Military Training
Hospital in Rabat.

The study collected five patients: 3 males and 2 females patients with an average age
of 41 years. All patients had uncomplicated nephrotic syndrome without renal failure.

Rituximab was given as a first-line immunosuppressive protocol for four cases while
one case received it as a second-line after two corticosteroid and cyclophosphamide-based
protocols. All patients received two doses of Rituximab at 1g each and 15 days apart.

Follow-up varies between 6 months and 2 years. Two cases had positive anti-PLA2R
antibodies. Only one of the five cases had a complete remission at the third month, the rest of
the cases achieved partial remission at 6 months sustained up to two years of follow-up.

No major adverse events were reported in all the cases. Only one patient had a COVID
19 infection six months after the Rituximab cure.

Rituximab is a treatment that has proven its efficacy and safety for the treatment of
primary MN including mild forms of nephrotic syndrome and in case of desire to preserve
fertility in young patients.
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ANNEXES



LE RITUXIMAB DANS LA GLOMERULONEPHRITE
EXTRAMEMBRANEUSE PRIMITIVE

FICHE D’EXPLOITATION :

1-l1dentité :
» Date d’entrée : N° du dossier :
» Nom et Prénom : Age :
> Sexe:F O H O

2-Antécédents :

> HTA: O Diabete :[] Maladie rénale : [] Habitudes []
toxiques :
» Cancers solides : [ Maladie Auto-immune : [J Medicaments
utilisés :
3-Tableau Clinique

» Date du diagnostic : Délai avant TRT immunosuppresseur :
> Protocole antérieur: oui [ non O

» Sioui: PONTICELLI O CATTRAN [
» Nombre de poussée/rechute :

» Bandelette urinaire : Alb : Leu: sang :

> HTA: PAS : PAD :

» Complications thromboemboliques : oui O hon O

> Autres complications :

4-Paraclinique:

A-BIOLOGIE :
> Syndrome néphrotique : oui 0 non O Albuminémie :
> Hématurie : oui [ non [
> Protéinurie : oui [ non [J Valeur :
» Créatinine : mg/I

> DFG (MDRD):
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B-HISTOLOGIE RENALE (POST PONCTION BIPOSIE RENALE) :

a-Microscope optique : Membrane basale glomérulaire :  Stadel(Normal) : (3J
Stade2 (Spicule, massue) : [ Stade3 (Chainette) : O Fibrose(PAC) [

B-lmmunofluorescence : Dépots extra membraneux : IgG [ IgA O
IgM O3 Clqg O c3Od
y-Bilan preé thérapeutique : ECG normal : oui [ non [

Sérologie : VHB : oui [ non [ VHC oui [Jnon [J VIH:oui O non O3
Taux de CD19: CD20: AC Anti PLAZ :

5-Traitement actuel :

Poids= Kg Taille= m Surface corporelle :

m2

BSRAA : iec .0 ARA2: [

Diurétique: [ Corticoides : [J

Anticoagulant: [ Antiagrégant plaquettaire : [J Statine : [
Rituximab : 1g JletJi5: O 375mg/m2 : (|

Indication du RTX : Désir de fertilitt [ CId’un autre TRT [J
Echec d’un autre TRT [

6-Evolution :

M1 M2 M6 M12 M24

Protéinurie

Albuminémie

Créatinine

AC anti
PLA2

Taux CD19
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Rémission : Compléte [ Partielle [ Rechute [
Effets indésirables :
» Majeur : Choc Septique : [J Cancer : O

Cardiovasculaire | Mort sans cause déterminée : 0

» Mineur : Infection : [ Myélotoxicité  Thromboemboliques [J
Autres :
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