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Introduction

La maladie de Berger se définit comme une néphnagatrimitive a dépobts
prédominants d'immunoglobuline A (IgA) dans le nmggam de tous les
glomérules [1]. Elle est dite primitive ou primageaand les autres causes ont été

exclues.

En 1968, Jean Berger décrivait pour la premiéie dette maladie rénale dans
une publication princeps qui avait pour titre «sLdépbts intercapillaires
d'immunoglobulines A », maintenant plus volontideBnommeée néphropathie a
IgA (NIgA) [2].

La NIgA primaire est la plus fréquente des glom@méphrites. Elle représente,
selon l'origine géographique et ethnique des pdjis, 10 a 40% des

glomérulonéphrites primitives [3].

La NIgA atteint ’'homme trois a quatre fois plususent que la femme et
essentiellement I'enfant et I'adulte jeune. Degdargytemps considérée comme
une affection bénigne, la néphropathie a IgA etielement reconnue comme
une cause importante d’insuffisance rénale. Ent,e#@ a 40 % des patients
évoluent vers une insuffisance rénale terminalesa@f ans d’évolution et 10 %

des transplantations rénales en France conceresnpatients atteints de NIgA
[4].

Le diagnostic de NIgA est fait nécessairement Ruponction biopsie rénale
(PBR) en immunofluorescence. La grande difficidens cette maladie se
trouve dans la prédiction et I'évaluation des fartgoronostiques de I'évolution
vers l'insuffisance rénale chronique terminale aament du diagnostic (PBR

dans les 10 ans a 20 ans.



Dans ce travail, nous allons essayer de trouveélé@ment simple de Risque
Rénale Absolu (RRA) chez le patient atteint de NIgAi pourrait nous
permettre de prédire de facon précise et préceceasdue d’évolution vers la
dialyse/déces dans les 10 a 20 ans au moment daoditc de NIgA par la

ponction biopsie rénale (PBR).



Epidémiologie

La néphropathie a IgA a été décrite en 1968 pagddect Hinglais [2]. Il s'agit

de la glomérulopathie la plus répandue dans le mond

La plupart des travaux ont étudié la prévalenciadelgA par son pourcentage
soit dans I'ensemble des glomérulonéphrites, soitrgpport a 'ensemble des
biopsies rénales soit dans les différentes papukat

Sa prévalence, exprimée par son pourcentage damsermble des

glomérulonéphrites, est de l'ordre de 20 a 40% seie,Aen Australie et en
Europe méridionale alors que ce pourcentage nesdépaas 10% aux Etats-

unis.

En Europe, l'incidence de cette maladie est ddréode 15 a 40 nouveaux
patients par million d'habitants par année (ppm).

On trouve la NIgA dans la deuxieme et la troisiagféeennie mais peut étre est-
elle présente aussi a tout age. Les hommes sostspluvent atteints que les

femmes avec un ratio de 6/1 en Europe. Par contdapon, ce ratio est a 2/1
[3].
Pour des raisons inexpliquées, les populationschis et asiatigues semblent

davantage atteintes que les populations noires.

La variabilité géographique de sa prévalence ttaduine part une probable
susceptibilité génétique et d'autre part une ppidi médicale non uniforme de
dépistage et de diagnostic (biopsie rénale) et Sxamen en

immunofluorescence du fragment de biopsie ests@atiu non [6].

Haas et Coll. en 1997 n'a pas trouvé de différesicmificative entre les
populations blanches, noires et hispaniques dansutgie rénale ou dans

I'examen histologique [7].



L’étude de Geddes et Coll. dans des localisatioch@g@phiques différentes
[Toronto (Canada), Glasgow (Grande Bretagne), HelgFinlande) et Sydney
(Australie)] a montré qu’il y avait d’autres params hormis les facteurs
clinigues et biologiques comme le débit de filwati glomérulaire,

I'nypertension artérielle et la protéinurie de l24jui affectent le survie rénale
chez les patients atteints de NIgA. Il s’'agit detéars géographiques,
génétiques, du type d'alimentation et des conditienvironnementales. Tous
ces facteurs modifient le moment de I'apparitionldeNIgA et aussi le tableau

clinique [8].

Distribution mondiale :

a) Europe:

- En France, Simon et Coll. en 2004 montrait fjoeidence annuelle de la
NIgA était stable pendant les 25 années précéde@parties en trois périodes :
la période A (1976-1985), la période B (1986-198b)la période C (1997-
2002). Cette incidence était de 28 ppm en (A), 28 pen (B) et 26 ppm en (C).
Dans la méme étude, l'incidence dans le groupad@dg?d a 59 ans était 3 a 4
fois supérieure que dans le groupe des plus den§0La prévalence était en

moyenne de 2,4 pour 1000 (3,6 pour les hommesSgidur les femmes) [9].

-En Italie lincidence annuelle est de 8,4 ppm par Selon les données
italiennes, pour les biopsies rénales dans la ge&rib987 a 2000, la NIgA est la
néphropathie la plus fréquente des néphropathiesapes (21,5%), avec

39,3% chez les hommes et 27,8% chez les femmes [10]

-En Allemagne, la NIgA est la plus fréquente déghropathies dans 'étude de

Floege et coll. publiée en 2003 [11].

-En Grande Bretagne, comme dans la plupart des @gappéens, la NIgA est
considérée comme la premiere cause de néphropgitii@rulaire avec une

moyenne de 31% de toutes les PBR faites chaqueedha].



-En Croatie La NIgA qui représente 18,1% est laisitme cause de
néphropathie glomérulaire aprés la Hyalinose setmirenet focale (HSF) a
24,6%, et la néphropathie membranoproliférativeNMP) a 19,2%. Par contre
chez I'enfant, la NIgA secondaire au purpura rhuitke est la plus fréquente a
20% [13].

b) Continent américain :

-Au Brésil, la NIgA représente environ 29,4% déphropathies glomérulaires
prouvées par PBR chez les patients non néphrotig@estravail fait par
Bahiense-Oliveira et coll. en 2004 montrait quérémuence d’'HSF n’était pas
éloignée de celle de la NIgA a 28% [14].

-Aux Etats Unis, selon les résultats du registraddinStates Renal Data System
(USRDS), la NIgA est responsable de 0,8% des cadisesuffisance rénale

chronique terminale (IRCT) chaque année [15].

-Une autre étude aux Etats-Unis, menée par Wyatto#it, montrait que
I'incidence est d’environ 5,4 ppm par an dans lago@ 1975-1979 et 12,4 ppm
par an dans la période 1990-1994. L’incidence dTRiie a la NIgA était de
5,5 ppm par an avec 8.4 ppm chez les hommes gig2y/ pour les femmes
entre 1990-1994. La comparaison de l'incidencéadelgA entre les blancs et
les noirs était similaire pendant la période 188894, ce qui n'est pas le cas
dans la période 1975 a 1985, car la PBR était remenéalisée chez les patients
noirs [16].

c)Australie :

La NIgA est présente chez les patients bénéfidamte biopsie rénale environ
12% et représente 34% des causes glomérulairest eta principale cause
d’'IRCT en Australie [17].



d) Asie :

La NIgA est présente chez environ 29,2% des patlsdnéficiant d'une biopsie
rénale dans les grands pays comme la Chine, nJetpla Corée. La plupart
des études montraient que 45% a 50% environ dessP8Rc atteinte
glomérulaire étaient dues a une néphropathie a tg#ponsable aussi de 18%
d'IRCT [18,19].

La disparité entre les difféerents pays peut éwpliguée par les facteurs
génétiques, par une politique différente de liadiien de biopsie rénale et aussi
de l'existence des programmes de dépistage urichiez les enfants et les
jeunes adultes. Par exemple, au Japon, si un patiésente une hématurie
microscopique, la PBR est indiquée. Par contres dBautres pays (Etas unis,
Canada, Angleterre) la PBR n’est envisagée qu’srdegprotéinurie abondante
et/ou IRC. Dans une étude japonaise, I'exam en inoflworescence des reins
de donneurs vivants retrouve la présence des Ehistologiques de NIgA sans

symptdmes ou signes cliniques [20].

Facteurs génétiques :

Le rOle des facteurs génétiques dans la NIgA &@tpecté indirectement, par
des situations cliniques ou des observations épalégiques. La répartition
géographique de NIgA n'est pas homogene, bien lgusdit largement
répandue. Sa fréquence par rapport au nombredethiopsies est de 10% en
Ameérique du Nord, de 20% en Europe et de 40% aonJepa Singapour [21].
Dans certains groupes ethniques, elle est supériewelle des Caucasiens. Et
dans I'Etat du Nouveau Mexique, par exemple, ate8efois plus élevée chez

les Indiens américains que chez les Anglo-Amérgfis]. Par contre, elle est 4

fois plus faible chez Noirs Américains que les lrgmeéricains



Des formes familiales de la maladie de Berger tdtr&oportées. Elles ont été
observées entre parents et enfants dans une matrie &u chez des jumeaux
[22].

Les travaux antérieurs dans la recherche génétiguetrouver le(les) gene(s)
responsable(s) de la pathogénie de la NIgA (AnBgedu systeme HLA, du
polymorphisme du T cell receptor, du promoteur éaeycodant pour le CD89
ou pour les immunoglobulines A ou du polymorphisthe I'enzyme de
conversion de l'angiotensine) ne donnent pas diaents forts pour cette
hypothése [23]. Malgré la, derniérement il y a uageancée avec la détection
d’'une liaison génétique de la région chromosomigg@2-23 (IGAN1) avec la
NIgA [24]. D’autres études ont mis en évidence liason entre la région

chromosomique 236 et la NIgA dans une cohortedianae analogue [25].
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Histologie de la NIgA

La néphropathie a IgA est définie aujourd’hui ercpar les criteres immuno-
histologiques décrits en 1968 par J. Berger etiNgldis [2].

Pour affirmer le diagnostic de NIgA, la biopsie atnest indispensable avec un
examen en immunofluorescence pour confirmer lgraiatic (Figure 1). Elle
est caractérisée par des dépbts mésangiaux d'lgéustvement de la sous
classe IgAlet par une prolifération mésangiale.tS@galement présents la
fraction C3 du complément (70% des cas), des Ig®ao(4les cas) et, plus
rarement (5 a 10% des cas), des IgM [2, 26].

Figure (1) : Dépdts mésangiaux d’lgA en immunofluorescence (IF)

En microscopie optique (Figure 2), les aspectomdsls sont variables, allant
d'une simple hypertrophie de la matrice mésang@leune augmentation
importante de la cellularité mésangiale. Les lésisont segmentaires (une
partie du floculus est atteinte au sein du glongrdt focales (une partie
seulement des glomérules est concernée) ou diffedles s’associent parfois a

une nécrose du floculus et a une prolifération eegtpillaire des cellules

11



épithéliales formant des croissants épithéliaus IEsions peuvent évoluer vers

une sclérose glomérulaire irréversible [27].

Figure (2) : La microscopie optique (MO) d'un glomérule chez un patient présentant une NIgA :
augmentation de la matrice mésangiale et de la cellularité.

En microscopie électronique (Figure 3), on obselee dépbdts denses dans les
espaces intercellulaires mésangiaux et le long @emembrane basale

glomérulaire.

Figure (3) La microscopie électronique (ME) montrant de grands dépbts mésangiaux

Examen en immunofluorescence :

Des dépbts d'immunoglobuline A de facon prédomiegmarfois a d’autres
anticorps. Un seul glomérule suffit pour le diagiogar les dépdts sont
généraux et typiques dans tous les glomérulemdlgjuent les axes mésangiaux

soit de fagon globale (en arbre mort), ou segmentiouchant quelques axes.

12



[28]. La taille et l'intensité est variable selom protocole de PBR, et non

proportionnelles aux Iésions de microscopie opti@9e.

Si les glomérules sont en pain a cacheter ces si@péangiaux disparaissent.
Concernant les autres immunoglobulines, I'lgM estspnte dans 50% des cas
de NIgA et en cas d'HSF associée, on retrouve dgtsl d'IgM sous
mésangiaux. L'IgG est plus diversement trouveéesiBodité de trouver des
chaines légeres kappa (le plus souvent) et lambeldC3 accompagne I'lgA

dans les dépobts avec moins souvent du C4 et dy301.q

Les dépbts de fibrine sont présents en cas de Nig@ncée, et de NIgA
secondaire dans le purpura rhumatoide. Les dépdtdibdine sont sous
mésangiaux en cas de nécrose focale.

Pas de dépots d’IgA vasculaire.

Examen en microscopie optique :

A. Glomeérulaire:

L’aspect histologique de cette glomérulopathied&&trent. 1l peut étre normal
par exemple chez l'enfant car linfiltration leugtaire et l'activation des
macrophages est légere [31]. Des dépbts mésangaixparfois présents en
particulier avec le trichrome de Masson. lls ontaspect rouge-vert, bombant
sous la membrane basale couvrant la tige meésandide prolifération
cellulaire mésangiale peut étre retrouvée seloteré d'activité de la NIgA.
Cette prolifération est soit segmentaire et foca# dans certain cas diffuse

dans tous les glomérules.

On peut retrouver des thromboses ou des nécrosesesodu floculus. Les
croissants cellulaires (prolifération extracelltda) peuvent occuper la chambre

urinaire et étre associés a une proliférationutaghe.
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Les lésions fibreuses sont caractéristiques deisne chroniques de NIgA apres

I'évolution des lésions actives, qui peuvent &gneentaire, globale ou diffuse.

B. Lésions tubulaires et interstitielles:

On trouve les lésions tubulo-interstitielles asSes aux Iésions glomérulaires
et qui sont en rapport avec l'intensité de cellegn cas de NIgA, les PBR
montrent des tubules normaux sans infiltration tesus interstitiels. Des
hématies ou de volumineux cylindres hématiques parfbis mis en évidence
au sein des lumieres tubulaires en cas d’hématurie.

Dans le tissu interstitiel, on peut retrouver unecee, une infiltration par des
cellules mononuclées et une fibrose segmentairalifiuse avec des tubes

atrophiques en cas de NIgA avancée [28].

Les Iésions vasculaires extra-glomérulaires non ciipaes de type
artériolosclérose avec épaississement et dépotmsygmus-endothéliaux sont

fréquentes.

Examen en microscopique électronigue :

Il n'est pas nécessaire pour établir le diagnodecNIgA, mais avec cet
examen on retrouve les dépbts mésangiaux finemmantlgux, et dans quelques
cas associes a des dépots extra-membraneux daupmes et/ou a des dépbts
sous-endothéliaux. Des membranes basales mincetéenrapportees avec une

grande fréquence [28].

Classification histologique de NIgA :

Les scores histologiques pour la NIgA tententvaléer la sévérité de la
pathologie. On utilise ces scores comme un fagbeonostic et en méme

temps comme aide au choix de la stratégie théraueut

14



1-

2-

L’OMS a présenté une classification en 1982 révese&995 [32]:

IA : aucune lésion en microscopie optiqus

11°)

IB : prolifération mésangiale uniquement,
Il : prolifération segmentaire et focale.
[l : prolifération diffuse.

IV : sclérose glomérulaire > 80p.100

Tableau 1¢lassification OMS en 1982 révisée en 1995 [32].

Une autre classification est utilisée particulieeamnchez I'enfant. C’est
la classification de Haas 1997 revue en 2005 [30]:

I: 1ésions histologiques minimes uniquement mésaraje.
II: sclérose focale segmentaire sans prolifération.
[lI: prolifération segmentaire et focale
IV: prolifération diffuse.

V: sclérose

Tableau 2<¢lassification de M Haas en 1997, revue en 2005 [3

Au CHU de Saint Etienne, nous utilisons un scomispiantitatif qui
prend en compte toutes les lésions histologiqudeméyulaires,
tubulaires, interstitielles, et vasculaires, etsatiribuons un score global
pour les Iésions histologiques de la NIgA.

15



COMPARTIMEN T LESIONS ECHELLE | SCORE

Glomérules Prolifération (=>4c) : absente=0, SF=1, GD=2 0az 10

Epaississement mésangial Da?z2

Hyalinose ou pains a cacheter: abs, Qa4
<12,5p.100 ; <25p.100 ; <50p.100 :>50p.10p

Croissants : 0=<12,5p.100 ; 1= <25p.100 ; Oaz2
2=>25p.100
Tubes Atrophie : abs=0 ; 1= <50p.100 ; 2= >50p.100 Q0 a 2 4
Nécrose : abs=0 ; 1= <50p.100 ; 2= >50p.100 Q0 a 2
Interstitiel Infiltration: abs=0 ; 1= <50p.100 ; 2= >50p.100 0az2 5
Edéme : Oui=1;Non=0 0a 1l
Fibrose: abs=0 ; 1= <50p.100; 2=>50p.100 Qa2
Vaisseaux Dépbts sous-endothéliaux : absents=0, SF=D a 2 5

GD=2

Prolifération intimale absente=0, SF=1, GD=2 0az2

Thrombose Oui=1; Non=0 Da1l

(SF segmentaire et focale, GD généralisé diffuse)

4-

Tableau 3Score de CHU de Saint Etienne, 1990 révisé [35].

Dans la nouvelle classification d’Oxford qui darevénir pourra étre
considérée comme la  classification internationaledes

anatomopathologistes de 10 pays, ont réexaminé PR, avec les
dossiers cliniques et les traitements des patiemtsernés. La nouvelle
classification histologique inclut les lésions blegiques comme
I'hypercellularité mésangiale et endo-capillairegs | lésions de
glomérulosclérose focale et la fibrose avec ou samphie interstitielle.
Ces lésions histologiques sont bien corrélées auostic clinique [33].

16



Pronostic

L’examen histologique permettrait d’évaluer le prstic de la NIgA.

A) Des lésions séveres comme une glomérulosclérosérajisée ou
segmentaire, une fibrose interstitielle, une cld¥seu V de Haas, une nécrose
segmentaire ou des dépbts d’lgA dans les paroiflaiegs sont plutot de

mauvais pronostic.

B) Des lésions intermédiaires comme une proliféragixina-capillaire.

C) Des lésions faibles comme une hypercellularité mgisie

D) La présence d'une membrane basale glomérulairedmenicroscopie

électronique peut étre de bon pronostic [34].

Stratégie thérapeutigue en relation avec I'aspectistologigue

Dans la plupart des études thérapeutiques chamtemnts atteints de NIgA, le
score histologique n'est pas inclus dans le ch@rapeutique, mais le choix du
traitement dépend des examens biologiques commeaéldt de filtration

glomérulaire et la protéinurie de 24h ou de la gmés d’'une hypertension

artérielle.

L'utilisation d'un score semi-quantitatif comme reoscore du CHU de Saint
Etienne semble étre efficace car il permet de détmr une zone de faible
gravité €8) pour laquelle les traitements symptomatiques saffisants, une
zone de gravité intermédiaire (de 9 a 13) ou legteiments agressifs sont
efficaces (corticothérapie ou immunosuppressionuret zone de chronicité
(>14) ou les traitements agressifs ne sont plus aefés [35]. La nouvelle
classification d’Oxford devra étre confirmée pas @ssais cliniques et les autres
eéquipes de néphrologie avant de lutiliser en rmutidans la stratégie

thérapeutique de la NIgA.

17



Histoire et Evaluation Clinique de la NIgA

Depuis la découverte de la maladie de Bergerailbgaucoup d’efforts qui ont
été faits pour comprendre cette maladie [étiologmcteurs génétiques,
mécanismes immunologiques, pronostic et stratégieérapeutique].

Malheureusement, pour le moment, on n’est pdséaa trouver des points
clairs pour un diagnostic précoce et un traitenedfitace. Actuellement les
études génétiques et immunologiques ont permis el&renen route chez les

patients NIgA des protocoles thérapeutiques biénig.

Des nouvelles analyses non invasives font leurrappaet peuvent fournir une
autre approche diagnostique. L'un des nouveatx l&Esplus prometteurs est le
taux circulant de la sous-classe IgA1 anormalerggmosylé 1 (IgAl), ce qui
semble étre impliqué dans la pathogénie de la neaJad]. Ces tests diagnostics
non invasifs sont tres prometteurs pour une utiiga dans les études
épidémiologiques et génétiques et ainsi la PBRara plus le seul examen
diagnostic de NIgA.

En fait, tous les experts internationaux de la Nigpht d’accord sur le fait que
la stratégie diagnostique de chaque centre némiquie et la décision de
réaliser une PBR chez un patient qui présente syegptOmes urinaires
(hématurie macroscopique, hématurie microscopigakée et protéinurie) a un
réle trés important dans le diagnostic précoceadglgA en plus de l'efficacité
de la médecine de travail et de la médecine seoldans le dépistage précoce

de NIgA essentiellement chez les enfants et lesge adultes.

Les dépdts d'IgA étant limités au mésangium glotaéry il est probable qu'un
mécanisme indirect, non immunologique et éventoel® hémodynamique,
soit a l'origine des lésions vasculaires qui jouesttainement un roéle dans
I'apparition et la progression de l'insuffisanceaté. L'évolution a long terme se

fait vers une insuffisance rénale chronique lentpregressive dans environ un

18



guart des cas [37]. Ce risque de progression augmesrec l'age et avec la
présence d'une hypertension, d'une protéinuriecli@anet d'une sclérose
glomérulaire ou interstitielle. Globalement, 50 @% des malades ont une

fonction rénale normale apres 25 ans d'évoluti@BEE.

Nous avons travaillé au CHU de Saint Etienne s@r eohorte de 332 patients
avec NIgA (Service de Néphrologie, Dialyse et Brdantation rénale); IGAN-
STET-CO. Il s'agit d'une étude rétrospective eleré" Janvier 1990 et le 31
décembre 1999. Les patients ont été sélectiosumel base du diagnostic de
NIgA par biopsie rénale. Dans notre étude, I'higtalinique de nos patients est
similaire a la présentation de NIgA dans les aufpays avec quelques

différences de pourcentages.

La maladie peut survenir a tous les ages de la mas elle touche

essentiellement I'adulte jeune entre 25 et 30 @nsi que I'enfant. Dans notre
étude, on a trouvé une augmentation de I'dge mdyedébut a 35,9ans, et de
I'age de découverte (PBRS) a 41,4 ans, notre et de ce diagnostic tardif
est qu'il y a moins de surveillance dans les éc(pesir les enfants) et pour la

médecine du travail (pour les adultes).

Les NIgA sont trois a quatre fois plus fréequenteszc’homme que la femme
[9]. La présentation aigue commence normalementc ades épisodes
d’hématurie macroscopique dans environ 40 a 50%agsassocie parfois a des
douleurs abdominales (due a I'cedeme de la capsulgle) et une fiévre
modérée secondaire a une infection des voies a@sesupérieures pendant 1a 3
jours [40]. Dans 30 a 40%, les patients sont asymatiques et le diagnostic est
fait dans le cadre d’'un examen systématique (méeledu travail) ou d’une
autre pathologie avec la découverte d’'une hématmiroscopique ou une
protéinurie isolée intermittente, pendant plusieamsées ou bien permanente
[41].
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Dans notre cohorte, le début aigu et classiquehdgenhturie macroscopique a
été retrouvé dans seulement 19,3% des cas et dgh% 2au moment du

diagnostic de la NIgA.

Seulement 29,2% de nos patients avaient une héamaticroscopique isolée
lors du diagnostic et n'auraient peut-étre paskatpsieés dans d’autres centres.
Le début était similaire entre hommes et femmesdeimors de I'hématurie
microscopique isolée qui a été plus fréequente daszfemmes (40% contre
21%, p = 0,003).

Dans moins de 10%, la maladie peut se révéler payndrome néphrotique et,
exceptionnellement, elle se présente sous formme dhsuffisance rénale aigué
due soit a des lésions de nécrose capillaire glaiaés avec croissants, soit a
des lésions tubulaires aiguésonduisant a une occlusion et/ou atrophie
tubulaire. Normalement cette oligurie ou IRA esvemsible, méme si une
récupération incompléte de la fonction rénale Eeuvoir et une hypertension

artérielle maligne peut s’installée [42].

L'hypertension artérielle complique la maladie d=d@r avec une fréquence
croissante avec l'age du patient et la durée diggalde la maladie. La sévérité
de la sclérose et de la fibrose des artérioledaegrest assez bien corrélée a la

présence de I'hypertension artérielle [3].

Les données de notre étude montraient que 10@aB2nts (30,1% des cas)
ont présenté une protéinuké g/24 h et seulement 32/332 patients (9,6% des
cas) ont une protéinuriel g/24 h au moment de la PBR (car commencer le

traitement par les IEC ou ARA 1I).

Une hypertension artérielle est retrouvée chez 8@%mos patients (120/332
soit 36% des cas) au moment du diagnostic et chd2#(164/332).

On peut partager en 2 classes les patients seknote histologique (GOS¥8
vs >8 a la premiere biopsie. Il y a 120/332 pati€B86%) avec un score de GOS
>8. L'histoire naturelle de la NIgA concerne égaeinla progression des
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lésions histo-pathologiques. Il existe peu d'étuwlrdes biopsies rénales dans la
NIgA [35, 43]. Notre expérience [43, 44] a mis endénce la progression du
score global optique (GOS) chez environ 55% ddsmist Cette progression est
essentiellement due a des lésions artériolairésteistitielles et on peut noter

gue I'ampleur des dépbts d’IgA n'était pas céeéhvec la progression [45].

En ce qui concerne la fonction rénale au momendidgnostic, environ 25%
des patients (85/332) ont une insuffisance rédatenique avec un débit de la
filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73 m2 SC, garmi eux 4 patients (soit,

1,2% des cas) ont débuté la dialyse au moment @Bk

Au dernier recueil (visite, dialyse ou déces),@fients présentent une IRC
(29,8%) avec une différence significative parp@p au moment de la PBR
(p<0,0001), et on releve que 45/332 patients (13,66fit soit dialysés (32
patients) soit décédés (13 patients).

La principale complication des NIgA est la progressers I'IRCT : environ 30

a 40% des patients développent une IRCT dans lean20qui suivent la

découverte de la maladie.

Les éléments prédictifs de progression de la néphpathie sont :

1- L’hypertension artérielle (HTA) :

PA supérieure a 140/90 mm Hg a plusieurs reprigela enécessité d'un

traitement anti-hypertenseur.

2- La protéinurie des 24h.

Quatre classes : absence de protéinurie ou norfisigive (< 0,30 g/24h);
protéinurie modérée (0,30 — 0,99 g/24h) ; protémimportante (1,00 a 2,99
g/24h) et protéinurie massive (> 3 g/24h) avecanssyndrome néphrotique. A
partir d’'une protéinurie > 1 g/24h, le pronostimak est significativement

dégradé.
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3- Les lésions histo-pathologiques de la PBR1 :

Des lésions tubulo-interstitielles ou de gloméralése avancée et de lésions
artériolaires influencent également la progressiole pronostic final comme la

protéinurie et 'HTA.

Ces 3 facteurs sont universellement admis commeues de progression de
NIgA.
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Physiopathologie et Mécanisme dans la NéphropathaelgA

Depuis la découverte de la maladie de berger 68 #9jusqu’ilya 2 a 3 ans
la pathogenése de la néphropathie a IgA n'étais qpmpletement éclaircie.
Elle implique plusieurs mécanismes: synthese @ I'{lgAl), anomalie de

galactosylation de I'lgAl, dép6t au niveau du mgaam glomérulaire, réponse

inflammatoire et susceptibilité génétique [37].

Actuellement, les travaux dans les centres deereble se sont concentrés vers
I'hnypothese immunologique concertant les anorsale I'O-glycolysations des
IgA. Un défaut de galactosylation des O-glycosideda région charniere des
IgA1, conduit a la formation de complexes immungphro-pathogénes
circulants et leur dép6t dans le mésangium ettsdeaicause principale de la
pathogenese de la NIgA. La stimulation des cellnisangiales entraine une
réaction inflammatoire responsable de lésions gilalages et tubulo-
interstitielles irréversibles qui évoluent ensuiters la sclérose rénale et

I'insuffisance rénale chronique [46].

1- Le systeme IgA :

Les IgA sont les principaux anticorps produits parsystéme immun des
muqueuses.Les plasmocytes responsables de la production Iga Kes
sécrétions externes [47] sont situés sous lescagfépithéliales au sein de la
lamina propria des muqueuses et des glandes atisgcréxterne. Les
précurseurs B de ces plasmocytes sont stimulés ldandaques de Peyer de
l'intestin (MALT = Mucosal Associated Lymphoid Tiss), ou dans leur
équivalent respiratoire (BALT = Broncho-Pulmonaiesociated Lymphoid
Tissue) et (NALT = Nasal Associated Lymphoid Tigsue

Les IgA sérigues (monomeres ou polymeéres) ne sasttansportées vers les

lumiéres et les IgA polymériques produites pamplesmocytes sous-épithéliaux
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ne contribuent pratiquement pas au pool circulaes ¢tgA. L'absence de
corrélation de l'activité anticorps des IgA enge tleux systemes confirme cette
indépendance qui n'est toutefois pas absolue paiopmunisation par voie
générale peut entrainer, chez des sujets préalabtemmmunisés par voie
muqueuse par le méme antigéne, une réponse lg#&tsiger Inversement, si
une stimulation antigéniqgue muqueuse conduit eistiemtent a la localisation
des lymphocytes B activés dans les tissus muqueiexminorité d'entre eux se

localise dans la moelle osseuse lorsque la stifounlast répétée.

L’IgA sérigue est principalement monomérique esdas-classe essentiellement
IgA1l (90%) et d’origine médullaire et elle joue éle de seconde barriere
éliminant les antigenes ayant pénétré dans |'csga)i par voie digestive

notamment, sans entrainer de conséquences inflannesat

2- Anomalies de la structure des molécules d’lIgA :

Chez Tlhomme, il existe deux classes dIgA struellement et

fonctionnellement différentes: les IgAl et les Igi38].

Les 2 classes différentes par 22 acides aminés abdine lourde alpha. La
région charniére ou « hinge » délitée en partiel'syh2, est riche en serine
portant des résidus O-glycosylés [49]. Pres deddiéndes patients atteints de
NIgA ont une concentration sanguine d’IgAl élevéehez la plupart d’entre
eux, on observe une augmentation de la concentraocomplexes immuns
constitués d’lgA1 [49, 50].

Les chaines lourdes des molécules d’'IgAl présentlm® concentrations
importantes de proline, de sérine et de thréonBedte région comporte 18
acides amines (223 a 240) selon la structure st@van
Pro-Ser-Thr-Pro-Pro-Thr-Pro-Ser-Pro-Ser-Thr-Pro-PnePro-Ser-Pro-Ser
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Normalement le sucre fixé par une liaison O & wee ou a une thréonine est
la N-acétyl galactosamine (Gal-Nac) portant en tmositerminale une D-
galactose en configuratiopil, 3 et un ou plusieurs acides sialiques, selon la
représentation suivante: Ser/Thr-O-GalNac---Gatladialique. Les IgAl sont
captées par un récepteur hépatique (asialo-glyt®ipjoou ASGP-R qui
reconnait les résidus terminaux galactose de lemégharniérelLes patients
atteints de NIgA présentent plus souvent une ariersiicturale des IgA1, qui
consiste en un défaut de galactosylation des chadnérales d’O-glycosides de
la région charniére, cette anomalie ne concerndgsasautre monosaccharides,
les 1IgG ou les IgA2 et est restreinte aux glycaés & la région charniere des
IgA par une liaison O [51]. La conséquence deecetinomalie est une
diminution de la clairance par les récepteursatigpe et en méme temps, il y a
une augmentation des dépbts dans les capillaires awne affinité tres

importante pour le mésangium glomeérulaire [52].

Il'y a déséquilibre de Il'activité des glycosyltréérases spécifiques présentes
dans les cellules secrétant des IgA1 par I'enzyespansable, ce qui entraine
une augmentation de la production d’'IgAl hypogalsyiees dans le sang et les
dépobts mésangiaux chez les patients atteints dA.Nlg sialylation excessive
des O-glycosides hypogalactosylés de la régionngkrar des IgAl observée
chez les patients atteints de NIgA suggere que iqus types de
glycosyltransférases spécifiques jouent un rolaqggne. I'analyse des chaines
biosynthétiques des cellules immortalisées paritesvd’Epstein-Barr (EBV)
chez les patients atteints de NIgA a permis dectiteine baisse de l'activité de
la galactosyl transférase-béta 1,3 et une augnemtate l'activité de la
sialyltransférase-alpha 2,6 1l spécifique de laddtgl galactosamine [53]. La
synthese d’lgAl1 hypogalactosylées ne concerne appaent qu’'un nombre
restreint de cellules secrétant des IgA1l, car faudé@e galactosylation n’affecte
pas les O-glycosides d’autres protéines sérigeestque l'inhibiteur du C1 ou
I'lgD [54].
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De fait le travail de recherche a été orienté degtte direction (hypothéese

iImmunologique) par plusieurs observations clingjue

1) Les IgAl présentes dans les complexes circulaéseptent ce défaut de

galactosylation des O-glycosides.

2) Cette anomalie été retrouvée dans les IgAl issessdépOts immuns

mésangiaux [55].

3) Dans d'autres pathologies comme le myélome a Igihblgré la
concentration d’'IgAl circulantes est tres élevamils les patients qui
présentent ce défaut de galactosylation des O-gilyes sont touchés par
la NIgA.

4) La récidive des dépbts IgA apres la transplamatémale sur le greffon
chez les patients avec NIgA; et a contrario, spdiation des depots
d’IgA chez les receveurs « non-NIgA » qui onturegn rein «NIgA »
[56,57].

La nature exacte de ce défaut de galactosylatidesemécanismes a l'origine
des lésions du mésangium ont récemment fait I'oljaine attention

particuliere.

3- Complexes immuns circulants contenant des IgA :

Les Gal-Nac terminaux non galactosylés sont consgd&€omme des néo-
antigenes par les IgG ou les IgA spécifiques dagy©esides, ce qui conduit a
la fabrication de complexes immuns circulants [322. foie n’est pas capable
d’éliminer ces immuns complexes par la clairanépatque classique, car ils
sont trop volumineux pour traverser les fenestmaticendothéliales. Ces
complexes partent dans la circulation et se dépodans le mésangium

glomérulaire.

Suzuki et coll. ont identifié des anticorps IgG afigues des IgAl

hypogalactosylées. lls ont analysé I'lgG seriquel@G secrétée dans le milieu
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de culture par des cellules sous-clonées circidanteroductrices
d'immunoglobulines et immortalisées par 'EBV chégs patients atteints de
NIgA et dans un groupe contrble composé de sugéns $58].

Ainsi, les patients atteints de néphropathie adgfune plus grande capacité a
former des complexes immuns constitués d’lgAl hgbaciosylées jouant le
réle d’antigene et d’lgG jouant le réle d’'anticorgsecifiques des O-glycosides
dirigés contre ce néo-antigene de la région chaaniee mode d’apparition des
IgA1l hypogalactosylées néphropathogénes n’est pesre clair. Du fait de la
de présence de quelques cas de NIgA apres greffedile, hypothése est que
notre moelle osseuse est le site responsablea dgnthése de ces immuns

complexes [59].

La deuxieme hypothése est que les IgAl hypogaldéms sont secrétées
comme réponse immunitaire contre un antigene présanms les muqueuses
[54].

Novak et coll. montrait que les IgAl hypogalactéggd ont une affinité plus
forte envers les cellules mésangiales que led Ilgdrmales et les complexes
immuns constitués d’lgAl chez les patients de NégAient plus facilement aux
cellules que les IgAl hypogalactosylées libres dgoimoléculaire des

complexes immuns d’environ > 700 kDa). Les compdede plus faible poids

moléculaire n'‘ont pas cette affinité [60]. L’acisialique sur les IgA1 peut étre
la responsable de la liaison des complexes imni@ssIgAl aux cellules

mésangiales [61].

L’hypothése que les complexes circulants des IgAjpobalactosylées et
d’anticorps anti-résidus galactose stimulent ldiiles mésangiales serait une
explication du meécanisme de la pathogénese de phrogathie a Ig A

acceptable pour le moment.
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4- Le rble des récepteurs des Ig A :

Le récepteur classique reconnu qui facilite lésstin des complexes immuns
constitués d’'IgA1 aux cellules mésangiales estédsfit des récepteurs
actuellement bien connus des IgAl présents suntemcytes RFe (CD89) ou
les hépatocytes (asialoglycoprotéine) et les adld@pithéliales des muqueuses,
récepteurs des immunoglobulines polymériques. @espteurs ne sont pas
exprimés par les cellules mésangiales. Dans le giam le récepteur a la
transferrine (CD71) est le candidat principal réeapd’IgAl car elle facilite la
lisison d’lgA1 polymériques et de complexes conostt dIgAl

hypogalactosylées aux cellules mésangiales [62].

Des complexes immuns constitués d’IgAl hypogalatées et ses anticorps
induisent la libération de CD89 soluble avectia et cette réaction conduite
a une diminution de I'expression membranaire du €B8r les monocytes
circulants, responsable de la clairance des Ig Knpériques. Ces immuns
complexes circulants (IgA-Ref se déposent secondairement dans le
mésangium probablement par la fixation sur un sgcéoepteur, (récepteur a la

transferrine) CD71, surexprimé sur les cellulesanggles des patients [63].

5- La conséguence de la fixation des IgA au récepteurs

mésangiaux :

Les événements qui conduisent a la progressiota daaladie (infiltration
rénale par des monocytes-macrophages, proliféragpithéliale, lésions
inflammatoires et fibreuses des glomérules) senmibdemmuns a toutes les
maladies glomeérulaires chroniques. La liaison dg#ll aux cellules
mésangiales induit une prolifération mésangialéa etécrétion par les cellules

mésangiales :

28



 De Cytokines pro-inflammatoires comme linterleukir6 (IL6), et
I'interleukine 1 (IL1),

» Des facteurs de croissance comme le tumor nediangier (TNFx) et le

transforming growth factor (TGF b).

» De chimiokines telles que linterleukine 8 (IL8)e macrophage-
inflammatory protein (MIP) et I'interferon-inducilprotein 10 (IP-10).

Ces médiateurs sont capables d’induire la prolifdmades cellules mésangiales

ou 'augmentation de la matrice extracellulaire][64

Les facteurs responsables de la grande variabiliitigue et histo-pathologique
de NIgA avec une évolution vers la sclérose glahaéne et linsuffisance
rénale terminale pour certains patients, la stabilu la guérison pour d’autres,

n'est pas €élucidée et est peut étre dépendanteginktique.

Influence des facteurs génétiques :

Normalement, la néphropathie a IgA est le plusvent une affection
sporadique, mais des formes familiales ont étéa@es, I'hnypothese que des
facteurs génétiques predisposent a la néphropatlgd est possible, mais il ne

'S’ agit pas d’un schéma de transmission simplgyde mendélien.

Beaucoup d’efforts ont été fourmis pour la rechergénétique afin de trouver
explication dans la pathogénie de la NIgA (Antigermdu systéme HLA,
polymorphisme du T cell receptor, du promoteur éneycodant pour le CD89
ou pour les immunoglobulines A ou enfin de I'enzymie conversion de
I'angiotensine) et dans la progression de la ng@tloe a IgA vers
I'insuffisance rénale terminale [23]. Malheureuseindes résultats, souvent
contradictoires, n'ont pas permis d’identifier la tes génes de susceptibilité

pour la néphropathie a IgA.
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Ghavari et coll., qui montrait que dans 30 farsiltee NIgA [24], il n’y avait

pas de liaison significative n’a pas noté de retatientre la néphropathie a IgA
et les principaux genes comme candidats propogée (des immunoglobulines,
antigenes majeurs d’histocompatibilité, géenes cbgerur le CD89, l'utéro-

globuline ou la galactosyl transférase). Par coritra mis en évidence une
association étroite entre néphropathie a IgA dbdes 6p22-23 (IGAN1) dans
60% des familles analysées. D’autres études soirtenant nécessaires pour
caractériser le géene correspondant a ce locus stestibilité et expliquer les

variations phénotypiques entre individus portewrsrdit 6p22-23 (IGANL1).

Une liaison génétique de la région chromosomiqugs2ayvec la NIgA a été

détectée dans une cohorte canadienne analogueésleats du criblage ont
permis de découvrir d’autres liaisons avec lesoregchromosomiques 3p24-23,
4926-31 et 17q12-22 [25].

Les formes héréditaires et sporadiques sont sm@fladans I'histoire et le
pronostic clinique et ont des concentrations sésqiilgAl hypogalactosylées

nettement plus élevées que les sujets sains dpeg@ontroles [65].

La répartition des concentrations sériques paesinhembres des familles est
cohérente avec la présence d'un géne majeur domqarpeut étre engagé
dans le trait des NIgA familiale et sporadiques peemiers résultats suggerent
gu’il y a peut étre un lien entre le phénotype sl hypogalactosylées et la

région chromosomique 10p14-15, voire la régiommpiosomique 89g23-34 [66].
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Le Traitement de la NIgA

Aprés le diagnostic de maladie de Berger, il comvige faire le point sur les

facteurs de risque prédictifs d’'une progressiomipixile :

. HTA.

. Protéinurie > 1 g/24h.

. Lésions histologiques graves ou score > 8.

. L’existence d’'une insuffisance rénale chronique &) ml/min).

Ces éléments traduisent une forme grave évolutipew-€tre déja évoluée.

Par ailleurs, il faut tenir compte de [I'existence& dacteurs de risque

cardiovasculaires (CV).

. Non modifiables tels que I'dge (H > 55 ans / F >af8) ou déces pour
cause cardiovasculaire chez les ascendants etecalla avant 65 ans pour

les femmes et 55 ans pour les hommes.

. Modifiables tel que [I'obésité (IMC + périméetre aimainal),
hypercholestérolémie (HDL bas; LDL haut), I'hypeiglycéridémie, le

diabéete sucré, ou une infection chronique.

1- Normaliser la pression artériedl en cas dHTA

C’est la grande priorité. Les objectifs sont diféis a atteindre: <130/80 mmHg
ou < 125/75 mmHg en cas de protéinurie > 1 g/jrégime pauvre en sel est
nécessaire inférieur a 6 g de sel par jour (Naainen< 100 mmol/24h). Toutes
les classes d’antihypertenseurs sont utilisablesetiques, bétabloquants, Ca-
bloquants, centraux, inhibiteurs de I'enzyme de veosion (IEC) et
antagonistes des récepteurs a lI'angiotensine [IAIBRII faut privilégier les
IEC et/ou les ARAIl qui ont démontré une action ifddnelle anti-
protéinurique et de protection rénale dans les mofaithies diabétiques et non

diabétiques. Ces patients auront souvent besoinned’uassociation
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d’antihypertenseurs. S’il n'y a pas d’insuffisam@émale chronique, le contréle
optimal de la tension artérielle pourra se faire igue période allant jusqu’a 6

Mois.

2- Reéduction de la protéinurie si elle est suére a 1 g/24 h

malgré le contrdle optimal de la tension artériell

Utiliser et optimiser le traitement par IEC et/oRAll. La tolérance rénale des
ARAII est meilleure que celle des IEC. Il faut dprsla dose en fonction du
résultat de la protéinurie de 24h. En cas de dage @'IEC ou d’ARAII et si la
cible n’est pas atteinte, il convient de privilagiassociation IEC + ARAIL. I
convient de méme de sensibiliser le patient a spme pauvre en sel.
L’efficacité anti-protéinurique des IEC ou ARAIl tesnajorée par les
diurétiques, et peut étre par les statines. Erséabe de Iésions histologiques

séveres, il est possible de patienter 6 mois os pbur obtenir ce contréle.

3- Le contrdle supplémentaire des lésions histologigseéveres.

Dans notre expérience, un score supérieur ou é€gal est une indication de
traitement supplémentaire par Prednisolone (Baitrs iveineux puis relais per
0s). L’existence de glomérules avec lésions de +*SFO%) et / ou de croissants
sont des signes de gravité. Bien entendu, les rawec plus de 25% de
croissants (GN Endo et Extra-capillaires a IgA @) et > a 50 % de
croissants (GN Extra-capillaire a IgA primaire) sdas urgences thérapeutiques
nécessitant corticoides plus ou moins immunosupptes au méme titre que

dans les autres vascularites.

Les choix thérapeutigues:

1- L’huile de poisson:

L’huile de poisson (Fish Oil = FO) est riche endgs Omega 3, dont I'acide

eicosapentaenoique et aurait la capacité de dimieseeffets des cytokines et
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donc une efficacité en cas d’inflammation au codesla progression de la
NIgA.

A la Mayo Clinc en 1994 [67], un essai randomisgt®lé est publié incluant
106 patients avec 55 patients recevant 12 g FQL giafients recevant 12 ¢
d’huile d'olive (Placebo) pendant 2 ans. A l'inalus, 68% des patients avaient
une insuffisance rénale chronique (P Creéatinin& »ngy/l). L'objectif principal
était 'observation de I'augmentation de 50% derPafinine évaluée a 2 ans et
plus : 3/55 (5%) dans le groupe FO et 14/51 (27&fsde groupe placebo (P =
0,002). Le critére secondaire combiné déces/IRCAlyBe était de 10% pour
FO et 40% pour le groupe placebo (P < 0,006) &4 an

En 1999 [68], le recul moyen atteint 6,4 ans etrésiltats sont les suivants :
'augmentation de 50% de P Créatinine est obsertiée 17/55 (31%) dans le
groupe FO et 29/51 (57%) dans le groupe placeboe QF002). La survie sans
événement particulier a 5 ans est respectiveme®éle pour le groupe FO et
49% pour le groupe placebo (P = 0,002). Le pouemgntde patients en
IRCT/Dialyse est de 8/55 (15%) dans le groupe FQ9561 (37%) dans le

groupe placebo (P = 0,009). La survie rénale asBeahde 85% pour le groupe
FO et 56% pour le groupe placebo (P = 0,009).

Le méme groupe de la Mayo Clinic [69] a comparé dieses modérées de FO
(Low FO) comme dans I'essai précédent (correspdrild@ g de Maxepfaou 4

g d’Omacof) a des doses fortes doublées (High FO) dans wi esslomisé

contrélé (N = 73). A linclusion, tous les patiergsnt en insuffisance rénale
chronique avec une P Créatinine > 15 mg/l répaitisi: 63 patients avec P
Créatinine entre 15 et 29 mg/l et 10 patients eB@eet 49 mg/l. Dans cette
etude 92% des patients sont hypertendus et tauserprotéinurie > 1,5 g par
jour. L’objectif principal était la pente individlie annualisée de 1/P créatinine.

Aucune différence n’a été observée entre les 2pg®gur le critére principal et
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les criteres secondaires. Finalement, I'effet dg plr jour versus 8 g par jour

d’Omacof’) est similaire.

Concernant I'association de FO avec les corticoités, une étude en 2006
réalisée par Hogg et coll. ne montrait aucune @hffée dans la survie rénale
chez 32 patients inclus dans 3 bras: corticoidels se FO, ou un placebo [70],
avec un débit de filtration glomérulaire supériaus0 ml/min et protéinurie de
modérée a sévere.

Par contre autre étude randomisée controlée avedtida rénale normale et
protéinurie légére a modérée réalisée par Fegamll. en 2009 démontrait
gue les patients ont bénéficié de I'associatiorbldgueurs du systeme rénine-
angiotensine et FO pendant 6 mois en comparaiseec l@ groupe recevant
IEC et ou ARAII seul [71].

» P créatinines=créatinine plasmatique

2- Amyqgdalectomie :

Le traitement de toutes les sources d'infectianigipe a éviter les poussées de
la NIgA. L'amygdalectomie dans les cas d’infectioies voies aériennes
supérieures récidivantes semble efficace. Quel@giiedes ont montré qu'il
existe des anomalies en rapport avec la produtdicaie et le métabolisme de
I'lgA et certaines équipes mettent I'amygdalectordans leurs protocoles de
traitement en cas d’hématurie macroscopique régé&tBe Son intérét a été
évoqué encore réecemment par des équipes japonaisés,il ne s’agit que
d’études rétrospectives [72,73]. La premiéere éfjadenaise chez 329 patients, a
montré que I'amygdalectomie était un facteur inaéamt d’amélioration de la
progression de la maladie rénale. La seconde ch&zatients a rapporté que
I'amygdalectomie améliorait la survie rénale dea@0% a 240 mois. Une étude
toujours japonaise, montre qu’apres un traitemantprticothérapie pendant 18

mMois associée a une amygdalectomie, il existe wate ramélioration de la
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protéinurie et des Iésions histologiques sansaditér de la fonction rénale [74]

sur une période de 54 mois de surveillance.

3- Blocage du systeme rénine-angiotensine :

Les études conduites spécifiquement dans la néatimiep a IgA sont
malheureusement peu nombreuses. Certaines ont énorteffet

antiprotéinurique des IEC [75,76].

La premiére étude montrant une efficacité impogantté menée par Praga et
coll. [77]. Les auteurs ont montré une meilleurevie rénale chez les patients
présentant une NIgA recevant de I'Enalapril compar&eux qui recevaient un
traitement anti-hypertenseur conventionnel malgn@ pression artérielle <
140/80 mmHg dans les deux groupes. Le critere ipahétait le doublement de
la créatininémie et le suivi était de 6 £ 3 anseideé pour cent ont atteint
I'objectif dans le groupe Enalapril versus 52%sdbngroupe placebo. De plus,
la protéinurie diminuait de 55% (de 2 a 0,9 g/lhsldée groupe Enalapril, alors
gu’elle augmentait de 18% dans le groupe placebdl(d a 2 g/l). Ce travail a
confirmé l'intérét de I'Enalapril dans ce type déphropathie en améliorant de
facon significative la survie rénale de ces patients @miriques. Les
antagonistes des récepteurs de l'angiotensinetlEtntestés dans une unique
étude dite Hong Kong Study, comparant chez 10%®ptstiayant une NIgA le
Valsartan a un placebo [78]. Cette étude est sujgticaution. Les auteurs
prénent la supériorité de la stratégie avec un ARmais 'objectif principal
(doublement de la créatininémie ou nécessité daitetent de suppléance) n'a
pas été atteint. Il s’avere méme que les patieait®s$ par Valsartan ont perdu
plus de filtration glomérulaire (-13 ml/min) quesipatients du groupe contrdle
(-9 ml/mn). Il a été rapporté le bénéfice de I'assion IEC et ARAII chez des
patients ayant une néphropathie glomérulaire. beason plutbét gu’une
monothérapie IEC ou ARAII, avec des niveaux de goesartérielle identiques,

assure une diminution plus importante de la protén79].
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Récemment, une étude chinoise fait par Cheng kbtstwl 207 patients atteints
de NIgA avec un suivi de 6 mois et traités pasdrtan a 100 mg ou 200 mg
par jour associé a une faible ou forte dose d’'lIECLosartan a 200 mg par jour
baisse significativement plus la protéinurie etpkrte de fonction rénale est
moindre dans ce groupe [80]. La conclusion desuasitest de confirmer que
IEC et ARAII sont égaux pour diminuer de facon impate la protéinurie et

egalement comme néphroprotecteurs.

4- Les corticoides

Malgré des études plus anciennes [81-85], lesooidies ont été mis en avant
par I'essai publié en 1999 par Pozzi [86]. Le sché&@wmportait, vs placebo, 3
bolus de 1 g de méthylprednisolone pendant 3 joarsécutifs au debut des
mois 1, 3 et 5, plus de la prednisone orale a $& die 0,5 mg/kg tous les 2 jours
pendant 6 mois. Les excellents résultats (21% % 8Aatteinte du critére
principal d’'une élévation de 50% de la créatinireéran 5 ans; 2% et 21%
respectivement pour une élévation de 100% de kinnéémie). Les résultats a
long terme de cette étude ont été publiés en 28014 Ils confirment le bénéfice
avec 2,3% de doublement de la créatininémie souscaimes contre 30,2%
sans. Il est important de noter qu’une autre éwdapporté l'inefficacité des
corticoides [88], mais ceux-ci étaient utilisés aafaible dose de 20 mglj,

suggérant indirectement que de fortes doses stispensables.

5- Les Immunosuppresseurs :

L'utilisation est habituellement combinée aux Stdes.
» Cyclophosphamide:

L’étude de Ballardie Fw [89] inclut 38 patients $oprotéinuriques et tous en
insuffisance rénale chronique progressive (P Qrigati comprise entre 130
umol/l et 250 umol/l). Le groupe traité (N = 19coé 40 mg par jour de
Prednisolone (10 mg par jour a 2 ans), et 1,5 nigikgde Cyclophosphamide
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relayé a 3 mois par Azathioprine pendant 2 ans mim. L'événement
principal est la survie rénale : a 5 ans 72% dargrdupe traité vs 6% dans le
groupe contrdle (P = 0,006). Parallelement, laginotrie était significativement

réduite apres 1 an et 'hématurie microscopiqueitéadpres 6 mois.
» Azathioprine :

L’étude pédiatrique japonaise [90,91] inclut 78igatls et compare Prednisolone
+ Azathioprine + Heparin/Warfarin + Dipyridamole (N 40) versus
Heparin/Warfarin + Dipyridamole seulement (N = 3&ndant 2 ans. La
Prednisolone était donnée a la dose de 2 mg/kgfoig baisse réguliére et
I'’Azathioprine & la dose de 2 mg/kg/jour (GB > 40Y).

A Tlinclusion, la majorité des patients (82%) pnéisgent une protéinurie
asymptomatique avec hématurie. lls avaient tousfemetion rénale normale et
sur le plan histologigue avaient tous des l|ésioifisés de prolifération
mésangiale (> 80% des glomérules) avec augmentatmnla substance

mésangiale.

* Mycophénolate Mofetil (MMF) :

On trouve 3 essais récents dans la littérature :
L’essai de Maes Bd [92] publié en 2004 porte sup&dents randomisés traités
par 2 g de MMF pendant 3 ans versus 13 non traiiésune différence pour le

critéere principal ou les criteres secondaires.

L'essai de Tang S [93] publié en 2005 porte surpdfients avec tous une
protéinurie > 1 g/jour. 20 patients ont recu MMmgant 24 semaines vs 20
patients dans le groupe Contréle. L’objectif pipatiest la réduction de 50% de
la protéinurie. Au bout de 18 mois, la protéinumeyenne était de 62% des
valeurs initiales dans le groupe MMF vs 120% dangrbupe Controle (P =

0,003), (effet favorable sur la protéinurie).
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L’essai de Frisch G [94] a porté sur 32 patienescgwotéinurie > 1 g + IRC +
HTA. L'objectif principal, défini comme une augmatiobn de 50% de P
Créatinine, a été atteint chez 5/17 patients (28&6f le groupe traité (MMF 2
g/j pendant 1 an) vs 2/15 patients (13%) dans deigg contréle (P = NS). Au

total, le résultat est négatif.

Un essai pédiatrique coordonné par Hogg R [95]tiesant MMF vs Placebo

n'est pas encore terminé.

Ainsi, pour le moment, il n'y a pas de recommaiutes claires pour le
traitement curatif ou une stratégie thérapeutiqumégue dans la décision
thérapeutique face a la protéinurie et la créakmie d'un patient atteint de
NIgA.

Les progres viendront sans doute pour les futinsixcthérapeutiques, de
I'intégration des données histologiques et de liéstéon de l'efficacité des
différents protocoles de traitements. La nouvellassification histologique

d’Oxford donnera peut étre la solution pour cesxho
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La NIgA chez I'enfant

L’incidence est difficile a estimer car il y a dé#férences d'indication de la
ponction-biopsie rénale selon que les enfants sbetifiés au cours d'un
programme de dépistage de masse, présentent dpgdayes, ont une certaine

origine ethnique ou certains facteurs environneeedqt

La NIgA est décrite comme bénigne chez les enfaatopposition a celle des
adultes [96], mais une étude plus récente par Wgathontré que 13% des
patients avec NIgA diagnostiqués avant I'age daris8Bpeuvent développer une
IRCT dans les 10 ans et 30% dans les 20 ans [97].

En France, ltalie, Japon et Australie, l'incidermmuelle se situe a 2 a 3 pour
100 000 habitants et la prévalence de 25 a 30 f@60r000 [98]. Chez les
enfants, 6% des causes d’hématurie microscopiquelse a la NIgA et 31% de
I'hnématurie macroscopique, la NIgA représente envidi2% a 25% des

glomérulopathies prouvée par PBR [99].

En 2005, Park et coll. ont décrit que, chez 11fargs d'une série coréenne,
identifiés par un programme annuel de dépistagkiseaet ayant bénéficié de
PBR, trente-quatre des 51 (66%) enfants avec h@madtprotéinurie ont eu un

diagnostic de NIgA [100].

Physiopathologie:

Les mécanismes qui conduisent a l'apparition denéadie de Berger sont
complexes et différents et pour le moment pas encomplétement découvert.
Les études génétiques (spécialement des formefidi@si sont en cours, mais
une confirmation se fait attendre. La maladie eslbrttiers associée a des
infections des voies aériennes supérieures, et al peut-étre un déficit de
production des IgA2 dans les muqueuses du fait ed’wysrégulation

lymphocytaire T. Ce déficit favorise la répétitidas infections et I'exposition

39



aux agents infectieux. Cette stimulation localeesso/e conduit a la fabrication
importante de lymphocyte B et d'IgAl, ces IgAl préant une anomalie
biochimique, le nombre de molécules de sucre atexchest diminué. Cette
hypoglycosylation favorise I'agrégation entre elss IgA1, qui forment de
volumineux complexes difficiles a éliminer. Elle®ns reconnues comme
anormales par les autre anticorps de I'organisres.lgG ou IgA normalement
glycosylées se comportent comme des auto-anti@rfzyment des complexes

immuns avec les IgA1 hypoglycosylées [101].

Anatomie pathologique:

L'immunofluorescence est indispensable au diagoakti NIgA qui repose sur
la détection d’immunoglobulines A de facon prédcamie. Au stade de
glomérules transformés en pain a cacheter, lestslépégA peuvent soit
disparaitre [102], soit persister. Les dépots d'lggnt accompagnés dans la
méme localisation mésangiale de dépodts de C3, qlades facteurs C4 et C1

du complément sont la plupart du temps absentd.[103

En microscopie optique, les lésions glomérulainéscpps sont mésangiales et
chez les enfants, peuvent étre absentes. Les agsangiaux sont le plus
souvent élargis avec une matrice mésangiale épadans certains cas de fagon
segmentaire, parfois aussi avec une prolifératiéeangiale (focale ou diffuse).
Les lésions tubulo-interstitielles sont associ@eslésions glomérulaires et sont
en rapport avec I'importance de celles-ci, il pgutavoir un cedeme, une
infiltration faite de cellules mononuclées ou unbrdse avec des tubes

atrophiques [28].
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Aspect clinigue:

Deux tableaux clinigues peuvent étre identifies @but: des eépisodes
récidivants d’hématurie macroscopique et I'ass@maasymptomatique d’une

hématurie microscopique et d’'une protéinurie.

Ces hématuries macroscopiques apparaissent sa2end8 heures apres un
épisode infectieux des voies aériennes supériaureplus rarement, au cours
d’un effort physique. Plusieurs études européemumdraient que la NIgA chez
les enfants se présente dans 70 a 80% par uneur@mabcroscopique [104],
contre 25% au japon du fait du programme annualépestage des anomalies

urinaires [105].

Une protéinurie ou une hématurie microscopiqueuassigne révélateur dans
20% des cas. Une protéinurie modérée est fréqutrtertains enfants ont a la
fois un syndrome néphrotique a lésions glomérulair@mes corticosensible et

une maladie de Berger [106].

L’hypertension (définie par une élévation de lasten artérielle diastolique

>90 mmHg, chez les enfants), est rare en cas d& &hgiron 1,5 a 3% [107].

Dix pour cent des enfants peuvent avoir un épisbtRA soit au début de la
maladie ou pendant les épisodes d’hématuries nmampmpies. L'IRCT est

rarement présente en cas de NIgA chez les erjfifits

Evolution et facteurs pronostiques:

Chez sept patients sur dix, I'évolution se car@axtérpar des récidives
d’hématurie macroscopique pendant 2 a 3 joursalkes d’'un patient a l'autre
et d’'une poussée a l'autre pour un méme patienglqges-fois par une
protéinurie légere ou modérée (15%) ou IRA (10%fs (boussées durent

environ 2 a 5 jours et suivent une infection sa@spiratoire soit gastro-

41



intestinale. La plupart des enfants ont une réumsslinique et biologique. Les
facteurs des risque de progression vers I'IRCT a2 sont la protéinurie
>1g/24h, 'HTA, et la sévérité histologique [L08pshikawa et coll. montraient
gue la survie rénale a sept ans est de 99% quametdinurie est inférieure a
19/24h et la créatinine sérique inferieure a 1500t 87% quand l'un des
parametres est supérieur a ces valeurs, et 21%ubrkes deux paramétres

dépassent ces valeurs [109].

Facteurs génétigues:

L’existence de facteurs génétiques prédisposdat MIgA est probable. Des
anomalies de glycolysation de la région charniéréldA joueraient un réle-clé
dans le dépbt mésangial. La premiere étude estlali@havari et coll. qui ont
réalisé une analyse de liaison sur la totalité dnoge dans 30 familles de
néphropathie a IgA [24]. Cette étude a montré usep@ation étroite entre
néphropathie a IgA et le locus 6p22-23 dans 60% fdeslles analysées.
D’autres études sont maintenant nécessaires potactéaser le gene
correspondant a ce locus de susceptibilité et gxeti les variations

phénotypiques entre individus porteurs du traitz6p3.

Traltement:;

Le traitement de la néphropathie a IgA est conts®el'interprétation des
études publiees est difficile en raison du petimbhee de grandes séries
pédiatriques, des lésions histologiques difféergatre les enfants et les
adultes, et de l'absence d'’homogénéiteé des séepfamts étudiées quant au
protocole thérapeutigue. Beaucoup de ces étudedrarart I'importance

d’'arriver a un certain nombre d’objectifs chez [esients avec NIgA pour
diminuer le risque d’aggravation de la fonctionaken Les objectifs actuels sont
tres stricts: tension artérielle 130/80 mmHg, voirmins et baisse de la

protéinurie a moins de 0,5 g/J [110].
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Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'atgisine sont utilisés chez
les enfants avec NIgA comme antihypertenseurs eméme temps comme
néphroprotecteurs. On commence le traitement pargiand la protéinurie est
a plus de 1g/j [111]. Les antagonistes du récepteuype 1 a I'angiotensine 2
semblent réduire de facon équivalente la proténudans les formes graves de
la maladie, la corticothérapie joue un réle coéd comme important,
spécialement chez les enfants avec protéinurBg/f comme dans les formes

histologiques graves avec dégradation de la fomeéaale [112].
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Introduction

Contrairement aux idées premieres, la néphropatlggd\ (NIgA) n'est pas d'un
pronostic bénin puisque 20 a 30% des patientsuémblvers l'insuffisance
rénale chronique terminale (IRCT). Le diagnosticpeait se faire que par la
ponction biopsie rénale (PBR) avec lecture en rsmopie optique et en

immunofluorescence.

Chaque année, la NIgA touche environ 1500 nouveaitients en France ; elle
touche plus volontiers les sujets jeunes et I'déiaiusera alors de longue durée

(plusieurs déecennies).

La grande difficulté dans cette maladie est dalipe I'évolution a long terme
(10 ou 20 ans apres le début de la maladie) VIRET avec nécessité de prise
en charge en dialyse et d’évaluer les facteursgstaques présents au moment

du diagnostic et capables de prédire le deverat @in patient.

Dés les années 1990, l'analyse statistique selamddele de Cox a permis
d’évaluer et de clarifier les résultats. Ce moghamet de calculer la survie sans
I'évenement choisi (dialyse, déces, ou autre) eararit compte de tous les
patients avec leur suivi individuel qui varie deelgjues mois a quelques
décennies ; I'analyse de l'influence des factearsisjue (FAR) sur cette survie
peut étre faite pour chaque facteur séparément dfactorielle) ou pour
plusieurs facteurs en méme temps (analyse mutiifiatie).

L’analyse détaillée de la littérature internati@nalr les facteurs prédictifs de
I’évolution finale vers la dialyse dans cette maguermet de classer les FdR en

deux grands groupes: majeur /consensuel conteautess.

A) les facteurs de risque majeurs et consensugggant au nombre de trois:
¢ L’hypertension artérielle: apparition ou présence

¢ Un débit de protéinuriel g/24h
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¢ La sévérité des lésions histologiques sur la beopmnale qui permet le

diagnostic initial (PBR1). Ces lésions graves demiombre de glomérules en
pain-a-cacheter (obsolescent) ou avec des crosssantavec une hyalinose
segmentaire et focale; il peut exister aussi daené artériolaires évoluées ainsi

gue des lésions de fibrose interstitielle et dialtie tubulaire.

Jusqu’a maintenant, il n’y avait pas de classiitcahistologique internationale
pour la NIgA, et chaque équipe utilisait la clasation de Haas ou sa propre
classification [3,4,5]. Fin 2009 a été publié lasdification Internationale dite
d’Oxford pour la NIgA; on attend la validation prate sur différents cohortes

avant son adoption définitive.

B) Les autres facteurs sont nombreux avec de#ta&ssouvent contradictoires
et non confirmés par plusieurs groupes: I'age autd#e la maladie [6], le sexe,
le surpoids/obésité [7], I'hypertriglycéridémie avieyperuricémie [8], certains
genes impliqués dans I'HTA, ou le polymorphismeceetaines cytokines, ou

certains antigenes du systéme HLA [9], etc.....
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Obijectifs de I'étude

Ce travail a deux objectifs principaux :

1-

Confirmer et valider dans notre cohorte de NIgA [@sfacteurs
consensuels comme facteurs significatifs et inddaets predictifs d’'une

évolution ultérieure vers la Dialyse ou le Décés(a dialyse).

Utiliser ces 3 FdR pour développer un modele singaeRisque Rénal
Absolu (RRA) dont le score évalué au moment durthatic permettrait

une prédiction du devenir a long terme (10 et Z).an
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Matériel et Méthodes

1 - Les patients avec NIgA (IGAN-STET-CO):

Notre cohorte de patients avec NIgA a été recrytée le Service de
Néphrologie, Dialyse, et Transplantation RénaleGiHU de Saint Etienne a
I'HOpital Nord (IGAN-STET-CO). La cohorte est prasgive et inclus tous les
patients avec diagnostic de Néphropathie a IgA girendont la biopsie rénale

diagnostique a été réalisée entre®lgahvier 1990 et le 31 décembre 1999.

Le diagnostic histologique de NIgA est défini paa présence de dépbts
mésangiaux d’IgA, d’intensité au moins 1+ comme umoyglobuline dominante

ou codominante en immunofluorescence.

On a éliminé sur des bases cliniques les patienats HIgA secondaires dans le
cadre d’'un Purpura Rhumatoide (purpura de Shordeimech), d’une cirrhose

ethylique ou d’'un Lupus Erythémateux Disséminé ().ED

On a travaillé uniguement avec la forme primaireNdg@A correspondant a la

maladie décrite par Jean Berger. Dans cette cqhodes avons exclu 25
patients d’origine ethnique différente (en proveseadu Maghreb) avec le plus
souvent des difficultés sociales et un acces aims plus limité. Au final, notre

analyse est faite sur 332 patients adultes cautsasi®rigine loco-régionale

(région Rhéne-Alpes pour la plupart).

Les données personnelles de tous les patients téntreéueillies: date de

naissance, sexe, date de début de la maladie,ddate PBR, et date de la
derniere visite. En outre la date d’apparition dé&rents événements clés de
I'évolution: dates du début de I'HTA, du début dénduffisance Reénale

Chronique débutante (DFG<60 ml/mn/1.73®), date de la premiére dialyse
chronique ou la date de déces lorsqu’il survieranava dialyse. Tous les
antécédents familiaux sont aussi collectés enliacd sur 'HTA, le diabéte

sucré le plus souvent gras (type 2) et les maladreales.
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Les différentes données cliniques et biologiquesébé recueillies au moment

de la PBR1 (diagnostic) et au dernier recul (deenigsite ou date du déces ou

date de prise en dialyse).

A) La creéatinine seérique qui permet le calcul du dété filtration

glomérulaire (DFG) par la formule abrégée du MDRD], exprimé en

ml/mn/1.73mMS, et classé dans I'un des cing stades selon®IDO

* & & o o

Stade |-------- DFG> 90 : normal optimal
Stade I|------ DFG entre 60 a 89.9 : normal bas
Stade lll---- DFG entre 30 a 59.9 : IRC modérée

Stade IV---- DFG entre 15 a 29.9 : IRC sévere
Stade V----- DFG < 15: IRC terminale prédialyseem dialyse

B) La protéinurie mesurée sur les urines de 24h,iméer en g/j et

catégorisée selon la classification de KDOQI [11]:

¢
¢
¢
¢

Stade 0 = Protéinurie <0.30 g/j : absente ou ngmifgtative (traces)
Stade 1 = Protéinurie entre 0.30 et 0.99 g/j : maelé

Stade 2 = Protéinurie entre 1.0 et 2.99 g/ : s&ve

Stade 3 = Protéinurie 3 g/j : massive +/- un syndrome néphrotique

(protidémie<60 g/l et albuminémie<30 g/l).

C) L’existence d’épisode(s) d’hématurie macroscopigitM) le plus

souvent intra infectieux et parfois récidivants.

D) La quantification du nombre d’hématies par fnsnr un échantillon

d’'urines fraiches ; I'hématurie microscopique (Hest définie comme
GR> 10/mn.

E) Le détail de la biopsie rénale diagnostique congpda lecture en

microscopie optique (MO), en immunofluorescence), (€t pour une

majorité de patients la mesure en microscopie rélieicfue de I'épaisseur

des membranes basales glomérulaires (MBG).
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F) Le début de la maladie est définie comme la daappdrition ou de
découverte des premiers signes rénaux: épisode mdtnée
macroscopique, découverte de protéinurie et/ou nadtérie
microscopique a la bandelette réactive, et pluditament découverte

d’'une HTA, d'une IRC, ou d'un syndrome néphroti@wec cedemes.

L’intervalle de temps entre le début la maladiéad?BR diagnostique a été de:
moyenne (déviation standard, DS)= 5.7 (8.5) anmédiane (extrémes) = 2.5
(0.1-46.9) ans. La durée totale d’exposition agugsprincipal entre le début de
NIgA et la derniere recueille ou le premier évemitémoyen (DS) = 12.9 (9.5)

ans et médiane (extrémes) = 11.3 (0.1-56.0) arez 44 patients était plus de
20 ans (13.3%).

La progression de la NIgA a été basée sur I'apparde deux événements:
I’évenement principal (primary end-point) étaitdalyse (Di; correspondant a
la mort rénale avec un DFG de stade V autour dén@mil.73mS) ou le décés
du patient (De; s’il survenait avant le début dedialyse), et représenté par
Di/De ou plus simplement par D/D; I'évenement selzore (secondary end-
point) était la survenue d'un DFG<60 marquant leouiéde I'IRC et

correspondant a I'entrée dans le stade Il (MRC-3+)

Les facteurs de risque majeurs étudiés dans cetteude sont

A. L’hypertension artérielle :

L'HTA a été définie selon 'OMS comme une pressianérielle (PA)
supérieure a 140/90 mmHg lors de plusieurs exarmanigues ou la prise de
médicaments antihypertenseurs (toutes classasjleaint les diurétiques.

La variable est dichotomique: absence ou présence.

La PA a été prise régulierement avec un apparddnaatique (Microlife®,
modele: position assise, brassard huméral avec nmeyele trois mesures

successives; les chiffres de PAS et PAD sont riotdsque consultation.
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L’objectif du traitement antihypertenseur étaitlatenir une PA< 130/80.

B. Le débit de protéinurie :
Il a été mesuré sur les urines de 24 heures, eg&pemg/j, et classé selon
KDOQ!I (0, 1, 2, ou 3).

La variable a été utilisée soit comme continue iitjtative) ou comme catégorie

(0 a 3) ou encore dichotomique (protéinurigy/j: absente ou présente).
C. Le Score Optique Global (GOS) :

Il permet la cotation de toutes les lésions eléaiszd rénales observables dans
la NIgA: lésions glomérulaires, vasculaires (adi&ires), tubulaires et
interstitielles. Le score donné a chaque Iésiomeérféaire est intégré dans un
indice glomérulaire (0-6), vasculaire (0-5), tulmdg0-4), et interstitielles (0-5);
la somme de ces valeurs indicielles représentedeeSGlobal Optique avec un
score de 0 a 20. Une cotation additionnelle glotaéri de 1 était attribuée
pour des lésions de type hyalinose segmentaire oetld (HSF) et/ou
extracapillaire (croissants) et/ou un aspect évdiiétype « pains a cacheter »
lorsque ces lésions touchaient plus de 25% deségldas présents; en théorie

cette cotation additionnelle pouvait étre de 3,améa pas dépassé 2.

On a utilisé cette variable comme variable quattgacontinue ou comme

variable qualitative dichotomique. Le seuil de eataleur dichotomique a été
calculé par la méthode des courbes ROC (receiveratgr curve) pour la

prédiction de 'évenement final de dialyse; cetiéeur seuil était de 8 (aire sous
la courbe = 0.910)

Le risque rénal absolu (RRA) de prédiction de dialge/décés (D/D)

Il a été calculé a partir de ces trois facteurspfifids et dichotomiques aprés
avoir confirmé leur caractere indépendant (lesdessautres) et que leur poids
spécifique dans cette prédiction était quantitatient trés similaire. Ceci nous a
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autorisé a calculer ce RRA par la simple additionndmbre de facteurs de

risque présents au moment du diagnostic avec 4hildss:

0 pour aucun, 3 pour leur présence simultanée staore intermédiaire de 1 ou
de 2 pour la présence de 1 ou 2 parmi ces 3 fact@a RRA a été utilisé

comme une variable qualitative avec 4 catégories.

En fait, notre cohorte observationnelle ne repri&spas I'histoire naturelle de la
maladie de Berger, puisqu’apres le diagnostic lesiepts ont recu des

traitements ciblant les différents facteurs deugsprésents.

Les patients présentant une HTA ont tous recu aiteinent antihypertenseur
(120 patients avec HTA au diagnostic + 44 patieytnt développé une HTA
au cours de I'évolution de leur maladie, soit utaltde 164 patients). Au final
153 patients ont été traités sur le long terme qew IEC et/ou des ARA2.
L’objectif final de contréle de I'HTA corresponda#t une cible de pression
artérielle< 130/80 mmHg. La prise de pression artérielle emsahation était
faite de type automesure avec un brassard autamafiMicrolife®) en position
assise et avec la moyenne de trois mesures SuGERSSI

Au moment du diagnostic, 100 patients présentaiast protéinurie >1 g/24h,
plus 21 supplémentaires au cours de I'évolutioit; wo total de 121 patients.
Ceux qui ne recevaient pas déja des IEC et/ou d®&2Acomme traitement
d’'une HTA ont le plus souvent été traités par cetagses qui ont un effet anti-
proteinurique puissant et additionnel [12]; la désat titrée sur la réduction anti
protéinurique avec une cible <1 g/j et le plus passible. En fait, 85 patients
ont présenté l'association HTA et protéinutieg/|.

Au moment du diagnostic, 120 patients présentadestlésions histologiques
graves avec un GGOS 8. Parmi ces patients, 72.4% ont regu un traitérpan
corticothérapie (methylprednisolone puis predmwise) selon le protocole de
Saint Etienne avec fortes dose en perfusion IV l&mrance quotidienne, puis

série orale dégressive pendant 3 a 6 mois) [131dpatient de 70 kg recevait
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une dose cumulative d’environ 6 g. Les immunosuggeers additionnels ont

été ponctuellement utilisés.

Par contre nous n’avons pas utilisé les huilesaigsspn [15] de type Maxepa®

ou Omacor® dans cette cohorte prospective.

A la fin de I'étude de cette cohorte prospectivepetir validation interne de
notre score RRA, nous avons utilisé le méme prdeode travail sur une
cohorte rétrospective avec biopsie rénale réaks#se 1980-1989 et incluant
250 patients de NIgA primaire (180 hommes, 72%0(eteimmes) avec un age
moyen de 33.9 (DS=15.65) ans et un age médian @g@itrémes= 8.4 a 76.3)

ans au moment de la biopsie rénale diagnostique.

2-Les méthodes statistiques :

On a choisi pour notre étude des événements qui dg&pendants du temps
d’exposition au risque que ce soit en objectih@pal (dialyse ou déces avant
dialyse) et en objectif secondaire (apparition dRG < 60ml/mn/1.73 mMS
correspondant a une maladie rénale chronique die Saou plus, MRC-3+).
Pour cette raison, nous avons utilisé les coudsesurvie sans I'événement
étudié selon Kaplan-Meier (KM) et la méthode de@égion de Cox qui permet
d’étudier l'influence d’'une variable sur la sunsans I'évenement et permet

ainsi d’isoler des facteurs pronostiques.

Pour les 2 méthodes, le temps zéro était la datdéthut de la maladie, les
évenements étudiés étaient la date de survenueébut dle I'IRC comme
objectif secondaire et la date de la premiereyséachronique ou du déces du
patient avant dialyse comme objectif combiné phienalLors de la derniére

visite si I'événement n’est pas arrivé, le patiest dit « censuré ».

Dans notre étude, pour la réalisation des coud®sessurvie, nous avons
plafonné le recul a 25 ans et arrété les courbesd 'effectif des patients

encore exposés au risque atteignait 10 a 15% hbmeoinitial au temps zéro.
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La méthode de Kaplan-Meier ne permet d’analyseurggi’variable qualitative
(catégorie ou dichotomique) en méme temps, tangksi’gnalyse de régression
de Cox permet danalyser des variables quantistifeontinue) et/ou
gualitatives séparément (analyse monofactoriele) ensemble (analyse
multifactorielle); cette derniere permet d’isolees!| facteurs réellement

indépendants et prédictifs de la survenue d’'un é&wemt.

La comparaison des courbes de survie selon K-M &#e par le test du

Logrank. L’'analyse de régression de Cox donne pmhaque variable les

informations suivantes: coefficient de régressidnet son signe (+ = majore le
risque/délétere et - =diminue le risque/protectepSE représente le poids du
facteur, Chi2, probabilité (P), le risque relaRR) avec I'intervalle de confiance
a 95% (Cl) et le taux de réduction du RR(RRR)dg échéant.

Autre analyses statistiques utilisées :

La comparaison de variables quantitatives é#tet par le test de T pour séries
appariées ou non-appariées selon le cas ou pastl&Jtde Mann-Whitney pour

variables non parameétriques.

La comparaison de différentes distributions éfaite par le tableau de

contingence a x colonnes et y lignes avec valeuCdi2 et de P.

On a utlisé les techniques classiques d’analyse pdecision/exactitude
(accuracy) pour étudier I'influence de chaque factde risque sur la survenue
de I'événement primaire (dialyse/déces); les pataséont la sensibilité (Se),
la spécificité (Sp), la valeur prédictive positiiéPV), la valeur prédictive,
négative (NPV), le rapport de vraisemblance (likadid) positive si le facteur
est présent (+LLR), le rapport de vraisemblanceatigg si le facteur est absent
(-LLR), probabilité pré-test, pré-test « oddsaat, probabilité post-test, post-

test odds ratio selon que le facteur est préserdlmsent .

Tous ces tests ont été réalisés avec le logicagikststue STATVIEW 5 (SAS

Institute).
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Résultats

1- L’'objectif primaire final:

La distribution des événements survenus au coursud/i des patients avec

NIgA est présentée dans le tableau 2.

Il montre que le DFG estimé au moment du diagoast de: moyenne(DS) =
74.7 (28.3) et médiane = 80 ml/mn/1.73 $contre au dernier recul: moy (DS)
= 68.0 (31.3) et médiane = 72.5 avec un P tresfmgtif (P=......).

La comparaison des distributions dans les stadd3Fde (1, 2, 3, 4 et 5) au
diagnostic et au dernier recul est aussi signifieatent différente: 25.6%
(85/332) des patients avec un DFG< 60 ml/mn/1.73 Sn(MRC-3+) au

diagnostic contre 29.6% (99/332) au dernier reguyméme 4 patients sont en

dialyse au moment du diagnostic contre 32 au derecail.

Durant le suivi de ces patients, nous avons obskBvélécés survenus avant
I'éventuel prise en dialyse, ce qui porte le nombdi&vénements primaires
(dialyse/déces) observés a 45.

Les causes de déces étaient cardiovasculaires gpaiients, cancer pour 3,

infection pour 2 et autres causes pour 2.

2- Les facteurs de risque (FdR) majeurs:

Les détailles des résultats est donné dans ledald.
A. Hypertension artérielle (HTA) :

Elle était déja présente au déebut/découverte dmdkadie chez 74 patients
(22,3%) et précédait I'atteinte rénale d’au moimadés a plusieurs années pour
45 d’entre eux. Au moment du diagnostic, 120 p#édiesont hypertendus
(36,1%) et 164 (49,4%) au dernier suivi. En analysmofactorielle de Cox,
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I'absence de HTA au moment du diagnostic étaitifstgtivement protectrice
de l'apparition de MRC-3+ (tableau 4a) et dialy§eés (D/D) (tableau 4b).

Par la méthode de Kaplan-Meier (KM), les courbessderie sans MRC-3+
(Figure 1a) et sans D/D (figure 1b) ont été sigaiivement meilleures en
I'absence d' HTA au diagnostic. Le taux d'incidecamulative de D/D a 10 et
20 ans a été respectivement de 3% (120 patientsézpet 6% (25 exposés) en
I'absence d' HTA contre 15% (68 a risque) et 41%&risque) en présence
d’HTA au diagnostic (test du Logrank: Chi2 = 3170<0,0001).

B. Distribution de la protéinurie:

Cent patients (30,1%) patients présentaient ur@éipurie>1g / j au moment

du diagnostic de NIgA.

En analyse monofactorielle de Cox, le débit de tgumarie en g/jour est un
facteur prédictif significatif pour D/D: événementd4l5; = 0,48;p/SE = +7,31;
Chi2 = 53,5, p <0,0001; RR =1,62 (IC:1,42-1,84)gmenté de 62% par

gramme de protéinurie.

Des données similaires ont été obtenus avec laseqaasses de protéinurie:
I'absence de protéinurie étant le plus protecteaur pa survenue de D/D:
évenements = 4% = -0,63;p/SE = -4,97; Chi2 = 24,7, p <0,0001; RR = 0,04
(IC: 0.01 a 0.15); taux de réduction du RR = 96%.

Avec lutilisation de la protéinurie comme uneiahble dichotomique (<1 vs
>1g/j), I'absence de protéinurke 1 g / j avait un effet protecteur pour I'IRC
(tableau 4a) et D/D (tableau 4b). Les courbes deiesue Kaplan-Meier sans
MRC-3+ (figure 1c) et sans D/D (figure 1d) ont éignificativement meilleures
en l'absence de protéinurke 1 g/j. Le taux d'incidence cumulative pour la
dialyse/déces, ont été respectivement a 10 et 20den 3% (128 a risque) et

10% (28 a risque) chez les patients a faible otéprorie absente contre 17%
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(60 a risque) et 41% (16 a risque) chez les patigriisentant une protéinuré
g/ (test du Logrank ; Chi2=25.2 ; P<0.0001).

C. La sévérité des Iésions rénales :

Elle a été appréciée par le score global optiqu@S\Gsur la biopsie rénale
ayant permis le diagnostic (tableau 3). Cent vipgtients (36,1%) présentaient

un score sévere @ unités) au moment du diagnostic.

En analyse monofactorielle de Cox, le GOS utitiggnme variable continue est
un facteur prédictif puissant pour D/D: évenememtS; = 0,33;p / SE =
+8,36; Chi2 = 70,0 ; P <0,0001; RR = 1,39 (IC:91;2,50), augmenté de 39%
par unité de cotation.

Le GOS a été utilisé comme variable dichotomiqueseore faible (<8 unités) a
été considérablement protecteur pour la MRC-3+ldtab 4a) et pour D/D
(tableau 4b). Les courbes de survie de Kaplan-M&a@s CRF (Figure le) et
sans D/D (Figure 1f) ont été meilleures pour ledblés scores. Le taux
d'incidence cumulative pour la dialyse/ déces, @t120 ans respectivement ont
été de 2% (113 exposes) et 4% (25 a risque) clepdients avec GOS <8
contre 16% (75 a risque) et 41% (19 a risque) pesiautres (test de Logrank :
Chi2=33.83; P<0.0001).

3- L'indépendance et le poids de ces 3 facteurs dana prédiction de

I’événement primaire:

Ces facteurs de risque simplifiés, dichotomiqués peadictifs de la survenue
ultérieure des évenements sont réellement indépendaen analyse
multifactorielle de Cox et leur poids respectifpegrié par la valeur d@/SE

(tableau 4b) et les parametres de préecision/endeti{tableau 5), tout a fait
similaire et de méme grandeur. Ceci confirme lewalu Risque Rénal Absolu
par simple addition du nombre de FdR présents amenbdu diagnostic de la

maladie.
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4- L'évaluation du risque rénale absolu (RRA) au momendu diagnostic:

Les résultats du RRA sont montrés dans le tabBaavec la répartition
suivante: 151 patients (45,5%) avec un score @9 @20,8%) avec un score de
1, 65 (19,6%) avec un score de 2, et 47 patiedt2¥%) avec un score de 3. Par
régression de Cox, le score RRA a été confirmé cemmfacteur prédictif fort
pour la MRC-3+ (tableau 4a) et pour D/D (tablea). 4les courbes de survie
sans IRC (Figure 2a) et sans D/D (figure 2b) sadan lstratifiées avec une
aggravation de la survie pour chaque niveau de RRAD a 3. Enfin, le taux
d'incidence cumulative de D/D, respectivement aid® et 20 ans, a été de 2%
(81 a risque) et 4% (15 a risque) pour RRA = 0,(@% a risque) et 9% (12 a
risque) pour RRA = 1,7% (42 a risque) et 18% (9sque) pour RRA = 2, et
29% (27 a risque) et 64% (8 a risque) pour RRA #e8t du Logrank global;
Chi2 = 62,1; P <0,0001). Le critere principal dléation était composite, mais
guand nous avons analysé la progression vers Iigsdiaeule seulement, nous

avons trouvé des résultats similaires (Figure 2c).

5- L'impact du contrble de ces FdR sur I'objectif principal :

A) Le contrlle effectif/réel de la pression artéri€tibleau 3).
Au dernier recueil, le nombre de patients hypemteedt de 164 dont 77
patients (49%) ont atteint I'objectif d’'une tensiartérielle contrélée depuis
au moins 2 ans<(130/80). La TA moyenne (DS) était de 124,4 (LGB}
(8,8) mmHg dans le groupe des 168 patients nonrtenmiu et de 124,6
(8,2)/75,4 (7,6) mmHg dans le sous-groupe hypet@odtrolée (P = NS).

Chez nos 120 patients hypertendus au moment dmabtg, nous sommes

arrivés a l'objectif de TA chez 57(47,5%) d'erue.

Les courbes de survie de Kaplan-Meier sans D/Dui@d3a) pour les trois

sous-groupes de patients ont montré une meillaungesavec un contréle

effectif de 'HTA. Le taux d'incidence cumulée palialyse/décés a 10 et a

20 ans était respectivement, pour le groupe norerwgpdu de 4% (84
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patients a risque) et 5% (17 patients a risque)r p® groupe des patients
avec HTA controlée de 1% (54 patients a risque)l®t (14 patients a
risque), et pour le groupe des hypertendu non-6tEstrde 19% (50 patients
a risque) et 42% (13 patients a risque). Il exidmc une différence
significative entre les groupes des non hypertenelugsles hypertendus

contrélés) et le groupe des hypertendus non c@st(® <0,0001).

B) La réduction effective de la protéinurie (tableaulhe protéinurie 1g/j
a été retrouvée au début du diagnostic chez 106npatet au cours de
I'évolution de la maladie chez 21 autres. Au dernéeueil des données,
nous avons fait 3 groupes: groupe avec protéimadaite a moins de 1g/j
depuis au moins 2 ans (60 patients): [groupe prot& «réduite»],
groupe avec patients qui ont gardés une protéimlgd (61 patients) ont
gardé [groupe «protéinurie non-réduite»] et groapec patients qui ont

une faible ou pas de protéinurie (211 patients).

Les courbes de survie de Kaplan-Meier sans D/@u@ 3b) de ces 3
sous-groupes ont montré une amélioration avec uif&érahce
significative (p<0,0001) en cas de réduction divec de la
protéinurie. Ainsi, le taux d'incidence cumulée pdialyse/déces a 10 et
20 ans était de 3% (118 a risque) et 5% (25 aelspour le groupe avec
protéinurie faible/absence, 2% (40 a risque) et(2@0a risque) pour le
groupe avec « protéinurie réduite», et 29% (30sque) et 67% (9 a
risque) pour le groupe avec proteinurie non-réduite

C) Il convient de noter que le contrble effectif ddTA et de la protéinurie
>1g/j a un effet additif dans I'amélioration deslarvie (Figure 3c). Par
exemple, dans le sous-groupe des patients avecRRAN = 47): pour
les 23 patients avec échec du contrble de la teraitérielle et de la
protéinurie £ 1 g / j) nous avons observé que 21 cas ont éwatseD/D

(91%) ; chez les 11 patients avec contréle d’'url &ecteur I'évolution
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vers D/D s’est faite chez 7 patients (64%) ;etremtez les 13 autres
patients avec contrble effectif de la TA et de tat@nurie aucun n'a

évolué vers la D/D (0%).

D) Le contréle des Iésions histologiques graves éstith a estimer a partir
de notre cohorte en I'absence de biopsies répétaasi les 120 patients
avec un score 8 au moment du diagnostic, 65 (54%) ont recu ainsno
un traitement par stéroides (généralement méthadnisolone a forte
dose tous les deux jours suivie par prednisoloaéeqgrendants 6 mois
soit une dose cumulée de 6 grammes pour un palerit0 kg). Les
courbes de survie de Kaplan-Meier sans D/D (figdg pour les sous-
groupes avec et sans stéroides n'ont pas montli§érence significative
(P =NS).

E) La possibilité a posteriori de contrdler ou non €&k va influencer

grandement I'evolution vers MRC-3+, puis vers lalygke/déces.

6- La validation interne de notre modeéele pronostique:

Pour notre cohorte rétrospective de NIgA entre 1&91999, nous avons utilisé
le méme protocole de travail réalisé entre 198Q9&9. On confirme que le

score RRA permet une stratification similaire desnements D/D / (X2 = 34,5,

P <0,0001): les taux d'incidence cumulée de D/Bpeetivement a 10 et 20 ans
étaient de 1% (92 a risque) et 4% (55 a risque) PRA = 0 (n = 130), de 9%

(37 arisque) et 22% (17 a risque) pour RRA = £ §8); de 15% (26 a risque)
et 35% (15 a risque) pour RRA = 2 (n = 34), etrewfe 18% (23 a risque) et
49% (13 a risque) pour RRA = 3 (n = 28).
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Discussion

Dans notre étude, nous avons choisi la formule dRE (Modified Diet in
Renal Disease) par rapport a la formule de Cock@alilt (C-G) pour
calculer/estimer le DFG; en effet la formule gée du MDRD (aMDRD)
n'utilise que l'ethnie, I'age, et la créatinine giaatigue mais pas le poids du
patient. Par ailleurs, les valeurs de DFG obtesioes plus proches des valeurs
de référence utilisant la clairance de l'inulineg][1Ce choix n'a pas eu
d’'incidence sur le nombre d’évenements primairesmmrne D/D malgré un
nombre de patients en MRC-3+ |légerement différeggpectivement 99 pour
aMDRD versus 95 pour C-G ajusté).

Dans notre étude, le choix du critere principavaléation a été trés dur avec le
déces soit rénal (dialyse) soit du patient. Pouwrilgre secondaire, nous avons
choisi I'apparition de I'IRC (correspondant au &a8l ou plus de la maladie
rénale chronique, MRC-3+, définie comme un DFGe rnn/1.73 M S) et
qui est en fait une étape intermédiaire entre onetion rénale encore normale
(DFG stade 1 ou 2) et la mort rénale (la dialygscain DFG <10). Nous avons
considéré que la réduction du DFGe était un contimdans la progression de la
maladie & partir des valeurs de plus de 90 ml/m8/ff & moins de 10 ou du
stade 1 au stade 5 ou de la fonction rénale noren8IRCT/dialyse en passant
par 'IRC (MRC-3+). Pour cette raison, dans l'asalydes facteurs de risque
pour la prédiction de dialyse/déces, nous n'avassimclus une mesure directe
ou indirecte de la fonction rénale au diagnostial§ur du DFGe ou de la
créatinine sérique), car cela faisait déja pargel’dbjectif principal, et nous
avons fait attention a ne pas mélanger les facteingsque et les évenements
finaux. Néanmoins, nous avons testé ce paramet® ldanodele de régression
de Cox, mais la présence de MRC-3+ comme facteuisgee était dépendant

et venait remplacer les 3 autres facteurs danstlhe.
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Dans cette étude, nous avons utilisé notre propssiéication histologique [4,
17], développée en 1989 et incluant toutes lesondsiélémentaires rénales
présentes dans les glomérules, les artériolesubsss et I'interstitium. Notre
classification avait déja démontré son utilité dans cohorte rétrospective [3].
La nouvelle classification histologique internatite de la néphropathie a IgA,
dite d’Oxford, est maintenant publiée [18,19], malie a été construite a partir
de patients ayant au moins une protéinkrieg/j au moment du diagnostic chez
les adultes et apres exclusion des rares cas deeglionephrite rapidement
progressive; c’est-a-dire la suppression des Zmds de cette maladie. Dans
cette classification, quatre Iésions élémentaireste isolées comme prédictive
de la progression de la maladie (diminution DFGe)usie période de suivi de 5
ans: I'hypercellularité mésangiale (score M), langerulosclérose segmentaire
(score S), I’ hypercellularité endocapillaire (@), et I'atrophie tubulaire avec
fibrose interstitielle (score T). Dans I'ensemiideyésultat final est complexe:
MEST (de 0 a 5) avec M (0/1) + S (0/1) + E (0/1Y €0/1/2) et pas facile a
utiliser dans une étude comme la nétre. Toutesésamns prédictives et d'autres

étaient intégrées dans notre score optique gtpitifié de 0 a 20.

Notre définition de I'hypertension artérielle esassique et correspond a celle
de 'OMS, mais nos résultats sont en faveur d’'undification plus restrictive
de cette définition chez les patients avec Nigfetgue >130/80 mmHg, ce qui
nous permettrait de débuter le traitement antittgpseur plus précocement et
peut-étre obtenir un meilleur contrdle tensionmebardant la méme cible. Ceci
fait partie du probleme de la pré-hypertension [2@] discussion pour la
population hypertendue en général. Dans une étadallgle avec la méme
cohorte, nous avons démontré que le contrdle stdet 'HTA et / ou la
réduction effective de la protéinurie sévere a oain@d une amélioration

significative des résultats.
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Notre score de Risque Rénal Absolu est basé sig tacteurs de risque
majeurs, indépendants et simplifiés prédictifs ldeprogression vers la MRC-
3+, puis vers la dialyse/déces. Ces FdR avaieatefinent un poids identique
dans cette prédiction a long terme, comme en témeoig - une valeur d¢/SE
comprise entre 4 et 5 dans l'analyse monofacteriel entre 2 et 3 dans
I'analyse multifactorielle de Cox, - ainsi que gegametres d’exactitude quasi
similaires: méme valeur prédictive négative autdar0,95 et méme valeur
prédictive positive autour de 0,30; de méme lababdité de survenue de
dialyse/déceés était d'environ 31% en leur présanegs seulement de 3 a 6%
en leur absence. Au moment du diagnostic, 47 fdatigreésentaient les 3 FdR
ensemble (RRA = 3) et 28 (60%) sont arrivés enysi@lou sont décédeés. La
probabilité de I'évolution a long terme vers lalyBa/déces était de 60% chez
les patients avec RRA = 3 contre seulement 6% lgsgzatients avec RRA =0.
Parce que chaque FdR avait un pouvoir de prédisgparément similaire, nous
avons pu calculer le RRA en additionnant tout senmpnt le nombre de FdR
présents au moment du diagnostic initial. A noanaissance, nous sommes
les premiers a publier sur le Risque Rénale Abdeldialyse e/o de déceés et de
proposer un score global avec une application quimi importante. Nous
pensons que nous sommes dans une situation saniaicelle du risque
cardiovasculaire absolu (RCVA) qui permet d’évaladi0 ans la probabilité de
décés ou d’évenements CV graves; c’est I'acquss éedes de Framingham
avec une amélioration permanente du RCVA [21,2R]siBurs études [3,23-
27] ont porté sur la prédiction du pronostic degAImais la comparaison entre
ces études reste difficile en raison des différemtseméthodologie, des facteurs
de risques étudiés et des objectifs.

L’hypertension artérielle n'a pas été incluse dansavail de Beukhof et coll.
[28]. Rauta et coll. [29] ont constaté comme nqu&n cas d'addition de
MRC-3+ aux trois autres, alors MRC-3+ se substitwes 3 facteurs et avaient
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pour cette raison ont proposé un modele séparé lgsupatients avec une
fonction rénale normale au diagnostic.

Le modéle de Toronto ne peut pas fournir de préwisi long terme au moment
du diagnostic, mais une prédiction basée sur tewes de suivi apres le
diagnostic (optimale a 5 ans, mais la prédictiont @¢re faite en toute sécurité a
3 ans) avec le calcul de la moyenne de la tensiénielle et de la moyenne de

la protéinurie durant ces années de suivi.

Dans les études de Radford et coll. [24], Manna €oé. [30] et Walsh M et
coll. [31], la quantification des lésions histotpaibgiques joue un réle majeur
dans le pronostic ultérieur. Nos résultats se @pgmnt de ['étude
multicentrique japonaise publiée par Goto M et.d8I2].

Notre RRA pourrait étre réévaldaés que de nouveaux FdR s’installent comme
'HTA ou une protéinurie> 1 g/j pendant le suivi des patients aprés le
diagnostic; dans cette optique, la quantificatienla protéinurie et de la TA,
telle que proposée par le groupe de Toronto, pibudte plus précise et plus
adaptée (supériorité des facteurs quantitatifsdas facteurs qualitatifs). On
pense que notre formule de prédiction (RRA) nppsee pas a celle du groupe
de Toronto mais la complete plutbt. Aucune desegyarécitées ne comporte
une cohorte de validation externe, sauf pour léde de Toronto [33].

Notre modéle a été validé dans notre cohorte gtcisre 80-89 avec aussi une
stratification significative du risque de la diadydéces; les résultats obtenus
dans les 2 cohortes ne sont pas exactement sesilarais de la méme ampleur,
en particulier dans les 2 sous-groupes opposéspdieents avec RRA = 0, ont
dans les 2 cohortes un risque trés faible (4% arX) contrastant avec | un

risque tres élevé (plus de 50% a 20 ans) pour &Eenis avec RRA=3.

Nous avons démontré et confirmé dans cette étudelayeontrdle de I'HTA
dans cette maladie était une étape tres importaméz une ameélioration

importante de la survie des patients avec une €A bontrélée a la cible [34].
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Cependant, la survie des patients sans D/D (fi@alepour les sous-groupes
sans HTA et avec HTA-controlée, est restée ideatjgendant environ 10 ans
mais ensuite une divergence des courbes ; earfaiinalyse plus fine a montré
gue ceci était di a I'absence de réduction coneoieitde la protéinurie (Figure
3c).

Concernant la réduction de la protéinurie pendansuivi des patients, le
probleme est plus complexe. Il est déja bien cogne I'HTA augmente la
protéinurie avec une réduction significative en das contréle optimal de la TA
(tight control). Dans notre étude, nous avons etagnt démontré et confirmé
I'impact majeur de la réduction de facon signifieatet persistante de la

protéinurie [25,35].

En fait, les courbes de survie sans D/D chez |égmia avec une protéinurie
faible/absente et avec une protéinurie réduite mmtées similaires pendant plus
de 20 ans (Figure 3b). Avec le contréle de 'HTAdetla protéinurie, la survie
finale a été similaire a celle des patients sagsHcR. La majorité des patients

avec une HTA et une protéinurie>1g/j recevaientld€se/o ARA 1.

Dans ce travail, nous ne pouvions pas démontrerefiet direct de la

corticothérapie sur la progression vers la diaiseds, mais la corticothérapie
seule ou en association [36] a pu aider au conti®lia protéinurie et a peut-étre
eu un effet positif indirect. Dans notre cohorten'y avait pas de biopsie
systématique répétée, et il n'était donc pas plesdibvaluer directement l'effet
des stéroides sur les Iésions histo-pathologig@estésultat négatif n'entache

pas les résultats déja publiés dans des essai$lésmandomisés [13,14].

L'utilisation de ce score RRA, nous permet de peédi 10 et 20 ans apres le
début de la maladie, le taux d’incidence cumulatigedialyse/déces en retenant
les chiffres arrondis a 20ans de 5% si RRA=0, di B) RRA=1, de 20% si
RRA= 2, et de 60% si RRA=3.
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Notre RRA est trés simple a calculer par une sirapldition des FdR présents
au diagnostic, ne nécessite pas de calcul et araffiit des autres facteurs de
risque (cliniques, biologiques, pathologiques ehégi@ues) décrits chez les
patients avec NIgA comme le sexe ou I'age du paaenmoment de la biopsie
(Tableau 7).

Le point important est que I'utilisation du RRAymettrait de bien sélectionner
les patients a inclure dans des essais randontisEm&olés : par exemple les
patients avec RRA= 3 ont un risque élevé et homegknprogression vers la
dialyse et permettraient de comparer des mesuéeapbutiqgues sur une durée
d’étude optimale de 5 ans. Malheureusement, cekreanent été fait et nous
manquons encore de démonstration définitive déckefté des médicaments

dans cette maladie (comme corticoides ou huileod&spn).

L’autre avantage sera dans les études génétiquementrer I'impact d'un
génotype / allele spécifique lié a la progressienialimaladie en montrant une
augmentation pas a pas de la fréquence du génaligbedans les sous-groupes
de RRA=0 a RRA=3.
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L égende des figures:

Figure 1 (a, b, c, d, e, f): Les courbes de survie de Kapaier, sans
insuffisance rénale chronique (IRC ou MRC-3+; &)cet sans dialyse ou déces
(D / D; b, d, f) en fonction de la présence / albsesu moment du diagnostic de
I'nypertension artérielle (HTA, a, b), de la pratdie> 1 g/j (c, d), et du score
optique globak 8 (GOS,; e, f). L'IRC ou MRC-3+ est définie comme DFGe
<60 ml/mn/1.73 M'S (événement secondaire); D/D (événement prahair
comparaison des courbes par le test du log-rankidence cumulative
d'événement = (1-taux de survie).

Figure 2 (a, b, c): Les courbes de survie de Kaplan-Means insuffisance

rénale chronique (IRC; a), sans dialyse ou décés¥Db), et sans dialyse seul
(Da, c) selon pour le risque rénale absolu (RRA)agmarqué au moment du
diagnostic. L'IRC ou MRC-3+ est définie comme DFG# m2 ml/mn/1.73 m2

S (événement secondaire); D / D (événement pmpacomparaison des
courbes par le test du log-rank; incidence cunwdal'événement = (1-taux de
survie).

Figure 3 (a, b, c, d): les courbes de survie de Kaplan-Msa@ans dialyse ou
déces (D/D) en fonction de: (a) du contréle depértension (absente, contrélée
et non contrélée), (b) la réduction de la protémar 1 g/j (faible/ absente,
réduite, non réduite), (c) le contrble des deuxefas, HTA et protéinurie
(aucun, un seul contrdlé, et les 2 contrblés,dgtle traitement par stéroides
(non /oui) pour des lésions graves rénales, DAErément primaire); la
comparaison des courbes par le test du log-rankgdence cumulative de
I'événement = (1-survie).

L égende des tableaux:

Tableau 1: Les caractéristiques des patients au diagnostiauetours de
I'évolution: FU = dernier suivi; insuffisance rérallR: définie comme DFGe
<60ml/mn/1.73m2 S aigué ou chronique au début, ofasnique apres (IRC).

Tableau 2: Les événements primaire et secondaire au diagneiséiu cours de
I'évolution de la maladie: FU = dernier suivi; IRE insuffisance rénale
chronique, définie comme un DFGe <60ml/mn/1.78m

Tableau 3: évolution des facteurs de risque majeurs au dgtgnet au cours de
I'évolution de la maladie: FU = dernier suivi; PAS pression artérielle
systoliqgue; PAD = pression artérielle diastoliqi€fA contrblée = pression
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artérielle<130/80; GOS = score optique global; HSF = hyalirssgmentaire et
focale.

Tableau 4(a, b) Analyses mono et multifactorielles de l'influenser la survie
sans IRC (a) et sans D/D (b) par la régression @e @es facteurs de risque
(Hypertension artérielle, protéinurkel g/j, et score optique globat 8) et du
risque rénale absolu (RRA) utilisés comme variablddA = hypertension
artérielle; Prot = protéinurie; GOS = score optiglebal ;p = coefficient de
régressionf/SE = poids et influence (négative = protectiorsifiee = délétere)
de la variable; RR = risque relatif d'événement=Chtervalle de confiance a
95%; RRR = réduction du risque relatif en cas aegution.

Tableau 5: Parameétres d’exactitude des facteurs de risdquge( ou présent au
moment du diagnostic) et leur capacité a prédieéhiement primaire a long
terme (dialyse ou déces, D/D). GOS = score glopatjues; HTA hypertension
artérielle =; Prot = protéinurie; Se = sensibilip = Spécificité; Pos PV =
valeur prédictive positive; Neg PV =valeur prédieti négative; Prob =
probabilité; OR = odds ratio ; LLR=rapport de vemsblance ; Pres=présent ;
Abs=absent.

Tableau 6: Répartition du risque rénale absolu (RRA) au mdrdendiagnostic
et taux d'incidence cumulative des événements &t 20 ans aprés le début de
la maladie. IRC/MRC-3+ = insuffisance rénale chquei, définie comme DFGe
<60ml/mn/1.73m2 S (événement secondaire); D/D dyska/ décés comme
evénement principal.

Table 7: Distribution du RRA selon I'age et le sexe au Diagfic
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Figure 1(a): Survie selon K-M sans MRC-3+ selon K-M et Hyperten  sion au Diagnostic :

End-point: IRC+ (e DFG<60 mL/mn/1.73m2)

variable: Hypertension au Diagnostic: Absente vs Pr ésente

17 90% i
] 1—¥ 83% -
E 87 3 I
= 1 EA - — N=212
> .67 0 L °
® 1% _ HTA Absente
= — N=120
3 4 | bp— | 4 HTA Présente
27 -
] Logrank test: P<0.0001
0 — —
0 10 20 time (years)
N= 212 112 24 (arisque)
N= 120 45 18 (arisque)
Figure 1(a):

Les courbes de survie sans insuffisance rénalengue (MRC-3+) selon
Kaplan-Meier et influence de I'hypertension artiéeigorésente ou absente au
moment du diagnostic.
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Figure 1(b): Survie selon K-M sans Dialyse/Déces et Hypertension au Diagnostic:

End-point: Dialysais/Déces

variable: Hypertension au Diagnostic: Absente vs Pr  ésente

1 " 1

1 ] 97% l l 1940/(; B
Ay
s ] 85% | M
z 5‘ A |59% — N=212
3 '6__ A—a ® HTA Absente
§ .- I N =120
o 4 HTA Présente
2 -
] Logrank test: P<0.0001
0 - i
0 10 20 time (years)
N= 212 120 25 (arisque)
N= 120 68 19 (a risque)
Figure 1(b):

Les courbes de survie sans Dialyse/déces seloraKaypeier et influence de
I'nypertension artérielle présente ou absente amemd du diagnostic.
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Figurel (c): Survie selon K-M sans MRC3+ et Protéi nurie au Diagnostic

End-point: MRC3+ (eDFG< 60 mL/mn/1.73m2)

Covariante: Protéinurie 2 1 g/d au Diagnostic: Absente vs Présente

17 ( |
] 84% I
87 \ A 73% -
E - | N=232
> 6- I
a | 50% | AA 51% | Absente
£ A N= 100
5 ¢ | A Pprésente
O
2 - |
0- Logrank test: P< 0.0001 |
0 10 20 time (years)
N= 232 113 26 (arisque)
N= 100 44 16 (arisque)
Figure 1(c):

Les courbes de survie sans insuffisance rénalentjue (MRC-3+) selon
Kaplan-Meier et influence de la protéinurie > 14i2présente ou absente au
moment du diagnostic.
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Figure 1(d): Survie selon K-M sans Dialyse/Décés et Protéinurie au Diagnostic:

End-point: Dialyse/Déces

Variable: Protéinurie> 1g/j au Diagnostic: Absente  vs Présente

| '
] 97Y% -
1145, ’ 90%
87 83% | My " I
T  N=
g ] A A, | 59% | N = 232
s ® Absente
"E’. N = 100
5 4 | A Présente
O
2 -
0 Logrank test: P< 0.0001
T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 time (years)
N= 232 128 28 (a risque)
N="100 60 16 (arisque)
Figure 1(d):

Les courbes de survie sans Dialyse/déces selorakdyeier et influence de la
protéinurie > 1 g/24h présente ou absente au moduediagnostic.
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Figurel(e): Survie selon K-M sans MRC 3+ et GOS 28 au Diagnostic:

End-point: MRC3+ (eDFG<60 mL/mn/1.73m2)
Variable : GOS 2 8 au Diagnostic: Absent vs Présent

| L | L | L | L L | L |
1 - =
8 \‘ B4%e i
N Ny A [ — N=212
> .6 AAA | @ Absent
T Ay
s A 204 N =120
£ 4 5% A g% i
= 4 A A A
3 ) ’ Présent
2] i
0 L
T T T T T T T T T T T T
0 10 20 time (years)
N= 212 107 24 (arisque)
N= 120 50 18 (arisque)
Figure 1(e):

Les courbes de survie sans insuffisance rénalengue (MRC-3+) selon
Kaplan-Meier et influence de GQ8 présent ou absent au moment du

diagnostic.
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Figure 1(f): Survie selon K-M sans Dialyse/Décés et G OS 2 8 au Diagnostic:

End-point: Dialyse/Déces
Variable: GOS 2 8 au Diagnostic: absent vs Présent

1145, 96% i
7 g4 | A \ [
g | | — N=212
=
S 64 A, 169% i
S A ® Absent
2 N = 120
g A B A ’
o Présent
2 B
0 Logrank test: P< 0.0001 i
f ' T ' ' T T T T T T
0 10 20 time (years)
N= 212 113 25 (arisque)
N= 120 75 19 (arisque)
Figure 1(f):

Les courbes de survie sans Dialyse/déces seloraKapeier et influence de
GOS>8 présent ou absent au moment du diagnostic
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Figure 2(a) : Survie selon K-M sans MRC-3+ et Risque R énale Absolu au Diagnostic

End-point: IRC(eDFG<60 mL/mn/1.73m2)
Variable: RRA au Diagnostic

| L | L | L | L | L | L |
17 m—”_._. 92% -
] 86% I
A a5 o — N=151
8 A Ol - @® RRA=0
g 1 63% 76% I N = 69
S 6 V‘ " A RRA=1
N ] 50% i
E 41 v v 36% i N =65
> - \ 4 —
O Vv 26% | W RRA=2
A v N = 47
2 B
| ¥ RRA=3
0- Logrank test: P< 0.0001 i
0 10 20 time (years)
N= 151 78 14 (arisque)
N= 69 33 12 (arisque)
N= 65 32 8 (arisque)
N= 47 14 8 (arisque)
Figure 2(a) :

Les courbes de survie sans insuffisance rénalengue (MRC-3+) selon

Kaplan-Meier et influencelu risque rénale absolu (RRAY moment du
diagnostic.
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Figure 2(b): Survie selon K-M sans Dialyse/Décés et  le Risque Rénale Absolu :

End-point: Dialyse/Déces

Variable: RRA au Diagnostic

| L | L L L
1wy 2 o ,98% 96% :
] A 0 — N=151
g - 93% 91% I
o8 % ook ~ @ RRA=0
S A/ N =69
< 54 71% V‘ B
5 - ‘ A RRA=1
@ v N = 65
E 41 Y, [36% i
3 \4 RRA =2
N =47
2 Y RRA=3
0 Logrank test: F<0.0001 =
T T T T T T T T T T T
0 10 20 time (years)
= 151 81 15 (arisque)
N = 69 38 12 (a risque)
N = 65 42 9 (a risque)
N = 47 27 8 (a risque)
Figure 2(b) :

Les courbes de survie sans Dialyse/décés selotakdfeier et influence du
risque rénale absolu (RRA) calculé au moment dgraiatic.
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Figure 2(c): survie selon K-M sans Dialyse seule et le Risque Rénal Absolu

End-point: Dialyse (N = 32)
Variable: RRA au Diagnostic

| PR I —100% |
LWy &} ; 91%
' YWy | 98% SO0 - N=151
87 "v ,' " ® RRA=0
R 4% v‘ ' N = 69
267 " A RRA=1
s v ' N = 65
541 Yl i
3 0 _ RRA=2
N =47
2 Y RRA=3
Log-rank test: [P<0.0001
O - -
T T T T T T T T T T T T
0 10 20 Time (years)
N =151 81 15 (at risk)
N= 69 38 12 (at risk)
N= 65 42 9 (atrisk)
N= 47 27 8 (at risk)
Figure 2(c) :

Les courbes de survie sans Dialyse seule selotaKdeier et influence du
risque rénale absolu (RRA) calculé au moment dgraiatic.
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Figure 3(a): Survie selon K-M sans Dialyse/Déces et Hypertension au dernier
recul:

End-point: Dialyse/Déceés

Variable: HTA et dernier FU: Absente, contrdlée, n  on controlée

7 A 4 |81%
= °] 81% [ — N=168
2 580 ® HTA Absente
5 8 i T N=T77
(D [ AL Z
£ A HTA contrdlée
s 47 - _
&) N= 87
5 | HTA non controlée
0; Logrank test: P<0.0001 |
0 10 20 time (years)
N= 168 84 17 (arisque)
N= 77 54 14 (arisque)
N 87 50 13 (arisque)
Figure 3(a) :

Les courbes de survie sans Dialyse/déces selorakdpeier et influence du
contréle de TI'hypertension artérielle (absenteytddée ou non-contrblée) au
dernier recul.
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Figure 3(b): Survie selon K-M sans Dialyse/Décés et réduction de la
protéinurie au dernier recul:

End-point: Dialyse/Décés
Variable: Pr/u et dernier FU : Non/faible , réduit,  non-réduit

11 heoe 8% 98% .
_ 97% 95% _
_ 87  N=
g 1% N =211
S ® Nonl/faible Pr/u
a3 9 N = 60
E | 23 A réduit Priu
3 4 ° N = 61
- non-réduit Pr/u
1 Logrank test: P<0.0001
O — —
0 10 20 time (years)
N=211 118 25 (arisque)
N= 60 40 10  (arisque)
N= 61 30 9 (arisque)
Figure 3(b) :

Les courbes de survie sans Dialyse/déces seloraKapeier et influence de

réduction de la protéinurie (absente/faible ou itédou non-réduite) au dernier
recul
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Figure 3(c):Survie selon K-M sans Dialyse/Décés et| e contrble de I' HTA et la
protéinurie au dernier recul(n=85):

variable: controle effectif des HTA et Protéinurie 21g/j au dernier

End-point: Dialyse/décés

1A L
| A—® % 100% 100% _
| 93% L
.8 % — N=29
< ] . | @ 1FdR controlé
S 6 64% 1 60% = _
E -6 A& 0 N =35
: X A aucun contréle
£ .41 - _
3" A 0 _ N =21
A 26% 2 FdR contrdlés
.2 A L
0 Logrank test: P<0.0001 3
0 10 20 Time (years)
N =29 17 5 (a risque)
N =35 19 5 (a risque)
N=21 16 5 (arisque)
Figure 3(c) :

Les courbes de survie sans Dialyse/déces selorakd@péeier et influence du
contréle simultanée de I'hypertension artérielle ad la protéinurie (aucun, 1
seul facteur contrélé, les 2 contrdlés) au demdeul.
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Figure 3(d): Survie selon K-M sans Dialyse/Déces et Tr  aitement par Stéroide pour
GOS 28:

End-point: Dialyse /deces
Variable : GOS 28

| L | L L | L | L | L |

1 - | -
Oy, |8
87 i
‘_;5 o7k | N =55
; - =
5 67 AA 1 | @ Stéroide (Non)
[9p]
E 54% ' N = 65
S 4 k A Stéroide (Oui)
27 i
. Logrank test: P = NS |
0 10 20 Time (years)
N= 55 33 10 (arisque)
N= 65 42 9 (a risque)
Figure 3(d) :

Les courbes de survie sans Dialyse/déces seloraayeier et influence du
traitement par les stéroides (oui ou non au dera@r) pour un GOS8
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Tableau 1 : Les Caractéristiques des Patients au co  urs de NIgA
N =332 Hommes = 237 (71.4%)

ITEMS Début Diagnostic | Dernier FU
Age (Années)  Moyenne (SD) | 35.9(15.4) | 41.4(15.1) | 48.8(15.5)
Haem. Macro  Oui: N (%) 64 (19.3) 68 (20.5) 94 (28.3)
Haem. Micro  Oui: N (%) 97(29.2) 259 (78.0) | 261(78.6)
Protéinurie Oui: N (%) 187(56.3) | 191(57.5) | 124(373)
Hypertension  Oui: N (%) 74(22.3) 120(36.1) | 164 (49.4)
Insuffisance  Oui: N (%) 39 (11.7) 85 (25.6) 99 (29.8)
Rénale
IRCT/Dialyse  Oui: N (%) 0(0.0) 4(1.2) 32(9.6)
Déces (avant)  Oui: N (%) | | 13(3.9)




Tableau 2 : Evénements au cours de NIgA:

END-POINTS Diagnostic Dernier FU P
eDFG (ml/mn/  1.73m2YS):
Moy (SD) | 74.7 (28.3) 68.0 (31.3) P <0.0001
Med(range) |80 (5.6-157.1) |72.5 (4.6-184.7)
Stade 1 (290) 102 (30.7) 80 (24.1)
N (%) 2 (60-89) |145(43;7) 153 (46.1)
3 (30-59) |55 (16.6) 50 (15.1) P <0.0001
4 (15-29) |18 (5.4) 15 (4.5) X2=344.2
5 (<15) 12 (3.6) 34 (10.2)
MRC-3+ (eDFG < 60): P <0.0001
YES N (%) 85 (25.6) 99 (29.8) X2=1789
Dialyse/Déces: 4 dial 32 dial,13 dead | P =0.0003
YES N (%) 4(1.2) 45 (13.6) X2=18.9
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Tableau 3: Facteurs de risque majeurs au cours de N

IgA et évolution

Facteurs de risque Diagnostic Dernier FU P value
PROTEINURIE : moy(SD) 0.97 (1.44) 0.51 (1.15) P <0.0001
(9/) médian 0.41 0.15 Paired t test
Classe: N (%) 0 (<0.30) 141 (42.5) 208 (62.7)
1 (0.30-0.99) 91 (27.4) 63 (19.0) P< 0.0001
2 (1.00-2.99) 68 (20.5) 39 (11.7) X2 =147.0
3 (23.00) 32(9.6) 22 (6.6)
Prot 21 g/d Oui: N (%) 100 (30.1) 61 (18.4)
HYPERTENSION: Oui: N (%) 120 (36.1) 164 (49.4) P<0.0001
SBP in HT+ve moy (SD) 150.9 (24.3) 138.0 (16.5) X2 =192.5
DBP in HT+ve moy (SD) 86.4 (14.2) 81.9 (11.7)
HT contrblée Oui: N (%) / 77 (47.0)
HISTOLOGIE RENALE: /
GOS (0 to 20) moy (SD) 7.00 (3.17) /
med (range) 6.50 (2-19)
GOS28 Oui: N (%) 120 (36.1)
Obsolescent : Oui: N (%) 30 (9.0
HSF : Oui: N (%) 60 (18.1)
Crescents : Oui: N (%) 22 (6.6)
Indices : m(SD) G=3.25(1.48) V=2.04(0.93) T=0.58(0.68) 1=1.05(0.84)
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Table 4a: analyses de regression de Cox pour MRC-3+

(N=99) et facteurs

de risque:

ltems status B B/SE | Chi2 |P RR [95%Cl |RRR %
Univariate:

HT: Absence |-1.65|-7.17 [51.4 |<0.0001 {0.19 |{0.12-0.30 |81
Prot>1g/d:Absence |-0.87 |-4.05 |16.4 |<0.0001 [0.42 |0.28-0.64 |58
GOS28: Absence |-1.61|-7.06 |49.9 |<0.0001 [0.20 |0.14-0.31 |80
Multivariate:

1-HT:  Abs -1.14|-4.46 |19.9 |<0.0001 {0.32 |0.19-0.53 |68
2- GOS28: Abs -1.03|-3.96 |15.7 |<0.0001 {0.36 |0.22-0.60 |64
3- Prot>1g/d: Abs  |-0.21[-0.94 [0.88 | NS / / /
Univariate:

RRA=0 -2.35|-725 |526 |<0.0001 {0.10 |0.05-0.18 |90
RRA=1 -155(-4.97 |24.7 |<0.0001 |0.21 [0.11-0.39 |79
RRA=2 -0.61 [-2.51 | 6.30 [<0.0001 |0.54 |0.34-0.88 |46
RRA=3 1.00

RR(cat): overall 63.4 |<0.01
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Table 4b: analyses de régression de Cox pour D/D (N =45) et facteurs de
risque :

ltems status B B/SE |Chi2 |P RR [95%ClI |RRR%

Univariate:
HT: Absence |-1.89 |-4.85 |235 |<0.0001 |[0.15 |[0.07-0.32 |85
Prot>1g/d:Absence |-1.53 |-4.60 |21.2 [<0.0001 |0.22 |0.11-0.42 |78
GOS28: Absence [-2.04 |-4.94 |245 [<0.0001 |[0.13 |0.06-0.29 |87
Multivariate:
1-GOS=28: Abs |-1.21{-2.65 |7.02 |0.008 |0.30 [0.12-0.73 |70
2- HT: Abs |-1.13]-2.63 |6.91 [0.009 |0.33 |0.14-0.75 |67
3- Prot>1g/d: Abs |-0.81|-2.32 |5.37 |0.02 0.44 10.22-0.88 |56
Univariate:

RRA=0 -2.81 |-5.21 |27.2 |<0.0001 |0.06 |0.02-0.17 |94
RRA=1 -2421-395 |152 |<0.0001 {0.09 [0.03-0.30 |91
RRA=2 -1.241-3.32 |11.0 |<0.0009 |0.28 [0.14-0.60 |72
RRA=3 1.00

ARR (cat): overall 41.8 |<0.001
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Tableau 5 : Valeur prédictive des Facteurs de risqu

e au Diagnostic

(absent ou présent) pour  l'évenement primaire a lon g terme

(Dialyse/Deces):

ltems au G0S28 HTA Prot 2 19/j Tous les 3

Diagnostic Présentdans | Présente dans | Présente dans | Présents

N =332 120 120 100 ensemble dans
47

Se 0.844 0.822 0.711 0.622

Sp 0.714 0.711 0.763 0.934

Se+$Sp 1.558 1.533 1.474 1.556

Pos PV 0.317 0.308 0.320 0.596

Neg PV 0.967 0.962 0.944 0.940

Pretest Prob Event | 0.136 0.136 0.136 0.136

Pretest OR Event 0.157 0.157 0.157 0.157

LLR if Present 2.951 2.844 3.000 9.424

LLR if Absent 0.218 0.250 0.379 0.405

Posttest OR if Pres | 0.463 0.447 0.471 1.430

Posttest OR if Abs | 0.034 0.039 0.060 0.064

Prob Event if Pres  |0.316 0.308 0.320 0.597

Prob Eventif Abs 0,033 0.038 0.057 0.060
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Tableau 6: distribution du RRA au Diagnostic et inc
des événements a 10 et 20 ans apres le début

idence cumulative

Nb RRA Nbdes | Nbdes MRC-3+ DID

FR Score Patient DID Incidence | Incidence

Présent | (Risque) (%) | Evénement | 10y 20y |10y 20y
(%)

0 0 151 4 8% 14% (2% 4%
(tres Bas) | (45.5) (2.6)

1 1 69 3 15% 24% (2% 9%
(Bas) (20.8) (4.3)

2 2 65 10 37% 50% (7% 18%
(Haut) (19.6) (15.4)

3 3 47 28 64% 74% |29% 64%
(tres Haut) | (14.1) (59.6)
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Table 7: distribution de RRA selon I'age et le sexe

au Diagnostic

RRA  [tous Homme |Femme Age Diagnostic
(332) |(237) |(95) <35y |35-54.9 | 255y
0 151 96 95 75 64 12
(454) | (405) | (57.9) | (625) | (441) | (17.9)
1 69 52 17 19 41 9
(208) | (21.9) | (17.9) | (15.8) | (28.3) (13.4)
2 65 49 16 13 25 27
(19.6) | (20.7) | (16.8) | (108) | (17.2) | (403)
3 47 40 7 13 15 19
(142) | (169) | (74) | (10.8) | (10.3) (28.4)
X2 9.88 57.7
P 0.02 <0.0001
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Abréviations:

. ARA Il
. ASGP-R
. BALT
. DFG

. FdR

. GOS

. HLA

. HM

. Hm

. HTA

. IEC

. IgA

. IL

. IP

. IRA

. IRC

. IRCT
. kDa

. MALT
. MDRD
. MIP

. MRC

. NALT
. NIgA

. PBR

. ppm

. RFax

. pr/ulj

. RRA

. TGF Db
. TNFa

Antagoniste des Récepteurs a I’Angiotendine
Asialo-Glycoprotein Récepteur
Broncho-Pulmonaire Associated Lymphoid Tissue
Débit Filtration Glomérulaire

Facteurs de Risque

Score Global Optique

Human Leucocytes Antigens

Hématurie Macroscopique

Hématurie microscopique

Hypertension artérielle

Inhibiteur de L’'enzyme De Conversion
Immunoglobuline A

Interleukine

Interferon-Inducible Protein

Insuffisance Rénale Aigu

Insuffisance Rénale Chronique
Insuffisance Rénale Chronique Terminale
Kilodalton
Mucosal Associated Lymphoid Tissue
Modification of the Diet in Renal Disease
Le Macrophage-Inflammatory Protein
Maladie Renale chronique
Nasal Associated Lymphoid Tissue
Néphropathie a IgA primaire NIGA
Ponction Biopsie Rénale

Patients par Million D'habitants
Récepteupour Le Fragment Constant
Protéinurie /Jour

Risque Rénale Absolu

Transforming Growth Factor beta
Tumor Necrosis Factor
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Résumé

Introduction : La NIgA primaire est la plus fréquente des glomémébhrites. Elle représente, selon I'origine
géographique et ethnique des populations, 10 a d&®glomérulonéphrites primitives. Le diagnostid\dgA
est fait nécessairement sur la ponction biog=iale (PBR) en immunofluorescence. La grandecdifé dans
cette maladie se trouve dans la prédiction au mohe diagnostic par les facteurs pronostiquesélution
vers linsuffisance rénale chronique terminale & ®0 ans aprés le début de la maladie. L’hypadans

artérielle, la protéinuriel g/24 h et la sévérité des lésions histologiquedasbiopsie rénale sont les facteurs de

risque majeurs qui permettent la prédiction initidDbjectifs de I'étude Confirmer et valider dans notre

cohorte de NIgA les 3 facteurs de risque (FdR) cenfiatteurs significatifs et indépendants prédiaiisne
évolution ultérieure vers la Dialyse ou le Décés(u dialyse) et utiliser ces 3 FdR pour développemodéle

simple de Risque Rénal Absolu (RRA) dont le scoau® au moment du diagnostic permettrait une ptiédi

du devenir & long terme (10 et 20 ardatériel et Méthodes: Notre cohorte de patients (332) avec NIgA a

été recrutée par le Service de Néphrologie, Déalgt Transplantation Rénale du CHU de Saint B&ea
I'Hopital Nord (IGAN-STET-CO). La cohorte est prasgive et inclus tous les patients avec diagnadic
Néphropathie a IgA primaire dont la biopsie rérdilgnostique a été réalisée entre Tgdnvier 1990 et le 31
décembre 1999. Le diagnostic histologique de NégAdéfini par la présence de dépOts mésangidgi,d
d’intensité au moins 1+ comme immunoglobuline damie ou codominante en immunofluorescence.
L'intervalle de temps entre le début la maladidaePBR diagnostique a été de: moyenne (déviatiandstrd,
DS)= 5.7 (8.5) ans et médiane (extrémes) = 2.546.9) ans. La durée totale d’exposition au rispriecipal
entre le début de NIgA et le dernier recul ou &v&nement principal était: moyenne (DS)= 12.9 (a1 et
médiane (extrémes) = 11.3 (0.1-56.0) ans; chezati¢nis cette durée d’exposition était supérieud ans
(13.3%). La progression de la NIgA a été baséd’apparition de deux événements: I'évenement fpec
(primary end-point) était la dialyse (Di; corregdant a la mort rénale avec un DFG de stade V autel8
ml/mn/1.73mS) ou le décés du patient (De; s'il survenait avantébut de la dialyse), et représenté par Di/De
ou plus simplement par D/D; I'évenement second@eeondary end-point) était la survenue d'un DF®e<6
ml/mn/1.73MS marquant le début de I'IRC et correspondant @trée dans le stade Il de la maladie rénale
chronique(MRC-3+). Les facteurs de risque majeurs étudiés dans cettiele ésont [I'hypertension
artérielle (supérieure a 140/90 mmHg),protéinurie ¥1g/24 h), et le score optique global (GES. Le risque
rénal absolu (RRA) de dialyse/déceés (D/D) a étéutdla partir de ces trois facteurs simplifiésiehdtomiques
aprés avoir confirmé leur caractére indépendaist les des autres) et que leur poids spécifique dette
prédiction était quantitativement trés similairedur aucun de ces FdR, 3 pour leur présence sinédtat un
score intermédiaire de 1 ou de 2 pour la préseackal 2 parmi ces 3 facteurs. Ce RRA a été&sétdbmme
une variable qualitative avec 4 catégories. Nowmsutilisé les courbes de survie sans I'évenetenié selon
Kaplan-Meier (KM) et la méthode de régression dex Gui permet d’étudier l'influence d’'une variatdar la
survie sans I'événement et permet ainsi d'isoles fieteurs pronostiqueRRé€sultats : le DFG estimé au
moment du diagnostic est de: moyenne(DS) = 74.73)28 médiane = 80 ml/mn/1.7318 contre au dernier
recul: moyenne (DS) = 68.0 (31.3) et médiane = a2éx un P trés significatif.. La répartition designts selon

le RRA était la suivante: 151 patients (45,5%) ammcscore de 0, 69 (20,8%) avec un score de 1195%)

avec un score de 2, et 47 patients (14,2%) avescone de 3. Le taux d'incidence cumulative de D/D,
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respectivement a 10 ans et 20 ans, a été de 2%r{8due) et 4% (15 a risque) pour RRA = 0, 2%&3Bque)
et 9% (12 a risque) pour RRA = 1, 7% (42 a risate)8% (9 a risque) pour RRA = 2, et 29% (27 auddcet
64% (8 a risque) pour RRA = 3 (test du Logrank glpichi2 = 62,1; P <0,0001). Les courbes de suieie
patients sans D/D, selon Kaplan-Meier ont montré meilleure survie avec un contrdle effectif ddTIA. Le
taux d'incidence cumulée pour dialyse/déces atl0ae20 ans était respectivement, pour le groupe no
hypertendu de 4% (84 patients a risque) et 5% €tiems a risque); pour le groupe des patients &g
contrlée de 1% (54 patients a risque) et 19%p@téents a risque), et pour le groupe des hypeutermh-
contrélés de 19% (50 patients a risque) et 42%péitents a risque) avec une différence signifieaéintre les
groupes des non hypertendus et des hypertendugiésntivec le groupe des hypertendus non cont(&és
<0,0001). Pour la protéinurie, les courbes dgisutes patients sans D/D, selon Kaplan-Meieatt,noontré
une amélioration significative (p<0,0001) en cas daéduction effective de la protéinurie. Ainsi, faeux
d'incidence cumulée pour dialyse/décés a 10 &tn20 était de 3% (118 a risque) et 5% (25 a risgosyj le
groupe avec protéinurie faible/absente, 2% (4i3que) et 2% (10 a risque) pour le groupe avemtéprurie
réduite», et 29% (30 a risque) et 67% (9 a risqpae) le groupe avec protéinurie non-réduite. Letréda des
lésions histologiques graves est difficile a estitnpartir de notre cohorte en I'absence de bispéigétées.
Discussion:Notre score de Risque Rénal Absolu est baséaarfacteurs de risque majeurs, indépendants et
simplifiés prédictifs de la progression vers @3+, puis vers la dialyse/déces. Ces FdR avéimiement
un poids identique dans cette prédiction a longnégrcomme en témoignent : - une valeur RISE comprise
entre 4 et 5 dans I'analyse monofactorielle eteeBtet 3 dans I'analyse multifactorielle de Coajnsi que des
parameétres d’exactitude quasi similaires: mémeeuraprédictive négative autour de 0,95 et mémeuvale
prédictive positive autour de 0,30; de méme ladabdité de survenue de dialyse/déceés était dendil% en
leur présence, mais seulement de 3 a 6% en lsenab. Au moment du diagnostic, 47 patients prémsnitles

3 FdR ensemble (RRA = 3) et 28 (60%) sont arrivéslialyse ou sont décédés. La probabilité de lidiai a
long terme vers la dialyse/déces était de 60% td®patients avec RRA = 3 contre seulement 6% ez
patients avec RRA =0. Nous sommes les premierbkepsur le Risque Rénale Absolu de dialyse e/dé&t®s
et de proposer un score global avec une applicafioique importante. L'utilisation de ce score RRus
permet de prédire a 10 et 20 ans apres le délatrdeladie, le taux d'incidence cumulative de dialgécés en
retenant les chiffres arrondis a 20ans de 5% si H#RAe 10% si RRA=1, de 20% si RRA= 2, et de 60% si
RRA=3 , et cela dans une population activementégaiNotre RRA est trés simple a calculer par umpls
addition des FdR présents au diagnostic, ne néegsas de calcul et s’affranchit des autres fasteerrisque
(cliniques, biologiques, pathologiques et génésguiécrits chez les patients avec NIgA comme le sexi'age
du patient au moment de la biopsie ou l'indice @s$e corporelle, IMC . Le point important est dutlisation
du RRA, permettrait de bien sélectionner les p&i@ninclure dans des essais randomisés et cantr@létre
avantage sera dans les études génétiques de démbintpact d'un génotype / alléle spécifique lidaa
progression de la maladie en montrant une augnemtpas a pas de la fréquence du génotype/alléles s
sous-groupes de RRA= 0 a RRA=3.
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Abstract:

Background: For the individual patient with primary IgA nephropathy (IgAN), it remains
a challenge to predict accurately the long term outcome at 10 and 20 years after disease
onset.

Methods: We studied it in a prospective cohort of 332 (237 males, 71.4%) biopsy-
proven IgAN patients, the IGAN-STET-CO, aged at diagnosis of mean = 41.4 (SD=15.1)
years, with a total exposure time of mean = 12.9 (9.5) y. Using three consensual risk
factors (RF) simplified as dichotomous covariates: occurrence of hypertension,
proteinuria =21 g/d, and severe pathological lesions (global optical score =8), we
calculated an absolute renal risk (ARR) of dialysis/death (D/D), in analogy to the absolute
cardiovascular risk. The ultimate prediction according to the number of RF present at
diagnosis (ARR score: 0, 1, 2, or 3) was done by the Cox regression and the Kaplan-
Meier survival methods.

Results: Overall, this ARR scoring permitted significant (P<0.0001) stratification of the
risk. The cumulative incidence rate of D/D events (N=45), respectively at 10 and 20y,
was 2 and 4% for ARR=0 (45.5% of all cases), 2 and 9% for ARR=1 (20.8%), 7 and 18%
for ARR=2 (19.6%), and 29 and 64% for ARR=3 (N=47; 14.1%) in adequately treated
patients. Effective control of hypertension and reduction of proteinuria improved survival
without D/D when achieved.

Conclusions: This absolute renal risk score evaluated at diagnosis, allowed accurate
prediction of ultimate dialysis/death risk and was also validated in another cohort. This is
a significant progress in the management of the individual patient with IgA nephropathy.

Introduction: 2 Primary IgA nephropathy (IgAN) was first described by Jean Berger 1, 2.
One of the difficulties in this disease 3 is to predict at time of initial diagnosis the very
long term (decade) prognosis in the individual patient. This was approached since the
1990’s by the multivariate Cox regression model taking in account the time duration of
follow-up (FU) or the time elapsed since disease onset to occurrence of the events
chosen as secondary or primary endpoints, usually chronic kidney disease (CKD-stage
3+) and end-stage renal failure (ESRF) as strong markers of progression. The predictive
risk factors (RF) yet identified can be classified in two groups: major and the others. The
major independent consensual factors 7-12 are: - the occurence/presence of arterial
hypertension (HT), - the amount of daily proteinuria with a usual cut-off over 1g/day, and
- the presence of severe lesions on initial renal biopsy (RB1) such as crescents,
abundant obsolescent glomeruli, focal and segmental hyalinosis, and also tubulo-
interstitial fibrosis. However at that time, there was no international classification for renal
pathology in IGAN and different groups like ours 7,13 have defined their own scoring
system 14-16. The other factors are numerous and controversial or not widely confirmed:
age at disease onset 9,17, gender, overweight/obesity 18,
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hypertriglyceridemia/hyperuricemia 19, and different immunogenetic markers (HLA
antigens, cytokines polymorphisms 20, 21, candidate genes for hypertension, etc...).

In this paper, our goal was to use these three major risk factors to calculate a simple
Absolute Renal Risk (ARR) score allowing the accurate prediction of Dialysis/Death
event at 10 and 20 years after disease onset, in adequately treated IgAN patients, and in
analogy to the well-known absolute cardio-vascular (CV) risk of death/CV events at 10
years 22,23.

Results:

1- Characteristics of the IGAN-STET-CO:

The characteristics of the patients over the disease course are given in Table 1. The
distribution of the primary and secondary end-points over the disease course is given in
Table 2; at last follow-up (LFU) the final number of events was 32 for dialysis (D) plus 13
deaths (D) before dialysis (causes were cardiovascular in 6, cancer in 3, infection in 2,
and others in 2) i.e. 45 primary D/D events, and 99 for CKD3+.

2- The major risk factors:

Their details are presented in Table 3.

2a- Hypertension was already present at time of diagnosis in 120 (36.1%) patients. By
univariate Cox regression analysis, the absence of HT at time of diagnosis was
significantly protective for occurrence of dialysis/death (Table 4a). By Kaplan-Meier (K-
M) method, the survival curve without D/D (Figure 1a) was significantly better in the
absence of HT at diagnosis; the cumulative incidence rate of D/D at 10 and 20 y being
respectively 3% (120 at risk) and 6% (25 at risk) in the absence of HT versus 15 % (68 at
risk) and 41% (19 at risk) if present (P<0.0001).

2b- Proteinuria in g per day (g/d): overall, 100 (30.1%) patients presented with severe
proteinuria (21 g/d) at diagnosis. By Cox univariate analysis, the amount of 24h
proteinuria was a significant predictive factor for ultimate D/D events: N= 45; 3= 0.48;
B/SE= 7.31; Chi2= 53.5; P< 0.0001; RR= 1.62 (CI: 1.42 -1.84) per g of proteinuria.
Similar data were obtained with the four classes of proteinuria: the absence of proteinuria
being the most protective for D/D: events= 45; B= -0.63; B/SE= -4.97; Chi2= 24.7,
P<0.0001; RR= 0.04 (CI: 0.01-0.15); RR reduction rate= 96%. With the use of proteinuria
as a dichotomous variable (<1 vs =1g/d), the absence of proteinuria 21g/d was also
protective for D/D (Table 4a). The survival curve without D/D (Figure 1b) was significantly
better for the subgroup without proteinuria 21g/d; the cumulative incidence rates for D/D
being respectively at 10 and 20 y, 3% (128 at risk) and 10% (28 at risk) in patients with
low/absent proteinuria versus 17% (60 at risk) and 41% (16 at risk) in patients with
proteinuria 21 g/d (P<0.0001).

2c- The severity of the renal lesions was appreciated by the global optical score (GOS)
on RB1 (Table 3). One hundred twenty patients (36.1%) presented with a severe score
(= 8 units) at diagnosis. By Cox univariate analysis, GOS as continuous variable was a
strong predictor for D/D events: N=45; B= 0.33; B/SE= 8.36; Chi2= 70.0; P<0.0001; RR=
1.39 (CI: 1.29 -1.50) per unit of scoring. When GOS was used as dichotomous, the low
score (<8 units) was also significantly protective for D/D (Table 4a). The survival curve
without D/D (Figure 1c) was better for the low score subgroup; the cumulative incidence
rates for dialysis/death, at 10 and 20 y respectively, being 2% (113 at risk) and 4% (25 at
risk) in patients with GOS<8 as compared to 16% (75 at risk) and 41% (19 at risk) in the
others (P<0.0001).

2d- Similar results were obtained for each of these 3 risk factors in the prediction of the
secondary end-point, CKD3+, presented in Table 4b, but curves not-shown.

3- Independence and weight of these 3 factors in the p  rediction of the primary
event: These simplified dichotomous RF were found independent predictors for ultimate
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dialysis/death in the multivariate Cox regression analysis (Table 4a). . The respective
weight of each RF, appreciated by both the B/SE value in the different Cox regression
analyses (Table 4a) and the classical measurements of accuracy and predictability
(Table 5), was in fact quite similar.

The addition of gender and age (as continuous/category variable) at diagnosis in this
model did not have a significant impact and this was explained by a significantly different
distribution of these RF (Table 6). We observed the same effect for overweight/obesity
with worse distribution of ARR (X2 =24.8, P<0.0001). We have no sufficient precise data
on smoking for this cohort.

4- The evaluation of the absolute renal risk (ARR) at  time of diagnosis:

The ARR results are given in Table 7. By Cox regression, the ARR scoring was
confirmed as a strong predictor for D/D (Table 4a). The survival curves without D/D
(Figure 2a) were nicely stratified with a worsening survival from ARR = 0 to ARR = 3.
Finally, the cumulative incidence rates of D/D, respectively at 10y and 20y, were 2% (81
at risk) and 4% (15 at risk) for ARR= 0, 2% (38 at risk) and 9% (12 at risk) for ARR= 1,
7% (42 at risk) and 18% (9 at risk) for ARR= 2, and 29% (27 at risk) and 64% (8 at risk)
for ARR= 3 (P<0.0001). Similar results were obtained when we analysed progression to
dialysis alone (Figure 2b) or to CKD3+ (Figure 2c).

5- The impact on primary outcome of controlling these RF:

5a: The effective control of blood pressure (BP; Table 3). At last FU, the number of HT
patients had increased to164 with 77 (49%) having reached target BP since at least 2
years (< 130/80): the respective mean (SD) BP values were 124.4 (10.8) over 76.1 (8.8)
in the 168 non-HT versus 124.6 (8.2) over 75.4 (7.6) in the controlled HT subgroup (P=
NS). For HT patients at diagnosis, we achieve target BP in the same proportion 57/120=
47.5%. The K-M survival curves without D/D (Figure 3a) for the three subgroups of
patients demonstrated better survival with effective HT control; the cumulative incidence
rates for Dialysis/Death at 10 and 20y being respectively 4% (84 at risk) and 5% (17 at
risk) for never HT at last FU, 1% (54 at risk) and 19% (14 at risk) for controlled HT, and
19% (50 at risk) and 42% (13 at risk) for uncontrolled HT during FU (P<0.0001).

5b: The effective reduction of proteinuria (Table 3). At diagnosis, 100 patients had
proteinuria 21g/d with additional 21 over the disease course. At last FU, we achieved an
effective reduction (<1g/d) in 60 since at least 2 years , labelled “reduced” proteinuria
subgroup while 61 kept persistently proteinuria =1g/d, labelled “unreduced”, and 211
patients with final low/absent proteinuria. The K-M survival curves without D/D (Figure
3b) for these 3 subgroups showed improvement with effective reduction of proteinuria;
the cumulative incidence rates for Dialysis/Death at 10 and 20y being respectively 3%
(118 at risk) and 5% (25 at risk) for no/low proteinuria, 2% (40 at risk) and 2% (10 at risk)
for reduced proteinuria , and 29% (30 at risk) and 67 % (9 at risk) for the unreduced/high
proteinuria at last FU (P<0.0001).

5c: It should be noted that effective control of both HT and proteinuria 21g/d had an
additive effect in the survival improvement (Figure 3c). For instance in the subgroup of
patients with ARR =3 (N =47), failure of controlling HT and proteinuria =1g/d in 23
patients led to D/D in 21 (91%) compare to 7 (64%) in 11 patients with one RF controlled
and to none in 13 (0%) with dual control.

5d: The control of severe pathological lesions is difficult to estimate from our cohort in the
absence of repeated biopsies. Among the 120 patients with a score =8 at diagnosis, 65
(54%) have received at least one steroid treatment (usually high-dose methyl
prednisolone every other day followed by oral prednisolone tapered over 6 months; the
cumulative dose received by a 70 kg patient was about 6g). The K-M survival curves
without D/D (Figure 3d) for the steroid-treated and not-treated subgroups failed to
demonstrate any difference (P= NS).
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5e- Similar results were obtained in the prediction of secondary outcome (CKD-3+) with
the control of each of these RF, but data not shown.

6- The internal validation of our prognostic model:

For our retrospective IGAN cohort (1980-1989) we applied exactly the same protocol and
confirmed that the ARR score permitted a similar stratification of the D/D events (X2=
34.5, P<0.0001): the cumulative incidence rates of D/D, respectively at 10 and 20y, were
1% (92 at risk) and 4% (55 at risk) for ARR= 0 (n= 130); 9% (37 at risk) and 22% (17 at
risk) for ARR= 1 (n= 58); 15% (26 at risk) and 35% (15 at risk) for ARR= 2 (n= 34); and
18% (23 at risk) and 49% (13 at risk) for ARR= 3 (n= 28).

Discussion:

To our knowledge, we are the first to publish about the Absolute Renal Risk of
dialysis/death and to propose a comprehensive scoring with an important clinical
application. Using this ARR score, we could predict early at diagnosis thel0 and 20 y
incidence cumulative rate of dialysis/death with a nice stratification of the results. We
think we are in a situation similar to the well-known Absolute CardioVascular Risk
(ACVR) of Death/CV events which emerged from the Framingham study with permanent
refinements 22,23.

In this study, we selected abbreviated MDRD formula over adjusted Cockcroft-Gault for
eGFR calculation 24; this did not affect the number of D/D events despite the number of
patients with CKD3+ was slightly different (respectively 99 versus 95).

We have selected the date of disease onset over date of renal biopsy as time zero,
because this study was a prospective observational study and not a randomized
controlled trial. The overall duration of the disease in an individual patient, from onset to
D/D, might also reflect the potential of its progression.

In our study, the primary end-point was a very hard one with either renal death (dialysis)
or patient death before reaching dialysis; the choice of CKD-stage 3+ as secondary end-
point corresponded in fact to an intermediate end-point between normal GFR and
dialysis and we have considered the reduction in eGFR as a continuum in the disease
progression. For this reason, in the prediction model, we did not include a direct or
indirect marker of renal function at diagnosis (eGFR value/staging or presence of
CKD3+) and we have been cautious not to confuse risk factors and end-points.
Nevertheless, we have tested this parameter, but the addition of CKD3+ at diagnosis as
a dichotomous covariate sorted out as a dependent risk factor substituting in fact to the
other three risk factors.

In this study, we have used our own pathological classification 7,13 developed in 1990 and
integrating all elementary renal lesions present; it already demonstrated its usefulness in
a retrospective cohort 7. The Oxford pathological classification for IJAN is now published
25,26, but was built from patients with at least a proteinuria 21g/d at diagnosis in adults
and excluding the rapidly progressive rare cases; so the two tails of the spectrum of IgAN
were excluded. Four elementary lesions were highly predictive of progression
(decreased eGFR over 5 years FU): mesangial hypercellularity (M score), endocapillary
hypercellularity (E score), segmental glomerulosclerosis (S score), and tubular
atrophy/interstitial fibrosis (T score). Overall, the final MEST result is complex: M(0/1) +
E(0/1) + S(0/1) + T(0/1/2) and may be not easy to use in a study like ours (MEST O to 5).
All these predictive lesions were integrated in our quantitative GOS.

Our definition of HT was the classical WHO, however our results are in favour of
changing this definition for IgAN patients to a more restrictive one such as >130/80
mmHg which will allow earlier introduction of antihypertensive treatment and hopefully
faster and better HT control keeping the same BP target. This concern is part of the
prehypertension problem 27 also discussed in the general population.
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Many studies 7-13,15-17, 28-32 have focused on predicting outcomes in IgAN, but direct
comparisons are difficult because of differences in end-points, risk factors or
methodology. Hypertension was not included in Beukhof J et al zs.

Rauta V et al 29 found like us that integration of CKD3+ among the risk factors substituted
to HT and proteinuria, and for this reason proposed a model for patients with normal
renal function at diagnosis. The Toronto group (Bartosik LP et al 11) did not provide an a
priori outcome prediction at time of diagnosis, but rather a prediction based on years of
FU after diagnosis (5 years seemed optimal but prediction could be safely derived after
3) with the computation of mean BP and daily proteinuria data overtime. In their study,
the histopathological grade did not play a significant role while it was predominant for
Radford et al 9, Manno C et al 16 and Walsh M et al 31. Our results are closed to the
Japanese multicentric experience published in Goto M et al 30. Our ARR scoring could be
refined as soon as new RF arose such as HT or proteinuria =21g/d during FU after
diagnosis. In this respect, the quantitation of proteinuria and BP as proposed by the
Toronto group might be more precise and eventually more adapted; finally our prediction
formulas are not opposite but more complementary. All the proposed predictive
calculations/formulas, including ours, are lacking validation in another external cohort
except for the Toronto formula 33. We think our ARR scoring at diagnosis is the simplest,
does not require sophisticated computer calculation like in a recent paper 32, and is
readily worldwide applicable with some adaptation of the pathology score (for instance
substitution of GOS=8 by Haas grade 11l/1V or Oxford-MEST 3-5).

Our model was validated in our retrospective 80-89 cohort with also a significant
stratification of the risk of dialysis/death: the results obtained in the 2 cohorts are not
exactly similar but of the same magnitude, especially in the 2 opposite subgroups:
patients with ARR=0 have definitely a very low risk (4% at 20y) and patients with ARR= 3
a very high risk (over 50% at 20y).

We demonstrated and confirmed in this study that the control of HT in this disease was a
major step with an important improvement in survival of patients with BP at target 3a.
However, survival without D/D (Figure 3a) for non-HT and controlled -HT subgroups,
remained identical only for about 10 y but diverged afterwards; this was due in fact to the
absence of concomitant reduction of proteinuria (Figure 3c).

Concerning the reduction of proteinuria overtime, the problem is more complex. It is
already well-known that in the presence of HT, there is an increase in proteinuria with
subsequent significant reduction after optimal BP control. In our study, we clearly
demonstrated and confirmed the major impact on end-points of reducing
significantly/persistently the amount of proteinuria 103s. In fact, the survival curves
without D/D for no/low proteinuria and reduced proteinuria at last FU remained similar
over 20 y (Figure 3b). With the control of both HT and proteinuria 21g/d, the final survival
was similar to patients without these RF. The majority of patients with HT and proteinuria
=1g/d were receiving on long term ACEIs and/or ARBs (see methods).

A contrario, we could not demonstrate a direct effect of steroid treatment on progression
towards dialysis/death; however steroid treatment alone or in association 3s helped to
control severe proteinuria and may have had an indirect positive effect. In our cohort,
there was no systematic repeated biopsy, and it was thus not possible to evaluate
directly the effect of steroids on the elementary pathological lesions. This negative
finding does not impact the previously published results in specifically designed
randomized controlled trial 37,3s.
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The 3 risk factors used to establish our ARR, turned out to have a similar weight in the
prediction; their respective absence was similarly protective for the ultimate outcome
(Table 4a) and in the accuracy parameters (Table 5), they had an individual negative
predictive value around 0.95 but a low positive predictive value around 0.30. We could
have used the concordance (c) statistics with area under the receiving operator
characteristic curves to evaluate each RF (calibration of our model) but it seems more
appropriate for diagnostic than prognostic modelsss; nevertheless we have used ROC
analysis to validate a posteriori the cut-off of 1g/d for proteinuria (AUC=0.810).

Overall, the a priori probability of long-term evolution to dialysis/death was 60% in
patients with all 3 RF present (ARR= 3) and by contrast only 6% in their absence (ARR=
0) but a posteriori was heavily dependent on the effective control of both HT and
proteinuria: for instance in patients with ARR =3 at diagnosis, the final prevalence of D/D
culminated to 91% (21/23) in those with uncontrolled HT/proteinuria, and this might
represent the true worse natural history prognosis.

Finally, our ARR scoring at diagnosis permitted to establish a priori and early the final
risk of dialysis/death in adequately treated IgAN patients. This is important in designing
future prospective trials in IgAN with inclusion of patients strictly limited to those with
predefined RF and study duration appropriate to the objective. Major randomized
controlled trials should be done with inclusion of patients with ARR= 3 and a
minimal/optimal study duration of 5 years; unfortunately, this has been rarely done and
we are still lacking definite demonstration of drug efficiency in this disease.

Concise Methods:

1- The IgAN patients:

The cohort of IgAN patients from the area of Saint-Etienne, France (IGAN-STET-CO)
enrolled prospectively all loco-regional patients with a renal biopsy performed at our
institution, from 1st January 1990 to 31st December 1999, and disclosing the diagnosis of
IgAN with subsequent regular clinical/biological follow-up. IgAN was defined by the
presence, on immunofluorescent microscopy, of at least 1+ IgA mesangial deposits as
dominant or codominant immunoglobulins. We restricted inclusion to primary forms and
excluded 25 patients with a different ethnic background such as patients from North
Africa (Maghreb) who have also lower income and diminished access to regular medical
follow-up. Finally, we ended-up with a homogenous cohort of 332 patients. Onset of the
disease was defined as the first occurrence/discovery of the different renal signs: gross
haematuria, a/o microhaematuria, a/o proteinuria, and at a later stage HT a/o CRF. The
time interval between disease onset to RB was: mean (SD) = 5.7 (8.5) y and median
(extremes) = 2.5 (0.1 - 46.9) y. The total exposure time from onset to either LFU or the
primary event was: mean (SD) = 12.9 (9.5) y and median (extremes) = 11.3 (0.01 - 56.0);
44 patients were censored at 20 y plus 38 having reached the primary end-point within
20y. Progression of the disease was based on occurrence of the following events: the
primary endpoint was composite including either renal death (Dialysis start) or patient
death (if occurring before dialysis), and the secondary endpoint was start of chronic renal
insufficiency/failure defined according to K-DOQI recommendations as an eGFR
(calculated by aMDRD). below 60 ml/mn/1.73 m2 body surface area and corresponding
to Chronic Kidney Disease, CKD, stage 3 and up. In this study, ESRF/Dialysis was
defined as the need for chronic dialysis with all patients being in CKD stage 5 and eGFR
values below 10 mi/mn/1.73 m2.
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The major risk factors studied were: 1- hypertension defined as BP over 140/90 mm Hg
at different clinical examinations and the need for antihypertensive medication including
diuretics; the variable was used as a category: presence or absence; 2 - amount of
proteinuria was measured on 24 h urine collection and expressed in g/day. The covariate
was used either as a continuous variable or as a category variable using the KDOQI
classification: <0.30 g/d = absent or traces; 0.30-0.99g/d = moderate; 1.0-3.49g/d =
severe; and >3.00g/d = heavy. For simplification, we have used this item as
dichotomous: <1g/d versus 21g/d; and 3 - presence of severe pathological renal lesions,
appreciated by the GOS previously described 7,13, integrating all elementary lesions and
validated in a large retrospective cohort of 282 IGAN patients . The GOS (range: 0 to 20)
was the sum of glomerular (0-6), vascular (0-5), tubular (0-4), and interstitial (0-5) indices
with an additional glomerular cotation (0 to 2) when the % of affected glomeruli by
crescents a/o hyalinosis a/o obsolescence was over 25 %. GOS was established on the
RB which permitted the diagnosis of IGAN. This covariate was used as a continuous,
then simplified as a dichotomous variable: <8 versus 28; this cut-off value was previously
calculated by ROC analysis for dialysis alone (AUC= 0.910).

The ARR score was simply the number of these simplified dichotomous RF present at
diagnosis with 4 classes: 0 for none, 3 for their simultaneous presence, and the
intermediate scores 1 and 2 for the presence of any one or two of these factors. This
ARR evaluation was then used as a unique categorical covariate.

It should be emphasized that this cohort does not represent the natural history of primary
IGAN. After the diagnosis, all these patients were optimally treated when indicated. At
last FU, 153 patients were receiving on long-term ACEIs and/or ARBs 40-42 to treat 164
patients with HT (76%, plus other antihypertensive agents with a blood pressure target of
< 130/80), to reduce proteinuria =21g/d in 121 patients (73%) if not already treated or to
target both in 85 patients (84%). Among patients with severe pathological lesions i.e.
with a GOS1 28, 72.4 % had received at least one steroid treatment 36-38 composed of
high dose pulses followed by oral doses tapered over about 3 months. None have
received fish oil treatment 43.

The internal validation of our prognostic model was done on a retrospective cohort of 250
IgAN patients with a diagnostic RB performed between January 1st 1980 and December
31st1989: mean age at diagnosis was 33.9 (SD= 15.1) y and the total exposure time to
the primary risk was 17.55(10.82) y. The total number of events occurring within 20 years
post-onset was 38 (15.2%) with 31 dialysis and 7 deaths.

2- The methods:

The endpoints chosen for this study are really time-dependent, so we have used both the
Kaplan-Meier survival (without the event) method and the Cox regression analysis to
isolate the really prognostic/predictive factors 44 with their respective weight. For both
methods, time zero was set up at the onset of the disease, the endpoints were start of
CKD3+ (secondary end-point) and chronic dialysis start or patient death (composite
primary end-point). For each patient, we established the dates of disease onset, of each
risk factors, of end-points, and of last-follow-up. For the survival curves construction, we
have limited the time to 25 years and stopped the analysis when the number of patients
at risk became below 10-15 % of the time zero number. Kaplan-Meier method allows
only the testing of one categorical or dichotomous covariate, while Cox regression
permits the analysis of continuous or categorical variables one by one (univariate) or of
all significant covariates at the same time to check independency (multivariate).
Comparisons of K-M survival curves were done by the log-rank test. The Cox regression
provided for each covariate tested the following items: regression coefficient (), B/SE
which represents the weight of the factor, Chi2, probability (P), relative risk (RR) with its
95 % confidence interval (Cl) and the RR reduction (RRR) rate if any.
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Other statistical analyses: Comparison of continuous variables was done by t test paired
or unpaired accordingly. Comparison of distributions was done by contingency table with
x columns and y lines resulting in Chi2 and P values. To appreciate the respective power
of each RF to predict accurately the ultimate primary event, we used the classical
accuracy measurements such as sensitivity (Se), specificity(Sp), positive predictive
value(PPV), negative predictive value(NPV), positive likelihood ratio(+LLR), negative
likelihood ratio(-LLR), pre-test probability of event, pre-test odds ratio(OR) of event, post-
test OR if RF present, probability of event if RF present, post-test OR if RF absent, and
probability of event if RF absent.
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Legend of Figures:

Figure 1(a, b, c): Kaplan-Meier survival curves without dialysis/death (D/D) according to
the presence/absence at diagnosis of: (a) hypertension (HT), (b) proteinuria 21 g/d , and
(c) global optical score 28 (GOS); D/D (primary event); comparison of curves by the log-
rank test; cumulative incidence of event = (1 - survival).

Figure 2 (a, b, c): Kaplan-Meier survival curves without: (a) dialysis/death (D/D), (b)
dialysis alone (Da), and (c) CKD-stage 3+, according to the Absolute Renal Risk (ARR)
scoring at diagnosis; D/D (primary event); CKD-stage 3+ = chronic kidney disease stage
3 and up, defined as eGFR <60 ml/mn/1.73 m2 S (secondary event); comparison of
curves by the log-rank test; cumulative incidence of event = (1 - survival).

Figure 3 (a, b, c, d): Kaplan-Meier survival curves without dialysis/death (D/D) according
to: (a) the control of hypertension (absence, controlled, and uncontrolled), (b) the
reduction of proteinuria = 1g/d (low/absent, reduced, unreduced), (c) the control of both
HT and proteinuria (both, none, and only one controlled,), and (d) steroid treatment for
severe renal lesions (no, yes) at last follow-up; D/D (primary event); comparison of
curves by the log-rank test; cumulative incidence of event = (1 - survival).

Legend of Tables:

Table 1: Patients characteristics over the disease course: Last FU = last follow-up; renal
failure/insufficiency, defined as eGFR < 60ml/mn/1.73m2 S; acute or chronic at onset,
but chronic after (CKD-3+).

Table 2: End-points over the disease course: Last FU = last follow-up; CKD-3+ = chronic
kidney disease stage 3 and up, defined as eGFR < 60ml/mn/1.73m2 S.

Table 3: Major risk factors evolution: Last FU = last follow-up; SBP = systolic blood
pressure; DBP = diastolic blood pressure; controlled HT = blood pressure < 130/80; GOS
= global optical score; FSGS = focal segmental glomerular sclerosis.

Table 4 (a, b): Mono and multivariate Cox regression analyses with dialysis/death (D/D;
a) or with CKD-stage 3+ (b) as end-points and using the risk factors (hypertension,
proteinuria 21g/d, and global optical score =8) or the Absolute Renal Risk (ARR) scoring
as covariates. HT = arterial hypertension; Prot = proteinuria; GOS = global optical score;
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B = regression coefficient; B/SE = weight and influence (negative=protective;
positive=deleterious) of the covariate; RR = relative risk of event; Cl = 95% confidence
interval; RRR = relative risk reduction if protective.

Table 5: Respective value of the risk factors at diagnosis (absent or present) to predict
on long-term the primary event (dialysis/death, D/D). GOS = global optical score; HT =
arterial hypertension; Prot = proteinuria; Se = sensitivity; Sp = specificity; Pos PV =
positive predictive value; Neg PV = negative predictive value; Prob = probability; OR =
odds ratio; LLR = likelihood ratio; Pres = present; Abs = absent.

Table 6: The absolute renal risk score (ARR) distribution according to Gender and Age
at Diagnosis (with 3 categories: <35y; 35-54.9y; = 55y). 25

Table 7: Distribution of the Absolute Renal Risk (ARR) score at diagnosis and
cumulative incidence rate of event at 10 and 20 years post-onset. CKD-3+ = chronic
kidney disease stage 3 and up, defined as eGFR <60ml/mn/1.73m2 S (secondary event);
D/D = dialysis/death as primary event.

Table 1 : Patients Characteristics over Disease Course:

H =332 Males = 23T (7T1.4%)
ITEMS at Onset Diagnosis Last FU

Age (years) Mean (3D) 35.9(15.4) 41.4(15.1) 48.8 (15.5)

Gross Haem.  Yes: M (%) 64 (19.3) 68 (20.5) 04 (28.3)

Micro Haem.  Yes: M (%) a7 (29.2) 259(78.0) 261(78.6)

Proteinuria Yes M (%) 187 (56.3) 191(57.5) 124(37.3)

Hypertension  Yes: M (%) T4 (22.3) 120(36.1) 164 (49.4)

Renal Failure  Yes: M (%) 391170 85 (25.6) 99 (29.8)
ESRFiDialysis  Yes: M (%) 0 (0.0} 4(1.2) 32 (9.6)
Death (before) Yes: M (%) I I 13(3.9)
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Table 2 : End-Points over the disease course:

END-POINTS AT DIAGHOSIS Last FU P
eGFR (miimn/ 1.73 m2 5).
Mean (SD) |74.7(28.3) 63.0(31.3) P =0.0001
Med(range) | 30 (5.6-157 1) | V2.5 (4.6-184.7)
Stage 1 { =90) 102 (30.7) 280 (24.1)
N (%) 2 { G0 —849) 145 (43,7) 153 (46.1)
3  (30-59) |55 (16.6) 50 (15.1) P <0.0001
4 (15-29) |18 (5.4) 15 (4.5) X2 =3442
5  (<15) 12 (3.6) 34 (10.2)
CKD-3+ (eGFR =6&0): P =0.0001
YES M (%) 85 (25.6) 99 (29.8) ¥2=17819
Dialysis/Death: 4 dial 32 dial 13 dead | P =0.0003
YES M (%) 41.2) 45 (13.6) ¥2=1849
Table 3 : Major Risk Factors over the disease course
RISK FACTORS at Diagnosis Last FU F value
PROTEINURIA : mean{ 50 0.97 (1.44) 0.51 {1.15) P «0.0001
(giday) median 0.41 0.15 Paired t test
Class: M[%) 0 (=0.30) 141 [42.5) 208 {B2.T)
1 (0.30-0.99) o1 (27.4) 63 {15.0) P< 0.0001
2 (1.00-2.93) 68 (20.5) 33 (1.7 X2 =1470
3 (=3.00) 32 {9.8) 22 (6.8)
Prot= 1 gid Yes: M%) 100 {20.1} 61 {18.4)
HYPERTEM SI10M: Yes: M%) 120 {35.1) G4 (45.4) P 60601
SBP in HT+ve mean (50} 150.9 (24.3) 38.0 {16.5) ¥2=1825
DBP in HT+ve mean (50} B5.4 (14.2) B1.5 (11.7)
Controlled HT Yes: M (%) ] TT (470}
FATHOLO4GY:
GO (0 to 20 mean [50) 7.00 (3.17)
med (range) 6.50 (2-19)
GO5=8 Yes: M%) 120 {35.1)
Obsolescent : Yes: M%) 30 {9.0)
F5G5 : Yes: M%) G0 (18.1)
Crescents : Yes: M%) X2 {6.8)
Indices : m{50) I G=3.25{1.48) W=2.04{0.93} T=0.58{0.68) 1=1.05{0.84}




Table 4a: Cox regression analyses for D/D (N=45) and risk factors:

Items status i B/SE | Chi2 |P RR |95% ClI RRR %
Univariate:

HT: Absence |-1.89(-4.85 |[235 (=00001 |015 |0.07-0.32 |85
Prot=1g/d:Absence | -1.52 |- 460 | 212 |=00001 (022 |0.11-0.42 |73
GOS=8. Absence |-204|-494 | 245 |=00001 (013 |0.06-0.29 |&7
Multivariate:

1-G03=8. Abs |-1.21)|-2658 |7.02 |0.008 0.30 | 012-073 |70
2-HT: Abs -1.13|-2.63 | 691 |0.009 0.33 |014-075 |67
3-Prot="1g/d: Abs | -0.81]-2.32 537 | 002 044 |0.22-088 |56
Univariate:

ARR =10 -2.81|-5.21 272 |=00001 | 006 [0.02-017 |94
ARR =1 -2.42)-3.95 152 [ =0.0001 | 0.08 {0.03-0.30 |91
ARR =2 -1.241-3.32 1.0 |[=00009 |028 [014-060 |72
ARR =3 1.00

ARR (cat): overall 418 | =0.001

Table 4b: Cox regression analyses for CKD-2+ (N=99) and risk factors:

Items status B B/SE | Chi2 |P RR | 95% CI RRR %
Univariate:

HT: Absence | -1.65|-71A7 | 514 |=00001 |019 |012-0.30 |81
Prot="1g/d:Absence | -0.87 [-4.05 [164 |=0.0001 042 |028-064 |58
GOS=8. Absence |-1.61(-7.06 |[499 |=00001 020 |0.14-031 |80
Multivariate:

1-HT: Abs 114 -446 | 199 ([=00001 J0.32 |019-053 |G&
2- GOS=8: Abs -1.03]1-3.96 |157 |[=0.0001 (036 |022-060 |64
3-Prot=1gid: Abs | -0.21(-0.94 |[0.328 M ! / !
Univariate:

ARR =10 -235|-7.25 | 526 |[=00001 010 | 005018 |20
ARR =1 -155]-4.97 | 247 |[=00001 021 |011-038 |79
ARR =2 -0.61]-2.51 G.30 | =0.0001 |0.54 | 0.234-088 |46
ARR =3 1.00

ARR(cat): overall 634 | =001

118



Table 5 : Respective value of the Risk Factors at Diagnosis (absent or

present) to predict on long-term the primary event (Dialysis/Death):

ltemsat Diagnosis | GOS 28 HT Prot=1gid All 3 together
N =332 Presentin 120 | Pregentin 120 | Presentin100 | Presentin 47
Se 0.244 0.822 0.711 0822
Sp 0.714 0.711 0.763 0.934
Se+5p 1.558 1.533 1.474 1.556
Pos PV 0.317 0.308 0.320 0.696
Heg PV 0.967 0.962 0.944 0.940
PretestProbEvent | 0.135 0.135 0.135 0.135
PretestOR Event 0.157 0.157 0.157 0157
LLR if Present 2.951 2.044 3.000 5424
LLR if Absent 0218 0.250 0.379 0.405
PosttestOR if Pres | 0.463 0.447 0.471 1.420
PosttestORiIfAbs | 0.034 0.039 0.060 0.064
Prob Eventif Pres | 0.318 0.308 0.320 0.6597
Prob Eventif Abs 0.023 0.028 0.057 0.060

Table 6: ARR distribution according to Gender and Age at

Diagnosis
ARR All Male Female Age at Diagnosis
(332)  |@31) | (95) <35y 35549 | =55y
0 151 a6 55 75 G4 12
(45.4) (40.5) (57.9) (62.5) (44.1) (17.9)
1 ga 52 17 18 41 g8
(20.8) (21.9) (17.9) (15.8) (28.3) (13.4)
2 65 48 16 13 25 27
(19.6) [20.7) (16.8) (10.8) (17.2) (40.3)
3 47 40 7 13 15 18
14.2) (16.9) (7.4) (10.8) 10.3) (28.4)
X2 9.88 57.7
P 0.02 =0.0001
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Table 7: Distribution of ARR score at Diagnosis and Cumulative
Incidence rate of events at 10 and 20 years post-onset

Nb ARR Nb of Nb of CKD-3+ D/D

RF Score Patients | D/D Events | Incidence | Incidence

Present | (Risk level) (%) (%) 10y 20y [ 10y 20y

0 0 151 4 8%  14% | 2% 4%
(Very Low) (45.5) (2.6)

1 1 69 3 15% 24% |2% 9%
{Low) (20.8) (4.3)

2 2 65 10 7% 50% | V9% 18%
(High) (19.6) (15.4)

3 3 47 28 B4% T4% |29% 64%
(Very High) (14.1) (59.6)

1a

Cum. Survival

: K-M Survival without Dialysis/Death and Hypertension at Diagnosis:

End-point: Dialysis/Death

Covariate: Hypertension at Diagnosis: Absent vs Present

1 - %mﬁ .
8 85% | .1‘ I
] 59% I —— HN=212
6 da A— | @ HT Absent
| | — N=120
'4__ | “ HT Present
2 -
1 Logran ktest[ P<0,0001
ﬂ - -
T T T T T T T T T T T
0 10 20 time (years)
N= 242 120 25 [at risk)
N=120 63 19 {at rizk)
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1b: K-M Survival without Dialysis/Death and Proteinuria at Diagnosis:

End-point: Dialysis/Death

Covariate: Proteinuria= 1g/d at Diagnosis: Absent vs Present

i 7% L
1 vy 90%
8 4 h -
FE = F—— N=232
Y “a, fso - o Abs:
& . #® Absent
E' N =100
A L
a | * Present
2 u
04 Log ranktestf P< 00001 L
T j T T T T T T T T T T
0 10 20 time (years)
HN= 232 128 28 (atrisk)
H= 100 &0 16 (at risk)

2a: K-M Survival without Dialysis/iDeath and the Absolute Renal Risk:
End-point: Dialysis/iDeath

Covariate: ARR at Diagnosis

1w T —f28% 6% .
| % % A 915 o N=151
o Q:m " ® ARR=0
. i 2k i H —;9
£ 6 1% 'v i >
2 3 A ARR =1
£ ] | S [ N =65
e ¥ [ I ARR =2
I N =47
2 .
| I ¥ ARR =3
0 4 Logrank test:(P<0.0001 L
T T T T T T T T T T T T T
1] 10 20 time (years)
N= 151 81 15 (at risk)
N= &9 38 12 {at risk)
N= 65 42 9 (atrisk)
N= 47 27 8 (at risk)
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2k K-M survival without Dialysis alone and the Absolute Renal Risk:

Cum survival

End-point: Dialysis (N = 32)
Covariate: ARR at diagnosis

1 " " L 1
T 1%y = 5 o |
' h 98% 4 90%
|1E|r T E B
T4
5 b v -
1 ¥
41 ¥l
2
1 Log-ranktest] P<0.0001
,D, - -
T T T T T T T T
1] 10 20 Time (years)
N=13 B 13 [at risk)
M= &% 38 12 (at risk)
M= B35 47 (at risk)
M= 47 77 (at risk)

| —— HN=151

® ARR=0
N =69

A ARR =1
N =65
ARR =2

N =47

| * ARR=3

2c: K-M Survival without CKD-3+ and the Absolute Renal Risk:

Cum. Survival

=E===

End-point: CRF {eGFR=60 mL/'mn/1.73m2)
Covariate: ARR at Diagnosis

1 " 1 M L " 1 " 1 L 1
m 92% I
| 1‘ BEW 86%
R [ i L
1 " 63% 76%%
L ‘
36%
Wy
Ty % 267
¥
Logran Ir.teaiT P< 0.0001
T T T T T T T T T T
0 10 20 time (years)
151 78 14 [atrisk)
69 33 12 [atrisk)
65 32 8 [atrisk)
47 14 3 [atrizsk)

[ — H =151

® ARR=0
N =69

" A ARR=1

N =65

ARR =2
N =47

| ¥ ARR =3
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Ja: K-M Survival without Dialysis/Death and Hypertension Control at Last FU;

End-point: Dialysis/Death
Covariate: HT at last FU: Absent, Controlled,

1 - = . ﬁﬁﬂf EE:E -
] & [ 81% |
s % 81% & "
2 ]
-
E 5 Ri% L
& ]
E 4 -
@ |
2 L
u—- Logran ktestr P<0.0001 I
T T T T T T T
1] 10 20 time (years)
N= 168 84 17 (at rizk)
N= 77 54 14 {at risk)
N= &7 50 13 (at rizk)

Jb: K-M Survival without Dialysis/Death and Proteinuria Reduction at last FU:

End-point: Dialysis/Death

Uncontrolled

— HN=168
® HT Absent
N=TT

| & Controlled HT

N= 8T
Uncontrolled HT

Covariate: Proteinuria during FU: No/Low, Reduced, Unreduced

1 1 - o 058% 93% L
1 e 95%
= B L
g 7 71%
£
g ]
4+ 33% -
3 4
2
| Log ranktesT P<0.00041
ﬂ - -
1] 10 20 time (years)
N =21 1138 25 (atrizsk)
N =60 40 10 (atrisk)
N = &1 30 ] (atrisk)

— N=211

* HNo/Low Prot
N =60

| & Reduced Prot

N = 61
Unreduced Prot
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Jc: Survival without Dialysis/Death and respective control of HT and Prot

>1g/d during FU (N = 85):

Cum. Survival

Covariate: Effective Control of HT and Proteinuria =1g/d during FU
End-point: Dialysis/Death event

95%

Gd% 60%

i; 26%

Logranktest] P<0.0001 -

A L

0

N=23
MN=33
N=2

Figure 3d: K-M Survival without Dialysis/Death and Steroid Treatment for GOS =8:

Cum. Survival

10

17
19
16

20
3
3
3

End-point: Dialysis /Death
Covariate; Steroid Treatment for GOS =8

Time (years)
(at risk)
(at risk)
[at risk)

1 S
A8 -
| 67%
5 il e
1 Bd%
A4
2 3
1}—- Logrank testjP= N5
T T T T T T T T T
0 10 20 Time (years)
N= 55 33 10 (atrisk)
N= 865 42 9 (atrisk)

—  HN=29
& One Controlled
—— N=35

| & Mone Controlled

H=21

Both Controlled

— H =55

" & Mo Steroid

— N =65

| & Steroid Treated

124



Dr. MOHEY Hesham

Informations Personnelles

Date de naissance: 28/10/1966 a Dakahlia (Egypte)
Marié, 2 Gargcons (Gabriel 5 %2 ans et Barra 4 ans)
Nationalité: Francaise

Adresse :43B, Rue Balay, 42000, Saint Etienne.

Tel :+336 03 0304 49
Travall :+33477 829041
E-mail : hesham.mohey@chu-st-etienne.fr

heshamzim@yahoo.com

Formation Universitaire

2009-2010 Doctorat en sciences (quatrieme anb@gjersité J.Monnet (ST

ETIENNE) (The Absolute Renal Risk (ARR) of Dialysis/Deattprimary IgA Nephropathy: the IgA
Nephropathy Saint-Etienne-Cohort (IgAN-STET-COJlgtu

2006 DIU réanimation néphrologique Université Grized Lyonl(Physiopathologie
du syndrome hépatorénae)

2006 DEA (Master de recherche) transplantationrg#ioes; Université de
Bourgogne(Dijoi (Influence du polymorphisme G755A du géne de laofiod
(NPHS2) dans la récidive clinique précoce des glomoé@éphrites apres transplantation
rénale : mutation R229Q de la protéine podocineétide prospective sur cohorte
historique.

2004 DIU transplantation d’organes; Université €rard Lyonl(Etude Rétrospective
de l'efficacité du MMF sur la récidive de la Néppathie a IgA sur des Reins Transplantés.)

2004 AFSA de néphrologie; Université C.Bernard Lion

2002-2003 AFS de néphrologie; Université C.Bernamhl.

1997 Master de Médecine et de Néphrologie; Uniteed Caire, Egypte.

1990 Dipléme de Doctorat en Médecine et Chirurgieiversité du Caire, Egypte.

Titre Hospitalier

2008 a ce jour : Patricien attaché-associé de Ndégie, Pr. E. ALAMARTINE, Hopital
Nord, St Etienne.

Novembre 2004-Decembre 2008 Faisant fonction dimeen néphrologie (Pr. F.
Berthoux, Hopital Nord, St Etienne).

Mai 2004 a novembre 2004 Faisant fonction d’intexnanéphrologie, Hbpital de Valence.
2002-Mai 2004  Faisant fonction d’interne en népbg, Hopital E Herriot, Lyon.
1998-2001 Médecine néphrologie attaché, HopitghEgAir, Le Caire.

1998-2001 Médecine néphrologie, Institut de NadseCaire.

1995-1998 Interne de néphrologie, Institut de ddad_e Caire.

1993-1995 Interne en médecine et chirurgie aux tdbges forces Armées

1991 -1992 Interne en médecine et chirurgie au Ghiypital Kasr EI Aini.

125



Service Rendu en France

= Meédecin attaché CHU de Saint-Etienne, Service dephiNdogie, Dialyse et
Transplantation rénale, depuis 2007 a ce jour.

= Novembre 2004 a Décembre 2006 F.F.l. Service Népdiey Pr. F. Berthoux, Hopital
Nord, St Etienne.

= Mai 2004 a Novembre  FFI Service de Néphrologi@jevice.

= Mai 2002 & Avril 2004 F.F.l. Service de Transpléiota Pr. Touraine, Hopital E
Herriot, Lyon.

= Novembre 2001 & Avril 2002 F.F.I. Service NéphraodpPr. Laville, Hopital E Herriot,
Lyon.

Service Rendu en Egypte

= 2000 Médecine néphrologue attaché, service derokégie hémodialyse et
transplantation, Hbépital Egypte Air, Le Caire, Btp/.

= 2000 Médecine Néphrologue, service de néphrologemodialyse et
transplantation, Institue Nasser, Le Caire, Egypte.

= 19954 1998 Interne en néphrologie, service de mémie, hémodialyse et
transplantation, Institue Nasser, Le Caire, Egypte.

= 1992 a4 1995 Interne en médecine interne, HopitdrKEI Koba, Le Caire, Egypte.

= 1991 4 1992 Interne en médecine, service de médatierne, pédiatrie, gynécologie-

obstétrique, hématologie, ORL au CHU, Hdpital KiakAini, Le Caire, Egypte.

Expérience Professionnelle

1. Participation a l'activité de néphrologie dans $esvices d’hospitalisation et de
I'npital de jour, avec réalisation des gestesnéglres, la pose des voies veineuses
centrales, les biopsies rénales, les myélogramirasnetion pleurale.

2. Participation a l'activité d’hémodialyse et de gisd péritonéale : suivi régulier et
prise en charge des différentes complications dkysh.

3. Participation a [l'activité¢ de transplantation: lre@ion de bilan de pré
transplantation.

4. Suivi postopératoire immeédiat et suivi a long terme

Publications

Des articles:

1-Berthoux F, Mohey H, Laurent B, Mariat C, AfiaA\j and Thibaudin L.The Absolute
Renal Risk of Dialysis/Death in primary IgA Nephropathy. J Am Soc Nephrol 2011; in
press.

2-Bichari W, .Bartiromo M, Mohey H, Afiani A, Aurnot, N. Maillard, C. Sauron,
D. Thibaudin, M. Mehdi, C. Mariat, E. AlamartineSignificant Risk Factors for
Occurrence of Cancer After Renal Transplantation: ASingle Center Cohort Study of
1265 CasesJransplantation proceedings.2009;41,672-673.

3- Berthoux FC, Mohey HClinical Course of Primary IgA Nephropathy. In Recent
Advances In IgA Nephropathy. 2009:107-119.

4-Berthoux F, Mohey H, Afiani ANatural history of primary IgA nephropathy . Semin
Nephrol. 2008; 28:4-9.

126



Des abstracts :

WCN 2009:

C1GALT1 gene polymorphism [SNP7: Del (-292)Ins] inthe French Caucasian
population : an association study with 381 local tethy Controls and 264 Patients with
primary IgA Nephropathy

Francois Berthoux, Lise Thibaudin Hesham Mohey,oNis Maillard, and Christophe Mariat., NDT
department,, North Hospital University, Saint EtienFrance

NDT 20009:
Rituximab in renal autoimmune diseases: strategy taontrol the periodicity of IV

infusions.
Hesham MOHEY, Nicolas Maillard, Christophe MARIATEric Alamartine, and Francois
BERTHOUX. NDT department,, North Hospital UniveysiSaint Etienne, France.

NDT, WCN 2007:
Effect Of The Polymorphism (G755a) Of The Gene Npl& (Podocin) At Early
Clinico-Histological Recurrence Of The Glomerulonepropathy After Kidney

Transplantation

Hesham Mohey, Lisa Thibaudin, Aida Afiani, ManolRhayphet, Christophe Mariat, Damien
Thibaudin, Jean Pierre De Fliippis, Eric Alamartif@ancois Berthoux. NDT department,, North
Hospital University, Saint Etienne, France.

NDT, WCN 2006
Serum Soluble Cd30 and Neopterin Determinations Befe Renal
Transplantation (Pretx) And Prediction For Occurrence Of First Biopsy-Proven

Acute Rejection (Bparl)

Hesham Mohey, Lise Thibaudin, Emerson NsembaniaAddiani, Manolie Phayphet, Christophe
Mariat, Brice Mayor, Jean Pierre De Filippis, Damighibaudin, Eric Alamartine, Francois Berthoux.
NDT department,, North Hospital University, Sairiene, France.

Des articles préparés pour publications
1. The Absolute Renal Risk of Dialysis/Death in Secomdy IgA Nephropathy.
2. Serum soluble CD 30 and prediction of acute rejeatn in kidney transplantation.

3. Effect of The Polymorphism (G755A) Of The NPHS2 (Pdocin) Gene in Early
Clinico-Histological = Recurrence  Of  Glomerulonephris  After  Kidney
Transplantation.

4. Rituximab in renal autoimmune diseases: strategy taontrol the periodicity of IV

infusions.

Références
PR. J. TRAEJGER +334 7854 8191
PR. F. BERTHOUX +334 77 82 83 45
PR E.ALAMARTINE +334 77 82 83 45
PR. J. L. TOURAINE +334 72 11 01 50/51
PR. M. LAVILLE +334 72 11 01 97
PR. ASHRAF DONIA +202 26329 84
PR. Z. EL BAZ +202 30201 34

127



