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Autres indications du dupilumab:
la glomérulonéphrite extra-membraneuse
et la maladie liée aux 1gG4

=» P. BATAILLE
Service de Néphrologie et Médecine, Centre
hospitalier de BOULOGNE-SUR-MER.

e dupilumab est un anticorps
L monoclonal recombinant humain

de la sous-classe des IgG4, utilisé
dans la dermatite atopique (DA) modé-
rée a sévere nécessitant un traitement
systémique. Il agit en antagonisant le
récepteur alpha del’interleukine 4 (IL4),
récepteur qui peut se coupler au récep-
teur de liaison a faible affinité de I’in-
terleukine 13 (IL13). Ainsile dupilumab
inhibe la signalisation des cytokines
IL4 et IL13 et, en conséquence, la
voie d’activation des lymphocytes T
auxiliaires de type Th2. Dans la glo-
mérulonéphrite extra-membraneuse
(GEM) et dans la maladie associée aux
IgG4 (MAGA4), il existe une polarisation
vers un profil de type Th2 avec une aug-

mentation du rapport Th2/Th1 dans le
sang périphérique [1, 2]. Sous’action de
I'IL4 produite par les lymphocytes Th2,
les lymphocytes B activés stimulent
la production d’IgG4. Récemment,
plusieurs observations de GEM et de
patients ayant une MAG4 suggerent que
le dupilumab pourrait étre efficace pour
traiter ces patients lorsqu’il existe des
manifestations d’atopie.

Dupilumab dans la
glomérulonéphrite extra-
membraneuse

Tres récemment, ont été rapportées
deux observations de GEM associées a
des anticorps anti-récepteurs de la phos-
pholipase A2 (anti-PLA2R), anticorps
retrouvé dans plus de 60 % des GEM
primitives [3].

e Le premier patient, un homme de
53 ans au long passé d’atopie (asthme,
DA, rhinite allergique et allergie ali-
mentaire) développe un syndrome
néphrotique associé a une GEM anti-
PLA2-R. Il est initialement traité par
de la ciclosporine avec une réponse
initiale qui s’épuise aprés 4 a 5 mois.
Une baisse transitoire du titre des
anticorps anti-PLA2R et de la protéi-
nurie est observée apres un protocole
associant stéroides et cyclophospha-
mide. A I’arrét de ce traitement, les
manifestations d’atopie s’exacerbent,
conduisant a initier un traitement
par dupilumab (300 mg 2 x/semaine
par voie sous-cutanée) ce qui entraine
rapidement une amélioration des mani-
festations d’atopie, une diminution du
titre des anti-PLA2-R, de la protéinurie
et une remontée de I’albuminémie. Au
terme de 30 mois de traitement, le syn-
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Fig. 1: Evolution de la protéinurie exprimée sous forme du rapport protéine/créatinine urinaire (uPCR), des anticorps anti-PLA2R sérique et de l'albumine sérique au
cours des différentes séquences thérapeutiques. MPR, stéroides + cyclophosphamide; LD CsA, cyclosporine; MMF, mycophénolate molfetil.
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Fig. 2: Evolution de la protéinurie exprimée sous forme du rapport protéine/créatinine urinaire (uPCR), des anticorps anti-PLA2R sérique et de l'albumine sérique au
cours des différentes séquences thérapeutiques. CP, cyclophosphamide; LD CsA, ciclosporine ; MMF, mycophénolate mofetil.

drome néphrotique est en rémission
compléte, le traitement par dupilumab
étant parfaitement toléré. L'évolution du
patient est représentée dans la figure 1.

e La 2¢ observation est celle d’une
patiente de 21 ans présentant depuis
I’enfance une DA et un asthme séveéres,
une maladie ceeliaque et une thyroi-
dite d’Hashimoto. Elle développe en
2017 une GEM anti-PLA2-R révélée
par un syndrome néphrotique. Elle
bénéficie de différentes séquences thé-
rapeutiques, tacrolimus, rituximab,
cyclophosphamide (arrété en raison
d’une neutropénie) et d’acide myco-
phénolique mofetil (MMF). Les mani-
festations d’atopie s’aggravant sous ces
traitements, le dupilumab est introduit.
Apres 1 mois, le titre des anticorps anti-
PLA2-Rdiminueainsi quela protéinurie
et, parallelement, 'albuminémie se nor-
malise. Au terme de 4 ans de suivi avec
ce seul traitement, elle est en rémission
complete et aucune rechute de la GEM
n’est observée, les manifestations d’ato-
pie étant parfaitement maitrisées (fig. 2).

Dupilumab dans la maladie
associée aux IgG4

o La premiére observation montrant une
efficacité du dupilumab au cours de la
MAG4 estrapportée en 2020 [4]. I s’agit
d’un homme de 67 ans présentant une
fibrose rétropéritonéale, une élévation
de la concentration des IgG4 sériques et

une biopsie prostatique permettant d’af-
firmer le diagnostic de maladie associée
aux IgG4. Alors qu'une corticothérapie
orale est envisagée, le dupilumab est
introduit en raison d’une dermatose
atopique intéressant 50 % de la surface
corporelle. évolution est spectaculaire
puisque 12 mois plus tard, le patient est
asymptomatique. Les IRM montrent une

Fig. 3. A: IRM nucléaire de la fibrose rétropéritonéale au diagnostic du premier patient ayant une MAG;
B: IRM nucléaire aprés 1 an de traitement par dupilumab montrant la disparition de la fibrose rétro-
péritonéale.



disparition dela fibrose rétropéritonéale
(fig. 3), le patient n’ayant eu aucune
autre thérapeutique.

o Trois autres patients ayant les critéres
de maladie associée aux IgG4, en pré-
sence de manifestations d’atopie, ont
également été traités par dupilumab
avec une efficacité compléte pour deux
d’entre eux [5-7].

o Trés récemment, des auteurs japonais
rapportent, de fagon complémentaire,
une série de quatre malades atteints
de MAG4 ayant répondu au dupilu-
mab [8]. Ils présentaient également
des manifestations d’atopie (polypose
nasale et asthme sévére). Pour deux de
ces patients initialement traités par sté-
roides, le dupilumab a permis un sevrage
sans rechute de lamaladie.

H Discussion

L'IL4 a initialement été caractérisée
comme un facteur de croissance et
de différentiation des cellules B [9].
L’IL4 a ensuite été reliée aux maladies
allergiques car I’augmentation de son
expression favorise la différenciation
des lymphocytes auxiliaires de type
Th2, a l’origine de la réponse immu-
nitaire adaptative et pro-allergique,
et sa surexpression est associée a des
phénomenes d’auto-immunité [10].
La GEM est une maladie auto-immune
associée a l’activation des cellules T
auxiliaires folliculaires et des cellules
B [1]. Dans les urines et le sérum de
ces patients, on retrouve la présence
de plusieurs cytokines pro-inflamma-
toires dont I'IL4. Cette cytokine favo-
rise la commutation d’isotypique vers
les IgG4 produites par les cellules B et
amplifie la différenciation des cellules
T auxiliaires naives vers le sous-type
Th2 [11]. Une boucle de rétroaction
positive s’installe, les cellules Th2 aug-
mentant la production d’IL4. De fait,
dans les GEM PLA2-R, on observe sur
lesbiopsies des dépéts électifs d’immu-
noglobulines de type IgG4 n’activant
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pas le complément [12].

Dans la MAG4, les manifestations d’ato-
pie sont fréquemment observées avec
une fréquence évaluée entre 14 et 48 %
selon les séries [2]. Bien que I'immu-
no-pathogénie de cette maladie ne soit
qu’incomplétement établie, il s’agit plus
d’une maladie inflammatoire de type
Th2 que d’une maladie allergique. Les
concentrations des cytokines Th2 clas-
siques IL4 et IL13 sont élevées dans le
sérum de ces patients. 'IL4 favorise la
commutation de classe sous la dépen-
dance des Thz2 folliculaires vers la
production d’IgG4. C’est en bloquant
le récepteur de I'IL4 que le dupilumab
exercerait son effet bénéfique. Il est a
noter que, depuis quelques années,
plusieurs observations de GEM-PLA2R
associé au spectre des MAG4 ont été
rapportées, soulignant bien que le méca-
nisme de ces pathologies auto-immunes
est dépendant, en partie, de I’activation
de type Th2 [13].

B Conclusion

Au cours des manifestations associées
a l’atopie, il existe une activation des
lymphocytes auxiliaires de type Th2.
Dans la GEM associée a I’atopie, comme
dans la maladie associée aux IgG4, cette
voie d’activation de type Th2 joue un
r6le physiopathologique important. Le
dupilumab pourrait étre une option thé-
rapeutique car, en bloquant le récepteur
del'IL4 etde'IL13, il permettrait d’arré-
ter cette boucle de rétroaction positive.
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