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La néphropathie a IgA: maladie de Berger

» 20 a 40% des glomérolunéphrites
» Dépdts d'IgAl au niveau du mésangium
» Associés au C3 (100%), IgM (20%), IgG (40%)

Pr Jean Berger

Normal N-IgA Anti-IgA
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La néphropathie a IgA (N-IgA): histologie

e Lésions élémentaires

Variable Definition Score
Mesangial hypercellularity <4 Mesangial cells/mesangial area=0 M0<05
4-5 Mesangial cells/mesangial area=1 M1>0.5"

6-7 Mesangial cells/mesangial area=2
>8 Mesangial cells/mesangial area=3
The mesangial hypercellularity score is the mean score for all glomeruli

Segmental glomerulosclerosis Any amount of the tuft involved in sclerosis, but not involving the whole tuft SO - absent
or the presence of an adhesion S1 - present

Endocapillary hypercellularity Hypercellularity due to increased number of cells within glomerular EO - absent
capillary lumina causing narrowing of the lumina E1 - present

Tubular atrophy/interstitial fibrosis Percentage of cortical area involved by the tubular atrophy or 0-25% -TO
interstitial fibrosis, whichever is greater 26-50% -T1

>50% -T2

Cattran et al. Kidney Int. 2009 ; Roberts et al. Kidney Int. 2009
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Maladies a dépdts mésangiaux d’IgA

Néphropathie a IgA (N-IgA) primitive = maladie de Berger

Purpura rhumatoide

N-IgA secondaire:
- Cirrhose alcoolique ou virale
- SIDA
- Myélome a IgA
- Infections: glomérulonéphrite a IgA postinfectieuse
- Cryoglobulinémie
- Syndrome de Wiscott-Aldrich

Distribution géographique et génétique

Incidence
= 0,5% de la population

Distribution géographique

= Fréquente en Asie(40% des biopsies)

et en Europe (20% des biopsies)

= Rare aux USA (moins de 5% des biopsies)

Ratio homme/femme
= 50/50 enAsie
= 70/ 30 en Europe et aux USA

Kyryluk et al. Plos One 2012

Génétique

= GWAS: Loci liés a I'immunité (MHC, C3, immunité mucosale)

= Autres génes: cytokines IL1, IL1R, TGFf, enzymes de glycosylation, systéeme renine
angiotensine




Progression et traitements

* Progression
= 30% des patients progressent vers l'insuffisance rénale
= 10% des transplantations rénales en France

» Traitements
= Blocage du systeme rénine-angiotensine :
= Inhibiteurs de I'enzyme de convertion
= Antagonistes du récepteur a I'angiotensine Il
= Immunosuppression :
= Corticostéroides

Immunosuppresseurs (cyclophosphamide, azanthioprine...)

Origine systémique de la maladie

» Recurrence des dépdts d’IgA aprés transplantation

Berger J et al. JASN 1975

» Cas de disparition des dépéts d'IgA chez des receveurs greffés avec des
reins de donneurs N-IgA asympomatiques

Silva FG et al. Transplantation, 1982
Cuevas X et al. Transplant Proc, 1987
Koselj M et al. Transplant Proc, 1997

» Origine non rénale de la maladie
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Les immunoglobulines

Immunoglobulines A (IgA)

Hinge
region
J chain
Fab re‘gio\/ O-glycosylation
it
sttes Polymeric IgA
Fcregion
IgAl
Secretory
component
Secretory IgA
1gA2
IgA1 IgA2 Monomeric IgA Polymeric IgA
serum 85% 15% 88% 12%
secretions 60% 40% 5% 95%
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Muqueuses

Chez I'adulte, ces surfaces représentent 400 m?: entrée favorite des pathogenes

Fonction des IgA au niveau des muqueuses

Exclusion immune

Neutralisation intracellulaire

Excretion des antigénes

(Strugnell et al. Nat rev Microbiol, 2010)
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Le systéme IgA humain

MUQUEUSE CIRCULATION

74 IgA sécrétoires LB
B ceIIs

IgAl = IgA2 IgAl >> iga2

Sang
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95% mIgAl

NEPHROPATHIE A IgA

MUQUEUSE CIRCULATION
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Les anomalies des IgA dans la N-IgA

Sérum: « Augmentation des taux d’IgA (environ 50% des cas)
« Augmentation des IgA polymériques de haut poids moléculaire,
complexes

Mésangium: « IgA1 polymériques principalement (Monteiro et al Kidney Int 1985)

« IgA sécrétoires

Site de production des IgA: « Augmentation de leur synthése dans la moelle
osseuse

O-glycosylation des IgA1 in

Structure des IgA1 dimériques O-glycosylation
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Formation des complexes IgA

Auto-agregation des IgA1 hypogalactosylées Production d’igG anti-IgA1 autoréactives
IgA1
Native Déglycosylée 35
= IgG 59 .2:,
s S 0 25 < +
\P\ %‘n 20 o~ &0
= Ne T s 000%%4,
=
669kD = IgAl o 10
b0 05
440kD == 00
Dimers — IgAN Healthy
230kD ™ controls
Monomers — Kokubo et al., 1998 JASN Suzuki et al., 2009

Dépots de complexes d’IgA hypogalactosylées

lgA
C

Giannakakis, JASN 2007

merge

Oortwijn, NDT 2007

Predictive power of hypogalactosylated IgA1l in recurrence

HAA Binding

*kk AUC =0.86 [0.76 -0.97]
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Berthelot et al., Kidney Int, 2015
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Predictive power of IgG-IgA complexes in recurrence

% IgA-1gG complexes
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Quel est le récepteur aux IgA
dans le mésangium?
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Récepteur a le transferrine (TfR or CD71)

Colocalisation du TfR avec IgA
IgA TfR

TfR est surexprimé

Control IgAN

TfR (CD71)

* Expression
= Exprimé par toutes les cellules

= Augmenté en cas de prolifération

e Ligands
= Transferrine
= Hemochromatosis protein (HFE)
" IgAl

Haddad et al. JASN 2003
Adapted from Monteiro and Van De Winkel, 2003

Les IgAl via le TfR activent la voie des MAPK dans

les cellules mésangiales

et l'activation de p-ERK corréle avec la protéinuri e
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Tamouza et al Kidney Int 2012
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Les IgA1 via le TfR activent la voie PI3K/Akt/mTor  pour la prolifération et
Celle des MAPK/ERK pour la production d’'IL6

Prolifération des cellules mésangiales Production d'IL6 par les cellules mésangiales
waw
ns. ‘ *
—
e #ax =
400 - ] g L
s I
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s
kS £
B 200 2 400 4
2 <
& - =
2
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0- 0 -l . -
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plgA1 plgAl

Tamouza et al Kidney Int 2012

pIgA1-sCD89/TfR trigger signaling pathways in mesangial
cells: Potential therapeutic strategies

%

N

Y e PlEA
S

IL-6 Proliferation
‘ Wortmannin
PD98059 Rapamycin

30/07/2016

12



Réle des IgA dans la circulation

Roéle des IgA sériques

* IgA monomériques (80%)

« La réponse anticorps IgA est trés rare
« Absence de fixation du complément

« Inhibition de plusieurs fonctions:

¢ Chemotactisme (van Epps & Williams, J Exp Med 1976)

¢ Phagocytose via les 1gG (Wilton, Clin Exp Immunol 1978; Nikolova, JLeuk Biol 1995)
* Activités bactéricides (van Epps et al. Cell Immunol 1978)

e Sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (wolf et al. Blood 1994).

« Patients déficients en IgA :

¢ Augmentation des survenues d'allergie et de maladie auto-immunes
(Schaffer, Immunodef Rev 1991).

» Les IgA ont une fonction anti-inflammatoires

30/07/2016
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Fonction des IgA dans la circulation

Pro-inflammatoire
Complexes d’IgA

Anti-inflammatoire

IgA monomérique

Fc récepteur aux IgA (CD89 ou FcaRl)

e Expression du CD89
= Cellules Myéloides (monocytes,
neutrophiles, dendritic cells, Kupffer cells,

eosinophiles)

-y
= Absent des cellules mésangiales
ITAM
e Ligands
CD89-y2 CD89  Soluble CD89 .
(sCDS9) IgAl an.d 1gA2
= Creactive (CRP)

30/07/2016

ITAM: Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif Adapté de Monteiro and Van De Winkel, 2003
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Les Fc récepteurs
FoyRl (CD&4)

FeyRila (CD32) | | FeyRilb (CD32) | | FeyRile (CD32)] | FyRilla (CD16) | | FeyRillb (CDT6) |

Feehl Feehll (CD23) | FeaRl (CDB9) | | FeauR

m
el

La phagocytose médiée par les Fc récepteurs

€ chemotaxis and adnerance
of microba 1o phagocyte.

) Ingestion of microbe
by phagacyte.
€) Formation of a phagosome.

) Fusion of the phagosoma
with a lysosome to form a
phagolysosome.

() pigestion of ingested
microbe by enzymes.

) Formation of residual bady
containing indigestible
matarial.

Discharge of waste
° materials.

30/07/2016
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Les récepteurs Fc: systéeme cellulaire de I'immunité innée
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lgA function in circulation

Monomeric IgA1 Monomeric IgA1 IgA1 complexes

.'k( IgA
Transmembranar
CD89
Withouty chain ﬁ ﬁ With y chain ﬁ ﬁ ﬁ

l (ITAM)

| IgA recycling | Activation

Launay et al. J Exp Med, 2000 Kanamaru et al. Eur J Immunol, 2007
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Circulating IgA1-sCD89 complexes in IgAN patients

1gA1-sCD89 complexes in IgAN

% Complexes IgA CD89s

100 1

50(4
-

% Complexes IgA CD89s

Pasde  Témoins
récidive

Sensitivity (%)

100+
80
60 4
IgA-sCD89 complexes
40 AUC =0.76 [0.63 -0.88] p=0.001
20 4
0 T T T T 1
20 40 60 80 100
Specificity (%)
No
Recurrence Recurrence

Anti-CD89 polyclonal Ab

Berthelot et al., Kidney Int, 2015

Modéles animaux
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Différences Homme/Souris dans le systeme IgA

[ ]
w Homme @ Souris
— Human IgA — Murine IgA
Hinge region
Fab relgm\/ O-glycosylation
Fc region “~_ Binding site of
CD89
IgAl 1gA2 Murine IgA
r— Fc receptor of IgA: CD89
a chain
- @
EC2 | No murine
homologous for CD89
Pathogenic IgA1-sCD89 complexes
T
Launay et al. 2000

Les souris qui expriment le CD89 humain développe une N-IgA

Hématurie et protéinurie faible

-7
5 010
= 50 §:
E
0.05
; | | =—.
a 000
6 12 18 24 & 12 18 24
Weaks Weaks

Launay P. et al. J Exp Med 2000

CD89Tg

Sérum Hématurie +

absorbé avec
un Ac anti-
CD89
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Quelle forme du CD89 est impliquée?

wild type R209L

Serum transfer

Ltserum  FcaRlgygo Tg serum

Kanamaru et al Eur J Immunol 2007

Quel est le role du CD89 transmembranaire?

FcaRIy,

30/07/2016
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L'activation de CD89 induit la protéinurie et I'inf iltrat macrophagique

C57/BL6
FcaRI Tg y-less FcaRI Tg
. _.500 -
3
Wild type g *
Tg ’ -4
c
R g 1 i
E g b4 <
. oLl 11111 I
y chain 0123456 7 01234567
days days
Wild Type
) 555
Big rlr\-!ﬂ
IgA ,{E—zﬂ :
S
SR
o) P:

Kanamaru et al,
Eur J Immunol 2007

Les fonctions de CD89 dans la N-IgA

Complexes IgAl Complexes IgAL1

i =

IgA 5 d
CD89
CD89 soluble (CD89s)
transmembrannaire
Protéase \ ;
Avec chaine y % %

Sans
(ITAM)

chaine y

Stimulation macrophagique
Infiltration glomérulaire
Sécrétion de cytokine

Kanamaru et al. Eur J Immunol, 2007

40
Launay et al. J Exp Med, 2000
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Réle de CD89 dans le développement de la N-IgA

CD89 soluble : CD89 Transmembraine
(yindépendant) (y dépendant)
Dépdts d’lgA Progression
Les IgA murines lient faiblement le CD89 humain
 Egm
- 2:3{% 400 — HumanIgAl
B 100 — 22uM B a0
g g 200 1 e
» 50 w v T
?Eg -
0 . . . - 3 e -
20 40 60 80 100 0 100 200 300 400

Time (s) Time (s)

Berthelot, et al., J Exp Med 2012
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Un nouveau modeéle murin: les souris ~ alKI-CD89Tg
a chain
N/ S x ~ @
alkl CD89Ty EC
(IgA1 humaine) (CD89 humain)
Duchez, et al., 2010 Launay, et al., 2000
HEE humain
B souris
]
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Berthelot, et al., J Exp Med 2012
sCD89 dans les glomérules
wT alKI-CD89Tg

alKl
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Berthelot, et al., J Exp Med 2012
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Le TfR est surexprimé dans le mésangium des souris alKI-CD89Tg
WT
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§ o w2 £
,‘,, ~ooa { & 10
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Berthelot et al. J Exp Med 2012

Le CDA89 lie le TfR directement et induit sa surexpr

ession

Liaison duCD89s sur les cellules mésangiales
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Berthelot, et al., J Exp Med 2012
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Le CD89 des complexes augmente la fixation des IgA1 et I'activation cellulaire

Liaison des IgA1

Ratio / IgA1
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Berthelot, et al., J Exp Med 2012

Quel autre facteur pourrait intervenir dans
les mécanismes de dépots d'IgA1?
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La transglutaminase 2

Famille des TGases:
1,2,3,4,5,6,7
FEXII

La TGase2:

Fonction: physiologiques:
Cicatrisation
Autophagie

Associée a des pathologies:
Maladie coeliaque

Maladie de Huntington
Cancer

Sclérose en plaques
Inflammation

Fibrose (rénale, pulmonaire...)

Enzyme aux nombreuses activités:
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology

La transglutaminase 2
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La Tgase2 est surexprimée dans la N-IgA

Contréle alKI-CD89Tg

A

Mouse
TGase2

Human
TGase2

Control

IgAN patient
=T g &

Berthelot, et al., J Exp Med 2012

La Tgase2 est essentielle a la formation des dépdts

d'lgA

La TGase2 augmente la
liaison des IgA

En absence de TGase2,
les dépbts diminuent

al1KI-CD89Tg

> o

o, i Yot 1]
%10 [ X -,.v‘ L
g A
£ 05 & k !, ’7
o ) é ] .? L
o,
0.0 : — =
- + 1% step: TGase2
+ + 2% step: IgA1 a1KI-CD8 Tg-TGaseZ"'

En absence de TGase2,
I’lhématurie diminuent

Hematuria
(x 10,000 RBC/ml)

0
a1KI-CD89Tg a1KI-CD89Tg-
TGase2"
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Mécanisme pathologique

Circulation

N —

e et

, Clivage

IgG anti Gd-IgA1

h{}"“ ()
GdHgAT

Complexes
Gd-lgA1-1gG

complexes
Gd-IgA1- soluble CD89

N e Monocyle - -
— a»— = == - = =

Cellule endothéliale

Mécanisme pathologique

Glomérule
ye—
= |
‘\_’_
cytokines
) pro-inflammatoires
~ Cellule mésangiale

30/07/2016

27



Crosstalk entre les cellules mésangiales et les pod  ocytes

Lai KN et al Am J Physiol Ren Physiol 2008
Tam KY Kidney Int 2009
Lai KN NDT 2009

Cytokines

(from Mestecki et al . Annu Rev Pathol 2012)

Conclusion

La néphropathie a IgA est une maladie multifactorie  lle

Caractérisée par des dépbts mésangiaux d’'IgA1
polymériques et dégalactosylées

Associés a C3, MBL et CD89s

Richard Glassock, conclusion du symposium sur la N-
IgA, Nanjing, Chine 2013.
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Liens entre intestins et rein dans la N-IgA?

Réle des antigens alimentaires dans la N-IgA

»IgAl anti-gliadine circulantes chez les patients N-IgA

(Coppo et al JASN 1992 )

»Albumine sérique bovine (BSA) dans les complexes d’IgA

(Forniaseriet al NDT 1988)

»Antigenes alimentaires dans les dépdts rénaux d’IgA chez les patients N-IgA

(Sato M et al 1988)

» Réactivité rectale aux antigénes alimentaires chez les patients N-IgA

(Smerudet al 2010)

30/07/2016
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Maladie céliaque (CD)

Entéropathie Malabsorptive induite par le gluten
Gluten: glutenins and gliadines

HLA-DQ2 et-DQS8

0.5-1% de la population

Y V V VY

Healthy individual CD patient

Villous atrophy

Intraepithelial lymphocyte infiltration

+ Crypt hyperplasia

(Sollid et al. Nat Rev Immunol, 2002)

+ IgA et IgG contre gliadine, TG2 and endomysium

Mécanismes pathologiques communs CD et N-IgA

» Galactose-deficient IgAl anti-TG2 dans le sérum des patients CD
(Lindfors et al. J Clin Immunol, 2010)

» 4% (vs 1%) des patients N-IgA développent la CD

> IgAet IgG anti-endomysium chez les patients N-IgA (Pierucciet al. Am J Kidney Dis, 2002)

Active CD
Hyperexpression and colocalization TfR1-IgA

Active CD

SIgA+Gliadin peptides
Control ® ®o

. INTESTNAL
a LUMEN
Merge 3. TfR1
(Matysiak-Budnik et al. J Exp Med, 2008)
Hyperexpression and colocalization TfR1-TG2 LAMINA
PROPRIA

Control Active CD

apical

N

(Lebreton et al. Gastroenterology, 2012)
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Gluten free diet protocol

@ . Gluten diet . @
r 1

alKI-CD89Tg alKI-CD89Tg

&
&

alKI-CD89Tg

G+

sacrifice

La diete sans gluten diminue les dépdts

alKI-CD89Tg

alKI-CD89Tg G- G+

TG2

TR

Papista C, et al, Kidney Interational, 2015
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Diminution de I” inflammation et de I’'hématurie

alKI-CD89Tg

Hematuria

IL-6 production

Hematurie
(% 10,000 GR/mL)

in kidneys
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Papista C, et al, Kidney International, 2015

Le gluten induit des anomalies intestinales dans le modele

Increased T cell and macrophage infiltration in the intestine of gluten-fed mice

al1KI-CD89Tg
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Increased villous atrophy with crypt hyperplasia in the intestine of gluten-fed mice
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La diete sans gluten traitement de la N-IgA?

Test de la diete sans gluten chez des patients N-IgA:

- 29 patients de 6 mois a 4 ans
- Diminution des complexes d’'IgA
- Diminution de la protéinurie

- Pas de changement au niveau du déclin de la fonction rénale

Coppo R, et al. Clin Nephrol 1990

Courte diete sans gluten chez la souris
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,; Papista C, et al, Kidney International, 2015
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The gut microbiota mediates development of immune system
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Slake, Front Immunol, 2012
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Sutherland, Cur Opin Immunol, 2012

Microbiota in IgAN

» Modified fecal microbiota in

» Modified salivary microbiota in IJAN compared to controls

IgAN compared to controls

(De Angelis M et al Plos One 2014)

(Piccolo M et al Microb Ecol 2015)

» Mice overexpressing BAFF develop a commensal flora-dependent,
IgA-associated nephropathy

alKI-CD89Tg
n=5

W4 w8 w9
L 11

(McCarthy DD et al J Clin Invest 2011)
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Antibiotics in drinking water
Ampicillin

Metronidazole

Vancomycin

Gentamycin

sacrifice

Gavage with human feces
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Influence of human IgAN microbiota in the mouse model

Hematuria IgA deposits
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Preliminary results

IgAN

Genetic background I Alimentary antigens
- MHC _ ) I Intestinal Microbiota
- 19A production ~"- IgA complex formation "

~- Cytokines ) B

- Renin/Angiotensin system - Mesangial deposition
- Glycosylation - MC activation

Abnormal >

_ glycosylation

Infections

lgAN: a complex disease

A

Bacterial

viral G Sexual hormones
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Q\Lﬁj The International
i~ T IgA Nephropathy Network

Symposium on IgA nephropathy

Rejoignez nous au 14th International Symposium on IgA Nephropathy

Du 14 au 17 septembre 2016

32 présentations
Origine des IgA CME Course IWG-ERA-EDTA
Génétique

Pathophysiologie

Environnement

Biomarqueurs

Traitements conventionnels et innovants

Le 16 septembre

10 présentations

Génétique
http://iigann-tours-2016.com/ En\(lronnement
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