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Rein Foetal …

• Immature à la naissance 

(élongation des tubules et 

volume glomérulaire).

• 9 à 11 générations de 

néphrons de maturation 

centrifuge (8 s à 36 s).

• Existence d’une 

glomérulosclérose

physiologique (2 à 3%).
Rein 19 S de gestation avec 6 

générations de glomérules

Marie-Claire Gubler, Louise Galmiche
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TCP

Henlé fine

Henlé large

TCD

Papille

Canal coll. Sensibilité hypoxie

Variabilité d’espèce

Zone à biopsier

Corticale avec rayons

médullaires

TCP: 12-24 mm, unistratifié (4-5 cell); TCD: 5mm, unistratifié (5-8 cell.).
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A. Eff.

C. Bowman

Podocytes

TCP

AJG

A. Aff.

Endothélium.

Basale

Ch. Urinaire.

1 à 1.5 million de néphrons

Malpighi, 1660



4 à 8 capillaires non communiquants (5 en moyenne)





Surface filtrante de 2 à 3 m 2



podocyte

Prolongement

primaire

pédicelle



Fenêtre de l’endothélium 

filaments

glycocalixDiaphragme de fente

rara externa

rara interna

(visibles enfants et rongeurs)…….

lamina densa

> 200 nm (F)

> 300 nm (H)

(basalopathie)Col IV

Charges -









Constituants des membranes basales du glomérule et du mésangium





Délétion dans le chromosome X 

qui affecte COL4A5 et COL4A6
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Aspect en optique
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Lésions souvent non spécifiques: Atrophie, inflammation, dystrophie,…….

Marquages de peu d’utilité en pathologie non tumorale…..



CD 10



Appareil juxta glomérulaire

Media artériole afferente +/- efferente

Macula densa (TCD)

Lacis (mesangium extra-glom)



Rénine

Normal



Rénine

Cas de dysgénésie tubulaire



La Pratique de la biopsie rénale……

- Diamètre (gauge).

- Nombre de tir.

- Efficacité.

- Transport.

- Causes de prb…..







Biopsie souvent 

collée dans le 

bouchon…….

Si le fragment 

flotte ce n’est pas 

du rein….



Formol (ou AFA) Liquide de MichelGlutaraldéhyde Frais dans compresse

Imbibée de sérum phy

24 h (standard)

12 h (cours)

6 h (Xpress)

IF
72 h

144 h (6 jours)
Au choix

(IF)

Bref le néphropathologiste n’est par essence jamais content…….

HES, Jones Trichrome, Jones

+/- ME

7 anticorps Au choix…



Formol ou MF Liquide de MichelGlutaraldéhyde Frais dans compresse

Imbibée de sérum phy



Lésions élémentaires

glomérulaires

-Le bilan des lésions donne un type 
de glomérulopathie.

- Formes primaires versus 
secondaires.

- lésions segmentaires/globales

- Lésions focales/diffuses

































G.E.M



Spicule
Stade II

Stade III

(chaînette)

Les trois stades de la GEM

1

2

3



GEM

Granuleux

diffus

pariétaux



Immunofluorescence directe





Stade I





Stade III



IgAN



IgA: k < l

Le dénominateur commun des néphropathies à IgA







Cylindres hématiques 





L.G.M







H.S.F



N

Hyalinose  1

podocytose



Hyalinose  2

podocytose

Espace clair



Espace clair



Hyalinose  3

Protéines

IgM

macrophages





Forme classique

Forme périhilaire

Tip lesions

Collapsing

Forme cellulaire
?

?























47.5 cm

34 cm



Aspect d’hypoplasie majeure du corps calleux 

avec atrophie cérébrale à prédominance antérieure

Atrophie du cervelet





Formes pédiatriques..



Syndromes Récessifs 

Autosomiques



Syndrome Néphrotique Finlandais 

(NPHS1)
• Autosomique récessif.

• 1 : 10 000  Finlande.

• SN massif avec oedème placentaire.

• Devenir péjoratif.

• Mutations de NPHS1 (Néphrine).

• 2 hot-spots en finlande :
– Fin-maj: 121delCT.

– Fin-min: R1109X.

N

C

NPHS1: Molécule d’adhérence de la SF des Ig.



Barletta GM, J Biol Chem 2003

Gravité en fonction de la rétention cytoplasmique de NPHS1



Lésions non spécifiques ++.

Dilatations des tubes +/-.

NPHS1 -/-



Syndrome Néphrotique Cortico-

Résistant lié à NPHS2 (podocine)

• Début précoce (1ère ou 2ème année) .

• Résistance à tout traitement ++.

• Progression rapide vers l’IRCT (< 10 ans)

• LGM puis Hyalinose segmentaire et focale typique.

• Mais : …   - Formes « sporadiques » .

- Formes congénitales précoces, ou 

tardives.

- Récidives post-transplantation (25%)

• Formes de l’adulte avec 1 mutation + polymorphisme 

R229Q (polymorphisme retrouvé dans 4% de la 

population et qui diminue l’efficacité de la liaison à la 

néphrine).





NPHS2 dans le rein mature

Si mutation de la podocine: IF variable: normale ou séquestration 

anormale dans le cytoplasme. L’expression de NPHS1 peut-être 

également modifiée.



CHROMOSOME 1
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25LAMC2

LAMC1

LAMB3

Entactin

D1S480

LAMC2

LAMC1

D1S416

D1S2883

24

NPHS2

p

q

NPHS2: REGION 1q25-31

HIS

La podocine est régulée par le facteur lmx 1B (Nail-patela syndrome)



• Homme de 21 ans.

• Protéinurie 2.04gL.

– protidémie 56gL.

– albuminémie 32 gL.

– sans leucocyturie ni hématurie.

• Fonction rénale normale.

– Créatininémie: 66 mmolL.





















Syndrome de Pierson

Mutations de LAMB2 codant la laminine b2 exprimée dans  la 

MBG

+/- Aspect de buphtalmie

Microcorie aréactive

Retard psycho-moteur

Anomalies musculaires



- SN congénital ou post-natal immédiat.

- Sclérose mésangiale diffuse et micro-glomérules.

(autre cas avec SMD: PLCe1)

Zenker M et al., Am J Med Genet 2004; 130: 138.



Syndromes 

Autosomiques 

Dominants



• Détection, dans 3 grandes familles (oklahoma, californie, 

et îles canaries),  de 3 mutations différentes dans l’exon 8, 

modifiant des  acides aminés très conservés (de l’homme 

à C elegans).

• Augmente la liaison de  l ’a-actinine-4 aux filaments 

d’actine.

• Altération des caractéristiques mécaniques du podocyte ? 

Aggrégation et rapide dégradation de la protéine. 

• HSF classique.

Kaplan  JM et al. Nature genetics 2000; 24:251.

HSF et mutations de ACTN-4 (19q13)



Locus FSGS-2 = gène TRPC6.

– Localisation d’une gène en 11q21-q22 dans une grande famille 

présentant une protéinurie abondante à l’âge adulte, avec progression 

vers l’IRCT dans 60% des cas. (Conlon PJ, KI 1999; 55: 1241.)

– Mutation faux-sens du gène TRPC6 codant un canal ionique (Winn et 

al., ASN, St-Louis, 2004)

– Cas caucasiens (Italie +++;  PACA) et asiatiques.

Protéine CD2AP: modèle murin et 2 pts avec mutations hétérozygotes (rôle 

de la protéine dans la dégradation de la néphrine).

Cas publiés avec des LGM (Gigante M et al, NDT 2009).



RNA-binding :

DNA-binding :

Protein-binding :

WT1-dimerisation

HSP70

p53

Proline/glutamine-rich domain Zinc-finger domain

Splice I Splice II

1 2 3 6 7 84 109

5 KTS

WT1

( 4 isoformes en quantité

régulée )

Syndrome de Denys Drash : mutations dans les exons 8-9. SMD

Syndrome de Frasier : mutations dans le site d’épissage « KTS » 
de l’intron 9. HSF typique

WT1 est un facteur de régulation de NPHS1. 



Denys-Drash



Frasier au début



Frasier: HSF avec aspect rétracté: diagnostic différentiel difficile



Les glomérulopathies

proliférantes extracapillaires











Grippe espagnole

Silice

Toxiques

Etc….















PoumonsPoumons > ORL > Rein





Ernest Goodpasture

Glomérulopathie 

et

Anti-MBG

5%

50%

45%

Présentations

Poumons Reins Poumons + Reins



IgG

a3(IV)NC1

Environnement:

- Virus respiratoires (I. A2).

- Solvants et produits 

caustiques (Decapfour);

- Cocaïne.

- Alemtuzumab (anti-CD52).



Berden AE, JASN 2010.

Applicable surtout si DFG > 15 ml/min (Lee T et al, cJASN 2014)



Les glomérulopathies

aigues post-infectieuses



PN

humps

Dépôt 
mésangial

macrophage

GNA







humphump

hump



Humps dans une GNA

Argentation + H&E

Les humps ont été soulignés



Les glomérulopathies

proliférantes membrano-

prolifératives



Dépôt 
endomembraneux

Dépôt 
mésangial

Dépôt sous
endothélial

glissement
mésangial



GN membrano prolifératives

GN membrano-prolifératives de type I

(à dépôts sous endothéliaux-endomb)

GN membrano-prolifératives de type  II

( à dépôts denses dans les basales, intra-mb)

GN membrano-prolifératives à dépôts isolés de C3

(type III, endo-extra)



GN membrano prolifératives

de type 1





Double contours





GN membrano-prolifératives

de type 2 (dépôts denses)







Rôle du complément (GN à 

C3)……

GN membrano-prolifératives

de type 3 (dépôts mixtes)



B. Nicolas



C3



C3













M. Benoit



C3



C3



C3



C3















Les glomérulopathies

diabétiques



normal

Augmentation de
la matrice mésangiale

Augmentation de
l’épaisseur des MBG

Nodule de KW



KW



Dépots artériolaires

« capsular drop» hyalinose

Diabète



Les glomérulopathies

amyloïdes





Rouge congo fond clair        Rouge Congo polarisation



Rouge Congo +  UV





Microangiopathies



• Forme artériolo-glomérulaire +/- mésangiolyse

• Forme artérielle +/- ischémie 

• Nécrose corticale (30% enfants- 10% des adultes)

ischémie

apoplexie

Espaces

Clairs

+/--

croissant

efférente

afférente

artériole
Artère

interlobulaire

H app JG

Thrombi

Endartérite mucoïde

Nécrose des myocytes

Hyperplasie de myocytes







17954







C3

IgM

C1q

+/-

fibrinogène



Exemple: MAT & kawasaki

Il s’agit d'un enfant de 10 ans hospitalisé pour prise en charge d'une 

maladie de Kawasaki atypique. 

Fièvre évoluant depuis plus de 5 jours associée à une volumineuse 

adénopathie cervicale gauche, un érythème polymorphe, une 

conjonctivite sèche, un énanthème (chéilite) et une atteinte des deux 

coronaires (dilatations anévrismales). Le tableau clinique était 

compliqué par des œdèmes généralisés, une pleuro-pneumopathie 

hypoxiémiante, une HTA et une oligoanurie. 

Le bilan biologique montrait un syndrome inflammatoire, une 

insuffisance rénale aigue (créatinine à 200 µmol/l) et un syndrome 

néphrotique (albuminémie 20g/l,  protéinurie 3.5g/l). Il n'y avait aucun 

signe biologique d'hémolyse mécanique. Le sédiment urinaire 

montrait une leucocyturie et une hématurie microscopique. 

L'échographie rénale retrouvait des reins hyperéchogènes.

















L'évolution à court et moyen terme a été satisfaisante avec normalisation de 

l'atteinte coronaire et de l'atteinte rénale. Une corticothérapie a été 

maintenue pendant une durée de 3 mois. Une ponction biopsie rénale de 

contrôle à 4 mois a retrouvé des lésions cicatricielles sur 15% des 

glomérules sans lésion de MAT.

L'enfant a reçu un traitement par 

immunoglobulines IV, aspirine à dose anti-

inflammatoire et corticoïde à 2mg/kg/j



Sclérodermie









Fréquence de la CRS

• 5 à 10% des sclérodermies.

• 80 à 90 % des cas dans les 

sclérodermies diffuses.

• 10% à 20% dans les sclérodermies 

localisées.

• 5% sans sclérodermie.

Penn H et al. QJM 2007. 

Teixeira L et al. Ann Rheum Dis 2008





MAT et grossesse

• T2-T3:
– Lésions extra-rénales (PTT) > rein .

• Post-partum
– De J2 à 1 mois.

– Lésions rénales > extra-rénales.

– Artériolo-glomérulaire +/- artérielle (HTA++++).

P-associated  TMA due to ADAMTS13 deficiency

Complement dysregulation-TMA in the French aHUS cohort



Merci de votre attention…


