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Rein Foetal ...

« Immature a la naissance
(élongation des tubules et
volume glomerulaire).

* 9a11 générations de
néphrons de maturation
centrifuge (8 s a 36 s).

» Existence d’une | ,
gIOmérU IOSCIérOSG Rein 19 S de gestation avec 6
phySiOIOgique (2 a 3%) génerations de glomérules

Marie-Claire Gubler, Louise Galmiche
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TCP: 12-24 mm, unistratifié (4-5 cell); TCD: 5mm, unistratifiée (5-8 cell.).
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Ch. Urinaire.

1 a 1.5 million de néphrons
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Diaphragme de fente glycocalix

filaments

> 200 nm (F)
> 300 nm (H)
(basalopathie)

rara externa b

lamina densa

rara interna 5 . 0

arges - Iﬂ

(visibles enfants et rongeurs).......

Fenétre de ’endothélium
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SN cong SNCR SMD SNCR
<15 ans adulte

NPHS51 NPHS2 NPHS3 R2290Q
NPHS2 NPHS51 - WT1 WwT1 (NPHS2)

LAMBZ NPHS3 LAMBZ
Membranes
plasmigue E’:.I‘h:ip asm
C - ey
— =C
SEEM50 =G
—-—
= C-term (383 aa)
—
i
[ B ]
[ — Homaloge avec
g stomatine

*  Syndrome néphrotigue autosomique récessif.

' 1/10 000 naissances en Finlande. + BT mutations décrites dans les huit exons

' Plr‘u’rér'nur'r'a massive d la naissance (a début prénatal), gros + Mutation la plus fr*équen’re : R138Q (32% des alléles mutés)
placenta cedémateux. . . oo .
* Mutations du gene APHS5Z dans 42% cas familiaux et 10%
cas sporadiques
— ) ot 1998 e ford ol *  Début en moyenne vers 4 ans (toujours <13 ans)
» Fremiere demanstration, en E du role Tondamenta u - - u F
' ' *  Présence de mutations du gene NMEHSE chez 37,57 des

podocyte, et spécifiguement du diaphragme de fente, dans le ) P
maintien de la barriére de filtration glomérulaire. enfants ayant un SN avant [dge de 1 an.

* Evolution spontanée sévére : mort dans les premiéres années
d 'IRT ou de complications intercurrentes.



Constituants des membranes basales du glomérule et du mésangium

MBG
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Delétion dans le chromosome X
qui affecte COL4A5 et COL4AG6




Shigei Medical Research Institute Engl. Version 3.2
2117 Yamada , Okayama 701-0202, Japan

TEL: +81-86-282-3113, FAX:+81 -86-282-3115
E-mail: smri@shigei.or.jp

MONOCLONAL ANTIBODIES PRODUCED
BY THE RAT LYMPH NODE METHOD Research use only

Fluorochrome-conjugated

MoAbs for Alport’s syndrome

FITC-Anti Collagen IV a5(IV) Chain, Human (Mono)
+ Texas Red-Anti Collagen IV a2(1V) Chain, Human (Mono)

Code: CFT- 45325 Volume: 1.0 ml Price: JPY55,000

renal and skin biopsy sections
ntibodies are conjugated

ti a5(1V) demonstrates
-anti a2(IV) reveals

- -'r‘-,j"-::'rj_;_;: of the
SUIE Uds . ent
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Tableau 3 : principaux antigénes des cellules tubulaires

Tube proximal Tube distal
Antigene Portion Portion | Anse de | Portion | Macula | Portion Canal

contournée | droite Henlé droite densa contournee | collecteur
CK AEIAE3 i _ + + _ i +
CK7 ' g - - + + - + +/-
CK8 + + + + + + +
CK 34bE12 - - - - - - +
EMA - - + + + + +/-
E- cad - - + + + + +
CD 10 + o+ - - - - -
CD138 + - - - - - -

Lésions souvent non spécifiques: Atrophie, inflammation, dystrophie,.......

Marquages de peu d’utilité en pathologie non tumorale.....
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Cas de dysgénésie tubulaire



La Pratique de la biopsie rénale......

- Diametre (gauge).
- Nombre de tir.

- Efficacité.

- Transport.

- Causes de prb.....









Biopsie souvent
collée dans le

Si le fragment
flotte ce n’est pas
du rein....
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Formol (ou AFA) Glutaraldéhyde Liquide de Michel Frais dans compresse
Imbibée de sérum phy

24 h (standard) 79 h

12 h (cours) 144 h (6 jours) IF Au choix

6 h (Xpress) (IF)
- o ’

mpimprécs!  rop long L b easéche!

HES, Jones Trichrome, Jones 7 anticorps Au choix...

+/- ME

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



Formol ou MF  Glutaraldéhyde Liquide de Michel Frais dans compresse

\/ Imbibée de sérum phy



L_ésions elémentaires
glomérulaires

-Le bilan des lesions donne un type
de glomerulopathie.

- Formes primaires versus
secondaires.

- lesions segmentaires/globales
- Lésions focales/diffuses









Glomérulopathie de type Lésions Glomérulaires Minimes

Etalement des pédicelles
des podocytes

(visible en microscopie
électronique)




Glomérulopathie de type Hyalinose Segmentaire et Focale : 1" stade Glomérulopathie de type Hyalinose Segmentaire et Focale : 2e stade

Anomalies des cellules
épithéliales pariétales

Podocytes turgescents vacuolisés
qui se détachent de la paroi

C de podocyt

Cellules spumeuses
Halo clair

Collapsus des capillaFes ———

Prolifération mé
segmentaire




Glomérulopathie de type Hyalinose Segmentaire et Focale : 3e stade

Synéchie flocculo-capsulaire
Replis de la membrane basale
glomérulaire

Cellules spumeuses
Collapsus des capillares

Prolifération mésangiale
segmentaire




Glomérulopathie a dépots mésangiaux d’lgA

Dépots mésangiaux d’lgA

Epaississement mésangial
et prolifération mésangiale
segmentaires




Glomérulonéphrite extra-membraneuse de type |

Podocytes turgescents vacuolisés
(fréquents)

MBG normale

(rares spicules éventuelles)
?

Dépots extra-membraneux
(constants en IF) ;

Glomérulonéphrite extra-membraneuse de type |l

Podocytes turgescents vacuolisés
(fréquents) & &

Nombreuses
spicules et/ou massues

Aspect en « logettes »
Dépots extra-membraneux de‘;“,ﬁ:,:.%’:gﬁztﬁ?:m
(constants en IF) glomérulaire)



Glomérulonéphrite extra-membraneuse de type Il

Podocytes turgescents vacuolisés
(fréquents) &, =&

Aspect en chainettes _L’

Nombreuses —‘g
spicules et/ou massues ‘

Dépdts extra-membraneux
{constants en IF)

. 4——— Aspect en « logettes »
Y (coupe tangentielle
de la membrane hasale
glomérulaire)




Glomérulonéphrite Membranoproliférative de type | Glomérulonéphrite Membranoproliférative de type |

Rares dépits extra-membraneux Rares dépdts extra-membraneux
Epaississemnent mésangial Epaississement mésangial
et prolifération mésangiale et prolifération i
diffuse diffuse
Eaie Rares dépits mésangiaux
Hombreux dépits sous- épits denses i &
endothéliaux Honce Inkspabien Rares dépdts mésangiaux

Dépdts denses intra-cap:

Dépdts denses dans les vitrées tubulaires




Glomérulonéphrite aigué post-infectieuse

Dépdts extramembraneux
« en bosse » (fumps)

Epaississemnent mésangial
et prolifération mésangiale
diffuse
Hombreux leucocytes Rares dépdts mésangiaux
circulants



Glomérulonéphrite Nécrosante a Croissants

Hécrose glomérulaire

Prolifération extra-capillaire

Leucocytes circulants

Hécrose artériolare




Glomérulonéphrite lupique de classe lll ou IV

Lésions chroniques 'Lésions actives
Synéchie flocculo-capsulaire
Hécrose glomérulaire
= e Prolifération extra-capillaire
Sclérose glomérulare
Leucocytes circulants
Karyorrhexis
Croissant fibreux cicatriciel e S
Aggrégat immun (thrombus)

Anses en fil-defer
(Wiredoops)



Microangiopathie thrombotique

Cellules endothéliales

turgescentes vacuolisées Epaississement

pariétal
Espace clair sous-endothélial
Mésangiolyse

Thromboses glomérulares

Thromboses
F artériolares
Epaississement mucoide de I'ntima =~ ——§

. & e 0



Glomérulopathie diabétique

Epaississement de la
membrane basale

Anéurysme capillaire A
glomérulaire

Hodule de « Capsular drop »

Kiemmelstiel-Wilson

Glomérulosciérose

« Fibrin cap »

Artériolosciérose

Fibrose intimale
Hyperplasie de

lamédia



Amylose

Dépdts amorphes
nodulaires glomérulares

Dépdts amorphes
péri-vasculaires ———

Dépats amorphes
péri-tubulaires
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Les trois stades de la GEM




GEM

Granuleux
diffus
parietaux


















IgAN



IgA: k <1

' {‘
*r'v Q.‘) ' ‘_‘
s N
2 % l\.” '3-"
Y AN
) » < ¥
- ’ 7
D v J

dénominateur commun des nébhrobpathie< a TaA









- {

Cylindres hmatiques



Box 2 | ISKDC histologic classification of HSP nephritis®

= |2 Minimal histologic alterations

= |I: Pure mesangial proliferation

= |ll: Focal (llla) or diffuse (llIb) mesangial proliferation
with <50% crescentic glomeruli

= |V: Focal (IVa) or diffuse (IVb) mesangial proliferation
with 50-75% crescentic glomeruli

= V: Focal (Va) or diffuse (Vb) mesangial proliferation
with >75% crescentic glomeruli

= VI: Membranoproliferative-like glomerulonephritis

Abbreviations: HSP, Henoch—-Schonlein purpura; ISKDC, International
Study of Kidney Disease in Children.

Tableau 11-VI Classification histologique [15].

Classe 1 : glomérules normaux ou discréte hypertrophie mésangiale,
Classe 2 : moins de 50 p. 100 des glomérules atteints avec prolifération mésangiale
et/ou prolifération extracapillaire segmentaire.
Classe 3a : prolifération endocapillaire modérée globale.
Classe 3b : prolifération endocapillaire sévére globale associée i des foyers de prolifération
extracapillaire touchant moins de 50 p. 100 des glomérules.
. lésions identiques  celles de la classe 3, mais avec des croissants dans plus de 50 p. 100

des glomérules.
Classe 5 : glomérules scléreux touchant plus de 50 p. 100 des glomérules

Classe 4
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Hyalinose 1




/4\ Espace clair
e /

podocytose

Hyalinose 2
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Protéine
IgM

- Hyalinose 3






Forme classique

Forme périhilaire

Tip lesions

Collapsing

Forme cellulaire




NOS

Perihilar
= au pole
vasculaire




Cellular

Tip

= au pole
urinaire
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Périmétre cranienen ¢m

| —

47.5 cm

Ll

36

Age en mois



Aspect d’hypoplasie majeure du corps calleux
avec atrophie cérébrale a prédominance antéerid

Atrophie du cervelet







Formes pédiatriques..



Syndromes Recessifs
Autosomiques



Syndrome Néphrotique Finlandais
(NPHS1)

« Autosomique recessif.

« 1:10000 Finlande.

SN massif avec oedeme placentaire.
« Devenir péjoratif.

« Mutations de NPHS1 (Néephrine).

« 2 hot-spots en finlande .
— Fin-maj: 121delCT.
— Fin-min: R1109X.

C ~
RooloNee 2
W (R ceM

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




Neph1 Ab

Gravité en fonction de la rétention cytoplasmique de NPHS1



L_ésions non spécifiques ++.
Dilatations des tubes +/-.



Syndrome Nephrotique Cortico-
Résistant lie a NPHS?2 (podocine)

Début précoce (1ere ou 2eme année) .

Résistance a tout traitement ++.

Progression rapide vers I'IRCT (<10 ans)

LGM puis Hyalinose segmentaire et focale typique.
Mais : ... - Formes « sporadiques » .

- Formes congénitales précoces, ou
tardives.

- Récidives post-transplantation (25%)

Formes de 'adulte avec 1 mutation + polymorphisme
R229Q (polymorphisme retrouve dans 4% de la
population et qui diminue I'efficacité de la liaison a la
néphrine).






NPHS2 dans le rein mature

Col (IV) a3

Si mutation de la podocine: IF variable: normale ou sequestration
anormale dans le cytoplasme. L’expression de NPHS1 peut-étre
egalement modifiee.




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

P
D1S416
D1S480
LAMC?2 I NPHS2
LAMC1 D1S2883
q LAMB3 LAMC?2
Entactin LAMC1

CHROMOSOME 1
NPHS2: REGION 1g25-31




« Homme de 21 ans.

« Protéinurie 2.04gL.
— protidemie 56gL.
— albuminémie 32 gL.
— sans leucocyturie ni hematurie.

 Fonction rénale normale.
— Créatininémie: 66 pmolL.
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Syndrome de Pierson

Mutations de LAMB2 codant la laminine B2 exprimée dans la
MBG

e o Microcorie aréactive
+/- Aspect de buphtalmie Retard psycho-moteur
Anomalies musculaires



PO A
L % iR~ ;.

- SN congenital ou post-natal immeédiat.
- Sclérose mésangiale diffuse et micro-glomerules.
(autre cas avec SMD: PLCel)

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



Syndromes
Autosomiques
Dominants



HSF et mutations de ACTN-4 (19913)

Détection, dans 3 grandes familles (oklahoma, californie,
et lles canaries), de 3 mutations différentes dans I’exon 8,
modifiant des acides aminés tres conservés (de ’homme
a C elegans).

Augmente la liaison de | ’a-actinine-4 aux filaments
d’actine.

Alteration des caractéristiques mecaniques du podocyte ?
Aggrégation et rapide dégradation de la protéine.

HSF classique.

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



Locus FSGS-2 = gene TRPCG.
— Localisation d’une géne en 11q21-g22 dans une grande famille

présentant une protéinurie abondante a 1’age adulte, avec progression
vers PIRCT dans 60% des cas. (Conlon PJ, K1 1999; 55: 1241.)

— Mutation faux-sens du gene TRPC6 codant un canal ionique (Winn et
al., ASN, St-Louis, 2004)

— Cas caucasiens (ltalie +++; PACA) et asiatiques.

Protéine CD2AP: modele murin et 2 pts avec mutations hétérozygotes (réle

de la protéine dans la degradation de la néphrine).

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



WT1 1 2 3 | 4+ 6 7 1 sl 90l 10
( 4 isoformes en quantité 5 KTS
Splice | Splice 11

Proline/glutamine-rich domain

DNA-binding :

a
v

RNA-binding :

Protein-binding :

a

WT1-dimerisation
HSP70

Zinc-finger domain

P »
< »

a
v

a

p53

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

WTI est un facteur de régulation de NPHSI.
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L_es glomérulopathies
proliférantes extracapillaires















Grippe espagnole
Silice

Toxiques

Etc....
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100.00
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90.00 g
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g 50.00
Z 40.00 e
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& 30,00 /
0 /
X 2000 |2
10.00
0.00
5\ & $ o 4‘ F#d \" )
& yoa; i o2 «sﬁ‘;’,s i “ %&f 4
NG SIS S
&
Aee A/ Py
o
MPA (N=80) RLY (N=19) WG (N=T3) P value
Lesions Mean 5D Mean 50 Mean sD MPA vs. RLY BLY vs. WG MPA vs. WQ
Normal glomeruli 21 1 7 25 40 M 0.291 0.137 <0.001
Fibrinoid necrosis 21 25 21 26 3 26 0978 0636 0.4%9
Crescents® 47 28 44 33 42 i2 {0.790 0365 0.257
Cellular crescents 45 28 55 27 45 20 0210 0.205 0.502
Fibrous crescents 7 10 3 f 4 9 0.239 0.715 0172
Glomerulosclerosis kIl 24 23 25 16 3 0341 0.265 0.002
Periglomerular infiltrates 10 16 16 20 9 12 0121 0.033 0.680
Granulomatous reaction El 13 2 fi 2 8 .566 0.918 0379

“The mean percentage of cellular crescents and fibrous crescents together is usually different from the mean percentage of crescents, as the former two lesions
were not scored if crescents were absent Kidney International, Vol. 61 (2002), pp. 80-80



Glomérulopathie
et
Anti-MBG

Ernest Goodpasture

Présentations

5%

Poumons ®m Reins Poumons + Reifg




HLA-DRB1°1501 and DRB171502

Environnement:

- Virus respiratoires (I. A2).
- Solvants et produits
caustiques (Decapfour);

- Cocaine.

- Alemtuzumab (anti-CD52).




Table 2. Classification schema for ANCA-associated glomerulonephritis

Berden AE, JASN 2010.

Class Inclusion Criteria®
Focal =50% normal glomeruli
Crescentic =50% glomeruli with cellular crescents
Mixed <50% normal, <50% crescentic, <50% globally scleratic glomeruli
Sclerotic =50% globally sclerotic glomeruli
*Pauci-immune staining pattern on immunofluorescence microscopy (IM) and =1 glomerulus with
necrotizing or crescentic glomerulonephritis on light microscopy (LM) are required for inclusion in all four 100
classes. See Figure 1 for hierarchical structure. e ' bt Focal
o1 L
l Crescentic
I 1
T,
a |
) 4  t————h—4=——t Mixed
[ |
407 L—
250% normal E 7
glomeruli |
L——+  sdleroti
201
{ ; I ——
Focal- ~ Crescentic-  Mixed-  Sclerofic-
o censored  censored  censored  censored

0 2 4 6 8 10 12

Follow up in years to renal failure

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



L_es glomérulopathies
algues post-infectieuses
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Humps dans une GNA
.
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L_es glomérulopathies
proliféerantes membrano-
prolifératives



Dépot
endomembraneux

glissement
mésangial

Dépot
mésangial

S
O
2
L Dépot sous
endothélial




GN membrano prolifératives

GN membrano-prolifératives de type |
(a depoOts sous endothéliaux-endomb)

GN membrano-prolifératives de type 1l
( a depots denses dans les basales, intra-mb)

GN membrano-prolifératives a dépots isolés de C3
(type 111, endo-extra)



GN membrano prolifératives
de type 1












GN membrano-proliferatives
de type 2 (depOts denses)









GN membrano-proliferatives
de type 3 (depots mixtes)

Role du complement (GN a



B. Nicolas
























M. Benoit

































L_es glomérulopathies
diabétiques



Augmentation de Augmentation de
I'épaisseur des MBG la matrice mésangiale
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Exemple: MAT & kawasaki

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

Fievre évoluant depuis plus de 5 jours associée a une volumineuse
adénopathie cervicale gauche, un érytheme polymorphe, une
conjonctivite seche, un énantheme (chéilite) et une atteinte des deux
coronaires (dilatations anévrismales). Le tableau clinique était
compliqué par des cedemes généralisés, une pleuro-pneumopathie
hypoxiemiante, une HTA et une oligoanurie.

Le bilan biologique montrait un syndrome inflammatoire, une
insuffisance rénale aigue (créatinine a 200 umol/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 hyperéchogenes.
























L'enfant a recu un traitement par
immunoglobulines IV, aspirine a dose anti-
inflammatoire et corticoide a 2mg/kg/j

L'évolution a court et moyen terme a été satisfaisante avec normalisation de
I'atteinte coronaire et de l'atteinte rénale. Une corticothérapie a été
maintenue pendant une durée de 3 mois. Une ponction biopsie rénale de
contrOle a 4 mois a retrouvé des lésions cicatricielles sur 15% des
glomérules sans lésion de MAT.



Sclérodermie













Frequence de la CRS

5 a 10% des sclérodermies.

80 a 90 % des cas dans les
sclérodermies diffuses.

10% a 20% dans les sclérodermies
localisées.

506 sans sclérodermie.

Penn H et al. QJM 2007.
Teixeira L et al. Ann Rheum Dis 2008



Tableau 2. Facteurs prédictifs de survenue d’'une crise rénale sclérodermique

Atteinte cutanée diffuse
Progression rapide de l'atteinte cutanée
Durée d’évolution <3 a 5 ans
Evénement cardiaque récent
Féricardite
Insuffisance ventriculaire gauche
Anémie de survenue récente

Anticorps anti-AREN polymeérase |1l

Traitement par prednisone > 15 mg/) dans les trois mois précédents

Adapte d'aprés Steen 2003



MAT et grossesse

e T2-T3:
— Lésions extra-renales (PTT) > rein .
* Post-partum
— De J2 a 1 mois.
— Lésions rénales > extra-rénales.
— Artériolo-glomeérulaire +/- artérielle (HTA++++).

Postpartum
¢
L X 4 ¢ L X 2K 2
L & 2 L 4 *e * ¢ o 4 *e oo ¢
0 4 8 12 16 20 24 2'8 3‘2 36 Del 2 z; 8 12 16
A

AAAA A A
A AA A AA A A A A

A Complement dysregulation-TMA in the French aHUS cohort
¢ P-associated TMA due to ADAMTS13 deficiency



Merci de votre attention...
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