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IS ! Immunosuppresseur

MBG : Membrane basale glomérulaire

ME : Microscopie électronique

MMF : Mycophénolate mofétil

MO : Microscopie optique

LEAD : lupus érythémateux aigu disséminé

NL : Néphropathie lupique

PAC : Pain a cacheter

PBR : Ponction biopsie rénale.

Salb : Albumine sérique
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SN : Syndrome néphrotique
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Les glomérulonéphrites membranoprolifératives, également nommeées glomérulonéphrites
mésangiocapillaires, pariétoprolifératives, lobulaires ou hypocomplémentémiques, constituent
un groupe hétérogene de glomérulonéphrites caractérisées en microscopie optique par une
prolifération cellulaire, une augmentation de la matrice mésangiale, un aspect en double

contours de la membrane basale glomérulaire et la présence de dépots d’immunoglobulines [1,2].

L’IF et la ME ainsi que I’étude du complément sérique ont permis d’individualiser 3 types
de GNMP [3].

La nouvelle classification repose sur le mécanisme physiopathologique et permet de
distinguer entre GNMP a complexes immuns et GNMP complément dépendante. Les signes
cliniques sont superposables quel que soit le type histologique, la protéinurie est constante avec
dans environ 50% des cas un syndrome néphrotique impur et dans 25% des cas un syndrome
néphritique aigu.

L’hypocomplémentémie est considérée comme une des caractéristiques des GNMP mais
elle n’est pas constante.

Les GNMP primitives représentent actuellement moins de 3% des GN. Les formes
secondaires des GNMP sont plus fréquentes chez I'adulte. L’évolution clinique des GNMP est
chronique, paralléle a I’évolution histologique, pouvant progresser lentement vers I'IRC.

Le but de notre étude est de connaitre et décrire les différentes caractéristiques
démographiques, clinico-biologiques, étiologiques et thérapeutiques des glomérulonéphrites

membranoproléfiratives dans notre contexte, ainsi que leurs aspects évolutifs.
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|. Type d’étude:

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique, réalisée au sein du service de

néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI, entre janvier 2010 et janvier 2014.

Il.Critéres d’inclusion et d’exclusion :

1. Critéres d’inclusion:

- Patients adultes agés de plus de 16 ans.

- Diagnostic anatomopathologique de GNMP.

2. Criteres d’exclusion:

- Les dossiers dont les données cliniques ou paracliniques étaient incomplétes.

- Les patients perdus de vue.

lll. Variables étudiées :

Nous avons relevé les données démographiques (age, sexe, profession et origine
géographique) et les données cliniques (co-morbidités, les antécédents et la présentation
clinique) a partir des dossiers médicaux.

Les données biologiques étudiées sont la protéinurie de 24h, le protidogramme, le débit
de filtration glomérulaire (DFG en ml/mn/1,73m?2) selon la formule de MDRD, I’hémogramme et
les facteurs du complément sérique C3-C4.

Le diagnostic histologique est basé sur I’examen anatomopathologique du parenchyme
rénal obtenu par ponction-biopsie-rénale. Les éléments histologiques étudiés sont les signes
d’activité (prolifération endocapillaire, exudation, prolifération extracapillaire cellulaire et

I'inflammation _interstitielle) et les sighes.de chronicité (pains..a cacheter, croissants

NN
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extracapillaires fibrocellulaires ou fibreux, fibrose interstitielle et atrophie tubulaire). L’aspect en
IF a permis de distinguer les types | et Il de la GNMP.

Nous avons également étudié le bilan étiologique a la recherche d’une cause secondaire
de la GNMP: les sérologies (hépatitiques, syphilitiques et HIV), le bilan infectieux (échocoeur,
radiographie thoracique, examen ORL), le bilan immunologique du lupus érythémateux
disséminé, et I’électrophoréese des protéines sériques.

Nous avons analysé les différentes modalités thérapeutiques: le traitement
symptomatique, la corticothérapie, les immunosuppresseurs et le traitement de suppléance rénale.

Nous avons évalué I’évolution fonctionnelle rénale a 6 mois (rémission complete, partielle

ou pas de rémission) et I’évolution générale des patients (complications ou déces).

IV. Définitions utilisées :

= Rémission compléte: Disparition de tous les signes cliniques de la maladie,
normalisation ou retour a la valeur de base de la créatinine sérique et une protéinurie
inférieure ou égale a 0,5g/24h.

= Rémission partielle: Amélioration des signes cliniques de la maladie, amélioration ou
stabilisation de la créatinine sérique et réduction de la protéinurie de plus de 50% au
dessous du seuil du syndrome néphrotique, sans atteindre la valeur de moins de 0,5g/24h

= Aggravation : Absence d’amélioration, aggravation des symptémes, ou mort rénale.

V.Analyse statistigue:

L’analyse statistique des données a été réalisée grace au logiciel SPSS version 20. Les variables
guantitatives ont été exprimées en moyenne +- écart-type ou en médiane (min - max), et ont été
comparées a l'aide du test t de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en
pourcentage et ont été comparées par le test Chi 2. Une analyse univariée a permis d’évaluer les

facteurs pronostiques d’évolution de la GNMP. Le seuil de signification a été fixé a p<0, 05.
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. Données démographiques:

Un total de 48 patients avec une GNMP répondant aux critéres d’inclusion a été rapporté.
La moyenne d’age des patients a été de 38,27+/-14,4 ans, 45,8% (n=22) étaient de sexe
masculin avec un sexe ratio femme/homme de 1,18.

Vingt-cing patients étaient agés entre 16 et 35 ans.

Les caractéristiques démographiques de notre population d’étude sont résumées dans le

tableau I.
Tableau | : Les caractéristiques démographiques des patients de notre série.
Caractéristiques Valeurs
Nombre total 48 cas
Age : - Moyenne d’age 38,27+/-14,4 ans
-Tranches d’age
e16- 25 ans 11 cas (22,9%)
e 25- 35 ans 14 cas (29,2%)
e 35- 45 ans 6 cas (12,5%)
e 45 - 55 ans 10 cas ( 20,8%)
e > 55 ans 7 cas (14,6%)
Hommes 22 cas (45,8%)
Femmes 26 cas (54,2%)
Origine géographique
- Région du centre 58,3%
- Région du Nord 4,2%
- Région du Sud 37,5%

Il. Données cliniques:

Un délai de consultation de moins d’un mois a été rapporté chez 23 patients (soit 47,9%)

et de plus de 6 mois chez 10 patients (soit 20,8%).
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La principale circonstance de découverte était le syndrome cedémateux retrouvé dans 30
cas (soit 62,5%). Les autres circonstances de découverte étaient ’hématurie macroscopique chez
6 patients (12,5%), I'IR chez 10 patients (20,8%) et la découverte systématique par bandelette
urinaire chez 5 patients (10,4%), plus de 50% des patients avaient au minimum 2 signes associés

(figure 1).

. |

B syndrome oedemateux MIR  ® Hématurie macroscopique HBU

Figure 1 : Circonstances de découverte de la GNMP.

Des ATCDS de néphropathie familiale ont été rapportés chez 2 patients (soit 4,2%), huit
patients étaient suivis pour un LEAD (soit 16,7%).

La protéinurie était constante chez tous les patients, I’hématurie était rapportée chez 43
patients (soit 89,6%), I'oligurie était présente chez 7 patients (soit 14,6%) et 'HTA chez 10
patients (20,8%). Des signes systémiques extrarénaux ont été retrouvés chez 28 patients (soit
58,3%) faits essentiellement de polyarthralgies chez 14 patients (29,2%), des signes cutanés chez
7 patients (14,6 %) et une atteinte cardiaque chez 5 patients (10,4%). Les caractéristiques

cliniques sont résumées dans les tableaux Il et Ill.
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Tableau Il: Caractéristiques des patients de notre série.

Caractéristiques

Nombre de cas (%)

Délai de consultation
- < Tmois
- 1-6 mois
- > 6mois

23 (47,9%)
15 (31,25%)
10 (20,8%)

Circonstances de découverte
- Syndrome oedémateux
- Hématurie macroscopique
- Découverte systématique
- Insuffisance rénale

30 (62, 5%)
6 (12, 5%)
5(10, 4%)
10 (20, 8%)

Antécédents pathologiques
- Néphropathie familiale
- LEAD

- Prise de médicaments ou toxiques:

e Tabac
e AINS
e Plantes médicinales

2 (4, 2%)
8 (16, 7%)
11 (22, 9%)

3 (6, 3%)

3 (6, 3%)

5(10,4)

Tableau lll: Présentation clinigue des patients dans notre série

Les signes cliniques

Nombre de cas (%)

Symptomes cliniques

- Oedéemes 30 (62, 5%)

- HTA 10 (20, 8%)

- Hématurie 43 (89, 6%)

- Protéinurie 48 (100%)

- oligurie 7 (14, 6%)

Signes extrarénaux

- Cutanés: 7 (14, 6%)
¢ Photosensibilité 6 (12, 5%)
¢ Erythéme malaire 6 (12, 5%)
¢ Alopécie 2 (4, 2%)

- Rhumatologiques:
e Polyarthralgies
¢ Arthrite

- Digestifs

- Oculaires

- ORL

15 (31, 3%)
14 (29, 2%)
1(2,1%)
4 (8, 3%)
12, 1%)
3 (6, 3%)
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lll. Données biologiques:

La valeur moyenne de la protéinurie de 24h au moment du diagnostic a été de
2,71g /24h +/- 1,64 g/24h. Un syndrome néphrotique a été noté chez 15 patients (soit
31,25%). Une hématurie microscopique a été retrouvée a l'’examen cytobactériologique des
urines chez 38 patients (79,2%), elle était macroscopique chez 5 cas (soit 10,4%). La médiane du
débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD a été de 32ml/mn avec des extrémes
de 3 et 208 ml/mn. Une hypocomplémentémie C3 a été retrouvée dans 31,3% des cas. Le

tableau IV résume les parameétres biologiques des patients.

Tableau IV: Parameétres biologiques des patients.

Parameétres Valeurs
Urinaires
— Protéinurie de 24h 2,71+/-1,64 g/24h
— Hématurie 404480 +/-1887135 /ml
— leucocyturie 249721 +/- 47581 /ml
Sanguins
— Urée 1,14 +/- 0,92 g/l
- Créatinine 21,5(4-190) mg/l
— Albumine 29,2+/-9,2 g/l
— Protides 60,4 +/-13 g/l
— Hémoglobine 9,95 +/-2,48 g/dl
— Protéine C réactive 4 (0,3 -250) mg/|
- Vitesse de sédimentation 5,8 (4 -154) mm
— Complément C3 0,61 +/- 0,56 ul/I
— Complément C4 0,23 +/- 0,21 ul/l

La présentation syndromique a été un syndrome néphrotique impur chez 15 patients (soit
31,25%) avec comme signes d’impureté : une hématurie chez 13 cas (soit 86,7%), une IR dans 9
cas (soit 60%) et une HTA chez un seul patient (soit 6,7%), un syndrome néphritique aigu chez 10
patients (soit 20,8%), un syndrome de GNRP chez 3 patients (soit 6,2%) et un syndrome
glomérulaire fait de protéinurie non néphrotique et d’anomalies du sédiment urinaire chez 20

patients (soit 41,6%). Le tableau V résume les présentations syndromiques chez nos patients.

- 10 -
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Tableau V: Présentations syndromiques dans notre série.

Présentations syndromiques Nombre de patients (%)
Syndrome néphrotique 15 (31, 25%)
Syndrome néphritique aigu 10 (20, 8%)
Syndrome GNRP 3 (6, 2%)
Protéinurie non néphrotique 20 (41, 6%)

IV. bilan étiologique:

Le bilan infectieux a été positif chez 8 patients (soit 16,67 %), révélant 6 cas d’infection
ORL et 2 cas d’hépatite virale (1 cas d’HVB et 1 cas d’HVC).

L’EPP a été réalisée chez 11 patients (22,9%) et a objectivé 4 cas d’hypergammaglobulinémie
monoclonale dont un cas de myélome multiple confirmé par la présence de plasmocytes
dysmorphiques au myélogramme. Un bilan immunologique du lupus a été réalisé chez 36 patients
et a été positif chez 25 patients pour les AAN (soit 52,1%) et chez 17 patients pour les AC anti DNA

(soit 35,4%). Le tableau VI résume les résultats du bilan étiologique.

Tableau VI: Résultats du bilan étiologique dans notre série.

Bilan étiologique Nombre de cas (%)

Bilan infectieux :

- Infection ORL 6 (12,5%)

- Hépatite virale 2 (4,2%)
EPP :

-Hypergammaglobulinémie monoclonale 4 (8,3%)

-hypogammaglobulinémie 1(2,1%)

-Hypergammaglobulinémie polyclonale 3 (6,25%)
Bilan immunologique du lupus :

-AAN 25 (52%)

-AC anti DNA 17 (35%)

-AC anti Sm 4 (8,3%)

-Anti SSA 2 (4,2%)

—-Anti SSB 2 (4,2%)

Le bilan étiologique a été négatif chez 17 patients soit 35,4% des cas.

-11 -
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V. Ponction biopsie rénale:

1. Technique:

La ponction biopsie rénale pratiquée aprés vérification du bilan d’hémostase et contréle de
la tension artérielle a été réalisée sous anesthésie locale par voie percutanée a l'aiguille aprés
repérage échographique du rein.

Deux préléevements sont réalisés et techniqués en microscopie optique et en

immunofluorescence.

2. Résultats:

En MO, la prolifération endocapillaire était présente chez tous les malades. Une
prolifération extracapillaire a été retrouvée chez 18 patients (soit 37,5%) et il y avait une

prédominance de GNMP de type | (87,5%) (tableau VII).

En IF, la présence de dépots mésangiaux a été retrouvée dans 75% des cas et les dépots
sous endothéliaux dans 87,5% des cas. Les dépots de C3 ont été mis en évidence dans toutes les
biopsies étudiées (Tableau VIII).

La PBR a objectivé deux classes de GNMP:

- Classe I: la plus fréquente (42 cas soit 87,5%);
- Classe ll: caractérisée par la présence des dépots denses intramembraneux (chez

6 cas soit 12,5%).

-12 -
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Tableau VII : Résultats de la PBR en MO dans notre série.

Macroscopie optique N %)
Prolifération extracapillaire: 18 (37,5%)
- <50% { 11 (22,9%)
- >50% 07 (14,6%)
- Cellulaire 13 (27,1%)
- Fibrocellulaire 05 (10,4%)
- Fibreuse 00 (00%)
Infiltration par des cellules inflammatoires 16 (33,3%)
Thrombi intracapillaire 03 (6,3%)
Nécrose fibrinoide 03 (6,3%)
Pains a cacheter 23 (47,9%)
Aspect en double contours 33 (68,8%)
Infiltration interstitielle inflammatoire 43 (89,6%)
Fibrose interstitielle 23 (47,9%)
Atrophie tubulaire 20 (41,2%)
Tableau VIII : Résultats de la PBR en IF dans notre série.
Immunofluorescence Nombre %)

Dépots mésangiaux 36 (75%)
Dépots sous endothéliaux 42 (87,5%)
Dépots intramembraneux 06 (12,5%)
IgG 45 (93,8%)
IgM 14 (29,2%)
IgA 08 (16,7%)
Cc3 48 (100%)
Clq 22 (45,8%)

- 13-
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H Typel
H Type ll

Figure 2: Classification histologigue de la GNMP

VI. Répartition étiologique des GNMP :

1. GNMP primitives :

1.1. Fréguence:

La GNMP était primitive dans notre étude chez 17 patients représentant 35,4% de la

population étudiée.

1.2. Ageet sexe:

On note que la fréquence de la GNMP primitive était plus élevée dans la tranche d’age de
26-35 ans avec 5 cas (soit 29,4%).

Le sexe masculin était prédominant représentant 82,4% des patients (n=14).

1.3. Signes clinico-biologiques:

Les principaux signes cliniques ont été le syndrome oedémateux chez 11 patients
(64,7%), et une HTA chez 6 patients (35,3%). Sur le plan biologique, un sédiment urinaire actif

chez tous les patients avec une hématurie microscopique dans 13 cas (76,5%), I'IR a été

r
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retrouvée chez 14 patients soit 82,4% des cas, un syndrome néphrotique impur a été retrouvé
chez 7 patients soit (41,2%), la moyenne de la protéinurie de 24h était de 3,45 +/- 1,64g/24h,

le dosage du complément était normal dans 100% des cas.

2. Glomérulopathies secondaires :

2.1. Fréguences et répartition des étiologies:

La GNMP était secondaire dans 31 cas soit 64,6%. La néphropathie lupique était

prédominante diagnostiquée chez 22 patients (71%) suivie des maladies infectieuses (tableau IX).

Tableau IX: Fréquence de la GNMP secondaire chez les patients de notre étude.

GN secondaires Nombre de cas Frégquence (%)
Lupus 22 71
HVC+ Syphilis 1 3,2
HVB+Cryoglobulinémie 1 3,2
Myélome multiple 1 3,2
Infections ORL 6 19,4

La relation entre la présence de la GNMP et les 3 cas de gammapathies monoclonales
bénignes n’a pu étre formellement confirmée vu I'absence de dépo6ts a caractére monotypique au

niveau de I'IF rénale.

2.2. Age et sexe:

On note que la fréquence de la GNMP secondaire était plus élevée entre 16 et 45 ans
essentiellement dans la tranche d’age de 26-35 ans retrouvée dans 29% des cas (n=9)
(Figure 3).

Le sexe féminin était prédominant représentant 74,2% des patients (n=23).

- 15 -
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Figure 3: Répartition des GNMP primitives et secondaires selon I'dge.

2.3. Signes clinico-biologiques:

Les principaux signes cliniques ont été les cedemes dans 19 cas soit 61,3% et une HTA
chez 4 patients soit 12,9%. Les principaux signes extra-rénaux étaient une atteinte articulaire
retrouvée chez 15 patients (48,4%) faite de polyarthralgies de type inflammatoire et un cas
d’arthrite subaigue et une atteinte dermatologique chez 6 patients (19,4%) faite de
photosensibilité et d’érytheme malaire.

Sur le plan biologique, I'IR a été retrouvée chez 23 patients soit 74,2% des cas, le
syndrome néphrotique impur chez 7 patients (22,6%), une hypocomplémentémie C3 chez 13
paients soit 41,9% et C4 chez 6 patients soit 19,4%. Les AAN étaient positifs chez 25 patients

soit 80,6% des cas et les anti DNA natifs chez 17 patients soit 54,8% des cas.

- 16 -
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VIl. Traitement :

1. Traitement symptomatique :

Tous nos patients ont bénéficié d'un traitement symptomatique. Ce traitement a
comporté (Figure 4):

Un traitement antihypertenseur fait d’inhibiteurs calciques chez 5 patients soit

10,4% et d’inhibiteurs d’enzyme de conversion a visée également
antiprotéinurique chez 19 patients soit 39,6%;

- Le syndrome oedémateux a été traité par le régime sans sel et les diurétiques de
I’anse chez 17 patients soit 35,42%;

- Une anticoagulation prophylactique a été indiquée chez 4 patients soit 8,3% du
fait d’'une d’hypoalbuminémie profonde <20g/I;

- L’épuration extra rénale par technique d’hémodialyse a été indiquée chez 5
patients soit 10,4% des cas dont les indications étaient: I'insuffisance rénale aigue

anurique chez 3 patients et le syndrome urémique majeur chez 2 patients.

20
18
16 -
14 -
12 -
10 - E Nombre
8 - de cas
6 .
4 -
] 4] 2]
O i T T T T T T
< C < X .
®5§+ N A N &5 & &
\ ) (X >
° & <&
& A& Q
© ¥4 Y

IEC: inhibiteur de 'enzyme de conversion,
IC: inhibiteur calcique, Sup martiale: supplémentation martiale,
EER: épuration extra-rénale.

Figure 4: Traitement symptomatique de la GNMP chez nos patients.

-17 -
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2. Traitement étiologique :

Le traitement a été avant tout étiologique pour les formes secondaires:

- Une antibiothérapie a été prescrite dans 22,6% des cas (n=7), dont un cas de
Syphilis.

- Un traitement antiviral a été administé dans 1 cas d’hépatite virale C.

- Une chimiothérapie dans un cas de myélome multiple.

- Un traitement immunosuppresseur dans 22 cas de NL soit 71% des cas
secondaires, fait de bolus de méthylprednisolone pendant 3 jours avec relais par
corticothérapie orale en association a des bolus mensuels de cyclophosphamide

selon le protocole NIH (National Institute Health).

3. Traitement de la GNMP idiopathique:

Dans les glomérulonéphrites membranoprolifératives primitives, les moyens
thérapeutiques utilisés ont été soit un traitement néphroprotecteur seul, soit la corticothérapie
seule ou associée a un traitement immunosuppresseur a base de cyclophosphamide ou de
mycophénolate mofétil.

> 6 patients (soit 35,3%) ont été traités par une corticothérapie seule devant un
syndrome néphrotique avec une fonction rénale normale;

> 6 patients ont recu un traitement néphroprotecteur seul (soit 35,3%) dont les
indications ont été une protéinurie non néphrotique sans ou avec une insuffisance
rénale mais en I’absence de prolifération extra-capillaire cellulaire a la PBR ;

> 3 patients ont recu des bolus de Méthylprednidolone (solumédrol) et de
cyclophosphamide (endoxan) en présence d’une IRA liée a la présence d’une
prolifération extra-capillaire (17,6%);

> 2 cas ont été traités par le mycophénolate mofétil (11,8%), dont un cas de

syndrome néphrotique.
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VIIl. Evolution :

1. Aspect global de I’évolution des GNMP :

Une rémission complete a été rapportée chez 15 patients (31,25%). Une rémission
partielle a été notée chez 19 patients (39,58%) dont 17 cas présentant une protéinurie
persistante avec une moyenne de 1,28 +/_0,55g/24h dont 7 patients ayant une fonction rénale
normale (soit 41,2%), et 10 patients ayant une IRCS (soit 58,8%).

Une aggravation a été notée chez 14 patients soit 29,17% dont 10 cas évoluant vers une IRCT.

20

18

16

14

12

M Primitive

10 .
M secondaire

M Total

~ O

Rémission compléte Rémission partielle Aggravation

Figure 5 : Evolution globale des GNMP.

1.1. Evolution des formes primitives:

a. Evolution globale:

Une rémission compléte a été rapportée chez 7 patients et une rémission partielle chez 7
patients (7 cas de protéinurie persistante associée dans 3 cas a une IRCS ) , une aggravation a

été notée chez 3 patients évoluant vers une IRCT.
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b. Evolution selon le traitement:
L’évolution des formes primitives des GNMP ayant recus uniguement un traitement
néphroprotecteur était comme suit:
- Une rémission compléte dans un seul cas;

- Une rémission partielle chez 5 patients.

La réponse a la corticothérapie seule dans les formes idiopathiques de la GNMP était
comme suit :
- Une rémission compléte a été observée chez 4 patients
- Une rémission partielle chez un patient

- Une aggravation du syndrome néphrotique chez un patient.

Parmi les cas ayant une forme primitive de la GNMP traitée par une corticothérapie en
association avec du cyclophosphamide ou du mycophénolate mofétil, une rémission complete a été

obtenue chez 2 patients, une rémission partielle chez 1 patient et une aggravation chez 2 patients.

1.2. Evolution des formes secondaires:

a. Evolution globale:
Une rémission compléte a été rapportée chez 8 patients (25,8%), une rémission partielle
chez 12 patients soit 38,7% des cas (10 cas de protéinurie persistante associée dans 7 cas a une
IRCS) et une aggravation a été notée chez 11 patients soit 35,5% des cas dont 7 évoluant vers

une IRCT.

b. Evolution selon les formes étiologiques:
La GNMP était secondaire au LEAD dans 71% des cas (n= 22) et son évolution était
comme suit :
- Une rémission compléte a été observée chez 5 patients soit 22,7% des cas.

- Une rémission partielle chez 11 patients soit 50% des cas.
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- Une aggravation a été notée chez 6 patients soit 27,3% des cas dont 4 étaient

décédés.

L’évolution des formes secondaires aux infections ORL était comme suit :
- Une rémission complete a été observée chez 3 patients soit 50% des cas.
- Une rémission partielle chez 2 patients soit 33,3% des cas.

- Une aggravation a été notée chez 1 patient soit 16,7% des cas évoluant vers I'IRCT.

Les deux cas de GNMP secondaires aux infections hépatitiques sont décédés au cours de
I’évolution.
Le seul cas de GNMP secondaire au myélome multiple a évolué vers une IRCT.

L’évolution sous traitement des patients de notre série est représentée dans les tableaux

X et XI.
Tableau X: Mesures thérapeutiqgues et formes évolutives
de GNMP idiopathique dans notre série :
GNMP idiopathique
. TT1
Evolution .
CTC(n=6) CTC+IS (n=5) néphroprotecteur
(n=6)
Rémission compléte 4 2 1
Rémission partielle 1 1 5
Aggravation 1 2 0
Tableau XI: Formes évolutives de GNMP secondaire selon les étiologies dans notre série :
Evolution GNMP secondaire Hépatite virale Myélome multiple
NL Infection ORL
Rémission compléte 5 3
Rémission partielle 11
Aggravation 6 2 2
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Par ailleurs, on a noté 5 déces classés comme formes secondaires dont les causes étaient
comme suit:
e 2 cas de choc septique
e 2 cas d’arrét cardiorespiratoire

e 1 cas de choc cardiogénique.

2. Eléments de mauvais pronostic:

L’'analyse univariée des facteurs de risque d’évolution défavorable de la GNMP a montré
que seule la présence de I'IR au moment du diagnostic était un facteur de mauvais pronostic.

Les résultats d’analyse des différents facteurs sont enregistrés sur le tableau au dessous.

Tableau XII : Analyse des facteurs de mauvais pronostic

Facteurs p
Age 0,710
Sexe 0,710
Début des symptomes 0,922
Insuffisance rénale 0,046
HTA 0,103
Protéinurie de 24h 0,525
Atrophie tubulaire 0,251
Fibrose interstitiel 0,525
Prolifération extracapillaire 0,251
PAC 0,145
Type de GNMP 0,194
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|. Définition:

Les glomérulonéphrites membranoprolifératives (GNMP), également nommées
glomérulonéphrites mésangiocapillaires, pariéto—prolifératives, lobulaires ou
hypocomplémentémiques, constituent un ensemble de glomérulonéphrites caractérisées par une
prolifération avec une hypercellularité mésangiale, une augmentation de la matrice mésangiale,
un épaississement et une duplication de la membrane basale glomérulaire ainsi qu’une
augmentation du nombre de lobules au sein du glomérule [1,2].

Elle peut étre primitive / idiopathique ou secondaire notamment aux infections
chroniques dominées par le virus de I'hépatite C (VHC), a des causes auto-immunes ou a des
affections malignes [2,9].

L’'immunofluorescence et la microscopie électronique permettent de distinguer trois
types de GNMP, selon la nature des dépots et I’aspect des parois capillaires [3, 4].

Sur le plan immunologique, elles s’associent trés souvent a une hypocomplémentémie et
dans certains cas , notamment la GNMP de type Il, a la présence d’auto-anticorps particuliers a
savoir le facteur néphritique (C3Nef) [5, 6, 7, 8].

Les GNMP de type | sont généralement considérées comme des maladies liées a des
dépots de complexes immuns [9], par ailleurs , le type Il aussi appelé maladie des dépots denses
(DDD), est définie par la présence des dépodts denses dans le mésangium et dans les membranes

basales des glomérules, tubules, et les capsules de Bowman [10].

Il. Données épidémiologiques:

1. Prévalence et incidence:

La GNMP représenterait 21, 2% des GN rapportées par la série de Marrakech colligée entre

2009 et 2011 [11], cette fréquence est concordante avec les résultats rapportés par Khalifa [12]

P
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et Okpechi [13] (tableau XIIl). En revanche, les différents auteurs occidentaux [14, 15, 16, 17,18]
insistent sur la nette régression au cours du temps de I'incidence de cette néphropathie.

L’incidence de la GNMP est actuellement autour de 0.2/100 000/an [19,20,21], alors
qu’il y a 20 ans, elle représentait 0.7/100 000/an. Cette diminution dans les pays industrialisés
est interprétée comme la conséquence de I'amélioration des conditions d'hygiéne et de
I’antibiothérapie systématique effectuée précocement dans les infections rhino-pharyngées
aigués streptococciques ou non.

L'incidence de la GNMP chez les patients ayant un syndrome néphrotique est de 7% chez

I’adulte et de 4 a 8% chez I’enfant [22]

Tableau XIllII: Fréguence de la GNMP selon les séries.

Pays Auteurs Fréquence (%)
Maroc (Marrakech) Ait Lahcen [11] 21,2
Tunisie Ben maiz [23] 11,5
Arabie Saoudite Huraibi [24] 20,7
Egypte Barsoum [25] 1305
Soudan Khalifa [26] 2201
Afrique du sud Okpechi [12] 20,4
Espagne Rivera [19] 4,6
Italie Schena [27] 6,6

2. Age:

La moyenne d’age varie, selon les auteurs et selon I’dge d’inclusion dans I'étude, entre 27
et 52 ans (Tableau XIV). C’est une maladie de I'adolescent et de I’adulte jeune [11] concordant

avec I’dge moyen de nos patients qui a été de 38,3 ans.
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Tableau XIV: Moyenne d’age selon les séries.

Auteurs Nombre de cas Age d’inclusion Moyenne d’age
Ben salah [28] 22 > 15 36,8
Yimin [29] 34 17-75 53
Hussein [30] 1048 1-84 36,8
U.Das [31] 73 10-80 27
Notre série 48 >16 38,3
3. Sexe:

Dans la littérature, le sex-ratio est diversement apprécié. Simon [13] rapporte dans une
étude épidémiologique des GN primitives que la GNMP est 3 fois plus fréquente chez ’lhomme
gue chez la femme. Cet avis est partagé par Abdulmassih [32] alors que Droz [33] et Lagrue [34]

soulignent une prédominance féminine. Dans notre série, une prédominance féminine a été

notée avec un sex-ratio (H/F) de 0,78.

Tableau XV: le sex-ratio selon les auteurs.

Auteurs Nombre de cas Sex-ratio (H / F)
Ben salah [28] 22 2,17
Yimin[29] 34 2,78
Hussein [30] 1048 1,2
U.Das[31] 73 2,1
Notre série 48 0,78

4. Formes de GNMP :

4.1. GNMP de type | et de type 111 :

La forme primitive est relativement rare dans les pays développés, alors que les formes

secondaires sont bien plus fréquentes. Elle touche habituellement les enfants et les adultes

jeunes avec une nette baisse de son incidence a travers le monde [35].

Ceci peut étre di en partie a I'amélioration des conditions d’ hygiéne et des facteurs
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environnementaux réduisant ainsi l'incidence des infections bactériennes et a un meilleur
dépistage des formes secondaires de GNMP [36].

Dans les pays en voie de développement, la GNMP demeure I'une des formes les plus
fréquentes des glomérulonéphrites [37]. Cette fréquence est liée essentiellement a I'incidence
élevée des infections bactériennes dans ces pays [37]. Johnson et al ont émis I’hypothése qu’un
déséquilibre de la balance immune Th1/Th2, induit par des facteurs d’environnement et
d’hygiéne, serait a I’origine de I'incidence de cette glomérulopathie [38].

La forme primitive est plus fréquente au sein de la race caucasienne par rapport a la race
noire et asiatique. Une prédisposition génétique est possible, les haplotypes HLA B8,DR3, SCO1,
GCO2 sont plus fréquents en cas de GNMP de type | et lll (13%) qu’au sein de la population

générale [39]. Les formes familiales sont rares [40].

4.2. La maladie des dépdts denses :

La maladie des dépots denses touche typiquement I’enfant et 'adulte jeune avec un age
moyen entre 10 et 14 ans [41]. Elle touche a égalité les deux sexes et elle est plus fréquente

chez les caucasiens [41]. Les formes familiales sont rares.

lll. Physiopathologie :

Le r6le des complexes immuns dans la genése des GNMP de type | et le role de la voie
alterne d’activation du complément dans la GNMP de type Il et dans la glomérulonéphrite a
dépots isolés de C3 a été démontré par plusieurs études. Des travaux récents ont permis de
mieux comprendre les relations entre les modifications génétiques des protéines de régulation
du complément et I'activation incontrolée de la voie alterne, principalement dans la maladie des
dépots denses [42, 43, 44].

La GNMP de type lll est encore une entité controversée.

Un trait caractéristique des GNMP est la fréquence de I'abaissement de la concentration

sérique du complément hémolytique total et de son composant C3, qui reflete I'activation du
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systeme du complément. L’hypocomplémentémie C3 est plus fréquente dans le type Il (70-80%

des patients) et dans la GNMP C3 que dans le type | (40-50% des patients) [45].

1. Le systeme du complément :

Le systeme du complément peut étre activé par trois voies différentes: la voie classique,
la voie alterne et la voie des lectines.

Les complexes immuns activent la voie classique en liant la fraction C1q par la portion Fc
des 1gG ou IgM, clivant ainsi le C3 en C3a et C3b. Le C3a agit comme une anaphylatoxine et le
C3b se lie aux surfaces comme une opsonine et favorise la génération de C5 convertase. Cette
derniére clive le C5 pour former le C5a (facteur chemotactique) et le C5b qui déclenchera en
cascade la formation du complexe d’attaque membranaire C5b-9 [46].

Dans la voie alterne, le C3 est constamment activé mais a un taux faible entrainant la
formation de petites quantités de C3 convertase (C3bBb) aprés activation des facteurs B et D. Le

facteur H ainsi que le facteur | représentent les principales molécules régulatrices de cette voie [46].

- 28 -



GNMP : Profil épidémiologique, présentation clinique et aspect évolutif

Classical pathway

Alternative pathway

Lectin pathway

C3 convertase C3 convertase
(C4b2a) (C3bBb)

B |-

A 4 A
C5 convertase C5 convertase
(C4b2aC3b) (C3bBbC3b)

i~

Terminal complement cascade

Figure 6: Les mécanismes d'activation des trois voies du complément selon Bomback et Appel [47].
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2. Facteur C3 néphritique (C3Nef) :

Le C3 Nef est un groupe hétérogene d’anticorps retrouvé chez environ 80% des cas de
maladie des dépots denses [48]. Le C3Nef se lie a des néo-épitopes du Bb qui est combiné au
C3b, stabilisant ainsi la C3 convertase (C3Bb) et la rendant plus résistante a I'inactivation par le
facteur H et les autres facteurs inhibiteurs [46].

Le C3Nef peut étre retrouvé parfois chez des sujets normaux mais il est le plus souvent

associé a la lipodystrophie partielle [49].

3. Role du facteur H :

Le facteur H est le plus important facteur régulateur de I'activation du complément au
sein de la phase fluide. L’altération de la fonction du facteur H entraine une activation
incontrolée du complément avec comme conséquence un certain nombre de maladies rénales
incluant la maladie des dépots denses, le syndrome hémolytique atypique et la glomérulopathie
a C3 [50]. Les mutations du gene du facteur H du complément (homozygote ou hétérozygote)
peuvent étre associées au développement de la maladie des dépots denses [51]. La majorité de
ces mutations altere la structure protidique responsable d’un déficit de sécrétion du facteur H
dans la circulation [52].

Le polymorphisme His 402 du géne CFH (facteur H du complément), qui altére la capacité de
la protéine du facteur H a se lier aux cellules endothéliales, a été décrit chez 85% des patients avec
maladie des dépots denses [53]. Ce polymorphisme est aussi fréquent dans la dégénérescence de la
macula et de la membrane rétinienne de Drusen décrite chez le sujet agé [54].

L’activité du facteur H peut étre aussi altérée par un auto-anticorps dirigé contre le
facteur H, parfois produit par une gammapathie monoclonale [55].

L’activation de la voie alterne du complément au cours de la maladie des dépots denses
peut étre aussi due a la mutation du gene C3 qui permet de former une C3 convertase résistante

a I'inactivation par le facteur H [56].
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4. Physiopathologie de la GNMP:

4.1. LaGNMP de type | :

La GNMP est considérée comme une réponse immune adaptative a une stimulation
antigénique chronique entrainant soit la formation de dépo6t sous endothéliaux et mésangiaux
de complexes immuns circulants (IgG-C3- Antigene) soit le dépot d’antigénes circulants dans la
paroi capillaire glomérulaire (antigenes plantés) avec formation secondaire de complexes
immuns in situ [46].

Dans le cas de la GNMP de type | secondaire, plusieurs antigenes ont été incriminés
(essentiellement les agents infectieux) mais I'antigéne causal dans le cas de la GNMP primaire
demeure inconnu [46].

La liaison de la portion Fc des IgG ou des IgM au sein des complexes immuns a la fraction
Cl1g du complément entraine I'activation du complément via la voie classique du complément ,
mais cette activation initiale peut étre amplifiée par la voie alterne (amplification en boucle) [46].

Le clivage consécutif de la fraction C5 du complément aboutit a la production de facteurs
chemotactiques (C5a), d’opsonines (C3b) et du complexe d’attague membranaire (C5b-9) [46].

Dans quelques cas, lactivation du complément est soutenue par des facteurs

néphritiques (le facteur C4 néphritique, C4 Nef ou le facteur C3 néphritique, C3 Nef) [46].

4.2. La GNMP de type 111 :

La GNMP de type lll a été initialement décrite par Burkholder et al en 1970 comme une
entité a part du fait d’un aspect histopathologique particulier chevauchant entre GNEM et une GN
proliférative [57]. Cependant, la GNMP de type Ill n'est plus considérée comme une classe

différente de la GNMP de type | et les nouvelles classifications omettent d’utiliser ce terme [42].

4.3. la GNMP de type 11 ou maladie des dépdts denses :

La maladie des dépots denses est médiée par une activation persistante et excessive de la

voie alterne du complément [46]. Chez le sujet sain , la voie alterne est dans un état d’équilibre.
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Un faible taux d’activation spontanée du complément C3 est du a un processus appelé «tick
over » et aboutit a la formation de la C3 convertase (C3Bb). Cette derniere clive la fraction C3 du
complément générant plus de C3Bb et réalisant une boucle d’amplification C3 [58]. Ce processus
est contr6lé par une série de protéines de surface et circulantes connues sous le nom de

régulateurs de I'activation du complément [59].

Le facteur H est le principal facteur régulateur de la voie alterne du complément. Il inhibe
la C3Bb en clivant la Bb et sert également de cofacteur pour le facteur | qui clive la C3b liée aux
membranes cellulaires [46].

L’activation excessive de la voie alterne du complément peut étre due a un échec de
régulation de cette voie secondaire a des mutations des facteurs inhibiteurs de la voie alterne ou
a la présence d’anticorps dirigés contre ces facteurs [46].Un modeéle schématique de la GNMP
associée a une dérégulation de la voie alterne est représentée dans la figure: 8 [60], 3 phases ont
été décrites:

- La phase d’agression: elle se développe en raison de dépot des fractions du
complément de la voie alterne et du complexe terminal du complément du fait de la
présence des mutations et d’anticorps anti-protéines de régulation du complément .

- Les phases de prolifération avec afflux au sein du glomérule des cellules inflammatoires
(monocytes et neutrophiles) et prolifération des cellules endocapillaire.

- La phase de réparation responsable de I’apparition d’une nouvelle MBG.
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Figure 7: Conséquences rénales de la dysrégulation de la voie alterne

4.4. La C3 glomérulopathie :

Ce terme décrit un ensemble de glomérulopathies caractérisées par des dépots isolés de

C3 en I'absence de dépots d’'immunoglobulines. Cette entité est due a une activation incontrolée

de la voie alterne du complément [50].

Ce groupe comporte la maladie des dépots denses et plusieurs autres glomérulopathies

avec des dépots de C3 a distribution mésangiale et sous endothéliale parfois extramembraneux

« hump-like » [61].
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L’absence d’immunoglobulines et la baisse du taux sérique de la fraction C3 du
complément mais avec un complément sérique C4 normal, est compatible avec une
dysrégulation de la voie alterne du complément qui serait responsable de dép6ts isolés de C3 au
sein du glomérule [46]. La glomérulopathie a C3 serait due aussi bien a la présence d’auto-
anticorps (C3Nef, anticorps anti facteur H) qu’a des mutations des protéines de régulation du

complément (facteur H, facteur I, membrane cofactor protéine) [50, 62].

4.5. La néphropathie dépendante de 5 protéines liées au facteur H du complément (complement
factor H related protein 5 « CFHR1-5 ») :

Il existe 5 protéines liées au facteur H du complément (CFHR1-5), codées par des génes
situés sur le chromosome 1 et qui partagent quelques fonctions régulatrices du systeme du
complément similaires au facteur H. Des mutations de ces protéines peuvent étre responsables

des formes héréditaires de glomérulopathie a C3[63].

IV. Classification:

La premiere classification de la GNMP a divisé la GNMP en 3 classes différentes sur la

base des caractéristiques anatomopathologiques en IF et en ME (tableau XVI) [1].
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Tableau XVI: La classification histologique de la GNMP

Optique et électronique Immunofluorescence
Aspect de la PrOIifération
Siege des dépots
membrane basale I g rulai P et I9G C3 Clq | C4
(MB) glomerulaires interposition
Type Sous-endothéliaux, S M B e
I MB intacte ) . ++++
mésangiaux
Type | La lamina densa est Intramembranaires, 0a | ++++ 0 0a
I remplacée par des mésangiaux, N +
dépots extramembranaires
intramembraneux dans 50 %
Type | MB altérée avec des Sous-endothéliaux, 0a [++++ | 0a |[Oa
1l zones de rupture et intramembranaires, . + +
des zones de extramembranaires,
réplication mésangiaux

La GNMP de type | représente la forme la plus fréquente et elle est médiée par des dépots
de complexes immuns essentiellement au niveau sous-endothélial et mésangial entrainant une
activation de la voie classique du complément [46].

La GNMP de type lll présente un aspect histologique similaire a celui du type | mais avec
en plus des dépodts de complexes immuns sur le versant épithélial de la membrane basale
glomérulaire ou un aspect particulier des dépodts sur la paroi capillaire en microscopie
électronique [1]. Il est actuellement de plus en plus considéré que la GNMP de type lll ne
représente pas une entité séparée de la GNMP de type I.

La maladie des dépots denses (GNMP de type Il) résulte de la dysrégulation de la voie
alterne du complément mais peu de cas de maladies de dépo6ts denses présentent un aspect
histologique compatible avec une GNMP [46] .

De ce fait, la classification de la GNMP en formes primitives et secondaires et en
glomérulopathie a C3 est préférée [35].

Une nouvelle classification physiopathologique subdivise la GNMP en des formes médiées
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par des complexes immuns et des formes médiées par le complément [35]. Les complexes

immuns dérivent d’un stimulus chronique qui active la voie classique et entrainent des dépots

glomérulaires d’immunoglobulines et de C3 a I'immunofluorescence [35]. La présence de dépbts

isolés de C3 en

immunofluorescence,

en l'absence d’immunoglobulines, caractérise la

glomérulopathie a C3 due a une dysrégulation de la voie alterne du complément [35]. (Voir le

tableau XVII et la figure 8).

Tableau XVII : la

nouvelle classification de la GNMP [46] :

Classification

Etiologies associées

GNMP_PRIMITIVE :

Idiopathique

GNMP SECONDAIRES:
« Maladies infectieuses

e Maladies auto immunes :

e Gammapathies monoclonales:

« Hépatopathies chroniques:

e Autres

Virales (hépatite C,hépatite B,HIV);Bactériennes (néphrite de
shunt, abcés viscéraux, endocardite);Protozoaires (malaria,
schistosomiases, lépre).

Lupus érythémateux systémique, cryoglobulinémie mixte,
sclérodermie, syndrome de Sjogren, vascularite urticarienne
hypocomplémentémique.

Gammapathie monoclonale de signification
myélome multiple, lymphome a cellules
lymphocytique chronique,
waldenstrom.

Hépatite chronique, cirrhose, déficit en alpha 1 antitrypsine.

indeterminée,
B,
macroglobulinémie

leucémie
de

Tumeurs d’organes solides, fibrose kystique, sarcoidose,
drépanocytose, syndrome hémolytique et urémique,
glomérulopathie du transplant, drogues (héroines, alpha
interféron)

GLOMERULOPATHIE C3
e Maladie des dépots denses
(anciennement GNMP de type II):

e Glomérulonéphrite a C3

Dysrégulation de la voie alterne du complément
-facteur C3 néphritique (lipodystrophie partielle,
rétinien)

—auto-anticorps anti facteur B

—-dysfonction du facteur H (héréditaire ou acquise)
Dysrégulation de la voie alterne du complément
—facteur C3 néphritique

-mutations des protéines régulatrices du
(facteur H, facteur I, membrane cofactor protein.

drusen

complément
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[ MPGN (novel classification)

Based on IF \

Ig and complements (3 dominant Null complements
and null Iy

S
@
N

\

/ Proceed with
Proceed with Proceed  Proceed
with with \

/ Testing if available for complemant dysregulation,
consider referring to a C3 glomerulonephritis center

Clinical evaluation and testing for manaclonal proteins-
serum free light chaing and immunafixation
+/- SPEP and UPEP

Clinical evaluation and testing for collagen vascular disease ex:
\ SLE and Sjorgen’s Syndroma

Clinical evaluation and testing for infection-
emphasis on hepatitis B and C

( If none of the above - idiopathic MPGN ]

Figure 8 [64]: la nouvelle classification de MPGN basée sur I’ immunofluorescence. DDD: la
maladie de dépot dense; IF: immunofluorescence; SPEP : électrophorése des protéines sériques;
TMA: microangiopathie thrombotique; UPEP : électrophorése des protéines urinaires.

V. Anatomopathologie:

La combinaison des différentes techniques de microscopie optique ou électronique et
d’immunofluorescence a permis la subdivision des GNMP en trois types différents selon la nature

de I’épaississement des parois capillaries [1].

Le type | est le plus fréquent: 70 % des GNMP. Une interposition du tissu mésangial

produit un apparent dédoublement de la paroi capillaire. Cette interposition mésangiale est, en

général, associée a des dépots sous-endothéliaux. C’est la GNMP a dépots sous-endothéliaux.
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Le type ll: représente environ 15 % des GNMP. Il est caractérisé par une transforma-tion
dense de la membrane basale avec ou sans interposition mésangiale : c’est la GNMP a dépots
denses intramembraneux.

Le type lll: environ 15 % des cas, comporte des interruptions de la membrane basale
associées a des dépots denses extramembraneux.

Sur des biopsies itératives, on n’a jamais mis en évidence de passage d’un type a 'autre.

1. GNMP a dépots sous endothéliaux : type |

1.1. En microscopie optique:

Trois éléments principaux caractérisent le type | et sont bien reconnaissables, si I'on
utilise les colorations appropriées, en particulier le trichrome et I’argent:
e La prolifération des cellules mésangiales avec augmentation de la substance
mésangiale: c’est dans ce type qu’elle est la plus abondante,
e L’interposition mésangiale entre la lamina densa et I’endothélium donnant un aspect

en double contour a la membrane basale (figure 9),

@

Figure 9: GNMP de type | en MO montrant une prolifération et un épaississement des parois

capillaires avec aspect lobulaire (a et b) et prolifération extracapillaire (b). ( service
d’anatomopathologie, CHU Med VI , Marrakech)
e La présence de dépots a la fois mésangiaux et sous—endothéliaux. Toutefois, les dépots

- 38 -



GNMP : Profil épidémiologique, présentation clinique et aspect évolutif

ne sont visibles que s’ils sont trés abondants et, le plus souvent, c’est la prolifération
mésangiale et les aspects en double contour qui dominent le tableau. La prolifération

aboutit souvent a une considérable augmentation de la taille des glomérules.

Le cytoplasme mésangial encercle totalement ou partiellement le capillaire glomérulaire
(figure 10). Cette interposition épaissit notablement les parois des capillaires glomérulaires et

contribue, avec la prolifération mésangiale, a diminuer nettement les lumieéres capillaires.

EMC

EMC

Figure 10 [1]: Noter la prolifération des cellules mésangiales et la formation du double contours.

A- Capillaire glomérulaire normal.
B- Glomérulonéphrite membranoproliférative de type | : interposition mésangiale dans le sous—-endothélium (fleche)

D’autres éléments sont également notés en microscopie optique: la présence de

-39 -



GNMP : Profil épidémiologique, présentation clinique et aspect évolutif

polynucléaires dans les lumieres capillaires, la présence de dépots extramembraneux associés,

tantot volumineux ayant la forme de humps, tantot plus petits, aplatis sur la membrane basale.

1.2. En microscopie électronique

L’examen en microscopie électronique permet une meilleure définition de la prolifération,

de I’épaississement de la paroi capillaire et des dépots (figure 11).

Figure 11 [1]: GNMP de type I. Microscopie électronique: présence des dépdts sous-
endothéliaux et I'interposition mésangiale, donnant un aspect en double contours.

- Aspect en double contour : il est le résultat de I'interposition mésangiale entre deux
couches argyrophiles : la lamina densa normale sur le versant externe et des bandes de
substance mésangiale condensée sur le versant interne. Les cellules endothéliales sont
ainsi refoulées vers la lumiere. L’épaisseur du tissu mésangial interposé peut atteindre

60 fois I'épaisseur della membran|e basale normale [65]. On y trouve, de facon variable,

des prolongements de cellules mésangiales, des restes de membrane cellulaire, des
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brins de matrice et des dépots:

v' Les dépots sous-endothéliaux, que I'on peut également dénommer endomembraneux,
sont en effet plutot allongés le long de la membrane basale et séparés des cellules
endothéliales par l'interposition mésangiale. lls peuvent étre petits, segmentaires,
parfois volumineux, allongés et confluents, voire épais et circonférentiels, comme dans
les GNMP lupiques, correspondant aux descriptions initiales des aspects en wire-loop.

v Les dépoOts mésangiaux sont tantot de structure identique aux dépdbts sous-
endothéliaux, tantot plus denses, formant des masses granuleuses a l'intérieur de la
matrice mésangiale.

v' Les dépots sous—épithéliaux ou extramembraneux sont fréquents : tantot véritables
humps irréguliéerement disposés le long des capillaires, identiques a ceux observés au
cours des glomérulonéphrites aigués post streptococciques, tantot plus petits, séparés
les uns des autres par des extensions ou spikes de la membrane basale. lls
ressemblent alors aux dépots caractéristiqgues de la glomérulonéphrite
extramembraneuse.

- Cellules épithéliales: elles sont hypertrophiées et présentent une fusion fréquente des
pédicelles. Leur cytoplasme est vacuolisé. Dans quelques cas, elles proliferent, formant un
croissant. Ailleurs, il existe des synéchies entre la membrane basale glomérulaire et la capsule

de Bowman : elles sont constituées de substance mésangiale plus ou moins lache [66].

1.3. En immunofluorescence:

L’examen en immunofluorescence permet de déterminer la composition des dépots
observés. Dans le type |, elle est tres hétérogeéne, autant que celle des dépots observés dans les
glomérulonéphrites lupiques. Les dépots sont a la fois périphériques, dessinant le pourtour des

lobules, et a un degré moindre, mésangiaux [67,68,69,70,71,72].
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Deux situations sont schématiquement rencontrées en immunofluorescence, dans la
GNMP de type | idiopathique:

v" Dans la plupart des cas, les dépots contiennent des immunoglobulines et des fractions
du complément Clg, C3, C4 en périphérie du flocculus et également dans le
mésangium (figure 12). Il existe des cas ou, associés aux dépots périphériques
d’immuno- globulines et de fractions du complément, seuls les dépots de C3 peuvent
se voir dans le mésangium.

v Des cas plus rares ont été regroupés par la présence quasi exclusive de dépots de C3
a la fois périphériques et mésangiaux tandis qu’immunoglobulines et facteurs

précoces du complément sont absents.

Une variante est constituée par la présence de C3 mésangial isolé, que certains
considerent comme une entité distincte [69,66]. Il n’est pas exceptionnel de trouver du
fibrinogéne le long des parois capillaires, dans le mésangium et naturellement dans la chambre
urinaire lorsqu’il existe une prolifération extracapillaire.

Dans les formes secondaires, les résultats de I'immunofluorescence peuvent étre
différents quant a la distribution et a la nature des dépots: ce sont souvent des aspects

atypiques en immuno-fluorescence qui vont conduire a rechercher une maladie associée.
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Figure 12: GNMP de type | en IF, Fixation des Ig G sur des dépots périphériques, irréguliére d’une
anse a l'autre. (Service d’anatomopathologie , CHU Med VI Marrakech)

2. Maladie a dépo6ts denses : GNMP de type |l

La GNMP a dépots denses au sein de la membrane basale, ou maladie des dépots denses,
est une entité anatomoclinique précise ne revétant qu’une seule traduction morphologique : la
transformation dense des membranes basales rénales. Elle s’individualise également par ses

relations étroites avec I’activation du complément par la voie alterne.

2.1.En microscopie optique:

Le principal marqueur de la maladie des dépobts denses est un épaississement rubané,
éosinophile, réfringent des membranes basales.

C’est au niveau des capillaires glomérulaires qu’il est le plus net, mais on peut aussi le
mettre en évidence au niveau de la capsule de Bowman et dans les membranes basales

tubulaires. Cet épaississement est tres PAS-positif, du fait d’un excés d’acide sialique, vert foncé
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sur le trichrome de Masson. Il présente une coloration bleu foncée caractéristique sur des
coupes au bleu de toluidine. Sur les colorations par [I’argent, il se colore typiquement en brun
clair [73,74,66,75]. Bien que ces modifications membranaires soient trés caractéristiques, elles
peuvent étre sporadiques durant la phase précoce de la maladie. Dans ces cas, le diagnostic en
microscopie optique est incertain et la microscopie électronique est nécessaire pour préciser,
sans équivoque, les modifications membranaires.

Mise a part cette transformation dense de la membrane basale, tous les éléments
caractéristiques de la GNMP de type | peuvent étre observés dans le type I, ce qui explique bien
des confusions qui ont pu durer jusqu’aux environs des années 1970. Toutefois, la prolifération
mésangiale et 'augmentation de la substance mésangiale sont moins marquées que dans le type
I. Il N’y a pas de relation nette entre I'importance de I'altération membranaire et le degré de
prolifération. En corollaire, les aspects en double contour sont également inconstants [74]. La
prolifération peut méme étre totalement absente. Dans ce cas, certains préférent utiliser le terme

de « maladie des dépots denses » a celui de GNMP [66].

2.2.En microscopie électronique:

Le matériel dense, argyrophile, élargissant la lamina densa, dénommé dépot, représente
en fait probablement une altération de la structure membranaire: en effet, il ne présente pas la
composition granuleuse habituellement vue dans la plupart des dépots [76]. Il est souvent
continu, parfois segmentaire, affectant alors plus particulierement la membrane basale adjacente
aux axes mésangiaux.

Les mémes dépodts denses se voient dans la matrice mésangiale, la capsule de Bowman, la
membrane basale des tubes contournés proximaux et, plus rarement, sur les parois des
capillaires péritubulaires et dans la lame élastique des artérioles (figure 13). Comme dans le
type |, les dépdts sous-épithéliaux observés, qu’il s’agisse de humps ou de dépots
extramembraneux plus petits, ont une structure finement granulaire et ne se différencient pas

de ceux que l'on observe dans la glomérulonéphrite aigué post streptococcique ou la
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glomérulonéphrite extramembraneuse respectivement.
Les biopsies itératives révelent habituellement une diminution de la prolifération

mésangiale comme dans le type | et, éventuellement, une régression partielle des dépots denses.

[ 3
L

- W
' g 3

| Y d o

Figure 13 [1]: GNMP de type Il en ME: Récidive de dépbts denses

sur transplant notant I’aspect rubané de la membrane basale

2.3.En immunofluorescence:

L’aspect est homogene et permet le plus souvent un diagnostic de certitude. Il est
caractérisé par une fixation quasi exclusive du sérum anti-C3 : celle-ci est faible, linéaire,
continue ou discontinue le long des parois capillaires, trés brillante au contraire dans le
mésangium, formant des nodules assez volumineux.(figure 14).

Un examen plus fin, a un fort grossissement, montre que la fixation membranaire de
I’anti-C3 n’est pas homogene et apparait plutét comme des « rails » le long du matériel
membranaire dense [77]. Une fixation semblable se voit au niveau des capsules de Bowman et le

long des membranes basales tubulaires. Des composants précoces de la voie classique Clq et C4
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sont absents, de méme que la properdine. Des dépodts de fibrine sont notés dans la chambre
urinaire lorsqu’il existe des croissants et peuvent étre présents le long des parois capillaires

glomérulaires.

(b)

Figure 14: GNMP de type |l en IF Fixation faible et discontinue sur les parois capillaires

dlomérulaires et les membranes basales tubulaires du C3 (a) et de Cl1g (b). (Service
d’anatomopathologie, CHU Med VI Marrakech)

3. GNMP de type Ill :

Ce troisiéme type a été individualisé plus récemment en 1977, a la fois par Anders et al et
par Strife et al [78,79]. Il regroupe des aspects qui, en microscopie optique, pourraient étre classés
de type |, mais qui montrent, en microscopie électronique, des zones de rupture de la membrane
basale. Ces interruptions sont dues a une importante accumulation, a I'intérieur de la membrane
basale, de dépots granulaires, souvent éosinophiles et réfringents en microscopie optique.

IIs sont associés le plus souvent a des dépodots endomembraneux et a des dépots
extramembraneux. Les colorations par I'argent permettent d’apprécier au mieux I'étendue de
ces interruptions de membrane basale. Par ailleurs, un examen en microscopie électronique
apres imprégnation argentique permet de distinguer les dépots intramembraneux du type lll,

négatifs a I'argent, de I’épaississement argyrophile des dépots denses: ainsi, dans son ensemble,
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la membrane basale apparait épaissie, irréguliére, inhomogeéne, avec des dépots irrégulierement
incorporés en son sein.

Le degré de prolifération mésangiale est variable mais, en général, nettement moindre
que dans le type I. Elle est le plus souvent segmentaire.

En immunofluorescence, les dépots de C3 prédominent comme dans les autres types: ils
sont notés sur toute la surface glomérulaire, autant au niveau des parois capillaires que dans le
mésangium. Des dépdts d’immunoglobulines G sont rarement rencontrés et toujours en petite
quantité. Clg et C4 sont généralement absents.

Une controverse demeure quant a l'individualisation du type Il comme une entité
distincte: ainsi, Habib et Lévy ne le considérent que comme une variante du type | « dans la
mesure ou, en dehors de ses caractéristiques morphologiques, le type Ill n’a aucune originalité

sur le plan clinique et immunologique [66].

4. Aspects histologigues divers:

4.1.Glomérulonéphrite lobulaire:

Il est apparu, depuis plusieurs années, grace aux résultats de I'immunofluorescence et
aux études cliniques, qu’elle n’était qu’une variété morphologique des GNMP [67,80,66, 81]. On
peut voir en effet sur les biopsies tous les degrés de lobularité. La lobulation n’est en rapport ni
avec une sévérité accrue, ni avec un stade évolutif de la maladie : elle ne témoigne que d’une
hypertrophie majeure de la substance mésangiale allant jusqu’a former des nodules éosinophiles
et PAS positifs. Ces nodules sont essentiellement constitués de collagene de type IV et de
laminine, tandis que I'essentiel de la masse scléreuse située entre les anses collabées renferme
plutét du collagéne de type Il que de type IV [82, 83]. A un stade trés évolué, I'aspect se
rapproche de la glomérulosclérose diabétique nodulaire.

On a récemment décrit une forme de GNMP nodulaire idiopathique, avec volumineux

dépots PAS positifs a la fois mésangiaux et dans les lumiéeres capillaires. Elle ne s’accompagnait
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ni de cryoglobulinémie, ni de symptomatologie lupique. En immunofluorescence, il y avait
essentiellement des dépots d’immunoglobulines M et de C4, associés a un degré moindre a des
dépots de C3 et d’immunoglobulines A. L’examen en microscopie électronique montrait des
membranes basales glomérulaires d’épaisseur normale, et une grande quantité de dépots sous-

endothéliaux finement granulaires, sans structure fibrillaire ou tubulaire [84].

4.2.Glomérulonéphrite membranoproliférative a croissants extracapillaires:

Dans la plupart des cas de GNMP, la chambre urinaire est libre,bien que I’on puisse noter
de petites synéchies entre flocculus et capsule de Bowman. Dans certains cas, tres rares, la
présence d’abondants croissants épithéliaux réalise I'aspect de GNMP a croissants. Ces formes
ont été individualisées au sein du groupe hétérogene des glomérulonéphrites a croissants diffus
et ont été distinguées, entre autres, grace a l'immunofluorescence, des glomérulonéphrites
prolifératives endo et extracapillaires post- streptococciques [85,66]. Le tableau clinique
initial est, dans les deux cas, celui d’une insuffisance rénale rapidement progressive, mais
I’évolution ultérieure naturelle est nettement plus mauvaise dans le premier cas que dans le

deuxiéme.

4.3.Glomérulonéphrite membranoproliférative focale:

Certains glomérules ont I'aspect caractéristique de GNMP de type | alors que d’autres
sont normaux, ou ne présentent qu’une prolifération mésangiale modérée. C’est dans ces formes
focales que sont rencontrées, entre autres, des GNMP secondaires aux cirrhoses éthyliques.

Pour ce qui est du type Il, certains individualisent les formes focales comme étant plutot
associées a des syndromes néphritiques aigus, qu’a des syndromes néphrotiques, avec
complément le plus souvent normal, et meilleure évolution de la fonction rénale que dans les

formes diffuses [86].
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Quel que soit le type de GNMP, on note la présence de polynucléaires, le nombre de
glomérules fibreux, le nombre de croissants, la sévérité des lésions tubulo-interstitielles,

vasculaires associées.

VI. Présentation Clinique et biologique:

Les trois types morphologiques de GNMP ne peuvent se distinguer sur le plan clinique.
Schématiquement, on peut individualiser plusieurs tableaux [66,87]:

e Dans 50 % des cas, c’est un syndrome néphrotique impur d’installation progressive.

e Dans 25 % des cas, c’est un syndrome néphritique aigu typique, faisant suite a une
infection otorhinolaryngologique. Il est parfois superposable en tous points, du moins
initialement, au tableau de la glomérulonéphrite aigué poststreptococcique. La
persistance d’une hypocomplémentémie associée a une protéinurie et une hématurie
au-dela de la huitieme semaine est plus évocatrice de la GNMP.

e Dans 15 % des cas, c’est une découverte d’examen systématique chez un malade
asymptomatique, mettant en évidence une protéinurie et une hématurie microscopique.
Des infections intercurrentes peuvent s’accompagner d’épisodes d’ hématurie
macroscopique.

e Une autre présentation insidieuse est celle d’une hypertension artérielle, d’abord
modérée puis plus difficile a contréler tandis que la protéinurie et I’hématurie
microscopique restent trés modérées. De méme, une GNMP peut étre découverte
devant une insuffisance rénale chronique de degré variable, associée en général a une
protéinurie, une hématurie microscopique et une élévation de la pression artérielle.
Ainsi, les GNMP peuvent étre latentes pendant des années et leur révélation n’étre que
le fait d’'un épisode spectaculaire sous forme d’un syndrome néphrotique ou d’un

syndrome néphritique aigu.
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Dans une étude de Zhao [88], un syndrome oedémateux était retrouvé dans 80,4% des
cas et une hématurie dans 52,9% des cas. Dans une autre étude de Yimin-lu [89], un syndrome

oedemateux était objectivé dans 100% des cas et une hématurie dans 79,4% des cas.

Par contre, selon une étude de Der-fa [90]et une autre de Khalfaoui [91], ’hématurie

était la manifestation prédominante, retrouvée dans 83,6% et 100% des cas respectivement.

Dans notre série, I’hématurie était le signe d’appel le plus fréquent retrouvé dans 89,6%

des cas suivi du syndrome cedémateux retrouvé dans 62,5% des cas.

Tableau XVIII: la présentation clinique au moment de la biopsie selon la littérature:

Nombre de . . . .

Auteurs cas Oedeme H.macroscopique | H.microscopique HTA
Zhao-long [88] 51 41 11 27 25
Yimin-lu [89] 34 34 - 27 34
Der-fa [90] 98 37 - 82 53
Khalfaoui[91] 26 - - 26 -
S.Huraib [92] 122 98 17 51 33
Richard [93] 98 - - 82 49
Naser[94] 32 12 5 24 -
Notre série 48 30 6 37 10

Le syndrome néphrotique était retrouvé dans 61,5% et dans 79,5% des cas selon
Khalfaoui et Huraib respectivement. Concernant I'insuffisance rénale, elle était objectivée dans
52,9% et dans 82,3% des cas selon Zhao-long et Yimin-lu respectivement [88,89].

Dans notre série, la fréquence du syndrome néphrotique était supérieure a celles
retrouvées dans les données européennes. Ce taux élevé peut s’expliquer en partie par le fait
gue nos patients consultaient a un stade avancé de leur maladie ou la tolérance clinique est
moins bonne, alors que les équipes occidentales biopsient plus de glomérulopathies
cliniquement peu symptomatiques et dont les seules anomalies sont retrouvées a I’étude du

sédiment urinaire dont les anomalies du culot urinaire sont systématiquement recherchées dans
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les différentes structures sanitaires [35, 87, 88].

Tableau XIX: Résultats du bilan biologique selon les séries.

Nombre Sd Protéinurie _ Hypo
Auteurs , . IR Anémie

de cas néphrotique 24H C3
Zhao-long[88] 51 27 27 - 24 25
Yimin-1u[89] 34 26 28 - - 20
Khalfaoui[91] 26 16 20 - - 17
S.Huraib[92] 122 97 40 - - -
Zand[98] 12 - 10 1,97 - 6
Rashad [96] 134 53 24 - - -
Sung [97] 46 20 16 4,6 - 13
Naser[94] 32 10 19 4,6 - 20
Ait lahcen[11] 22 9 9 - - 3
Notre série 48 14 33 2,71 37 15
VII. Etiologies:

Sur le plan étiologique, les GNMP peuvent étre primitives, ou secondaires a diverses
pathologies, notamment infectieuses ou dysimmunitaires [99]. Les infections chroniques par le
VHC pourraient représenter jusqu’a 60 % des cas de GNMP de type | préalablement considérées
comme primitives [1]. Au cours des dernieres décennies, la fréquence de ces glomérulopathies a
nettement diminué, les GNMP ne représentant actuellement qu'une cause rare de syndrome

néphrotique dans les pays industrialisés.

1. GNMP primitives :

La GNMP était primitive dans notre étude chez 17 patients représentant 35,4% de la
population étudiée. Selon celle de Khalfaoui, elle représentait 23% des cas [91],par contre elle

était plus fréquente dans les études de Sang(63%) [97] et Ben salah(59,1%) [28].
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2. GNMP secondaires :

La GNMP était secondaire dans notre étude chez 31 patients (soit 64,6%). La néphropathie
lupique était la cause la plus fréquente retrouvée dans 71% des cas (n=22), suivie des infection
ORL dans 19,4% des cas (n=6), puis les infections hépatitiques dans 6,5% des cas, ce qui
concorde avec I'étude de khalfaoui [91] qui a objectivé 10 cas de LEAD (50%), 4 cas d’ HVC (20%),
3cas d’endocardite bactérienne , 2 cas d’HVB et un cas d’hémopathie maligne.

Dans la série tunisienne de Ben salah [28], les infections chroniques étaient responsables
de GNMP secondaires dans 40% des cas, alors que le LEAD n’est retrouvé que dans 10% des cas .

La fréquence élevée du LEAD dans notre pays pourrait s’expliquer par un facteur éthnique et racial.

Tableau XX: Profil étiologique des GNMP selon les séries.

Khalfaoui Ben Salah[28] Sung[97] Sethi[100] Notre série
Etiologies [91] (n=26) (n=22) (n=46) (n=106) (n=48)
LEAD 10 (38,5%) 1 (4,5 %) - - 22 (45,8 %)
Infection 9 (34,6%) 4 (18,2%) 16 (34,8 %) 25 (23,6 %) 8 (16,7%)
Gammapathie - - - 28 (26,4 %) 1(2,1%)
Idiopathiques 6 (23,1%) 13 (59,1 %) 29 (63 %) 53 (50 %) 17 (35,4%)
Autres 1(3.8%) 4 (18.2%) 1(2.2%) - -

VIIl. Traitement:

Le traitement des GNMP est loin d’étre parfaitement codifié [1]. L’analyse des résultats

thérapeutiques publiés s’avere difficile pour plusieurs raisons [1]:

vl

s’agit le plus souvent d’études

rétrospectives non controlées,

comprenant

principalement des GNMP de type |, dont les criteres d’évaluation, les durées de

traitement et de suivi different.

v' D’autre part, ces études ignoraient I’association entre les GNMP de type | et le VHC,

qui serait a I'origine de plus de la moitié des cas de GNMP de type I, jusqu’alors

considérés comme primitifs.
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Parmi les différentes approches thérapeutiques réalisées (anticoagulants, antiagrégants,
anti-inflammatoires non stéroidiens, corticoides, cyclophosphamide), seule la corticothérapie
chez I'enfant et les antiagrégants plaquettaires chez I’adulte avaient une efficacité démontrée
par d’anciennes études prospectives, controlées et randomisées [101].

La premiére étape de la prise en charge de ces glomérulopathies est d’éliminer les formes
secondaires qui relevent d’un traitement étiologique [46].

Le traitement symptomatique, tout aussi important que le traitement spécifique de la
GNMP, est similaire aux autres formes de maladies rénales protéinuriques [46].

Un controle strict de la pression artérielle par inhibition du systéme rénine angiotensine
aldostérone est la pierre angulaire du traitement.

Le traitement adjuvant comporte la supplémentation en vitamine D, I'inhibition de ’'HMG-

CoA synthétase (statines) et les antiagrégants plaquettaires.

1. Traitement de la GNMP de type | et lll:

La majorité des études chez I’enfant (essentiellement des études de cohorte rétrospectives)
proposent l'utilisation de la corticothérapie a dose alternée pour des périodes prolongées.

Une étude du groupe Cincinnati, utilisant du prednisone 2mg/kg a dose alternée pendant
au minimum 2 ans, a rapporté une survie rénale de 80% a 10 ans[102].

Un ancien essai controlé et randomisé a comparé une cure prolongée de prednisone oral
(40mg/m2) a du placebo chez 80 enfants avec GNMP, avec un suivi moyen de 5,25 ans [103].
L’échec thérapeutique a été défini comme une augmentation de la créatinine sérique >30% par
rapport a la valeur de base ou une augmentation > ou égale a 0,4mg/dl. Cet échec a été
retrouvé chez 33% du groupe sous prednisone versus 58% dans le groupe placebo. Le traitement
des GNMP chez I’adulte est moins bien codifié. Les adultes présentant un syndrome néphrotique
ou une insuffisance rénale peuvent étre également traités par 3 a 6 mois de corticothérapie
(prednisone Tmg/kg/j). Les patients avec une protéinurie non néphrotique peuvent bénéficier

d’un traitement conservateur [104].

- 53 -



GNMP : Profil épidémiologique, présentation clinique et aspect évolutif

Le role des autres agents immunosuppresseurs est moins clair, du fait de la rareté de
cette glomérulonéphrite. Deux essais prospectifs controlés ont montré [inefficacité du
dypiridamole ou de la combinaison du cyclophosphamide, warfarine et du dypiridamole [105].

De petites séries montrent une bonne réponse thérapeutique de GNMP résistantes aux
corticoides a la ciclosporine ou le tacrolimus et au mycophénolate mofétil [106,107,108].

Le rituximab peut étre indiqué, essentiellement en présence du facteur néphritique [109].

Le tableau ci dessous représente les différentes attitudes thérapeutiques utilisées par les

auteurs selon la littérature:

Tableau XXI: Les choix thérapeutiques selon les séries

Nombre . Methyl- Cyclo o
Auteurs Prednisone . . Rituximab MMF
de cas prednisolone | phosphamide
Zand[98] 12 8 - 1 4 1
Naser[94] 32 - - 18 - -
Sanjeev[100] 16 9 - 2 2 3
Yimin[89] 43 32 - 25 2 -
Der-fa[90] 98 91 - 7 1 4
Khalfaoui[91] 26 10 12 10 - -
Yilmaz et al [110] 33 33 24 4 - 1
Notre série 48 46 25 31 - -

Aprés transplantation rénale, la GNMP de type | récidive chez 20 a 30% des patients et
entraine la perte du greffon dans environ 50% des cas, bien que ces données historiques ne

distinguent pas entre la GNMP typique et les glomérulonéphrites a dépots de C3 isolés [111]

2. Traitement de la maladie des dépots denses:

Le meilleur choix thérapeutique de cette pathologie n’est pas clair, et ne peut étre guidé
par des essais controlés et randomisés du fait de la rareté de cette maladie. Le traitement
traditionnel consiste en un traitement par de fortes doses alternées de corticoides [112].

Un traitement individualisé se base sur la pathogénie de la maladie des dép6ts denses est

indiqué [113].
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En présence du facteur C3Nef, il est possible d’utiliser les échanges plasmatiques pour

enlever les anticorps en association au mycophénolate mofétil ou rituximab pour inhiber la

production d’auto anticorps. Les échanges plasmatiques peuvent étre indiqués en cas de déficit

en facteur H pour suppléer a ce déficit par du plasma frais congelé [113].

L’eculizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le complément C5 inhibant ainsi la

formation du complexe d’attague membranaire, a été utilisé avec succés dans le traitement du

syndrome hémolytique et urémique et de quelques cas de la maladie des dépots denses

[114,115,116,117]. L’apport de cette thérapie selon différentes séries est représenté dans le

tableau XXII.

Tableau XXII: I'intérét de I’Eculizumab dans la correction de la fonction rénale

et la suppression de I’hématurie.

Reference Disease Native/transplant C3Nef Response
McCaughan et al. [118], I Scr
DDD transplant (+) . A
proteinurie
Dainaetal.[119] I Scr
DDD native (+) | proteinurie
1 Salb
Vivarelli et al. [120] ) | proteinurie
DDD native (+)
1 Salb
Radhakrishnan et al. I Scr
[121] MPGN type 1 native (+) | proteinurie
1 Salb
k 1.[122 i f
Gurkan et al. [122] C3CN transplant 1) p.rogressmn 0
disease
Kernsetal.[123] C3GN native not | proteinurie
reported
Rousset-Rouviere et al. DDD . +) I Scr
[124] native * | proteinurie
Ozkaya et al. [125] | proteinurie
DDD native (+)

1 Salb
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IX. Evolution et pronostic:

Dans une étude de Yilmaz et al [110] concernant 33 cas de GNMP idiopathique, une
rémission complete a été obtenue dans 60,6% des cas (n=20) dont une était spontanée, 15 sous
bolus de méthylprednisolone avec relais par une corticothérapie par voie orale et 4 sous
prednisone seul. Une rémission partielle a été observée dans 21,2% des cas (n=7) dont une sous
corticothérapie orale et 6 en association avec un bolus de méthylprednisolone. Par ailleurs, Une
évolution vers une IRCT a été notée dans 15,2% des cas.

Par contre, Yimin [89] avait rapporté une rémission compléte, une rémission partielle et

une évolution vers une IRCT dans 11,8%, 17,6% et 5,9% des cas respectivement.

Dans notre étude, I’évolution des patients apres un délai de 6 mois était répartie en 3
catégories:
e Une rémission compléte a été observée chez 15 patients soit 31,3%
(7 cas de GNMP primitive et 8 cas secondaires),
e Une rémission partielle chez 19 patients soit 39,6% (16 cas de protéinurie
persistante et 10 d’IRCS ),

e Une aggravation chez 14 patients dont 10 évoluaient vers une IRCT soit 20,8%.

Par ailleurs, le nombre de déces était de 3 selon une étude de Naser [94] et un seul déces
dans I’étude de Zand [98]. Concernant les cas perdus de vue, ils étaient au nombre de 6 dans
I’étude de Sethi [100]. Dans notre série on a noté 5 déces classées comme formes secondaires
dont les causes étaient comme suit:

- 2 cas de choc septique
- 2 cas d’arrét cardiorespiratoire

- 1 cas de choc cardiogénique
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Tableau XXIllI: aspects évolutifs de la GNMP selon les séries.

Nombre Rémission Rémission Perdue
Auteurs . ) Stabilisation IRCT Déces
de cas compléte partielle de vue
Zand [98] 12 2 2 5 2 1 -
Vivarelli
11 8 1 2 - - -
[126]
Naser [93] 32 7 - 13 3 -
Sethi [127] 16 - 2 - 6
Yimin [89] 34 4 22 - -
Yilmaz et al
33 20 7 1 5 - -
[110]
Notre
ot 48 15 19 B, 10 5 .
étude

Pour la plupard des auteurs, le traitement de la GNMP est considéré délicat, et la maladie

progresse en

IRCT. Dans une étude de Faedda et Satta [128]

I'efficacité du traitement

immunosuppresseur était étudiée en analysant les taux de rémission, de rechute et de

progression vers une insuffisance rénale chronique terminale chez 19 patients présentant une

GNMP primitive. Ce traitement consistait en 4 phases:

1-Une induction avec un bolus intraveineux de méthylprednisolone associé au

cyclophosphamide par voie orale.

2- L’entretien par la prednisone par voie orale et la cyclophosphamide orale en dose

3- La prednisone seule avec une diminution progressive de la dose.

quotidienne.

4- Arréter le traitement si la cyclophosphamide a été omise et retirer la prednisone

selon le calendrier de retrait des stéroides.

A la fin du traitement qui a duré 10 mois+/-1mois, I’évolution des patients était comme suit:

15 cas en rémission complete;

3 cas en rémission partielle;

1cas en progression vers une IRCT.

Par ailleurs, 8 rechutes ont été constatées dont 4 étaient traitées par des cycles répétitifs
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ayant remis complétement et 4 refusaient le retraitement et évoluaient vers une IRCT.

Au cours de cette méme étude, les auteurs ont déduit qu’un schéma intensif associant les
stéroides et les agents alkylants a forte dose pendant une période prolongée , est efficace pour
induire une rémission complete et arréter la progression vers I'IRCT.

Dans I’étude de Gerald [129], on a constaté que I'eculizumab empéchait a la fois la
formation de C5a, une anaphylatoxine puissante, et la génération d'un complexe d'attaque
membranaire, C5b-C9. Il a été utilisé chez un nombre faible de patients atteints de DDD, C3
glomérulonéphrite, et méme dans la GNMP |.

Dans la littérature [130, 33, 105, 106, 131,132], le pronostic rénal des GNMP est dans
I'ensemble défavorable. Habib [97] rapporte que 50% des malades atteignent le stade d’IRC
terminale 10 a 12 ans aprés la découverte de la maladie. Dans la série de Simon [16], le risque
d’une telle évolution a été évalué a 11,2% des sujets atteints.

Les auteurs soulignent que la diminution de I'incidence de I'IR terminale secondaire a une
glomérulonéphrite primitive est en grande partie due au fait de la quasi-disparition des
glomérulonéphrites.

Les GNMP sont associées a une détérioration chronique de la fonction rénale conduisant a
I'insuffisance rénale terminale en moins de 10 ans chez 50 a 84 % des cas. Le facteur
prognhostique majeur est la présence d’une insuffisance rénale [133], ce qui concorde avec les
résultats de notre étude.

Selon une étude de Yilmaz et al [110], celle de Schwertz et al[134] et une autre de Somars

et al, le syndrome néphrotique en cas de GNMP s’associe a un mauvais prognostic.

Par ailleurs, une étude de Chauvet [135] avait objectivé que I’absence du traitement
immunosuppresseur ou néphroprotecteur ou la présence de dépots extramembraneux ou

des lésions vasculaires s’accompagnent d’une évolution sévere de la maladie.
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Les glomérulonéphrites membranoprolifératives constituent un groupe hétérogene de
glomérulonéphrites caractérisées par une prolifération cellulaire, une augmentation de la matrice
mésangiale, un aspect en double contours de la membrane basale glomérulaire et la présence de

dépots immunologiques.

Les manifestations cliniques sont polymorphes dominées par le syndrome néphrotique et

le syndrome néphritique aigu.

Sur le plan biologique, cette affection est caractérisée par la présence d’une

hypocomplémentémie C3.

Le diagnostic ainsi que la classification reposent sur I’étude anatomopathologique de la

PBR en MO, en IF et en ME.

Les étiologies sont multiples dominées par le lupus et les infections chroniques.

Le traitement repose sur un volet symptomatique d’une part et étiologique d’autre part.

Le pronostic de cette pathologie peut étre réservé en raison du risque évolutif vers une

IRCT.

Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature concernant la prédominance
féminine, I’dge, et la prévalence des manifestations cliniques et biologiques. La fréquence des
étiologies et les mesures thérapeutiques dans notre série sont relativement au deca de celle
décrite dans beaucoup de séries internationales, mais similaires a d’autres, ce qui mérite d’étre
corroborée par des études multicentriques nationales, en vue d’une meilleure connaissance

clinique, thérapeutique et évolutive de cette pathologie au Maroc.
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Fiche d’exploitation
GLOMERULONEPHRITES MEMBRANOPROLIFIRATIVES:

Profil épidémiologique, présentation clinique et aspect évolutif

l. Identité

- Nom et prénom :

- Sexe: OH OF - Age :

- Race: O Noire O Blanche - Origine

- Ville d’origine :

- Profession :

- Statut matrimonial : 0O Célibataire O Marié(e) O divorcé(e) 0O Veuf
- Nb d’enfants :

Il. Antécédent

1) Personnels :
Urologique : lithotritie Autres :

Néphrologique : Glomérulopathie connue
Insuffisance rénale
Maladies de systéme : vascularite
Lupus
Autres
Maladies infectieuses : bactériennes
Virales
Parasitaires
Pathologies néoplasiques : hémopathies malignes
Adénocarcinome rénale
Pathologies hépatiques : cirrhose hépatique
Déficit en alpha 1 antitrypsine
Habitudes toxiques : tabac
Toxicomanie
Plantes médicinales
Médicaments néphrotoxiques
Comportement a risque :

2) familiaux
- ATCD des pathologies auto-immunes :
- Cas similaires dans la famille :
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lll. Manifestations cliniques

Le délai entre le début des symptomes et I’admission :
1) Signes généraux [ Oui O Non
O Asthénie O amaigrissement O Fievre
OSyndrome cedémateux
2) Manifestations rénales : [ Oui O Non
O Edemes 0O hématurie 0O Protéinurie O leucocytaire O pyurie

3) Manifestations rhumatologies : [0 Oui O Non

- Polyarthralgie : O non Ooui : inflammatoire O mécanique O
- Arthrite : O Oui O Non
O Aigue O subaigiie O chronique
4) Manifestations musculaires O Oui O Non O Myalgie O Myosite

5) Manifestation dermatologiques : O Oui O Non

B |ésions spécifiques de lupus : O Oui O Non
O Erythéme O photosensibilité O lésions érosives des muqueuses
O Phénoméne de Raynaud 0O livedo O purpura autres :
B Autres : O Alopécie O Lésions bulleuses

6) Manifestations neurologiques
O Convulsions 0O sd méningé O neuropathie périphérique OAVC O
O Troubles psychiques : O Dysthymie O Sd confusionnel O Délire O dépression
réactionnelle
Autres :

7) Manifestations cardiovasculaires [ Oui O Non
O Palpitations [ Syncope O Lipothymie 0O Signes d’ ICD O Signes d’'ICG
Signes d’IC globale

Autres :
8) Manifestations respiratoires : O Oui O Non
O Toux O Hémoptysie O dyspnée O sd d’épanchement Liquidien
O Autres :
9) Manifestations abdominales : O Oui O Non
O Diarrhée O vomissement O sensibilité abdominale
O Autres
10) Manifestations hématologiques : O Oui O Non

O Sd anémique O Sd hémorragique

O
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11) Manifestations ORL : O Oui O Non
O Angines O sinusite O pharyngite 0O otite
O Autres :

12) Manifestations Ophtalmiques :
O Conjonctivite O xérophtalmie
Autres :

V. Para—clinique :

1) Syndrome inflammatoire : O Oui O Non

- NFS:Hb: GB : PQ:

- VS: [ONormale 0Oaugmentée, taux :

- CRP: 0Onormale O augmentée, taux :

- Complément :0O ¥ de C3, taux :......... O ¥ de C4, taux : ..........

2) Bilan rénal :

- Créat a I'admission Urée a I'admission

- Nécessité de la dialyse : Nombre de scéances

- Protéinurie de 24h :

- Protidémie :

- Albuminémie :

- ECBU: H: L: Culture

- Echo rénale : O normale :
O Pathologique :
- PBR: O non faite O faite
Résultats : MO : prolifération endocapillaire :diffuse ou focale
Nodulaire oui ou non

Prolifération extracapillaire : touchant moins de 50% des glomérules ou
plus de 50% des glomérules
: cellulaire ou fibrocellulaire ou fibreuse
Infiltration par des cellules inflammatoires
Thrombi intracapillaires : hyalins ou autres
Nécrose fibrinoide
Pains a cacheter : nombre/ au nombre total des glomérules
Aspect en double contours
Infiltration interstitielle inflammatoire
Fibrose interstitielle
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Atrophie tubulaire
IF : dépbts mésangiaux

Dépots sous endothéliaux (type I)
Dépots intramembraneux (type Il)

Classification : type |
Type |l

BILAN ETIOLOGIQUE
1)Bilan immunologique
O Auto anticorps

+

+ + o+ o+

2)

3)

AAN : O négatifs O positifs, titre :

Anti DNA natifs : O négatifs
Anti-Sm : O négatifs
Anti-SSa : O négatifs
Anti SSb : O négatifs
O Sérologie hépatitique : -VHC
-VHB

O Sérologie syphilitique : - TPHA

- VDRL
OHIV: O Négatif
OAUtres @ .o

Bilan infectieux

Examen ORL

Echo cceur a la recherche de végétation
Radio de thorax

Electrophorése des protéines sériques

O positifs, titre :

O Positifs, titre :

O Positifs, titre :

O Positifs, titre :

O Positif O Négatif
O Positif O Négatif

O Positif O Négatif
O Positif O Négatif
O Positif O Non faite

VII.

Traitement proposé

B-

O

A- les Formes secondaires :

ATB
Antiviral :
CTC

Immunosupresseurs : endoxan ou celcept

Les formes idiopathiques :

Traitement symptomatique néphroprotecteur

Corticothérapie : Schéma :

OAspirine
Traitement immunosuppresseur : endoxan ou celcept
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C- Autre TTT associés :

VIil. Evolution:

O Rémission complete

O Rémission partielle

0O Aggravation :

Les éléments de mauvais pronostic :

-HTA mal contrdlée O
-Protéinurie néphrotique O
-Fibrose interstitielle O
- Insuffisance rénale O
- prolifération extracapillaire O

IX Suivi du patient

- Contréle de la maladie :
- pas de rémission O
- Protéinurie persistante O
- IRCS O
- IRCT O
- Complications liées au TTT = O Non O Oui,
type :
Perdue de vue O Non O Oui
- Déces: O Non O Oui
causes :
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Résumé

Les données épidémiologiques des glomérulonéphrites membranoprolifératives
demeurent non encore suffisamment connues dans notre pays.

Le but de notre étude était de connaitre la fréquence du cette affection; décrire ses
différentes caractéristiques démographiques, clinico-biologiques, histologiques, thérapeutiques
et évolutives.

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique, réalisée au service de
néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI, entre janvier 2010 et janvier
2014. Nous avons colligé 48 patients dont 26 femmes (54,16%).

L’age moyen au moment du diagnostic était de 38,27+/-14,4 ans. Le tableau clinique
était dominé par le syndrome oedémateux retrouvé dans 62,5% des cas. Les manifestations
systémiques étaient retrouvées dans 58,3% des cas. Le syndrome néphrotique était objectivé
dans 29,2% des cas.

La GNMP était de nature primitive dans 35,4% des cas et secondaire dans 65,6% des cas
dont I'étiologie la plus fréquente était le lupus retrouvée dans 71% des cas.

Le traitement a été variable dans les formes primitives et étiologique dans les formes
secondaires.

La rémission complete a été observée dans 31,25% et la rémission partielle dans 39,58%
des cas. Par ailleurs, une aggravation a été notée dans 29,17% des cas dont 10 cas évoluant vers
I’IRCT.

Parmi les facteurs de mauvais pronostic, le seul qui a été prouvé au moment du

diagnostic dans notre étude était I'insuffisance rénale.
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Abstract

Epidemiological data of membranoproliferative glomerulonephritis are still not
sufficiently known in our country.

The aim of our study was to determine the frequency of this condition; describe its
different demographic, clinical, biological, therapeutic and evolutive characteristics. We
conducted a single-center retrospective study in the nephrology department of the Centre
Hospitalier Universitaire Mohammed VI, between January 2010 and January 2014.

There were 48 patients including 26 women (54.16%). The average age at diagnosis was
38.27 +/- 14.4 years. The clinical presentation was dominated by edematous syndrome found in
62.5% of cases. Systemic manifestations were found in 58.3% of cases. Nephrotic syndrome was
objectified in 29.2% of cases. MPGN was primitive in 35.4% of cases and secondary in 65.6% of
cases with lupus as the most common etiology found in 64.5% of cases.

The treatment was symptomatic in all cases in our serie, and etiological among secondary
cases. Complete remission was observed in 31.25% and partial remission in 39.58% of cases.
Moreover, worsening was observed in 29.17% of cases, including 10 cases progressing to ESRD.

Among the prognostic factors movais the only one identifiedat the time of your diagnosis

in our study was acute renal failure.
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