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Glomérulonéphrites = 
néphropathies glomérulaires

• primitives (primaires, idiopathiques) 
– GN à IgA
– GN extramembraneuse (GEM)
– Syndromes Néphrotiques idiopathiques
– GN extracapillaire
– GN membrano-proliférative

• secondaires (à une autre maladie)
– Maladies systémiques (diabète, connectivites, amyloidose,…)
– Néoplasies
– Infections



Glomérulonéphrites

• Symptômes: 
– Cliniquement : œdèmes et HTA
– Biologiquement : 
§ Protéinurie 

syndrome néphrotique : 
. protéinurie >3.5 g/24h
. hypoprotéinémie avec albuminémie <25 g/L
. hyperlipidémie

§ Hématurie
§ Atteinte (+/-) de la fonction rénale



Néphropathies auto-immunes

• Chroniques
– Glomérulonéphrites primitives
§ Anti-PLA2R

• Aigues
– Néphrites lupiques
§ Anti-dsDNA

– Glomérulonéphrites rapidement progressives :
§ Syndrome de Goodpasture

– Anti-MBG

§ Vascularite rénale
– ANCA : anti-MPO et anti-PR3



AntiAnti--PLA2RPLA2R

GEMGEM



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM)

• Primary membranous nephropathy (pMN, pMGN, IMN)
• Cause la plus fréquente de syndrome néphrotique chez 

l’adulte et 1/3 des GN primitives de l’adulte
• Survient à tout âge mais rare chez les enfants. Incidence 

augmente avec âge. Pic entre 40-50 ans. 
• Hommes 2 fois plus atteints que les femmes
• Symptômes : HTA dans 13 à 55% des cas, 80% des 

patients ont syndrome néphrotique avec fct rénale N ou 
légèrement altérée. 



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM)

• 80% des cas : forme primitive
→ origine indéterminée = forme idiopathique 
→ liée à la présence d’auto-AC 

• 20 % origine secondaire à
– une maladie auto-immune systémique (LED, glomérulonéphrites à 

ANCA, Sjögren, thyroïdite de Hashimoto), 
– une tumeur (tube digestif, poumon, sein)
– une cause infectieuse (Hépatite B, Hépatite C, syphilis,…)
– syndrome hyper IgG4
– un médicament (sels d’or, AINS, D-pénicillamine,…)
– sarcoïdose 

• Allo-immuns : 
– Neonatal MN (anti-EPN)
– De novo après transplantation rénale



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM) primitive

• Evolution variable 
– 1/3 des patients : rémission spontanée (après une 

période variable: 4 à 120 mois), 
– 1/3 des patients : évolution vers IRCT (10 ans). 
– 1/3 des patients : protéinurie persistante si non traité 

par immunosuppresseurs

• Facteurs prédictifs de mauvais pronostic : 
• diminution débit de filtration glomérulaire au moment du diagnostic,
• protéinurie néphrotique persistante, 
• sexe masculin, âge supérieur à 50 ans, 
• HTA non contrôlée, 
• fibrose interstitielle et atrophie tubulaire à la biopsie, 
• taux élevé d’AC anti-PLA2R



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM)

• Diagnostic : 
– Biopsie : Histologie rénale : épaississement du 

versant externe de la membrane basale glomérulaire 
dû à un dépôt contenant des antigènes « étrangers » 
(si secondaires) ou intrinsèques (si primitives) aux 
podocytes, des immunoglobulines (IgG4, IgG1) 
dirigées contre ces Ag et des composés du 
complément (en particulier CAM C5b-9). 



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM)

• Diagnostic : 
– Biopsie : Histologie rénale :

NORMAL GEM AC anti-PLA2R

Tomas N ENG J MED 2014Tomas N ENG J MED 2014



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM)

• Diagnostic : 
– Protéinurie
– AC anti-PLA2R dans +/- 70 % des GEM 

primitives



PLA2R

• Cible majeure des GEM découverte en 2009 par Beck et 
Salant

• Récepteur de la phospholipase A2 de type M (récepteur 
transmembranaire de type 1 pour la phospholipase
soluble, appartenant à la famille des récepteurs au 
mannose).

• Antigène exprimé fortement au niveau des podocytes
glomérulaires, plus faiblement au niveau des poumons 
et des neutrophiles

• AC : essentiellement de type IgG4
• Autres cibles : endopeptidase neutre, THSD7A. 



Anti-PLA2R

• Liaison des AC à PLA2R1 sur les podocytes
• Dépôts de complexes immuns sur le versant externe de 

la membrane basale glomérulaire 
• Activation du complément
• Destruction de la barrière glomérulaire
• Protéinurie

www.pla2r.comwww.pla2r.com



Glomérulonéphrite extra-membraneuse 
(GEM)

• 4 stades : étapes successives d’un processus dynamique

Site internet Site internet NéphroblogNéphroblog



PLA2R

• Il existe des polymorphismes du gène du 
PLA2R. Certains génotypes associés à une plus 
grande susceptibilité génétique pour la GEM 
idiopathique et à un taux de rémission faible 

• Association de la GEM idiopathique à certains 
types HLA, en particulier HLA-DQA1



PLA2R : méthode de détection

• IFI : lignée de cellules rénales embryonnaires 
humaines HEK293  transfectées avec le gène 
de PLA2R. 



PLA2R : méthode de détection

• Elisa (PLA2R1 humaine, domaine extra-cellulaire, 
purifié): quantitatif



PLA2R : méthode de détection

FlyerFlyer EuroimmunEuroimmun HA_1254_I_UK_A02. 12/2013HA_1254_I_UK_A02. 12/2013



Anti-PLA2R

• Détecté dans 70% des GEM primitives, 
pas dans les secondaires 

www.pla2r.comwww.pla2r.com



Anti-PLA2R

www.pla2r.comwww.pla2r.com



Anti-PLA2R : DIAGNOSTIC

• Excellent marqueur de diagnostic des 
GEM idiopathiques

• Sensibilité : 57-82 % (selon ethnie)
• Spécificité : 89-100 % (détectés dans 

quelques cas de GEM secondaires: lupus, 
hépatite B, cancer,…)



Anti-PLA2R : DIAGNOSTIC

• Certains patients peuvent avoir une biopsie avec 
détection d’anti-PLA2R mais pas d’AC circulants. C’est 
le cas au début de la maladie : tous les AC sont dans les 
dépôts au niveau du rein ⇒ pas d’AC circulants. 

• Rarement on peut observer le contraire. 



Anti-PLA2R : 
MARQUEUR d’ACTIVITE de la MALADIE

• Corrélation entre la présence de l’AC et 
une maladie cliniquement active avec 
protéinurie et hypoalbuminémie (Beck. Kidney Int 
2010). 

• Hoxha a récemment montré une 
corrélation entre le taux d’AC au 
diagnostic et l’activité de la maladie 
(protéinurie) (J Am Soc Nephrol 2015; 26(10):2545-2558). 



Anti-PLA2R : 
Corrélation avec la SEVERITE de la maladie

Clin J Am Soc Clin J Am Soc NephrolNephrol 6; 20116; 2011



Anti-PLA2R : 
SUIVI de l’ACTIVITE de la MALADIE

• Diminution significative après 3 mois de la 
protéinurie et du taux d’anti-PLA2R



Anti-PLA2R : 
SUIVI de l’ACTIVITE de la MALADIE

• Patients en rémission clinique : 
AC diminuent ou disparaissent  plusieurs mois 
avant que la protéinurie soit complètement 
résolue. 

www.pla2r.comwww.pla2r.com



Anti-PLA2R : 
SUIVI de l’ACTIVITE de la MALADIE

…quelque soit le type de traitement

Hoxha J Am Soc Hoxha J Am Soc NephrolNephrol 20142014



Anti-PLA2R : 
SUIVI de l’ACTIVITE de la MALADIE

• Réascension de l’AC en cas de récidive

HofstraHofstra. Clin J Am Soc . Clin J Am Soc NephrolNephrol 6; 20116; 2011



Anti-PLA2R : 
SUIVI du TRAITEMENT

• AC disparaissent après 1 an de traitement 
immunosuppresseur (rituximab) chez 68 
% des patients (Beck. J Am Soc Nephrol 2011)

• Disparition des AC quelques mois avant 
disparition de la protéinurie indiquant que 
la rémission immunologique précède la 
rémission clinique



Anti-PLA2R : 
SUIVI du TRAITEMENT

Clin J Am Soc Clin J Am Soc NephrolNephrol 2014; 9(8):13862014; 9(8):1386--13921392



Anti-PLA2R : 
SUIVI du TRAITEMENT

• 58% des patients n’ayant plus d’AC après leur 
traitement restent en rémission clinique. 

• Tous les patients ayant encore des AC 
rechutent. 

• ⇒ taux d’AC après traitement prédit à long 
terme le suivi du patient



Anti-PLA2R : 
Facteur de RISQUE

• Corrélation entre taux d’AC  au diagnostic et le 
pourcentage de rémission :

• Patients avec taux élevé d’AC anti-PLA2R vont 
moins passer en rémission spontanée (4 % vs 
38%)

• Taux d’AC élevé, délai de rémission plus long



Anti-PLA2R : 
Facteur de RISQUE

J Am Soc J Am Soc NephrolNephrol 20142014



Anti-PLA2R : 
TRANSPLANTATION

• 30-50 % des patients atteints de GEM qui 
reçoivent une transplantation rénale 
développent une récidive de la maladie dans 
l’allogreffon. 

• Risque de récidive de GEM après 
transplantation rénale : présence d’AC au 
moment de la transplantation : facteur de risque 
de récidive de la maladie (Stahl. N Engl j Med 2010; 
363(5):496-498)



Anti-PLA2R : 
TRANSPLANTATION

• PLA2R présents lors de la transplantation : VPP 
: 91% pour réapparition de la maladie. (Quintina

Transplantation 2015; 99(8):1709-1714)

• ⇒ AC anti-PLA2R n’est pas une contre-
indication à la transplantation mais doit 
augmenter la surveillance du patient après 
transplantation. 

• Debiec (Am J Transplant 2011) montre quant à 
lui que AC ne sont impliqués que dans 50 % des 
récidives après transplantation. 



Anti-PLA2R : Distinction GEM récurrente 
ou de novo après transplantation

• AC anti-PLA2R pas présents dans GEM de novo 
ni au niveau sérique ni au niveau de la biopsie 
(Debiec Am J Transplant 2011, Larsen Transplantation 
2013;95(10):1259-1262)

• ⇒ AC anti-PLA2R: marqueur idéal pour 
distinguer une GEM récurrente ou de novo



Anti-Endopeptidase neutre

• Endopeptidase neutre (EPN) : Ag podocytaire
• Formes rares de GEM néonatales
• Transfert d’AC maternels par le placenta contre 

endopeptidase du fœtus (mères ont mutation 
génétique qui empêche la synthèse d’EPN) ⇒
processus comparable à incompatibilité Rhésus

DebiecDebiec SeminSemin ImmunopatholImmunopathol 20142014



Anti-THSD7A

• Thrombospondin type-1 domain containing
protein 7A

• Protéine transmembranaire à la surface des 
podocytes. 

• A rechercher chez les patients souffrant de 
GEM, anti-PLA2R négatifs. 

• Très rarement les 2 AC ensemble. 
• Prévalence : 2-14 % (5% dans nos pays)



Anti-THSD7A

N ENG J Med 2014N ENG J Med 2014



Anti-THSD7A

• Corrélation entre le taux d’AC et l’activité de la 
maladie



Arbre décisionnel

FlyerFlyer EuroimmunEuroimmun FA_1254_D_UK_B01. 07/2016 FA_1254_D_UK_B01. 07/2016 



Conclusions 

– Anti-PLA2R marqueur spécifique des GEM 
primitives

– Taux élevé d’AC associé à une maladie plus 
sévère

– Diminution des AC précède la rémission 
clinique de la protéinurie

– Facteur de risque indépendant de ne pas 
atteindre la rémission

– AC lors de la transplantation rénale : risque 
plus élevé de GEM récurrente. 



Conclusions : Indications de la 
détermination des anticorps anti-PLA2R

– Alternative non invasive à la biopsie dans la 
différenciation GEM primitive ou secondaire

– Evaluation de la sévérité de la maladie 
§ Décision du type de traitement 
§ Prédiction de la rémission

– Suivi de l’activité de la maladie
§ Suivi de l’efficacité du traitement, 
§ Durée du traitement

– Evaluation du risque de rechute après 
transplantation rénale. 



AntiAnti--GBMGBM

GoodpastureGoodpasture



Maladie de Goodpasture

• = maladie à anti-GBM
• Rare cause de glomérulonéphrite : 1-2 %
• Représente 10-20 % des glomérulonéphrites à 

croissants 
• Rapidement progressive ⇒ diagnostic d’urgence
• Symptômes au diagnostic : 

– IRA
– Dyspnée,..



Maladie de Goodpasture

• Diagnostic : 
– Un diagnostic rapide permet un traitement efficace

– Biopsie rénale OU AC anti-GBM
– Antigène : chaîne alpha-3 du collagène IV

• Suivi : 
– Titre d’AC corrélé à l’activité de la maladie

• 30-40 % des patients anti-GBM ont des ANCA
• 5-10 % des patients ANCA ont des anti-GBM



Anti-MBG

• IFI sur coupe de rein de singe

• Elisa ou autre technique utilisant l’antigène 
: chaîne alpha-3 du collagène IV



ANCAANCA

VascularitesVascularites



VascularitesVascularites

Inflammation des vaisseaux sanguins dont il résulte une 
altération de la lumière et une ischémie du tissu atteint.



VascularitesVascularites à ANCAà ANCA

Atteinte rénale : glomérulonéphrites rapidement progressives



ANCAANCA

• = Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies
• AC dirigés contre les enzymes contenues 

dans les granules du cytoplasme des 
neutrophiles et des monocytes. 
– protéinase 3 (PR3)
– myéloperoxydase (MPO)
– élastase

– cathepsine G

– BPI (bactericidal permeability increasing protein)

– lactoferrine et lysozyme

– …



ANCA : DétectionANCA : Détection

Screening : 

• Immunofluorescence indirecte sur polynucléaires 
neutrophiles fixés à l’éthanol / au formol / au 
méthanol.

• Conjugué : anti-globuline anti-IgG.

• Positif si dilution ≥ 1/20.

• Titre ≡ efficacité du traitement et activité de la 
maladie.





ANCAANCA
Neutrophiles fixés àNeutrophiles fixés à l'ETHANOLl'ETHANOL

cANCAcANCA pANCApANCA nucléairenucléaire

antianti--PR3 / PR3 / (MPO)(MPO)

GranulomatoseGranulomatose
avec avec polyangéitepolyangéite

Cellules Hep 2Cellules Hep 2Neutrophiles fixés à laNeutrophiles fixés à la FORMALINEFORMALINE

cANCAcANCAnégatifnégatif

ANCA atypique :ANCA atypique :
-- polyarthrite rhumatoïdepolyarthrite rhumatoïde

-- maladies hépatiques maladies hépatiques 
autoimmunesautoimmunes

--

antianti--MPO / MPO / (PR3)(PR3)

négatifnégatifpositifpositif

--polyangéite microscopiquepolyangéite microscopique
-- syndrome de Churgsyndrome de Churg--StraussStrauss

-- glomérulonéphrite nécrosanteglomérulonéphrite nécrosante
-- périartérite noueuse nécrosantepériartérite noueuse nécrosante

ELASTASEELASTASE
CATHEPSINE GCATHEPSINE G
LACTOFERRINELACTOFERRINE
LYSOZYMELYSOZYME

Neutrophiles fixés  au Neutrophiles fixés  au METHANOLMETHANOL

ppANCAANCA

Rectocolite Rectocolite 
ulcérohémorragiqueulcérohémorragique

négatifnégatif

BPI,..BPI,..



cANCAcANCA

Protéinase 3 = PR3Protéinase 3 = PR3
•• Éthanol : image cytoplasmiqueÉthanol : image cytoplasmique
•• FormalineFormaline : image cytoplasmique: image cytoplasmique
•• Hep 2 : négatifHep 2 : négatif

Granulomatose avec Granulomatose avec polyangéitepolyangéite (GPA, Wegener): 40(GPA, Wegener): 40--90 %90 %
Polyangéite microsopique (MPA):  15-20 %
Glomérulonéphrite extra-capillaire pauci-immune: 10%
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA, Churg-Strauss ): <10 %
Attention !! PR3 décrits dans maladies inflammatoires du tube digestif , pathologies infectieuses, …Attention !! PR3 décrits dans maladies inflammatoires du tube digestif , pathologies infectieuses, …



pANCA pANCA 

Myéloperoxydase = MPOMyéloperoxydase = MPO
•• Éthanol : image périnucléaireÉthanol : image périnucléaire
•• Formaline : image cytoplasmiqueFormaline : image cytoplasmique
•• Hep 2 : négatifHep 2 : négatif

PolyangéitePolyangéite microscopique  (MPA): 65microscopique  (MPA): 65--90 %90 %
Glomérulonéphrite extraGlomérulonéphrite extra--capillaire paucicapillaire pauci--immune: 70immune: 70--90%90%
Granulomatose Granulomatose éosinophiliqueéosinophilique avec avec polyangéitepolyangéite (=EGPA ((=EGPA (ChurgChurg--Strauss) ):  40%Strauss) ):  40%
Granulomatose avec Granulomatose avec polyangéitepolyangéite (=GPA (Wegener)) : 10(=GPA (Wegener)) : 10--20 %20 %



Cibles antigéniques : aspects sur Cibles antigéniques : aspects sur 
éthanol / formoléthanol / formol

AgAg Aspects EAspects E Aspects FAspects F

PR3PR3 c ANCAc ANCA c ANCAc ANCA
MPOMPO pANCApANCA c ANCAc ANCA
ElastaseElastase pANCApANCA c ANCAc ANCA
Cathepsine GCathepsine G pANCApANCA c ANCAc ANCA
BPIBPI cANCA (1/2)cANCA (1/2) c ANCAc ANCA
LactoferrineLactoferrine pANCApANCA c ANCAc ANCA
LysozymeLysozyme c/pANCAc/pANCA c ANCAc ANCA



Quelques exemples…



Mme C., vascularite, MPO ++

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE METHANOLMETHANOL

périnucléaire périnucléaire cytoplasmique cytoplasmique 

périnucléaire périnucléaire 
⇓⇓

ne pas fairene pas faire
méthanol si MPO +méthanol si MPO +



Mme C., vascularite, MPO ++



M P., vascularite, PR3 ++

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE METHANOLMETHANOL

cytoplasmique cytoplasmique négatifnégatifcytoplasmique cytoplasmique 



M P., vascularite, PR3 ++



Mme F., Lupus, Hep 2 : Homogène 1/1280

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE METHANOLMETHANOL

Noyau homogène Noyau homogène 
→ périnucléaire ?→ périnucléaire ?

Noyau homogène / Noyau homogène / 
périnucléaire faible : cyto neg périnucléaire faible : cyto neg 

Noyau homogène Noyau homogène 
→ périnucléaire ?→ périnucléaire ?

⇓⇓
Ne jamais rendreNe jamais rendre
méthanol si ANA ++méthanol si ANA ++



Mme F., Lupus, Hep 2 : Homogène 1/1280

1/ 201/ 20



Mme D., Sharp, Hep 2 : Moucheté 1/1280

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE METHANOLMETHANOL

Noyau moucheté Noyau moucheté Noyau moucheté Noyau moucheté Noyau mouchetéNoyau moucheté



Mme H., Hep2  : Granulations 
cytoplasmiques 

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE

cytoplasmique cytoplasmique cytoplasmique faible cytoplasmique faible 



Mme B., RCUH

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE METHANOLMETHANOL

périnucléaire périnucléaire négatif négatif 
périnucléaire périnucléaire 



Mme B., RCUH



Mme V., PR

ETHANOLETHANOL FORMALINEFORMALINE METHANOLMETHANOL

Périnucléaire faible Périnucléaire faible négatif négatif négatif négatif 



Mme V., PR



NB : avec cet algorithme, NB : avec cet algorithme, 
pas de détection depas de détection de
pathologies autres que pathologies autres que 
Vascularites !!!Vascularites !!!



MERCI POUR VOTRE ATTENTION !


