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Primary glomerulonephritis In focus

The glomerulonephritis (GN) are responsible
for a significant amount of end stage renal
discase. They may be secondary to another
disease or idiopathic. When a secondary etio-
logy has been excluded, it is called primary
gemendlonephritis (PGN). Glomerular damage
may have diffierent presentations and there
are many way to dassify them, It Is thus diffi-
cult for the non-specialist to understand the
terminology used. This artide is a summary
of the most frequently encountered PGN such
as: IgA nepheopathy, membranous GN, idio-
pathic nephrotic syndrome, extracapiilary and
membranoproliferative GN. A brief descrip-
tion is given for each one of the PGN inclu-
ding epidemioclogy, semiology, histology and
a pathophysiology explanation.
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Les glomérulonéphrites (GN) sont une cause importante d'in-
suffisance rénale terminale. Elles peuvent étre secondalres a
une autre maladie ou idiopathiques. Lorsqu'une étiologie se-
condalre a été exclue, on parle de GN primitive (GNP). Les at-
teintes glomérulaires peuvent se présenter selon différents
tableaux cliniques et il existe de nombreuses fagons de les
classer. 1l est alnsl parfols difficlle pour le non-spéclaliste d'en
comprendre la terminologie. Cet article fait une synthése des
GNP les plus souvent rencontrées en clinique, telles que: la
néphropathie & IgA, la GN extramembraneuse, le syndrome
néphrotique Idiopathique, la GN extracaplllaire et la GN
membrano-proliférative. Une rapide description est donnée
pour chacune de ces GNP, comprenant I'épidémiologie, la sé-

miologle, I'histologle et une explication physiopathologique.

INTRODUCTION

Les glomérulonéphrites (GN) sont responsables d'environ 10%
des insuffisances rénales terminales (IRT) et entrainent une
importante morbidité.' La dénomination de glomérulonéphrite
primitive (GNP) ou idiopathique s'oppose a celle de GN se-
condaire, ol l'atteinte glomérulaire s'inscrit dans le contexte
d'une maladie systémique (diabéte, lupus érythémateux sys-
témique, dysprotéinémie, amyloidose ou vasculite), d'une in-
fection (bactérienne, virale ou parasitaire) ou encore d'une
néoplasie. Nous ne parlerons ici que des atteintes primitives.
Les atteintes glomérulaires peuvent se présenter dans diffé-
rents contextes cliniques, avec des degrés variables de gravité.
Les signes suivants peuvent étre présents de fagon isclée ou
combinée: protéinurie, cedémel(s), hématurie glomérulaire (microscopique ou
macroscoplique), diminution de la fonction rénale et hypertension artérielle.?” Le
diagnostic de GN est rendu plus facile en regroupant ces symptdmes et signes
cliniques en syndrome néphrotique (protéinurie et cedémes) ou néphritique
(protéinurie, hématurie, diminution de la fonction rénale).

En cas de syndrome néphrotique et/ou néphritique, les GN sont facilement
identifiées. D'autres ne sont découvertes que lors d'un examen d'urine anormale
ou d'une élévation de la créatinine. Le diagnostic précoce est essentiel afin de
traiter I'atteinte algué, mais aussi d'éviter I'évolution vers une insuffisance rénale
chronique (IRC).

1l existe plusieurs classifications des GN.*° Dans certaines, le probléme est
abordé du point de vue histopathologique, dans d'autres, en fonction du tableau
clinique, évolutif ou éticlogique. Ces classifications pouvant paraitre complexes,
une synthése des GN les plus fréquemment observées nous paraissait utile pour
le praticien non néphrologue.

Le processus diagnostique va comprendre un examen des urines pour évaluer
«l'activité» de la maladie, des examens sanguins spécifiques et finalement une
ponction-biopsie rénale (PBR) qui va permettre un diagnostic histologique défi-
nitif.
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Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012 Source: htpp://nephroblog.org/medecin/dialyse/biopsie-renale/
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Implications pratiques

Source: Bourquin et coll. Rev Med Suisse 2013




Historique des differentes
classifications des
glomerulonephrites

La ponction biopsie
renale en 2013

Source: Weenig & Jenette,Virshqumst D /e Iog.org/medecin/dialyse/biopsie-renale/
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Source: Bourquin et coll. Rev Med Suisse 2013 Source: Bourquin et coll. Rev Med Suisse 2013
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“The history of renal pathology can be divided
into two eras: one starting with the invention of
microscope (...); the second with the
introduction of the renal biopsy (...)"

Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012



Invention du microscope

au XVlle siecle
Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723)

Source: Wikipedia



Marcello
Malpighi

(1628-1694)

«De Viscerum Structura
execitation anatomicay
Bolognhe

Giovanni Battista
Morgagni
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(1682-1694)

- «De Sedibus et causis
morborum per anatomen
indagatisy

Venise

Richard
Bright

(1789-1858)

«Report of medical cases
 selected with a view of
illustrating the symptoms
and cure of disease {(...)»
Londres

William
Bowman

Friedrich
Henle

(1816-1892)

—

«On the structure and use

of the Malpighian bodies
of the kidney»

(1809-1885)

«Zur Anatomie der

Nierey

Zurich

Londres

1666

1761

1827

1845

1862

Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012
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Theodor
Fahr

| “‘i‘ﬁ
A AR

(1877-11945)

«Handbuch der pathologischen

'

anatomiey
Berlin

«Die Bright’sche
Nierenkrankenheit, Klinik,
Pathologie und Atlas»
Hambourg

Franz

(1789-1858)

«Die Bright’sche

' Nierenkrankenheit, Klinik,

Pathologie und Atlas»

Hambourg

Arthur
Ellis

(1883-1966)

‘V«Natural history of
Bright’s disease»
Londres

‘ «The Kidney: Medical

and Surgical Diseases»

New-York

1870

1914

1914

1942

1951

Source: Weenig & |Jenette,Virshows Arch 2012




Trois types de glomerulonephrites

la glomerulonéphrite aigue
la glomerulonephrite subaigue
la glomerulonéphrite chronique

Richard Bright

Source: Renee Habib, Atlas de Pathologie renale 2008



Maladies degeneratives
avec syndrome nephrotique (nephrose)

Maladies inflammatoires
diffuses ou focales avec ou sans hypertension arterielle

Maladies vasculaires
iees a I'arteriosclerose (benigne ou maligne)

Franz Volhard et Theodor Fahr

Source: Renee Habib, Atlas de Pathologie renale 2008




abrut acute onset, often following an infection,
with many but not all patients recovering

Type 1

insidious onset characterized by edema and severe proteinuria

Sir Arthur Ellis

Source: Ellis A, Lancet 1942



Forme diffuse
Forme focale
Forme degeneratives
Forme fonctionelles

Allen

Source: Renee Habib, Atlas de Pathologie renale 2008



* Difficile d’'imaginer que 90. p. 100 des
nephropathies (...) etaient inconnues des
pathologistes et des nephrologues il y
a 50 ans, et continueraient a I'etre sans

utilisation de la biopsie renale.”

Source: Renee Habib, Atlas de Pathologie renale 2008



“ (...) avant 'avenement de la biopsie renale,
la pathologie du glomerule etait mal connue et la
terminologie utilisee hasardeuse.”

Source: Renee Habib, Atlas de Pathologie renale 2008



Ponction biopsie renale

300 ans apres l'utilisation du microscope

Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012



Nils
Alwall

(1904-1986)

i-«Aspiration biopsy
of the kidney»
Sweden

Paul Claus Robert Robert
Iversen Brun Kark Heptinstall

? ? ? ?
"«Aspiration biopsy '«Aspiration biopsy ;«ﬁiopsy of thg .k.idney | ((Pathqlogy of
of the kidney» of the kidney» in prone poisition the k.ldney»
 Copenhague Copenhague Lomlires Baltlrnore

1944

1951 1951

1954 1966

Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012



1966 The glomerulys™

1842 The nephron |

1827 Clinical renal syndromes

1914 First renal histopathology classification

1900-1950 Experimental autoimmune glomerulonephritis
1950-1960 Renal biopsy

1950-1970 Immunofluorescence microscopy, electron microscopy

| 960-present

Immune complex diseases, anti-GBM, lupus nephritis, post-infectious GN, IgAN

| 975-present

Focal segmental glomerulosclerosis

| 980-present

ANCA diseases

| 980-present

Membranous glomerulopathy pathogenesis

1990-2009

Hemolytic uremic syndrome

1 990-present

Podocyte pathobiology

1 990-present

Classification of diseases of the transplanted kidney

Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012




“the smaller the biopsy,
the more they want to
Know”

Source: Weenig & Jenette,Virshows Arch 2012



La ponction biopsie
renale en 2013

Source: htpp://nephroblog.org/medecin/dialyse/biopsie-renale/



Information sur PPetiologie
Influence sur le traitement
Informations sur le pronostic
Informations sur I’activiteée ou la chronicite

Source: htpp://nephroblog.org/medecin/dialyse/biopsie-renale/



Hematurie glomerulaire
Proteinurie non nephrotique
Proteinurie d’ordre nephrotique
Syndrome nephritique
Insuffisance renale aigue
Insuffisance renale chronique

Source: htpp://nephroblog.org/medecin/dialyse/biopsie-renale/
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“ L'interpretation diagnostique, etiologique et
pronostique d'une PBR repose sur Panalyse
des lesions glomerulaires et de
Parchitecture globale du tissu.’



‘“ Elle se fait en trois
temps (...)”




“(...) lecture en microscopie
optique (MO) a divers
grossissements et
differentes colorations.”




-
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“(...) etude des
dépots de
complexes

IMmmuns en
S Iimmuho-
' fluorescence

(IF)”







Glomerule normal
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Les differentes
glomerulonephrites
primitives

Source: Bourquin et coll. Rev Med Suisse 201 3



Nephropathie a IgA

Maladie de Berger
“IgA nephropathy™

Source: Berger et Hinglais. | Urol Nephrol 1968
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“(...) GNP la plus diagnostiquee en Europe, en
Amerique et en Asie. Elle touche surtout les
adultes jeunes et les enfants de sexe
masculin, (...)"
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“(...) 30-40% des cas, par la survenue d'une
macrohématurie souvent contemporaine d'une
infection des voies aeriennes superieures. Entre
ces épisodes, il existe une microhematurie
glomerulaire et une protéinurie (...) .”
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Oxford score|

Mesangial hypercellularity (O or |)
Endocapillary hypercellularity (O or 1)
Segmental glomerulosclerosis (0 or |)

Tubular atrophy(interstitial fibrosis (0 or 1)

Score pronostique

Source: “A novel classification for IgA nephropathy”, Kidney International 2009
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Glomerulonephrite
extramembraneuse

“Membranous glomerulonephritis™
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“(...) 20=25% des GNP de I'adulte. (...) Dans
75% des cas, I'atteinte est consideree comme
primitive et dans 25% des cas, elle est
secondaire a une maladie systemique (...)"
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“La proteinurie, d'ordre néphrotique dans 50
a 80% des cas (...) microhematurie est presente
dans la moitie des cas, ainsi qu’'une elevation de
la créatinine (...) remission spontanee du
syndrome nephrotique survient chez environ un
tiers des patients (...)"




“(...) le recepteur de type M de la
phospholipase A2 (PLA2R) joue le role de
cible antigenique, avec des anticorps anti-
PLA2R detectes chez 60 a 80% des patients™

Source: Beck et coll, N Engl ] Med 2009



9
=
S

0
&

k.
00
-

3

u
r
&

T

<
Y

¥

lumiere

capillaire MBG

cellule

cellule mesangiale endotheliale

depots
sus-epitheliaux
podocyte

X
>
.
N0)
c
B
¥
i
(Vg
>
(Vg
O
0
:U
(Vg
cC
>
-
£
(Vg
3=
<O
o
)
A




= MO

ique

t

o
les parois des capillaires ont un aspect «rigide»

o
Ol
-
o
O
Y
I
< ||
—




xnelayda-sns H3| p sunwuwi s3odag

4] = 92Ud3saJJonjjounwiui]




9
=
S

0
&

k.
00
-

3

v
r
&

T

<
Y

¥
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Les expansions de la MBG
recouvrent les dépots

Amas de filaments dans les podocytes
en regard des dépots

Les dépots grossissent progressivement
et apparition de spicules

stade lll

Aspect en rail de la MBG
du stade llI

Au stade |, les dépots sont
de petites tailles

Les dépots disparaissent

cellule endotheliale

progressivement

! membrane basale
glomerulaire (MBG)
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Lesions glomerulaires

minimes et hyalinose

segmentaire et focale

primitive

“Minimal change disease and focal segmental
glomerulosclerosis™




“La maladie a lesions glomerulaires
minimes (LGM) et la hyalinose
segmentaire et focale primitive (HSFP)
sont regroupees sous le terme de syndrome
nephrotique idiopathique (SNI)”
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“Le SNI represente 15=20% des syndrome
nephrotique de l'adulte. (...)La reponse au
traitement corticoide permet de distinguer
les formes sensibles des formes resistantes, de
moins bon pronostic.”



“L'absence de lesions glomerulaires en MO et de
depots immuns en |F, associee a un
effacement diffus des pedicelles en
ME, caracterise les LGM.”




s9J4edds ualq s9||921pdd sQuuUoIsSN} S9|321p3d

JIW = 9nbiuo.3>319 31d03s0.DI

soJedas ualq $9|921pdd SQUUOISN) S9||921p9d

espace de Bowman
lumiere capillaire

espace de Bowman
lumiere capillaire

pedicelles
pedicelles

2J4Ie|nJ2Wo|3 uolije.dl|lj Sp dJ3Li4eq e| 3p ewdydS



“La HSF est une lesion histologique non
specifique associee a de nombreuses
pathologies glomerulaire primitives.”
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Glomerulonephrite
extracapillaire ou
“rapidement progressive”

“extracapillary glomerulonephritis™
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“(...) 10 a 15% des GNP et son incidence est

en augmentation. (...) Le pronostic renal
spontané des GNEC est mauvais, mais un
traitement precoce et energique peut inflechir
'evolution de la maladie et conduire a la
guerison. (...)"



“La denomination GNEC est histologique et
designe la presence d’une proliferation cellulaire
(croissant), occupant la chambre urinaire du
glomerule (localisation extracapillaire)”
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“La classification des GNEC repose sur la
presence dauto=-anticorps circulants et
sur les resultats de 'examen en IF (...)"



GNEC auto- IF ME
anticorps
Syndrome de anticorps depot Cl
Goodpasture anti-MBG lineaires IgG
GNEC a roliferation
dépots de P e dépot Cl
? extracapillaire
complexes s ,»,  granuleux
: croissants
immuns
GNEC pauci- i ~a >
iImmune
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“Trois vascularites sont habituellement associees
a la presence dANCA: |la granulomatose
avec polyangeite, la polyangeite
microscopique et la granulomatose
eosinophilique avec polyangeite.”
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Glomerulonephrite
membrano-proliferative

“membranoproliferative glomerulonephritis™
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“Lincidence des GNMP a nettement diminue ces
vingt dernieres annees et represente moins de
5% des GNP de l'adulte. Cette pathologie
touche I'enfant et le jeune adulte avec une
predominance feminine.”
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“(...) La proteinurie permanente
accompagnee ou non d'un syndrome

nephrotique est la regle. La microhematurie est
habituelle. (...)"



Microscopie optique

I
Type | MDD Type Il
ME SOuUSs- sous-endotheliaux
endotheliaux & sus-epitheliaux
IF-C3-positif C3G
% |
| | l
IF-Ig Positif Negatif Positive

Source: Sethi et coll. Kidney International 2012
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Implications pratiques

Source: Bourquin et coll. Rev Med Suisse 201 3



GN

SNI

GNEC

GNMP

L. % Présentation clinique Marqueurs MO IF ME
primitives
NIGA 35-50% Heématurie glomeérulaire o score d Oxford dep,ots C;I lgA 2
(MEST) mesangiaux
GEM 20-25% Proteinurie nephrotique PLA2R  parol caplll.au:e depc?ts. C! !gG >He 4 stades
epaissie et rigide epitheliaux
LGM Syndrome néphrotique o o o efface’m.ent diffus
pedicelles
15-20% .
HSFP Syndrome néphrotique suPAR Sglyéarlcl)nsce)sfeogje 3 z
Syndrome de ; depots Cl linéaires
Goodpasture anti-MBG 1sG
a dépots de 102159 Syndrome 5 elj(l;i!::ailﬁ::e depots Cl 5
complexes immuns > néphritique “cr'oisspants” granuleux
pauci-immune ANCA %
evoe | depots Cl sous- depot sous-
YP i prolifération endotheliaux endotheliaux
mesangiale et - ,
MDD < 5% Proteinurie nephrotique o membranaire . depots C3 : depot
“en double intramembraneux intramembraneux
type III o contour” depots Cl sus-  dépot sous-endothéliaux

epitheliaux

& sus-epithéliaux




“En cas de syndrome neprotique
(proteinurie et oedemes) et/ou nephritique
(proteinurie, diminution de la fonction renale),

une glomerulonephrite est rapidement suspecte

alors que dans d’autres situations, le diagnostic

n'est evoque que lors d'un examen d’urine

anormal ou d’'une elevation de la
creatinine.”




“Le diagnostic precoce d’une GN est
essentiel afin de traiter Patteinte aigue,
mais aussi eviter PPevolution vers une
insuffisance renale chronique.”



“La ponction-biopsie renale (PBR), grace a
des criteres morphologiques et immuno-
histochimique precis, permet une
classification histologique de la maladie,
ainsi qu’'une appreéciation pronostique et

therapeutique.”




“ll existe six
glomerulonephrites
primitives qu’il convient

de reconnaitre.”
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