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Résumé Les glomérulonéphrites membranoprolifératives
primitives ont connu durant la dernière décennie des boule-
versements dans leur classification et dans leur approche
clinique. De nouvelles classifications ont ainsi été propo-
sées, aboutissant à l’individualisation d’une nouvelle entité,
la glomérulopathie à dépôts glomérulaires de C3 isolés ou
prédominants. L’exploration du système du complément a
permis de préciser la part des anomalies constitutionnelles
ou acquises de la régulation de la voie alterne dans la physio-
pathologie de ces néphropathies. Enfin, ces avancées ont
coïncidé avec la disponibilité en pratique clinique du premier
inhibiteur du complément, l’eculizumab, et le développe-
ment d’un nombre croissant de modulateurs de la voie
alterne, ce qui laisse espérer à court terme un traitement spé-
cifique de ces maladies rénales sévères.

Mots clés Glomérulonéphrite membranoproliférative ·
Glomérulopathie à dépôts de C3 · Complément

Abstract During the last decade, the classification and clini-
cal approach of primary membranoproliferative glomerulo-
nephritis have dramatically been changed. New proposed
classification led to the individualization of a new entity,
C3 glomerulopathy defined by exclusive or predominant
glomerular C3 deposits. Complement workup helped in defi-
ning the place of constitutional and acquired dysregulation
of the complement alternative pathway in the pathogenesis
of these nephropathies. Finally, these advances have coinci-
ded with the availability of the first complement inhibitor,

eculizumab, and the development of a growing number of
complement modulators, paving the way for specific treat-
ments of these severe renal diseases.

Keywords Membranoproliferative glomerulonephritis ·
C3 glomerulopathy · Complement

Une femme âgée de 52 ans est admise aux urgences pour des
œdèmes importants des membres inférieurs et une prise de
poids de 5 kg. Elle présente une hypertension artérielle
(150/95 mmHg) découverte six mois auparavant. Les exa-
mens réalisés rattachent rapidement ces œdèmes à un syn-
drome néphrotique (protéinurie de 4,5 g/24, albuminémie de
26 g/l) associé à une insuffisance rénale aiguë (un bilan
réalisé quatre mois auparavant montrait une fonction rénale
normale) et modérée (créatininémie de 135 μmol/l). Elle est
transférée dans le service de néphrologie où une ponction-
biopsie rénale est réalisée. Une glomérulonéphrite membra-
noproliférative (GNMP) est diagnostiquée (Fig. 1A, B).

Qu’est-ce qu’une GNMP ?
Le terme « membranoprolifératif » désigne essentielle-

ment un aspect des glomérules en microscopie optique :
une expansion de la matrice mésangiale, une prolifération
des cellules mésangiales et un dédoublement de la mem-
brane basale glomérulaire (« doubles contours ») expliqué
classiquement par l’expansion du mésangium, mais dont
les mécanismes pourraient être plus complexes. Même si
les glomérulopathies sont classiquement définies par un
aspect histologique, qu’il soit en microscopie optique
(« lésions glomérulaires minimes ») ou en immunofluores-
cence (« glomérulonéphrite extramembraneuse », « gloméru-
lonéphrite à dépôts mésangiaux d’IgA »), la définition d’un
groupe de pathologies rénales se fondant sur l’aspect « mem-
branoprolifératif » soulève quelques problèmes. Le premier
est que cet aspect histologique est rencontré dans un très
grand nombre de pathologies allant de la néphropathie
lupique aux infections subaiguës/chroniques (endocardites
par exemple) en passant par la cryoglobulinémie et même
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Fig. 1 Ponction-biopsie rénale réalisée chez une patiente de 52 ans présentant un syndrome néphrotique et une insuffisance rénale modé-

rée. 1) Microscopie optique (trichrome de Masson, ×200), prolifération mésangiale modérée, présence de nombreuses cellules inflamma-

toires dans les capillaires (→). Pas de prolifération extracapillaire notée. 2) Étude en immunofluorescence (×40). Présence de dépôts glo-

mérulaires exclusifs intenses de C3. 3) Ponction-biopsie rénale réalisée chez la même patiente plusieurs années après la présentation

initiale. Microscopie optique (trichrome de Masson, ×200). Prolifération extracapillaire (« croissant ») associée à une prolifération mésan-

giale modérée.
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les microangiopathies thrombotiques rénales (« doubles
contours »). Le deuxième est que des GNMP peuvent para-
doxalement ne pas avoir l’aspect histologique typique de
« membranoprolifératif ». Certaines ont des anomalies histo-
logiques minimes en microscopie optique, d’autres ont un
aspect proche des glomérulonéphrites aiguës postinfectieu-
ses ou comportent une prolifération extracapillaire (« crois-
sants ») [1]. En réalité, le seul point commun des GNMP
n’est pas leur aspect en microscopie optique, mais celui en
étude en immunofluorescence. Elles sont toutes caractérisées
par des dépôts de complément, principalement des frag-
ments d’activation du C3, un composant central de la voie
alterne du complément. Ces dépôts de C3 peuvent être asso-
ciés dans certains cas à des dépôts d’immunoglobulines.

Les GNMP ont été longtemps classées en trois sous-types
en fonction de la nature et de la localisation des dépôts
immuns (Fig. 2A) :

• GNMP de type I caractérisée par des dépôts d’immuno-
globulines et de complément en position endomembra-
neuse ;

• GNMP de type II caractérisée par des dépôts de C3 et des
dépôts denses en microscopie électronique (« maladie des
dépôts denses » ou dense deposits disease [DDD]) dans la
membrane basale glomérulaire (et tubulaire). Ces dépôts
denses contiennent très probablement des produits de
dégradation du complément, notamment de la voie termi-
nale d’activation du complément (C9) ;

• GNMP de type III caractérisée par des dépôts d’immuno-
globulines et de complément en position endo- et extra-
membraneuse. La différence entre les types I et III est
ténue, et ces deux sous-types sont souvent combinés
(GNMP de type I/III).

Cette classification visait surtout à individualiser les
GNMP de type II, car les données cliniques disponibles dans
les années 1970 et 1980 suggéraient un pronostic rénal plus
péjoratif et une plus grande propension à récidiver après
greffe rénale en comparaison avec les GNMP de type I/III.
Des études plus récentes montrent néanmoins que cette dis-
tinction clinique entre GNMP de type II et GNMP de type I/
III est à relativiser, et l’importance clinique de la présence ou
non de dépôts denses en microscopie électronique n’est pas
clairement établie [1,2].

La question de la nosologie des GNMP s’est complexifiée
quand une nouvelle entité a été individualisée, « la gloméru-
lonéphrite à dépôts isolés de C3 (GNC3) » [3]. Il s’agit de
néphropathies caractérisées par des dépôts glomérulaires
exclusifs de C3, mais sans dépôts denses en microscopie
électronique. Ces formes de GNMP, qui peuvent ne pas avoir
dans certains cas l’aspect typique de GNMP en microscopie
optique, n’étaient pas prises en compte par la classification
en vigueur.

L’ensemble de ces données a amené à proposer une nou-
velle classification des GNMP [4], avec l’individualisation
de deux entités (Fig. 2B) :

• les glomérulopathies à dépôts glomérulaires de C3 (GC3)
exclusifs ou prédominants (> 2+ d’intensité par rapport à
tous les autres types de dépôts immuns en immunofluo-
rescence), avec (DDD) ou sans (GNC3) dépôts denses en
microscopie électronique ;

• les glomérulonéphrites à dépôts de C3 et d’immunoglo-
bulines (GNMP primitives I/III).

Cette classification souligne l’importance du dénomina-
teur commun à toutes les GNMP, les dépôts de C3, et a remis
l’accent sur la dysrégulation de la voie alterne dans la phy-
siopathologie de ces glomérulopathies (Fig. 2C). Elle a
abouti à une conférence de consensus internationale qui a
consacré le terme « glomérulopathie à dépôts isolés ou pré-
dominants de C3 » [5].

Une question qui reste débattue est celle de la significa-
tion des dépôts d’immunoglobulines dans les GNMP :
rôle essentiel dans la genèse ou phénomène survenant secon-
dairement du fait notamment de l’inflammation gloméru-
laire ? Il est néanmoins intéressant de noter que chez les
patients porteurs de GNMP ayant subi des biopsies rénales
itératives les dépôts de C3 ne disparaissent jamais, alors que
les dépôts d’immunoglobulines peuvent disparaître puis réap-
paraître [6].

Le diagnostic définitif de l’anatomopathologiste est celui
de GNC3 (Fig. 1). Il existe une prolifération mésangiale
modérée, et des cellules inflammatoires (polynucléaires neu-
trophiles) sont présentes dans les capillaires glomérulaires.
En immunofluorescence, seuls des dépôts de C3 sont détec-
tés. Il n’y a pas de dépôts denses en microscopie électro-
nique. Un bilan est réalisé.

Que vise le bilan d’une GC3/GNMP I/III ?
Il a deux objectifs principaux :

• le premier est de déterminer s’il s’agit d’une GNMP de
type I/III ou plus rarement une GNC3 secondaire à une
cause :
– une infection subaiguë/chronique, bactérienne (endo-

cardite, infection de shunts, abcès profonds, etc.), virale
(hépatites B, C, VIH, etc.) ou, plus rarement en France,
parasitaire (paludisme, schistosomiase).
Il existe par ailleurs des similitudes histologiques
(dépôts de C3, afflux de cellules inflammatoires dans
les glomérules) entre certaines formes de GNC3 et de
« glomérulonéphrite aiguë postinfectieuse ». Cette der-
nière est une glomérulonéphrite à dépôts de C3
(humps), pouvant être sévère, mais le plus fréquemment
d’évolution favorable. Pour distinguer l’une de l’autre,
la conférence de consensus précise qu’un diagnostic de
GC3 n’est définitif qu’après au moins trois mois
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Fig. 2 Panel A. La classification classique des glomérulonéphrites membranoprolifératives distinguait trois types en fonction de la nature

et de la localisation des dépôts immuns dans le glomérule. Le type I est défini par la coexistence de dépôts de C3 et d’immunoglobulines

(Ig) en position endomembraneuse, alors que dans le type III les dépôts sont de même nature, mais peuvent être localisés en position

endo- ou extramembranaire. Le type II est caractérisé par des dépôts de C3 en immunofluorescence et des dépôts denses dans la membrane

basale glomérulaire (mais aussi tubulaire) en microscopie électronique. Panel B. La nouvelle classification distingue : a) les glomérulo-

pathies à dépôts exclusifs ou prédominants de C3 (GC3) avec (dense deposit disease [DDD]) ou sans (glomérulonéphrites à dépôts

de C3, GNC3). b) les glomérulonéphrites membranoprolifératives (GNMP) avec coexistence de dépôts de C3 et d’immunoglobulines,

qu’elles soient primitives ou secondaires. Il existe manifestement un chevauchement entre ces différentes formes, ne serait-ce que

par l’implication de l’activation du complément dans leur genèse. Panel C. Vision simplifiée de la voie alterne du complément. La voie

alterne du complément, qui est en état d’activation permanente a minima, comporte deux enzymes clés : a) la C3 convertase qui clive

le C3 pour libérer le C3a, une anaphylatoxine, et le C3b qui, en se fixant sur une surface cellulaire, va à son tour déclencher une cascade

d’activation du complément et « marquer » ainsi la surface comme cible pour la toxicité du complément. b) la C5 convertase

(C3bBbC3b) qui va cliver le C5 pour libérer le C5a, une anaphylatoxine, mais surtout le C5b qui s’associe aux C6, C7, C8 et C9

pour former le complexe d’attaque membranaire (membrane attack complex [MAC]) qui est le médiateur principal de la toxicité du com-

plément sur une surface cellulaire
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d’évolution, cela pour ne pas méconnaître une glomé-
rulonéphrite aiguë postinfectieuse. Néanmoins, une
GNC3 peut être révélée ou déclenchée par une glomé-
rulonéphrite aiguë qui ne se résout pas complètement
au bout de plusieurs semaines d’évolution ;

– une maladie auto-immune (lupus érythémateux dissé-
miné, syndrome de Sjögren, connectivites mixtes) ;

– une cryoglobulinémie de type 1 ou 2, qu’elle soit asso-
ciée ou non à une maladie auto-immune, une infection
virale ou à une hémopathie ;

– une hémopathie, essentiellement un lymphome B de
bas grade, une maladie de Waldenström, une leucémie
lymphoïde chronique ou une gammapathie monoclo-
nale de signification rénale (monoclonal gammapathy
of renal significance [MGRS]) [7-9] ;

– des pathologies variées comme les hépatopathies chro-
niques avec ou sans cirrhose, une sarcoïdose ou plus
rarement des cancers solides.
En l’absence d’une de ces formes secondaires de GC3/
GNMP, qui ont en commun une activation aiguë ou
subaiguë/chronique du complément, on parle de GC3/
GNMP primitives ;

• le second but du bilan d’une GC3/GNMP est de détermi-
ner s’il existe des stigmates d’activation du complément et
une éventuelle dysrégulation constitutive ou acquise de ce
dernier.

Comme déjà discuté, la GNMP est à l’instar du syndrome
hémolytique et urémique (SHU) atypique ou de l’hémoglobi-
nurie paroxystique nocturne un prototype de maladie médiée
par le complément. Ainsi, un taux sérique abaissé de C3 (<
660 mg/l ; normale : 660–1 250) est noté chez 45 à 60 % de
patients atteints de GC3/GNMP, et un taux de C3 très bas (<
20 % de la normale) chez 20 % des patients, alors que le taux
de C4 n’est qu’exceptionnellement (< 5 % des cas) abaissé
[2]. Ce qui suggère que même chez les patients présentant
une GNMP I/III (dépôts de C3 et d’immunoglobulines), c’est
l’activation de la voie alterne du complément (VAC) qui pré-
domine et de loin sur celle de la voie classique. D’autres stig-
mates d’activation de la VAC sont également détectés chez les
patients atteints de GC3/GNMP, comme un taux sérique bas
de facteur B (constituant de la voie alterne du complément) (
Fig. 2C) dans environ un tiers des cas [2]. L’utilisation d’au-
tres marqueurs sériques d’activation du complément comme
le C5b-9, reflet de l’activation de la voie finale commune du
complément (clivage du C5) (Fig. 2C), dans le sang ou les
urines pourrait se révéler utile en pratique clinique.

La normalité du dosage des composants du complément
n’élimine donc pas une GC3/GNMP. Néanmoins, la pré-
sence de stigmates d’activation de la VAC (C3 bas) ou
d’un autoanticorps interférant avec la régulation de cette
voie (C3Nef) tend à indiquer que la GNMP est dans une
phase active.

Par ailleurs, l’identification d’une dysrégulation (consti-
tutionnelle, plus rarement acquise) de la VAC comme un
facteur de risque majeur de survenue du SHU atypique a
amené, par analogie, à reconsidérer la physiopathologie des
GC3/GNMP.

En effet, une dysrégulation de la VAC peut résulter :

• de la perte de la fonction des inhibiteurs principaux de
cette voie que sont le facteur H, le facteur I ou la
membrane-cofactor protein (MCP) du fait de variants
pathogènes (terme tendant à supplanter celui de « muta-
tion ») ou plus rarement d’anticorps antifacteurs H ;

• de variants pathogènes dans les gènes codants pour les
deux composants principaux de la C3 convertase que sont
le C3 et le facteur B ou plus rarement d’anticorps antifac-
teurs B, aboutissant à une activation excessive de la C3
convertase alterne.

Des variants pathogènes des gènes du complément sont
détectées chez 40 à 60 % [10] des patients atteints de SHU
atypique, mais chez uniquement 15 à 20 % [2] des patients
atteints de GC3/GNMP (principalement dans le gène du fac-
teur H et du facteur I). La composante génétique des GC3/
GNMP semble donc plus modeste en comparaison avec le
SHU atypique. En revanche, les anomalies acquises de la
régulation de la VAC sont très fréquemment détectées chez
les patients atteints de GC3/GNMP, principalement sous
forme de facteur néphritique (C3Nef), un autoanticorps sta-
bilisant la C3 convertase alterne, présent chez 54 % des
patients atteints de GNMP I, 86 % de ceux atteints de
DDD et 45 % de ceux atteints de GNC3 [2]. Plus rarement
peuvent être rencontrés des anticorps antifacteur H [11],
antifacteur B [12], anti-C3b [12] ou même anti-C5 conver-
tase. Le rôle pathogène du C3Nef est bien documenté in
vitro, mais sa relevance clinique reste débattue (cf. infra).
De même, les anticorps anti-FH détectés au cours des
GNMP ne reconnaissent pas les mêmes épitopes du facteur
H que ceux retrouvés chez les patients atteints de SHU aty-
pique, et la pathogénicité des premiers est moins clairement
établie que celle des seconds [11].

Donc la rentabilité des investigations du complément est
limitée du point de vue génétique, mais montre très fréquem-
ment la présence d’un ou de plusieurs autoanticorps.

Le bilan réalisé ne montre pas de cause à cette GNC3. Le
C3 est abaissé (450 mg/l ; normale : 660–1 250), et un
C3Nef est détecté. L’analyse génétique ne retrouve aucun
variant dans les gènes du complément. La patiente souhaite
connaître les risques évolutifs de sa pathologie rénale.

Le pronostic rénal des C3G/GNMP reste très sévère.
Trente à quarante pour cent des GNMP évoluent vers l’in-
suffisance rénale terminale dans un délai moyen de dix ans
[2], quel que soit le type de GNMP (DDD ou non-DDD). De
plus, 15 % environ des GNMP peuvent présenter des formes
de chevauchement GNMP/SHU, avec la superposition de
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signes biologiques et/ou histologiques de microangiopathie
thrombotique au tableau habituel de glomérulopathie. Enfin,
il existe un risque de récidive de la néphropathie après trans-
plantation rénale de 40 à 60 % des patients, allant de la réci-
dive histologique « a minima » isolée très fréquente à une
récidive clinique pouvant mener à terme à la perte du greffon
[2]. Ces données contre-indiquent généralement le don
vivant.

Un mois après le diagnostic de GNC3, malgré un traite-
ment par un inhibiteur de l’enzyme de conversion (ramipril :
10 mg/j), le syndrome néphrotique persiste (albuminémie :
23 g/l ; protéinurie : 5 g/24 h), et la créatininémie reste à
135 μmol/l. Vous décidez d’instaurer un traitement.

À ce jour, il n’y a aucun traitement dont l’efficacité a été
établie dans les GC3/GNMP dans des études prospectives
randomisées. La dernière conférence de consensus KDIGO
sur le traitement de ces néphropathies n’a pas permis d’éta-
blir des recommandations claires et définitives [13].

Un point essentiel à ne pas perdre de vue en ce qui
concerne le traitement est que les GC3/GNMP comportent
deux composantes. La première est celle des dépôts de pro-
duits de dégradation du C3 et dans certains cas d’immuno-
globulines, résultant d’un excès d’activation du complé-
ment. La seconde est l’apparition imprévisible d’une
inflammation glomérulaire (prolifération mésangiale/endo-
capillaire, prolifération extracapillaire, influx de cellules
inflammatoires) au cours de l’évolution de la néphropathie,
survenant parfois après un épisode infectieux [14]. Nous ne
disposons pas à ce jour de traitement permettant de restaurer
une régulation normale du complément, d’arrêter ainsi la
libération des produits de dégradation du C3 et leur déposi-
tion dans les glomérules, ce qui permettrait potentiellement
une élimination des dépôts immuns : du C3 comme le sug-
gèrent les données animales [15], et des immunoglobulines
comme l’indiquent les biopsies rénales itératives [6].

C’est la seconde composante inflammatoire qui est acces-
sible actuellement à un traitement, et c’est l’association cor-
ticoïdes–mycophénolate mofétil (MMF) qui s’est imposée
comme le traitement de première intention des formes chro-
niques/subaiguës de GC3/GNMP, comme celle présentée
par la patiente. La preuve de l’efficacité de l’association sté-
roïdes–MMF repose principalement sur une étude espagnole
rétrospective [16] qui a inclus une soixantaine de patients, un
effectif réduit, mais significatif s’agissant d’une pathologie
rare. Il est à noter que cette série ne comprenait que des cas
de GC3, mais ses conclusions sont extrapolées à toutes les
GNMP.

Dans cette étude, l’utilisation du MMF (dose médiane de
1 g/24 h [0,75–2]) et des corticoïdes était significativement
associée à une plus grande fréquence de rémissions cliniques
(70 vs 25 %) et à un moindre risque d’insuffisance rénale
terminale (7 vs 35 %) en comparaison avec un traitement
conservateur (essentiellement antiprotéinurique), au bout

d’un suivi de 16 mois. Cette association était également
supérieure aux corticoïdes seuls ou en association avec le
cyclophosphamide en termes de rémission clinique (86 vs
50 %) et de doublement de la créatininémie (0 vs 39 %).
L’analyse histologique des biopsies rénales des patients
inclus s’est limitée à la quantification de la fibrose gloméru-
laire et interstitielle et ne s’est pas intéressée aux signes
inflammatoires glomérulaires. Néanmoins, les patients ayant
reçu un traitement immunosuppresseur quel qu’il soit
avaient plus souvent un syndrome néphrotique que les
patients ayant eu un traitement conservateur (67 vs 20 %).
Et même si la créatinine médiane des patients inclus était de
1,4 mg/l, l’analyse individuelle des cas traités par l’associa-
tion MMF–corticostéroïdes suggère que certains patients
avaient une forme rapidement progressive de GC3. Ces don-
nées laissent à supposer que nombre de patients ayant
répondu favorablement au MMF avaient des lésions inflam-
matoires glomérulaires au moment du traitement. Seulement
trois patients (3/60 : 5 %) avaient un variant pathogène des
gènes du complément, ce qui ne permet pas de déterminer si
de telles anomalies constitutionnelles ont un impact sur la
réponse au MMF. En revanche, 11 patients parmi les 23 tes-
tés (48 %) avaient un C3Nef. La présence d’un C3Nef était
associée à une plus grande chance de rémission clinique sous
traitement immunosuppresseur (80 vs 37 %), une tendance
non statistiquement significative. Les auteurs ne précisent
pas si l’effet bénéfique potentiel du traitement immunosup-
presseur était médié par une baisse du titre voire une négati-
vation du C3Nef. Ces constatations soulèvent néanmoins la
question, non encore pleinement résolue, de savoir si le trai-
tement d’une GC3 associée à un autoanticorps, essentielle-
ment un C3Nef, doit viser à éradiquer cet autoanticorps. Les
données in vitro plaident pour un effet pathogène de la plu-
part de ces autoanticorps, mais la preuve clinique que leur
disparition sous un traitement immunosuppresseur est une
condition suffisante pour induire une rémission clinique
manque encore.

L’étude espagnole était rétrospective, mais il est peu pro-
bable qu’une étude prospective randomisée soit mise en
place pour comparer l’efficacité du MMF à un traitement
antiprotéinurique simple ou même à un autre traitement
immunosuppresseur classique. L’associationMMF–corticoï-
des est ainsi à ce jour le traitement de première intention des
formes chroniques/subaiguës des GC3 et par extension des
GNMP I/III. Des données non publiées suggèrent que les
inhibiteurs des calcineurines, essentiellement le tacrolimus,
pourraient représenter une alternative thérapeutique, en l’ab-
sence d’insuffisance rénale marquée [13]. Mais l’effet de ces
inhibiteurs pourrait être essentiellement antiprotéinurique et
non immunomodulateur.

La patiente reçoit un traitement par stéroïdes (predniso-
lone : 30 mg/j) et MMF (2g/j). À trois mois du début du
traitement, le syndrome néphrotique est en rémission
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partielle (albuminémie : 35 g/l ; protéinurie : 1,2 g/24 h), et
la créatininémie s’est stabilisée aux alentours de 125 μmol/l.
À six mois du traitement, la protéinurie résiduelle est minime
(0,6 g/24h), et la créatininémie est à 115 μmol/l, correspon-
dant à un débit de filtration glomérulaire estimé selon la
formule MDRD de 43 ml/min pour 1,73 m2.

La durée d’un traitement par stéroïdes et MMF au cours
des C3G/GNMP est mal définie. On a tendance par analogie
avec un autre type de GNMP secondaire, les gloméruloné-
phrites lupiques de classe III/IV, à proposer un traitement de
12 à 18 mois. Dans l’étude espagnole, la durée médiane de
traitement par MMF était de 18 mois (10–49). Néanmoins,
des données cliniques [14] suggèrent que les GNMP primiti-
ves, comme d’autres variétés de glomérulopathies, connais-
sent des phases d’« acutisation », parfois à l’occasion d’infec-
tions, qui coïncident généralement avec l’apparition de
lésions inflammatoires rénales, et résulteraient d’une amplifi-
cation de l’activation du complément par un facteur intercur-
rent. Un traitement limité (3–6 mois) pourrait donc suffire
pour enrayer l’inflammation glomérulaire. Un traitement plus
prolongé serait indiqué si on visait à éliminer un C3Nef (ou
un autre anticorps pathogène) ou si, dans un avenir proche,
nous disposons d’un traitement visant spécifiquement la C3
convertase alterne et limitant la déposition des fragments de
C3 dans le glomérule.

Par la suite, la patiente est suivie régulièrement. Les dif-
férents examens montrent une créatininémie stable aux alen-
tours de 125 μmol/l et une protéinurie fluctuant entre 1 et
2 g/24 h. La tension artérielle en automesure est de
130/75 mmHg en moyenne. Le seul traitement est le rami-
pril : 10 mg/j. Au bout de trois ans de suivi, la patiente est
perdue de vue. Un an plus tard, elle est réadressée par son
médecin traitant pour une insuffisance rénale aiguë (créati-
ninémie : 475 μmol/l) et la réapparition du syndrome
néphrotique (albuminémie ; 6,4 g/24 h ; albuminémie :
23 g/l). La patiente signale une infection respiratoire trois
semaines auparavant. Une ponction-biopsie rénale est réa-
lisée (Fig. 1C). Elle montre une prolifération extracapillaire
(« croissants ») dans 7/12 glomérules, la présence de cellu-
les inflammatoires dans les glomérules, une infiltration
interstitielle modérée et des lésions fibreuses limitées
(1/12 glomérules en « pain à cacheter » et une fibrose inter-
stitielle estimée à 15–20 %). Un traitement par corticoïdes
(deux bolus de méthylprednisolone puis relais per os) et
MMF est instauré de nouveau. À deux semaines du début
du traitement, la créatininémie est à 610 μmol/l, l’hémodia-
lyse est débutée, notamment du fait d’une surcharge hydro-
sodée importante. Un nouveau traitement est instauré.

L’évolution rapidement progressive des C3G/GNMP a
été rapportée dans de petites séries [14,17], mais l’incidence
de ces formes dans de larges cohortes est inconnue. Elles
représentent néanmoins un défi thérapeutique, car elles sont
généralement résistantes, au moins partiellement, aux traite-

ments conventionnels et peuvent survenir dans les reins
natifs ou dans le greffon rénal (récidive) malgré une immu-
nosuppression comprenant du MMF [17]. C’est dans ces
formes de C3G/MPGN que l’inhibiteur du complément,
l’eculizumab, semble apporter un bénéfice. L’eculizumab
est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule C5
qui inhibe son activation par la C5 convertase et ainsi la
libération de C5a et surtout de C5b. Ce dernier s’associe
aux C6, C7, C8 et C9 pour former le complexe d’attaque
membranaire qui médie l’effet délétère du complément sur
une cellule ou un agent pathogène (Fig. 1C). L’eculizumab a
transformé le pronostic rénal du SHU atypique et a ainsi
permis une réduction du risque d’insuffisance rénale termi-
nale à un an du début de la maladie de 50–60 à 10–15 %
[18]. Cela est expliqué par le fait qu’au cours du SHU aty-
pique l’effet délétère du complément sur la cellule endothé-
liale dépend principalement du C5b et du complexe d’at-
taque membranaire, comme le démontrent les modèles
animaux [19]. L’effet de l’eculizumab dans les GC3/GNMP
est beaucoup plus contrasté, avec une grande variabilité dans
la réponse clinique au traitement. Comme déjà discuté, les
GC3/GNMP comportent deux composantes, et l’eculizumab
n’agit que sur la composante inflammatoire (dépendante du
C5) et non sur l’activation du C3 qui survient en amont du
niveau d’action de l’eculizumab. Ainsi, dans les modèles
animaux de C3G, l’inhibition du C5 améliore l’inflamma-
tion rénale, baisse la protéinurie, mais n’empêche pas le
développement des dépôts de C3 [20]. Deux séries et des
observations isolées [14,17,21] suggèrent un intérêt de l’ecu-
lizumab dans les formes rapidement progressives, inflamma-
toires donc, des GC3/GNMP. Un biais de publication des
résultats positifs n’est pas à exclure, et une analyse des cas
de GC3/GNMP traités par eculizumab en France est en
cours. L’eculizumab est néanmoins un outil thérapeutique
essentiellement anti-inflammatoire (une alternative aux cor-
ticostéroïdes) des GC3/GNMP rapidement progressives, sur-
tout en cas d’inefficacité des traitements conventionnels. De
plus, dans ces formes très aiguës, un traitement limité à quel-
ques mois pourrait être suffisant.

La patiente reçoit de l’eculizumab pendant six mois. Sa
créatininémie se stabilise aux alentours de 155 μmol/l, et
elle garde une protéinurie de l’ordre de 1,5 g/24 h sous inhi-
biteur de l’enzyme de conversion.

Perspectives

Les GC3/GNMP ont connu durant les cinq dernières années
un regain d’intérêt. Une nouvelle classification a été propo-
sée, une analyse plus détaillée de l’implication du complé-
ment a été réalisée, et des outils thérapeutiques ciblant les
différentes étapes d’activation du complément sont disponi-
bles ou en cours de développement. Les nouveaux outils
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thérapeutiques en voie de développement ciblent directe-
ment l’enzyme clé dans les GC3/GNMP, la C3 convertase :
antifacteur B, antifacteur D, anti-C3b, facteur H recombi-
nant, complement receptor 1 soluble, etc. De ces nouvelles
approches viendra peut-être un traitement spécifique et effi-
cace des C3G/GNMP.

Liens d’intérêts : F. Fakhouri a reçu des honoraires de
consultant et d’orateur du laboratoire Alexion.
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