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I - INTRODUCTION




En 1970, Manigand, Morel-Maroger, Simon et Deparis
ont étudié en IF les BR de 6 malades porteurs d'une cirrhose du
foie. Trois de ces biopsies étaient le siége de dépdts mésangiaux
d'Ig A (60).

Une telle anomalie avait été décrite par Berger en
1969 & propos de 90 observations de GN révélées par proteinurie
et hématurie (12), Cette importante publication venait compléter
.les constatations faites dans le méme cadre par Galle et Berger
en 1962 (43).

Manigand et Coll ont proposé d'intégrer ces GN du
cirrhotique dans le vaste cadre des maladies a dépbdts mésangiaux
d'Ig A (59 - 60).

En 1975, Callard, Bariéty et Coll ont montré que chez
des cirrhotiques ne présentant aucun symptome de GN, on pouvait
par BR systématique mettre en évidence des dépdts mésangiaux
d'ig A (18).

Dés lors, l'intérét de l'association GN & dépdts mésan-
giaux d'Ig A et cirrhose alcoolique apparait comme un moyen possi-
ble d'étude de ces GN trés répandues que sont les GNM Ig A.

Or, les GNM Ig A associées a une cirrhose restent rares.
Toutes ces raisons concourent & justifier 1'étude de deux observa-
tions de lésions glomérulaires avec dépdts mésangiaux d'Ig A, chez
deux malades présentant une cirrhose alcoolique et suivis dans le

service de néphrologie en 1975 et 1976,

Le but de notre étude est donc de reprendre, & la lu-
miére de ces deux observations, les publications relatives aux at-
teintes glomérulaires chez le cirrhotique, d'examiner les anomalies
cliniques, biologiques, et anatomo-pathologiques.présentes dans cet-
te maladie, de voir les liens de cette glomérulopathie avec les dif-
férentes hépatopathies et avec les autres néphropathies a dépdts
mésangiaux d'Ig A. Nous attachons une importance particuliére a 1'é-
tude de 1'Ig A sérique de ces malades.

Enfin, nous tenterons d'émettre une hypothése pathogénique de 1'affec-

tion.




HISTORIQUE DE L'ETUDE DES LESIONS RENALES CHEZ LE CIRRHOTIQUE

ET DANS D'AUTRES AFFECTIONS HEPATIQUES

Au cours des cirrhoses hépatiques, on a

admis tout d*abord l'intégrité anatomique et fonctionnelle du

~rein. L'atteinte fonctionnelleldu rein au cours de la cirrhose
hépatique a été décrite pour la premiére fois en 1863 par
Austin Flint qui notait 1'existence d'oligurie chez le cirrho~
tique.(41) Les publications sur la question se sont ensuite
multipliées et le travail le plus important est celui de
Villaret en 1906 qui traite des "troubles du débit urinaire

dans les affections hépatiques". (98)

L'atteinte organique du rein a été dé-

montrée plus tard et on a tout d'abord insisté sur les lésions

tubulaires : existence d'une atrophie tubulaire avec dégénéres-

cence hyaline des cellules tubulaires. Les lésions glomérulaires

ont été décrites dans un troisiéme temps et ce sont elles qui

nous intéressent ici.

La premiére description de l'association
cirrhose hépatique -~ lésions glomérulaires date de 1942.
En effet, en 1941 deux publications de Herbut (48) et Allen
( 3) considéraient les lésions de glomérulosclérose intercapil-
laire décrites en 1936 par Kimmelstiel et Wilson (54), comme

spécifiques du diabete sucré.

Horn et Smetana publient alors en 1942

une étude portant sur 126 sujets non diabétiques.(49)




Chez 32 d'entre eux, il existe des lésions de gloméruloclérose
intercapillaire et dans un cas, cette lésion est trouvée chez

un cirrhotique présentant un syndrome de Banti.

En 1943, Ravault, Girard et Despierres

(75) signalent 3 cas d'association néphrite - cirrhose alcooli- —

que. Dans un seul des cas, on a la preuve histologique de cette

association.

En 1946, Baxter et Ashworth étudient les
reins de 25 sujets décédés de cirrhose hépatique (7). Ils dé-
crivent des glomérules hyalinisés dans 19 cas et une fibrose
péri-glomérulaire dans 10 cas mais insistent surtout sur les

altérations tubulaires.

Au cours de la méme année, Berthoud
reprend la.notion de glomérulosclérose de Kimmelstiel-Wilson
et constate qu'elle est associée dans 4 cas sur 15 & une cir-
rhose hépatique. L'auteur en déduit donc "que l'altération
hépatique a joué un certain rdle dans la génése du syndrome de
Kimmelstiel" et suppose que "dans la pathogénése du syndrome
de Kimmelstiel-Wilson, le foie agit par le truchement d'un

déséquilibre albumineux".(14)

En 1951,‘Patek, Seegal et Bevans obser-
vent chez 200 cirrhotiques autopsiés ou biopsiés, 14 cas de
glomérulo-néphrites, toutes de type intercapillaire.(71)

Ces glomérulo~néphrites sont de type diffus et montrent selon
les stades des lésions inflammatoires ou une hyalinose des pa-

rois du capillaire glomérulaire et du tissu conjonctif.




Dans leur étude sur le Rein des cirrhoti-
ques en 1954, Cattan, Sebouh et Habib constatent chez 20 cirrho-
tiques autopsiés, l'existence dans tous les cas de lésions glo-

mérulaires prolifératives.(19)

En 1958, 1'étude de Raphael et Lynch con-
sacrée a la survenue de glomérulopathie de Kimmelstiel-Wilson

en dehors du diabéte rapporte 6 cas de survenue d'une telle at-~

teinte glomérulaire sur 33 cirrhotiques autopsiés.(74)

A partir des 1959, des auteurs entrepren-
nent 1'étude systématique de biopsies rénales de cirrhotiques.
C'est le cas de la publication de Bloodworth et Sommers qui
étudient le rein de 100 cirrhotiques non diabétiques (17). Ces
auteurs décrivent alors de fagon trés précise les différents

stades de lésions qu'ils nomment "glomérulosclérose du cirrho-

tique". Celle-ci est présente dans 78 cas sur 100 et elle est
nettement différenciée des atteintes glomérulaires décrites

par Kimmelstiel-Wilson.

La méme année, Fisher et Hellstrom ob-
servent les mémes anomalies morphologiques du glomérule mais
seulement chez 25 des 100 cirrhotiques autopsiés et proposent

la qualificatif de glomérulo-néphrite membrano-proliférative

de la cirrhose hépatique.(39)

En 1961, Jones, Rao et Braunstein com-
parent les biopsies rénales de 50 témoins et de 150 cirrhoti-
ques : l'incidence des lésions glomérulaires est plus élevée

chez les cirrhotiques que chez les témoins, mais morphologi-
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quement, les aspects oObservés sont comparables & ceux décrits
dans les deux précédentes études, bien que retrouvés moins

fréquemment.(53)

En 1965, Sakaguchi, Salomon et Coll étu-
dient des biopsies rénales de 24 malades atteints d'affections
hépatiques aigu&s ou chroniques (hépatite virale, stéatose hé-
patique, cirrhose alcoolique, biliaire et post-nécrotique).
(79 - 82) Les biopsies sont examinées en microscopie optique
et éléctronique et dans 5 cas en immunofluorescence. Les au-
teurs proposent le terme plus général de "glomérulosclérose

hépatique" pour définir l'ensemble des lésions décrites.

Dans leur étude de 12 biopsies rénale de
cirrhotiques (40), en 1968, Fisher et Perez Stable font les
mémes descriptions que Sakaguchi, Salomon et Coll en microsco-
pie optique et éléctronique. En immunofluorescence, les études
sont faites avec des sérums anti-gammaglobulines non spécifi-

ques des différentes immunoglobulines.

En 1969 et 1970, Manigand, Morel-Maroger
et Coll rapportent 19 observations de cirrhose ou stéatose hé-
‘patique : il existe des lésions glomérulaires dans 15 cas. Les
auteurs observent 6 biopsies rénales en IF : dans 3 cas, il y
a des dépbts d'Ig A, d'Ig G et de(&l_c globuline. Ils proposent

alors d'intégrer cette néphropathie dans le cadre des glomérulo-

pathies & dépbts mésangiaux d'Ig A et Ig G.(59 - 60) E

L'étude la plus récente est celle de ]

Callard, Bariéty et Coll en 1975.(18) Elle concerne 10 cas de
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“cirrhotiques biopsiés au cours d'une anastomose porto-cave. Il

existe dans 9 cas des lésions glomérulaires avec dépdts mésan-

giaux d'Ig A.

On constate que dans 1l'étude anatomique

du rein du cirrhotique, il y a eu plusieurs étapes importantes

1°) Les auteurs ont été frappés par la
survenue de l'association néphrite~cirrhose le plus souvent al
coolique. Les aspects anatomo-pathologiques décrits sont ceux

des glomérulopathies de Kimmelstiel-Wilson.

2°) Les études engagées pour prouver la
spécificité de la glomérulosclérose de Kimmelstiel-Wilson dans
le diabéte ont ensuite amené a différencier cette atteinte ré-

nale de la glomérulosclérose du cirrhotique,

I3°) L'existence d'aspects histologiques,
similaires & la glomérulosclérose du cirrhoﬁique a ensuite été
prouvée par Sakaguchi, Saiomon et Coll dans des cas de cirrhoses
non alcooliques et dans des hépatites (79 - 82). Dans la méme
publication, ces auteurs ont décrit l'existence de plusieurs
stades selon la sévérité et la combinaison des lésions rénales :
stade des dépdts, stade de 1'6§ganisation et stade des modifica-

tions de la paroi capillaire.

4°) Les techniques d'immunofluorescence
avec des anti-sérums spécifiques ae chaque immunoglcbuline amé-
nent & émettre 1'hypothése que ces lésions rénales pourraient
entrer dans le cadre des glomérulopathies a dépdts mésangiaux

d'Ilg A (60 - 18).




II - OBSERVATIONS DES DEUX CAS

DE GNM Ig A




Nous présentons ici les observations
de deux malades hospitalisés dans le service de néphrologie

du CHU de Grenoble en 1975 et 1976 et suivis par la consul-

tation de ce service.

L'étude du cas de ces deux malades a

été réalisée rétrospectivement, pour la plus grande partie
et c'est ce qui explique l'absence de certains examens para-
cliniques en particulier, dont nous aurions souhaité disposer

des résultats afin de présenter deux observations parfaite-

ment complétes.




OBSERVATION N° 1

Monsieur DEN. Henri 34 ans

né le : 27.7.1942

I - ANTECEDENTS :

IT

- Familiaux :

Mére : hypertendue & 18 maxima ;

.Pére : éthylique, décédé ;

4 fréres et soeurs décédés dont un d'urémie.

— Personnels :

1952 : fracture du bassin ;

*
1966 : lupus érythémateux chronique traité par Collagénan

*
pendant 1 an puis par Nivaquine pendant 2 ans et

ensuite par un traitement local.

HISTOIRE DE IA MATADIE :

FEVRIER 1976 : Découverte d'une proteinurie de 3,5 g/1 au
cours d'un contrdle de médecine du travail.
Le malade est hospitalisé au CHU de GRENOBLE,

dans le service de néphrologie pour bilan.




L'interrogatoire : apporte la preuve d'une into-

xication tabagique (2 paquets de cigarettes/jour) et éthylique

(2 & 3 litres de vin/jour).

Le malade ne se plaint d'aucun signe fonctionnel.

I.'éxamen du malade met en évidence :

i T -t T S ey Sy T T b T St S S e S St B G f2ar it R S W e e e

- une HTA a 18/10 :

- au point de wvue hépaﬁique, une hépato-

mégalie ferme, non douloureuse, de 3 travers de doigt sur la

ligne mamelonnaire ainsi qu'une légére circulation collatérale

a droite.
Par ailleurs, 1l existe un tremblement des extrémités et une

hyperesthésie cutanée ;

- au point de vue dermatologigque un as-—

pect de lupus érythémateux au visage sans argument clinique en

faveur de l'acutisation.

La biologie montre =

e b e e e e et et ke e i St Yo e S et e

- au point de vue hépatigue, des examens

perturbés :
. Cclearance de la BSP KL = 6,8 %

K2 =2,8%
. bilirubine totale 10 mg/1l ;

. TGO a 39 UI - TGP a 53 UI.

- une fonction rénale nomale avec :

. US

0,22 g/1 ;

. Cs = 9 mg/1,

( 0,85 g/1
Cependant, il existe une protéinurie de (
( 2,10 g/24
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avec Addis normal.

Tous les autres examené biologiques prafiqués
sont normaux, sauf la glycosurie qui‘est a 0,34 g/1 soit
0,85 g/24 h.

L'HGPO n'a pas été pratiquée.

Enfin, on note l'absence d'antigéne Australia.

— i o o o s o Do o o i i i e e Sl o i e S e R B i i o b B et B

té les recherches suivantes :

- Electrophorése des proteines sériques :

. les proteines totales sont a 69 g/1
avec une légére augmentation desgy/ 2 globulines ;

. 1'albumine est a 36,2 g/1 ;

. le rapport albumine/globuline est
supérieur a 1 et on peut dire qu'il n'y a pas de perturbation

sévére de l'électrophorése.

~ Dosage des immunoglobulines sérigues

etdu{\%lAf\?,lC:

( g/l : : : : :

t
( : IgG : IgA : IgM :(4A(4C : PO
( Date : : : : B : totales
( : : : : : :
( 15.03.76 : 8 : 3,50 : 1 : 0,70 = 69
( : : : : :
( : : : : :
( : 11,7 2,2 : 1,6 : 0,9 :
( normale . ¥ 2,7 % 0,8 : ¥ o,6 :%* 0,15 :
( : : : : :

Il existe un taux élevé d'Ig A sérique
tandis que le taux des autres immunoglobulines est normal. Le

taux de@{A[}iC est légérement inférieur & la normale.

S Nt St gl Nttt Vol N St ot
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- Recherche d'une cryvoglobulinémie :

Toutes les recherches pratiquées ont été

négatives. : -
— Recherche d'anticorps anormaux :

On note 1'absence d'anticorps anti-nucléaires,
anti-mitochondries, anti-muscle lisse. On n'a pas mis en évi-
dence d'auto et allo-anticorps anti-érythrocytes f£ixés ou libres

ni de éeliulés LE.

L'Urographie_intraveineuse :

organique.

La biopsie rénale :

Elle est pratiquée chirurgicalement le 17.3.1976
(n® 76 H 12 223 et 76 EL 73).

En microscopie optique; on observe 19 glomé-

rules.
Dans 13 d'entre eux, les boucles capillaires

sont régulierement épaissies et hyalinisées. Les cellules endo-
théliales sont refoulées dans la lumiére par des dépdts endo-
menbraneux. Le mésangium est souligné par la méme hyalinose et
par une prolifération cellulaire modérée. Les cellules épithélia-
les sont normales. Il exiéte uhe hyalinose des appareils juxta-.
glomérulaires avec discréte hyperplasie myoide.

Dans les 5 autres glomérules, ces aspects sont
moins marqués, segmentaires. Les artérioles pré et post-gloméru-
laires comportent pour la plupart de nombreux dépdts hyalins ou
fibrinoides, PAS +, sténosant parfois la lumiére. D'assez volumi-

neuses flaques de ce matériel se retrouvent au niveau du p8le
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vasculaire du glomérule,
Le cytoplasme des cellules épithéliales
des tubes contournés proximaux est de hauteur normale mais il a
un aspect trés pldle sans qu'on puisse affirmer de dégénéréscence
vacuolaire. Les noyaux sont normaux. Dans les lumiéres de ces

tubes, on trouve du matériel proteique.

Conclusion : aspect de glomérulo-néphrite

membrano-proliférative. L'atteinte vasculaire est a souligner.

Dr P. Couderc

En immunofluorescence sur prélévement hépa-

riné :
Anti Ig A : forte fluorescence en flaques

sur les parois capillaires du "hile" et fluorescence en amas sur

certaines anses capillaires.

Anti Ig G : quelques dépbts granuleux souli-

gnent certaines parois capillaires en double contour.

Anti gamma M

et Nt e S s

Anti kappa Idem Ig G
Anti lambda
Anti C 3 : fluorescence glomérulaire néga-

tive. '
quelgues flaques dans les parois

des artérioles préglomérulaires.
Anti C 4 : Idem

Anti fibrinogéne

Anti C 1 g négatif

N N s e

Anti albumine

Dr P. Couderc
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En microscopie électronigque :

Le glomérule montre des lésions des basaies
capillaires dont 1 'épaisseur est augmentée de fagon diffuse et
homogéne. Il y a aussi des plages ol la basale devient feuille-
tée. Les dépdts denses s'observent en localisation mésangiale ou
endo-capillaire. De petits décollements sous—endothéiiaux sont
a noter,

Un noyau contient des inclusions vifofdes.
Il n'y a pas d'inclusions vermiformes intra-ergato-plasmiques
caractéristiques du lupus.

A noter dans l'interstitium la présence d'un
infiltrat histiocytaire et lympho-plasmocytaire ainsi que la pré-
sence de quelques calcifications.

Le diagnostic de glomérulonéphrite pariéto-

proliférative ne peut &tre retenu en raison de l'absence d'inter-
position des cellules mésangiales dans les parois capillaires flo-

culaires et en raison de 1l'absence d'hyperplasie cellulaire.

Dr P. Stoebner

ITIT - CONCLUSION

I1 s'agit d'un malade présentant :

- une atteinte hépatigue de tvpe girrhotique
(ou pré-cirrhotique) avec une dysglobulinémie portant 1'Ig A dont
le.taux sérique est élevé.

- une fonction rénale normale, mais une at-
teinte rénale gloﬁérulaire de type membrano-proliférative avec

dépbts mésangiaux 4d'Ig A :
— un lupus éryvthémateux chronigue hon acutisé

et limité au niveau du visage ;

- une glycosurie :

- Uhe HTA.
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OBSERVATION N° 2

Monsieur JEA. Maurice 58 ans

né le : 7.11.1918

I - ANTECEDENTS :

- Familiaux :

Mére : accident vasculaire cérébral en 1963 et 1968, décédée :

Pére : Néo de la langue en 1968, décédé.
- Personnels :

1941 : Dysenterie amibienne traitée ;

1942 : Poussée pseudo-palustre ;

1948 : Fracture ouverte du tibia

~e

Janvier 1975 : Fracture de cbtes :

Mars 1975 : Malaise avec perte de connaissance.

II - HISTOIRE DE LA MALADIE :

JUIN 1975 : Le malade constate que ses urines sont fon-

cées et légérement rouges.

JUILLET 1975 : La méme constatation l'améne a consulter
son médecin~traitant.

I1 présente & ce moment 13 une hématurie et
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une protéinurie massives :

- Compte d'addis : 15 millions de GR/mn ;

- Protéinurie : 13 g/24 heures.

DECEMBRE 1975 : Hospitalisation au CHU de GRENOBLE, dans

le service de néphrologie pour bilan,

L'interrogatoire : met en évidence la notion

d'intoxication éthyligque chronique : le malade boit 1 & 2 litres

de vin par jour depuis de nombreuses années.

L'examen clinigue montre :

o o e e e e S e s Sl . s o S e ) B

- une HTA a 18/11 ;

- un _début de circulation collatérale

sans ascite avec un foie de taille normale, ferme & la palpation.

. s B e s B M i o e e o S S S S A i fn s S T A e S S

——— s o o o s o B T s

- l'atteinte hépatique avec :

. cofacteurs entre 60 et 75 % ;
. clearance de la BSP diminuée ;

Kl = 4,4 %
K2 2,7 %

I

- l'atteinte rénale avec

0,75 & 1,20 g/1

. US

-

1

. CS = 35

-

45 mg/1
. clearance de la créatinine = 33 ml/mn ;

. protéinurie = 1 g/24 heures.

Le bilan biologique montre d'autres anomalies :

. i P P e it e S e, o
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Tableau n°® 2

: DOSAGES RESPECTIFS DES IMMUNOGLOBULINES SERIQUES
PRATIQUES SELON UNE METHODE NEPHELOMETRIQUE AUTOMATISEE
g/l ] : H s e et
- . . " . s roceines
: Ig : Ig A : Ig M : (31 AfRRic ¢ P
Date : f : : B : totales
5.12.75 . 14,5 . 8 : 1,75 . 0,75 : 67
3.02.76 : 16 : 6,5 : 1,5 : 0,8 : 65
6.02.76 . 17 : 6 : 1,30 : 0,65 : 68
8.06.76 : 19 : 10 : 0,75 : 0,80 : 67
moyenne 16,6 : 7,6 : 1,32 : 0,75 : 67,5
normale f 11,7 f 2,2 f 1,2 : 0,9 E
. 2,7 : * 0,8 : * 0,5 o % 0,15 :
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- NF : GR 2,8 millions/mm3
Hémoglobine : 8,8 g/100 cc

25 %

Hématocrite
- Plaquettes : 140 00O/mm3

Compte d'Addis : 1 600 GR/mn

12 000 GB/mn

64 mm

- VS : lére heure

2éme heure 95 mm

. s, . s i e S S B . B o o e e S S s . b i

L'exploration du_métabolisme des glucides montre :

e

- une glycémie a jeun a 1,30 g/l sans

glycosurie ;

- une HGPO pathologique avec des chiffres

de glycémie trés au-dessus des critéres de Conn. (Tableau n° 1)

Le_bilan_immunologigue_d'orientation (BIO) est pra-

tiqué et ses résultats sont les suivants :

- 1l'électrophorése des proteines plasma-

tiques est perturbée avec :

. protides totaux entre 65 et 68 g/1 ;

. rapport albumine/globuline inférieur

s
o]
v

- le dosage des immunoglobulines sériques
montre (Tableau n° 2)

. une augmentation des Ig A ;
6 a 10 g/1 (normale 2,2 * 0,8 g/1)

. uneaugmentation des Ig G :




Tableau n® 3 EXPILORATION DES DIFFERENTES FRACTIONS DU COMPLEMENT

: H : : : H : H

: Complément : : s : Cc 3 . . Inhibiteur , .

: total : c3 $ ¢l a . c 4 ! activateur 3 cl s t de C1 g : Properdine
10.06.76 . 227 : 122 " 40,8 30 ; 39 150 % ¢ 50,2 ¢ 135 %
28.09.76 ° 210 - 68,8 : 38,4 ! 17,8 °F 50 % : 27 81 %

rrale . 111 ' 88 : 27 : 30 : 22 : loo% i 27 : 100 %

n - - - - - - - : :

- 1 Y PE o PE g Pk Ty : PE 2 ;
unité : UCH 50/ml : mg/l00 ml ! mg/l100 ml * mg/100 ml * mg/l00 ml ¢ mg/100 ml

 de sérum : : : | : : :

H : . H H
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14,5 & 19 g/1 (normale 11,7 ¥ 2,7 g/1)

. un taux 4'Ig M dans les limites de

la normale

. un taux de(%l a @ 1 ca la limite

inférieure de la normale ;

0,65 & 0,80 g/1 (normale 0,9 ¥ 0,15 g/1)

- 1'Ig A salivaire est a 70 mg/1
(normale 30 & 150 mg/1)

- L'exploration des différentes fractions

du complément a été réalisée deux fois (Tableau n°® 3)

Dans le premier cas, l'ensemble est
élevé mais sans signification particuliére.

Dans le second cas, on ne retrouve pas
1'élévation globale de la premiére exploration. On note 1l'abais-

sement de C 1 g et de C 1 s et l'activation de la voie classique.

~ La recherche de cryoglobulinémie :

’

Elle a été pratiquée plusieurs fois au
cours de l'hospitalisation et a été trouvée faiblement positive
une seule fois mais il n'a pas été possible d'identifier la

cryoglobuline.

- Les recherches des anticorps suivants :

anticorps anti-nucléaires

anticorps anti-mitochondries

anticorps anti-muscle lisse

auto et allo-anticorps anti-érythrocytes fixés ou libres

sont restées négatives.
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- Les recherches d'antigéne Australia

sont restées négatives.

pemph—" T -

de cellules :

Lignées granuleuses : Myélobastes 1 %

Neutrophiles 74,5 %

Eosinophiles 2,5 %
Lignées erythroblastiques 8 %
Lignées lymphoides 14 %

dont 1,5 % de cellules plasmocytaires

Le prélévement médullaire est relative-

ment pauvre. La lignée granulocytaire neutrophile est prédomi-

nante tandis qu'on note l'absence de réaction plasmocytaire.

Les_examens radiologiques_ont montré :

e e i B e e S S i o B A it oty b B . i o S Py iy S e S B e B S et e e S

- a 1'UIv : l'absence de lésion organique
de l'appareil urinaire et des reins mais une faible concentra-

tion du produit de contraste ;

- au TOGD : la présence de varices oesopha-

giennes et d'une hépatomégalie.

e bt e e Tl s W e e v S St . i oy o e e e e B e e o S R b o o B i S e S i B P B

18.12.1975 (n°® 75 H 9 659) :

En microscopie optique, on observe 13 glo-

mérules comportant tous une hyalinose mésangiale intense associée
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4 une prolifération cellulaire endo-capillaire d'intensité moyen-
ne. Dans 4 glomérules, il existe une prolifération extra-capil-
.1aire avec synéchies floculo-capsulaires. A‘certains pdles vas-
culaires, on observe une véritable collagénéisation de la tige
mésangiale.

Les vaisseaux présentent une atteinte trés
discréte. Une seule artériole pré-glomérulaire comporte une
endartérite fibreuse. Les artérioles pré-glomérulaires soit sont
normales, soit comportent une discrete vacuolisation des cel-
lules musculaires lisses.

Au niveau des tubules, on note 1l'aspect pile
de l'ensemble du cytoplasme avec quelques phénoménes de dégénéré-
scence vacuolaire de 1'épithélium.

Le tissu interstitiel est épaissi par une fi-

brose diffuse parfois inflammatoire chronique.
Dr H. Martin

En_immunofluorescence, on observe sur le pré-

lévement & sec :

. Anti Ig A : Fluorescence granuleuse mésangiale

intéressant tous les glomérules ;

. Anti gamma M : Fluorescence mésangiale et.

capsulaire ;
. C'3 : Identique a Ig A. La fluorescence est

plus intense pour cet immunsérum que pour les autres ;

. Anti Lambda : Identique & Ig A ;

. Anti C'1 g : Fluorescence mésangiale et cap-

sulaire.

Pas de fluorescence avec les autres immunsérums et notamment pas

avec le sérum anti-albumine.

»

Sur le prélévement hépariné :
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. Anti gamma A : Fluorescence granuleuse
mésangiale intéressant tous les glomérules ;

. C'3 : Identique Ig A. La fluorescence est
plus intense pour cet immunsérum que pour les autres }

. Anti Lambda : Identique Ig A.

Pas de fluorescence avec les autres immunsérums.

Dr H. Martin

Une_laparoscopie est pratiquée :

— —— e 2n ot e Tl e @i e S S i W s e

Elle montre "une cirrhose micronodulaire, in-
téressant également les deux lobes, avec des modifications ar- 3
chitecturales de la surface, particulierement importantes au
niveau du lobe droit alors que le lobe gauche est relativement i
respecté dans sa forme.

Le foie a une consistance beaucoup plus fer-
me que la normale. Sa couleur est rose-rouge. I1 n'y a aucun
aspect suspect de dégénéréscence néoplasique

~I1 n'y a pas d'hypervascularisation péritonéale,

pas de varices éu niveau du ligament rond. Il n'y a pas d'ascite
dans la gouttiére pariéto-colique, autrement dit, aucun signe
endoscopique dihypertension portale.

On conclut a l'existence d'un aspect typique

de cirrhose micronodulaire sur foie de taille normale.

Dr Thery

méme temps :
Les hépatocytes sont le siége d'une légére
e - dégénéréscence granuleuse. Seuls deux fragments sont prolongés

- sur un bord par une plagé de fibrose dense ponctuée de cellules
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inflammatoires mononucléées et sillonée par des axes vascu-
laires et par quelques canalicules biliaires.

Cet aspect peut correspondre a celui d'une

~

cirrhose hépatique ou d'une hépatite chronique active.

Dr P. Pasquier

IIT - CONCLUSION =

Il s'agit d'un malade présentant :

- une cirrhose hépatique prouvée par

la laparoscopie avec diminution des cofacteurs et de la
clearance de la BSP.

Cette cirrhose est dysglobulinémique,

s'accompagnant d'une élévation des Iqg A et Ig G avec Ig M

normales dans le sérum.

-~ une insuffisance rénale chronigue mo-

dérée avec clearance de la créatinine & 33 ml/mn, créatine
sanguine & 35 mg/l. -
L'étiologie de 1'IRC est glomérulaire

la BR montre un aspect de glomérulonéphrite proliférative

endo et extra-capillaire & dépdts mésangiaux d'Ig A.

Par ailleurs, on note :

- une HTA a 18/11 :

-~ une HGPO pathologiqgue.




IIT - ETUDE CLINIQUE

ET

BIOLOGIQUE
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ETUDE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE

1°) Antécédents et habitudes de vie :

- Diabéte :

Dans la premiére observation, il existe une

glycosurie mais 1'HGPO n'a pas été pratiquée.

Dans la deuxiéme observation, 1'HGPO est patho-
logique : la glycémie a 60, 90 et 120 minutes est trés au-
dessus des critéres de Conn.

Dans la littérature, il est rarement précisé si
1l'exploration du métabolisme glucidiéue de chaque malade por-
teur d'une affection hépatique a été réalisée : les 20 malades
présentés par Manigand et Coll (60) ont une glycémie dans les
limites de la normale et une glycosurie négative. Sakaguchi
et Coll (79 - 82) signalent deux diabétiques dans leur série
de 24 cas de lésions glomérulaires. Bloodworth.et Sommers ont
éliminé de leur étude les diabétiques (17). Dans toutes les
autres séries, on n'a aucun renseignement sur l'existence ou
1'absence d'un diabéte alors que cette notion nous parait im-

portante : en effet, nous verrons plus loin que certaines 1é-

sions glomérulaires du cirrhotique ont des aspects voisins de

ceux observés chez le diabétique.

- Intoxication éthylique :

Dans les deux observations présentées plus haut,




Tableau n°® 4: QORIGINE DE IA CIRRHOSE HEPATIQUE

)
)
)
)
)

: : Cirrhose considérée comme d'origine
s Nombre ¢

Auteurs ° total de °® : post : ‘cryptogénéti-
; cirrhoses ; alcoolique ; . ‘o ; biliaire ;gue' ou |
i . ~hépatitique | .indéterminée

Baxter . 25 . 22 . 3 . o : 0

et Coll(7) : : : : :

Patek : 14 11 : 2 : 0 : 1

et Coll(71); : - . .

Bloodworth f 100 f 65 f 16 : 11 f 8

et Coll(17): 2 : : :

Fisher 100 3 2 : 2 s » : ”

et Coll(39) : | ;

Jones . 100 . a4 : 56 B . 0 : (o]

et Coll (53): : : : :

Sakaguchi 18 s 14 : o : 1 H 3

et Coll  ° : : : ;

(79 - 82) . : : :

Fisher : : : : : .

et Coll f 12 f 12 f 0] f 0 f 0]

(40) 2 H H H H

Manigand : : : :

et Coll(eo)f 20 : L9 E © E © f !

Callard 10 f 8 f 1 f fe) f 1

et Coll(1g): 2 z : e

Notre : 5 2 2 s o : 0 3 o

stade : : : :

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)



PREUVE DE LA CIRRHOSE HEPATIQUE

Tableau n® 5
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Tableau n°® 6

-
-

SIGNES

CLINIQUES PRESENTS

( : s 3 : ogrp G :
E : Hépatomégalie : Aecit : Circulation P(sans ° . :  Coma ;
: et : Ascite : . : .. _: Ictere : Hépati-
. , . collateral r -
: Splénomégalie aterale giﬁf,;' f o que ;
( : : : H : : )
( Ravault : : : : . . )
( : 3/3 : 3/3 3/3 : : : )
( et Coll . . . : : s )
( : : : : : : :
( Baxter : 8 : : : P ;
z et Coll 2 16/25 : ; : 9/25 : )
- : ; : : ; )
(— : H H H o /
- L] - - - : )
E Patek : 14/14 T 14/14 P12/14 )
( et Coll : : : . . )
( (71) : : 2 : : : ?
( : : : : : s !
( cattan : : : : : - )|
- - = - - : )
5 et Coll °© f 20720 ; 20/20 ; 20/20 : 20/20 : :
((9) : : : : : 2
( t : : : : 7
( Bloodworth: : : : . ;
E ot Coll ° : : : 36/53 : 31/53 : 10/53 )
( an | ; ; L ; )
( : : : : : : ¢
E Sakaguchi : : : : : : ;
( et coll 3/24 P 3724 : P 19/24 - )
(_ (79 - 82) : : : : : : )
( : : : : : :
( Fisher : : : : : )
- - - - - )
{ et cou PR : oAz )
( (40) H H H : H H 2
( : : : : : : :
( 'Manigand : : : : s . ;
% et Coll . 4/20 : . 1/20 : )
( (60) : : : : . . 2
( 3 2 : : : : 4
E Callard : : : : o : g
( et Coll : ’ , * : f )
( (18) H H H b4 -4 H 2
( : : : : : : .
EObservation: : : : : . : ;
( n°1 ¥ T ¥ ; FE T
( : : : : : : )
( H : H H - - )
(Cbservation : : : : : )
(  no : * .. + ; Fo- P o)
n® 2 B 3 : : 3 s
( H H H 2 H )
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elle est présente (les 2 malades boivent 1 4 3 litres de vin
par jour depuis plusieurs années) et suffit a expliquer les
lésions hépatiques (cirrhose ou pré-cirrhose dans le premier
cas ;

cirrhose confirmée par la laparoscopie

dans le deuxiéme cas).

La recherche de la nature de la cirrhose nous
conduit a différencier les différentes étiologies des cirrho-
ses (Tableau n° 4). La cirrhose alcoolique est la plus_fré—
quente mais on note un certain pourcentage de cirrhoses con-

sidérées comme biliaires et post-hépatitiques.

- 2°) Signes cliniques :

- La_cirrhose_hépatigue :

— o T o o i S St S o, Tl i B s S e b

On observe dans la plupart des cas un ou plu-
sieurs signes liés a son existence : hépatomégalie, spléno-
mégalie, ascite, circulation collatérale, ictére.

Nous rappelons dans les Tableau n° 6 ces signes
ainsi que leur fréquence de survenue dans les séries de cir-
rhotiques ayant subi une BR.

D'autre part, nous avons résumé dans le Tableau
n® 5 les signes cliniques, biologiques et histologiques que les
auteurs ont jugé nécessaires pour faire la preuve de la cirrhose

hépatique.

- gypertension artérielle :

s i fomn e e B S S o TS i T e Bt . e o

Elle est présente chez les deux cirrhotiques chez
gui nous avons observé une GNM Ig A : dans le premier cas, la TA

est & 18/10 tandis que dans le deuxiéme cas, elle est & 18/11.
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Tableau n®°7 :

DES LESIONS GLOMERULAIRES

Ravault : Supérieure a 5 g/1
(75) : Présente dans les 3 cas 3,31 g/1
et Coll : 2,5 g/l
Baxter : 2 4+ &4+ 7 cas
ot coll (7) : Présente dans 12 cas sur 20 1+ 5 cas
Patek : 4 + 4 cas
(71) : Présente dans les 14 cas g i g g:z
et Coll :
: 1+ 1 cas
Cattan : Absente dans 1 cas
(19) :
et Coll ' : Aucun renseignement dans les 2 autres cas
Bloodworth :
(17) : Supérieure a 1 g/1 dans 1 cas sur 53
et Coll :
Fisher et Coll :
Jones et Coll : Aucune précision
(39 - 53)
Sakaguchi s g i i gg:
: Présente dans 14 cas sur 24 1+ 4
et co11 (79 - 82), cas
. : Traces 6 cas
. : 5,1 g/24 h
Fisher : f .
(40) : Présente dans 6 cas sur 12 §,2 g/gi E graces :
et Coll : 9 9/ cas
: 1,26g/24 h
Manigand : 0,07 g/24 h
(60) : Présente dans 4 cas sur 20 g'é g/gﬁ g
et Coll : 2 9/
: 5,4 g/24 h
Callard
(18) Recherchée et absente dans les 10 cas
et Coll

Observation n® 1

ae 82 e® 0 W0 &0 TR S0

3,5 g/1 a l'entrée

0,85 g/1 soit 2,1 g/24 h &

1'hopital

Observation n® 2

e &r a8  #0

13 g/24 hlors d'une hématurie

0,97 & 2,8 g/24 h 4 1'hdpital et dans les mois qui
suivent

S St T S St St Snga® N Nt agtl Nt S S S NP it el e sl N i ot W s N Vet Y’ Wkt i il Sl Ve il Vil Vil Vil Nl Vit i i “raas? Y St St st v e e s St Nt Tat® Mt Nt Vgt ® St Nt P Nt
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Dans la littérature, 1'HTA définie par une
TA diastolique supéfieure a 90 mm de mercure est trouvée avec
une fréquence allant de 100 % (75) & 4 % (17) chez les cirrho-
tiques biopsiés. L'existence de cette HTA dans un pourcentage
non négligeable de cas de cirrhose est un fait intéressant,

qui contraste avec la TA basse ou normale classiquement décrite

chez les cirrhotiques.

Signes biologigues :

- La Protefnurie :

Dans l'observation n® 1, l'existence d'une
proteinurie & 3,5 g/l entraine l'hospitalisation pour bilan :

on retrouve alors une proteinurie de 0,85 g/1 soit 2,1 g/24h.

Dans 1l'observation n® 2, on note l'existence
d'une proteinurie massive lors d'un épisode hématurique
(13 g/24 h). Au cours de l'hospitalisation et dans les mois qui
suivent, la proteinurie est toujours présente (0,97 a 2,8 g/24 h).
Dans 1l'évolution de la cirrhose, la proteinurie
n'est pas couramment décrite au stade de cirrhose "compensée",
anascitique (51 - 97). Au stade de cirrhose décompensée, avec as-

cite et oedémes, il peut exister une discréte proteinurie.

Dans la littérature, on signale trés souvent
une proteinurie chez le cirrhotique présentant des lésions glo-
mérulaires : nous avons résumé les résultats de la littérature
dans le Tableau n°® 7. La proteinurie est en général présente a
1'état de traces ou a des taux inférieurs a 3 g/24 h.

Les proteinuries massives sont plus rares tandis que, dans deux




Tableau n® 8 : HEMATURIES MACRO ET MICROSCOPIQUES

Ravault Patek

: : : Cattan : PFisher : Manigand et : Callard : ©Obs : Obs
Publications : et Coll : et Coll : et Coll : et Coll : Coll s et Coll : :
L3 Ll * ® L3 .3 L3 o L4 o
Fo(75) f o (71) ' (19) P (40) ¢ (60) (e ®.lim
: Macroscopique : : : 3 cas/3 : 2 cas/12: : : - s +
survenue : : : : : : :
d'Hématurie f : f 12 cas f f f f f i
! Microscopique 3 cas/3 /14 i : + : 1 cas/10 - X -

Dans les publications non citées ci-dessus, les auteurs ne donnent aucune précision sur la

survenue ou la fréquence d'hématuries macro ou microscopiques .
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cas, une proteinurie importante se voit dans le cadre d'un
syndrome néphrotique (16, cas n°® 18 - 5, cas n° 1)

- L'Hématurie :

Dans l'observation n°® 1, le malade ne signale
pas d'épisode d'hématurie et 1'examen des urines n'a pas mis

en évidence d'hématurie microscopique.

Dans l'cobservation n® 2, c'est au deuxiéme
épisode d'hématurie macroscopique que le malade consulte son
médecin.

Aucune hématurie n'est retrouvée lors de l'hospitalisation.

Dans les publications, on note la fréquence
des hématuries macroscopiques chez le cirrhotique présentant
des lésions glomérulaires : leur survenue est souvent & l'ori-
gine de la découverte de la maladie rénale. En dehors de ces
épisodes d'hématuries macroscopiques, la biologie révéle sou-
vent une hématurie microscopique permanente.
Nous avons réuni dans le tableau n° 8 les cas ou une hématurie

était signalée chez les cirrhotiques avec lésions glomérulaires.

- La Ponction rénale :

s . e 4. e G e S Pt WS WD G G S S e PO

Dans le cas n° 1, il n'y a pas d'insuffisance
rénale.
Dans le cas n° 2, il existe une insuffisance ré-

nale chronique modérée avec :

. Urée sanguine : 0,75 & 1,2 g/1

. Creatinine sanguine : 35 & 45 mg/1

. Clearance & la Créatinine : 33 ml/mn




Tableau n°® 9 : ETUDE DE LA FONCTION RENALE

: Urée.sanguine : Créatininé : Insuffisance
¢ superieure ou H sanquine : renale
: égale da 0,8 g/l : 9 : chronique
Ravault : 2 cas sur 3 : : l
(75) : 2,55 g/1 : s 2/3 |
et Coll H 1,20 g/1 : :
Baxter (7) f 8 cas sur 9 f f 8/9
et Coll X i i
Patek (71) : : ;
et Coll f 10 cas sur 14 f i 10/14
Cattan : 2 cas sur 3 : ;
(19) . - o 2/3
et Coll A 0,80 : : ]
; 1,40 ; ;
Bloodworth ‘ 4 cas sur 33 : |
. . . 4/33 ?
et Coll (17 . (supérieur a : : ;
. 2,1 g/1] ) |
Sakaguchi : : : E
et Coll (79 - 82)° 1 cas sur 24 ; : 1/24 %
Fisher . 3 cgsagur 12 . ; é
et col1 (400 ¢ 0,96 ; : 3/12
- - : i
Manigand . 2 cgsggur 20 . : 5
. . ) . - |
et Coll (60) : 1,40 : : 2/20 !
Callard : * Inférieure a :
et col1 (18) . 0 : 12 mg/1 : 0
Observation n® 1 ° o : 9 mg/1 : 0
Observation n® 2 . 0,75 & 1,20 g/1 . 35 & 45 mg/1 . +
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Dans la littérature (Tableau n°® 9 ), 1'étude
de la fonction rénale est faite en regardant le taux d'urée
sanguine : la fonction rénale sera considérée comme perturbée
lorsque 1'urée sanguine dépasse 0,80 g/l (sans qu'on puisse
objectiver -d'une autre maniére cette perturbation, le dosage
et la élearance de la créatinine n'ayant pas été pratiqués).
Dans ces conditions, il existe trés souvent une fonction ré-
nalé perturbée dané les publications anciennes ou l'attention
des auteurs avait été atﬁirée par l'association néphfite grave -
cirrhose hépatique.

Par coﬁtre, Callard et Coll (18) publient
9 cas de GNM Ig A -chez des éirrhotiqﬁes sans insuffisance ré-

nale (créatinine sanguine inférieure a 12 mg/l).

e . e e B e S S St S S, S Sl ik b by S, S e e W B o S et B W Bt B e i e S e S e 0t i e

rétique :

Dans le cas n° 1, les protides totaux sont
4 69 g/1. L'albumine est a 36,2 g/1 et le rapport albumine/
globulines est supérieur a 1.

Il n'existe pas de perturbation sévére de. 1l'électrophorése.

Dans le cas n® 2, les protides totaux sont
entre 61,2 et 68 g/l. L'albumine est inférieure a 30 g/l et
le rapport albumine/globulines est inférieur a 1.

Il n'existe pas de bloc B -‘K .

Nous ne nous étendrons pas sur les dysprotei-
némies et les modifications de 1a répartition électrophorétique
des proteines dans la cirrhose hépatique mais il nous semble
intéressant d'étudier les modifications du taux des différentes

immunoglobulines, responsablesen particulier du bloc(% - X .
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- Les_Immunoglobulines sériques :

e S oo Ses St it e ) S ths Bl s s B v e e W St W i P S o gt el e e b

Chez nos deux malades, des dosages d'Ig G,
Ig A, Ig M et C)l A G 1 C ont été pratiqués.

Dans le cas n° 1, il existe une augmentation
modérée :

¥ 0,8 g/1

de 1'Ig A 3,5 g/1 Taux normal 2,2
1'Ig G, 1'Ig M et le G)l A @ 1 C sont légérement en-dessous

de la normale.

Cependant, dans ce cas un seul dosage des immunoglobulines a
été pratiqué.
Dans le cas n° 2, il existe une augmentation :

de 1'Ig G 16,6 g/1 Taux normal 11,7 ¥ 2,7 g/1

et de 1'IgA 7,6 g/1 Taux normal 2,2 t 0,8 g/1

Chez 1'homme normal, nous savons qu'il existe

au moins-S types 4'immunoglobulines définies par leurs caracte-
res physico-chimiques : ‘les Ig G, Ig A, Ig M, Ig D et Ig E;

Ces immunoglobulines migrent en poSition‘get X/sur 1'électro~
phorése des proteines sériques. Elles ont un poids moléculaire
et une constante de sédimentation connus quoique variables se-
lon qu'on examine un monomére.-ou un polymére de la méme classe

d'immunoglobuline.

En pathologie hépatiqﬁe, trois de ces immuno-
globulines ont été particuliérement étudiées : Ig G, Ig A, Ig M
(83 - 76 - 15 - 94 - 99).

C'est ainsi qu'on décrit :
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. Dans la cirrhose alcoolique débutante,

une augmentation de 1'Ig A, isolée au début avec augmentation
simultanée du rapport Ig A/transferrine. L'Ig A est alors su-
périeure & 4 g/l tandis que le rapport Ig A/transferrine est

supérieur a.1,8.

. Dans la cirrhose alcooligque évoluée, une

hypergammaglobulinémie souvent au-dessus de 35 %, de composi-
tion polyclonale. Elle correspond alors a une élévation simul-

tanée des Ig A et Ig M.

. Dans la cirrhoge biliaire primitive, un

taux élevé d'immunoglobulines ; 1'augmentation porte sur les
Ig A et Ig G et surtout sur 1'Ig M dont le taux est particulié-

rement élevé dans 90 % des cas.

De ces différentes études, il ressort que dans

la cirrhose hépatique, il existe trés souvent une augmentation

|
L
H
]
T
i
|
|
|
|

des immunoglobulines sériques et particuliérement de 1'Ig A.

Les taux d'Ig A retrouvés dans nos deux observations sont éle-

i
[}
I
|
|

vés comme le sont ceux des 10 cirrhotiques présentés par

Callard (18) ol le taux d'Ig A sérique va de 2,1 a 15,2 g/1,

soit en moyenne 2,6 g/1 (normal 1,85 * 1,6 g/1).

- Autres_examens biologiques : -

L L T i I pe—p—"

Dans les 2 observations, une recherche de cel-
lules LE et un dosage d'anticorps anti-nucléaires ont été pra-
tiqués. Ces examens ont été négatifs dans les é cas. La néga-
tivité de ces examens est signalée dans une seule publication

relative aux atteintes glomérulaires chez le cirrhotique.(40)
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En ce qui concerne la recherche de cryoglobu-
line, celle-ci a été trouvée faiblement positive dans 1l'obser-
vation n® 1. Elle n'a pas été retrouvée a un second exaﬁgn et
n'a pas été identifiée. Dans 1'observation n® 2, elle n'a pas
été trouvée positive. Dans 1'étude de Callard (18), il existe
4 fois sﬁr 10 une cryoglobﬁline. Elle est analysée 2 fois et
contient des Ig G, Ig A, Ig M.

Enfin, toutes les*rechérches d'anticorps
(anti-muscle lisse, anti-mitochondries) et d'antigéne Australia

ont été négatives dans nos deux observations.

En résumé, les signes cliniques et biologiques
sont ceux de la cirrhosevhépatique qu'accompagnent le plus sou-
vent un certain nombre de signes rénaux : HTA, protefnurie,
hématurie mais la GNM Ig A peut se voir dans la cirrhose hépa-

tique sans symptomatologie rénale.




IV - ANATOMO~PATHOLOGIE DES LESIONS GLOMERUILAIRES

CHEZ 1LE CIRRHOTIQUE
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ANATOMO-PATHOLOGIE DES LESIONS GLOMERULAIRES
CHEZ LE CIRRHOTIQUE

Pour réaliser cette étude, nous nous sommes

aidés de deux éléments :

1°) les descriptions des différents auteurs

ayant travaillé sur la question ;

2°) l1l'examen des biopsies rénales des deux

malades présentant une GNM Ig A.

Nous avons cru bon de rappeler briévement
les conclusions des différentes études publiées entre 1946 et
1975 et consacrées aux lésions glomérulaires chez le cirrhoti-
que. Un tableau indique le nombre de cas, les circonstances de
la biopsie et la nature des examens histologiques pratiqués
(MO, ME, IF). (Tableau n° 10)

Nous tenterons ensuite de réaliser une syn-
thése de ces études afin de déterminer quels sont les aspects

histologiques les plus fréquement rencontrés dans les gloméru-

~lopathies du cirrhotique.

Etude de la littérature :

o .t T e . . . A S R S, S . S, S, . e e Wl s o s i it o e S e o e e

La BR est réalisée au cours d'une interven-
tion pour anastomose porto-cave chez 10 cirrhotiques. La cirrhose
est prouvée histologiguement ; elle est hﬁit fois d'origine al-
coolique, une fois d'origine post-hépatitique et dans le dernier

cas, elle est considérée comme cryptogénétique.
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En microscopie optique, on observe trois
types de lésions :

- La_glomérulosclérose : elle consiste en un

élargissement de la matrice mésangiale et elle est présente dans

9 cas/10.

- La prolifération cellulaire : présentedans

2 cas/10 de facon modérée, Dans un de ces 2 cas, On note un as-

pect double contour des boucles capillaires.

- Dépdts fibrinoides : présents dans 4 cas,

ils sont situés dans la surface mésangiale.

Tandis qu'en électronique on note :

- l'élargissement de la matrice mésangiale :

il estconstaté dans 8 cas/10.

- la présence de dépdts variés dans le mésan-

gium._

- l'aspect de GN membrano-proliférative dans

1l cas.

En IF, 1'Ig A est révélée 9 fois sur 10 tandis
que 1'Ig M, 1'Ig G et 1 C sont révélés respectivement 9 fois,

8 fois et 7 fois.

e e Tl i i s s oy iy S S s Mot v e e e e S S S o P . i (et B S S S P . S S S P S —

et_1970 (59 - 60) :

e e

La BR est pratiquée chez 20 malades présentant

une cirrhose ou une stéatose hépatique.

En microscopie optique :
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- La _glomérulosclérose est présente dans

9 cas/19.

- La prolifération inter-capillaire est pré-

sente dans 3 cas/19.

— Des dépdts extra-membraneux s'observent

dans 1 cas.

- Des lésions glomérulaires focales sont pré-

sentes dans 2 cas : il s'agit de dépdts fibrinoides intercapil-
laires.

Des examens en IF ont été pratiqués 6 fois et
ils ont montré des dépdts mésangiaux 4'Ig A dans 3 cas de cirrho-

se.

e e e Blhas i i e i B ot S o o o S (e Sy Sk St e Bk S e s A S S e (i e i e (e S

C) D'aprés_Fisher et Perez-Stable 1968 (40) :

L'étude est réalisée grice a 12 BR de cirrho-
tiques avec et sans insuffisance rénale.

En microscopie optique, on note :

- L'épaississement modéré du mésangium, dans

9 cas/12, avec dépdts fibrillaires dans les boucles capillaires

des glomérules.

- L'augmentation du nombre des cellules endo-

théliales, dans 3 cas/12.

En microscopie électronique, les lésions se
voient dans le groupe présentant une insuffisance rénale : il

s'agit d'un épaississement du mésangium et de la présence de

dépdts mésangiaux de forme et structure variées.

D) D'aprés Sakaguchi, Salomon et Coll 1965 (79 - 82)
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L'étude porte sur 24 BR réalisées au cours

de cirrhoses et d'hépatites aigué&s et chroniques.
Les modifications observées en microscopie optique sont simi-
laires mais différentes en intensité, classées de t (minimes)

a ++++ (trés marquées).

+ signifie légére augmentation du matériel

PAS + du mésangium, avec cellularité mésangiale normale ;

+ signifie une augmentation généralisée des
fibres PAS + du mésangium, avec parfois augmentation de la cel-

lularité mésangiale ;

++ signifie une concentration plus dense de
matériel PAS + avec parfois un épaississement de la parois capil-

laire.

%

Ces modifications sont cotées a + dans les

hépatites aigu&s et + & ++ dans les affections hépatiques chro-
niques.
En électronique, les auteurs définissent trois

stades : v
- Stade des dépdts : ces dépdts sont de 3 types

et sont en posistion mésangiale ;

- Stade de l'organisation : les dépbts sont

présents et on constate une hypertrophie mésangiale ;

- stade des modifications de la paroi capil-

laire : la basale capillaire est épaissie.

o e e Rl st i e e e i B e S R (e S S i s o e it e My e e o B o S e e

L'étude permet de comparer 100 BR de cirrho-

tiques et 100 BR de sujets normaux et ces auteurs notent en mi-
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croscopie optique :

- L'absence d'hypercellularité du glomérule,

dans la cirrhose par rapport au groupe témoin ;

- L'existence d'une glomérulosclérose dans

28 cas/100.

De plus on note des lésions de la basale qui est éraillée, épais-

sie, éclatée dans plus de 75 % des glomérules.

F) D'aprés Fisher_ et Hellstrom 1959 (39) :

st s Tt o e ey it S M e faia G ERTE S e TR ity b aae Ry Rt Vo e ) e e S . S

L'étude porte sur 100 cas de cirrhotiques

biopsiés et on troube dans 25 cas/100 :

- Un épaississement fibrillaire PAS + diffus

ou focal du mésangium, qui enveloppe parfois des zones de la ba-

sale glomérulaire, Parfois, seules quelques zones de la touffe
glomérulaire sont altérées ; cette altération part de la tige

endothéliale (ou mésangium) pour s'étendre & la basale capillaire..

- Une augmentation de la cellularité des glo-

mérules.

G) D'aprés Bloodworth et Sommers 1959 (17) :

L'étude porte sur 100 cas de cirrhotiques biop-

siés et aboutit 4 la description de la glomérulosclérose cirrho-

tique qui est présente dans 78 cas/100 et consiste en :

~ Un épaississement fibrillaire, PAS + du mé-

sangium ;

- Une augmentation de la cellularité gloméru-

laire ;

- L'existence d'une hyperplasie cellulaire et
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d’'une vacuolisation cytoplasmique.

H) D'aErés Patek, Seegal et Bevans 1951 (71) :

s i Ty et S St e B e s B B W o 2y S G ez e (e S (e (i S o St WP A ) e e WD

L'étude porte sur 200 cirrhotiques : dans

14 cas/200, il existe :

- Une glomérulonéphrite intercapillaire dif-

fuse avec :
. au début, réaction cellulaire inflamma-

toire formée de leucocytes ;

. a un stade ultérieur, hyvalinisation des

parois du capillaire glomérulajre et du tissu con-jonctif ;

éclatement de la

basale ;
prolifération du

tissu conijonctif de la capsule de Bowman.

I) D'aprés Baxter et Ashworth 1946 (7) :

S et e T e Pt B e s e (i s g e (e st S s ey €3 ey s e S S e Pt v e e B

L'étude porte sur 25 cas de cirrhose hépatique.
Il existe :

- Des glomérules complétement hvalinisés dans

19 cas/25 ;

~ Une fibrose péri-glomérulaire dans 10 cas/25 ;

~ Un épaississement hyalin de la basale parié--

+tale et parfois viscérale.
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2°) Matériel et Circonstances de la biopsie rénale :

A la lecture des différentes études consa-
crées a 1'histologie rénale dans la cirrhose, nous nous
sommes apercus que selon les époques, les circonstances

-de la BR changeaient :

De 1943 a 1961, toutes les BR examinées
avaient été prélevées au cours d'autopsie de cirrhotiques,
le plus souvent décédés d'insuffisance hépatique ou d'une
caﬁse liée 3 elle (hémorragié digestive) ou plus rarement

d'urémie.

A partir de 1965, les BR sont réalisées par
voie transcutanée, chez des malades cirrhotiques présentant

le plus souvetn une symptomatologie rénale.

En 1975 enfin, 1'étude de Callard, Bariéty
et Coll est réalisée 4 partir de prélévements pratiqués

au cours d'une anastomose porto-cave.

Ces différentes circonstances de prélévement
nous semblent avoir une influence sur le degré et 1'inten-—

sité des lésions constatées.

En effet, dans le premier cas, le prélévement
est fait tardivement dans 1'évolution de la cirrhose et de
plus il a pu étre fait plusieurs heures aprés le décés du

malade.

Par contre, dans les deux derniers cas, les
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prélévements sont pratiqués plus précocément dans 1'évolution
cirrhotique et ces conditions de prélévement sont trés proches

de celles de nos deux observations.

C'est pourquoi nous nous attacherons surtout a

décrire les études réalisées aprés biopsie chez le vivant.

Etudes en microscople optigue :

A) Le Glomérule :

La Hyalinose mésangiale : c'est 1'élément cons-

tant dans toutes les publications. Il s'agit dfune substance
hyaline, c'est—-3-dire amorphe, acellulaire, bleue au trichrome
de Massoh, rouge au PAS. Elle est de topographie intercellulaire
car elle épaissit la tige mésangiale au pdle vasculaire et.leS'-
axes mésangiaux situés entre les boucles capillaires floculaires.
Certains auteurs ont tenté de décrire des degrés
d'altération mésangiale, selon qu'il existaif une légére augmen-—
tatiﬁh, une augmentation généralisée ou une concentration plus

dense de matériel hyalin dans le mésangiuﬁ (79).

L'Hyperplasie cellulaire endo-capillaire : Elle

concerne les cellules mésangiales et les cellules endo-capillai-
res que l'on ne peut différencier en microscopie optique.

Elle est décrite par un certain nombre d'auteurs mais sa fré-
quence de survenue semble faible. Elle est rare dans les cas ou
l'atteinte mésangiale est trés modérée mais elle devient plus
fréquente voire constante dans les cas ou le matériel hyalin

mésangial est trés dense.
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Les qumérulonéphtites_pariéto—prolifé;atives :

L'aspect de parois capillaires en doﬁble contour visible a l'ar-
gent et caraqtéristique des GN pariéto-prolifératives est peu
fréquent. Callard et Bariéty décriveht cet éspect dans une de
leurs'obserQaﬁions (18). Sur les deu# biopsies que nous avons exa-
minées dans notre étude, cet aspect ést.retrouvé une fois en mi-

croscopie optique (observation n° l)imais pas en électronique.

B) Les Vaisseaux :

Les lésions vascuiaires sont trés fréquentes
et surtout plus marquées que ne le v&udrait L'age du sujet.
Elles sont de type dégénératif sous fdrme d'hyperplasie muscu-
laire lisse, de dépdts de matériel hfalin ou fibrinoide ou de
sténose luminale. Elles se éituent pfincipalement au niveau des

artérioles inter-lobulaires et pré-giomérulaires.

C) Les Tubes : f-

Bien qde notre ét@de porte plus spécialement
-sur les lésions glomérulaires, il noﬁs a paru nécessaire de rap- -
peler la nature des lésiohs observéed. Il s'agit de phénoménes
dégénératifs de 1'épithélium tubulaifte. Les basales tubulaires

sont épaissies et feuillerées. On-obéerve fréquemment danSTia::r=':

lumiére des cylindres proteiques.

D) Le Tissu interstitiel =

T —— —— — T . o o o o B i Bk St

Les lésions interdtitielles sont inflammatoi-
res ou fibreuses avec présence d'unelhyalinose interstitielle en

ilots et de cellules inflammatoires., 1
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Etudes en microscopie électronique :

A) Les_lésions mésangiales :

C'est le facteur le plus important. Les
lésions se situent & la fois dans le tissu inter-cellulaire

et dans le cytoplasme cellulaire.

Dans le tissu inter—cellulaire du mésangium,
o
on observe des fibres de 350 A de large, des corps lamel-
' (=]
laires, des particules noires irréguliéres de 35 a 100 a

de diamétre.

Dans le cytoplasme cellulaire, on note 1'exis-
tence de corps ronds ou ovales formés de matériel homogéne

ou fibrillaire.

Ces deux types de lésions sont vraisemblable-
ment dues & des phénomenes dégénératifs et ne présentent a

notre avis, aucune spécificité.

e e o e S o e (e e o S e, i s e B S

les_parois_capillaires_du_floculus :

ot B o ot

Dans les cas ou on l'observe, l'aspect ultra-

structural est identique a celui de la glomérulonéphrite

-pariéto-proliférative.

Etudes en Immunofluorescence :

Les études en IF sont peu fréquentes et nous
n'avons tenu compte ici que de celles réalisées en utilisant
des antisérums spécifiques des différentes immunocglobulines

(et non des antisérums anti- globulines). (Tableau n° 11)
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Tableau rn®ll: : ETUDES EN IMMUNOFLUORESCENCE

Nombre de cas : g : : : s
H totaux ¢t DM Ig A : DM Ig G : DM Ig M : DM 1 C - Taux 4d'Ig A
Manigand, 3
Morel Maroger et ° 6 3 3 o] P 4+ 1 cas ° non dosé
Coll douteux
(39 - 40) | : ; i ; ;
: ' ' : : P 2,14 15,2 g/1
Callard, : i 8 ) 3 > 5
Bariéty et 10 + 1 cas + &5 cas + 4 cas + 2 cas moyenne : 9,44 g/1
Coll * douteux douteux . douteux . douteux . normal : 1,85% 1,6
(18) : : . : : . g/1
: : : : : * N° 1 : 3,5 g/1
: : : : . . N°2:6a1l0g/L
. : : - : H H 1
Notre é&tude ; 2 2 2 . 2 : 1 ; moyenne 7.6 g/
3 : : : * normal : 2,2%to0,8
: : : . : : /1
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Dans les 13 cas de GNM Ig A, les dépbts d'Ig A

ont été trouvés sous la forme de dépdts granuleux, brillant

intensément, de topographié mésangiale mais aussi situés le
long desvboucles capillaires (dans 1'étude de Callard et
Bariéty et dans le cas n° 1 de notre étude).
| L'Ig G accompagne 1'Ig A 8 fois de facgon nette
et 5 fois de fagon moins intense. Le C 3 est trouvé 12 fois
dont 3*f6is de facon dbuteuse, tandis que 1'Ig M est pré-
sént 11 fois, sont 4 fois moins intensément.
L'aspect le plus fréquemment rencontré parait

8tre celui associant des dépdts granuleux d'Ig A, Ig G,

"Ig M et C 3 en position mésangiale.

Conclusion :

Ces différentes études en microscopie optique
et électronique et en immunofluorescence permettent de met-
tre en évidence le rdle majeur joué dans.ces néphropathies
du cirrhotique.par le mésangium : le tissu conjonctif qui
le compose est hyalinisé ; il présente en ultrastructure
des lésions dégénératives variées et en IF des dépdts mé-
sangiaux d'Ig A, Ig G, Ig M et C 3. Il faut noter 1l'exis-
tence de lésions vasculaires avec hyalinose des parois du
floculusvet dans quelques cas, dépdts d'immunoglobulines
au sein de la paroi capillaire.

lSi nous comparons les aspects histologiques
trouvés chez nos deux malades & ceux décrits dans 1'étude
de Callard et Bariéty (18), nous constatons que 1'immuno-

fluorescence nous améne aux mémes résultats. Par contre,

parmi les 3 lésions ultrastructurales décrites par cesauteurs ™

comme caractéristique de la "cirrhotic glomerulonephritis"

a savoir :
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- 1'épaississement de la membrane basale ;
- les dépbts denses aux électrons dans la

matrice mésangiale et les parois capillaires ;

- les surfaces arrondies de raréfaction dans

la membrane basale et dans certains dépbts ;

seule la premiére lésion est retrouvée sur la BR du malade

n® 1.

Cette discordance apparente est peut-&tre
fortuite, par mangque de matériel de notre part et il nous
parait difficile de prendre position mais une étude plus
systématique de biopsies rénales de cirrhotique le permet-

trait-elle peut-&tre.?
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DISCUSSION

DONNEES ACQUISES — HYPOTHESES PATHOGENIQUES

1°) 1'Ig A :

Plusieurs raisons nous conduisent a étudier

1'Ig A dans ce travail :

S T ~-= 1'Ig-A est 1'immunoglobuline constante au ni-
veau des BR des deux malades observés. Par ailleurs, 1'Ig A
est révélée en abondance au niveau des BR dans quelques |
néphropathies : GN de Berger, purpura rhumatoide, certains

LED, et certaines GN membrano-prolifératives (52 - 1 - 58 - 44)

- 1'Ig A sérique est retrouvée a des taux élevés
chez nos deux malades et dans la plupart des cas de cirrho-

ses alcooliques.(83 - 76 - 15 - 94 - 99)

Oon la trouve & deux niveaux :

. au niveau des sécrétions externes ou elle
est 1'immunoglobuline principale (20 fois plus abondante

que 1'Ig G) ;

. au niveau sérique, ou son taux est 5 a 6

fois moindre que celui de 1'Ig G.(23 - 86 - 88)
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La_ forme monomére est la plus simple, présen-

te en majorité dans le sérum humain (85 & 99 % selon les
publicaﬁions), au contraire des animaux, ou la forme dimére
est la plﬁs fréquente. (46 - 77)

Commé les autres immunoglobulines, 1'Ig A mo-
nomére est composée de 2 chalnes légéres (lambda ou kappa)
et de 2 chaines lourdes (alpha 1 ou alpha 2). Il existe en
effet, 2 sous-classes prouvées d'Ig A aux propriétég anti-
géniques différentes (chaines lourdes alpha 1 et alpha 2)
et probablement une‘troisiéme.(za - 46 - 102)

La sous-classe Ig A 1 est nettement prédominante-(9o %) .

Il existe des différences chimiques entre les bhaines al-
pha 1 et alpha 2, surtout dans la teneur en galactosamine,
présente dans 1'Ig A 1, absente dans 1'Ig A 2 (46.~ 86 - 89
- 92 ). Les chalnes lourdes et légéres de 1'Ig A 1 sont
unies par des ponts disulfures, a la différence de celles
de l'allotype d'Ig A 2 communément rencontré dans la race
Blanche (mais non chez.les Noirs) entre lesquelles les ponts

disulfures font défaut. (92)

L'Ig A monomere se caractérise, en outre, par
son PM de 160 000, sa constante de sédimentation (7 S), sa
vitesse électrophorétique (lente ou rapide selon la chaine
alpha), sa demi-vie de 4 & 6 jours.

Une notion particuliérement importante serait celle de l'uni- i
valence de 1'Ig A monomére (un seul site anticorps fonction- |
nel) ; 1'Ig A monomére ne serait donc pas précipitante.

L'Ig A monomére (mais surtout polymére) peut &tre responsa-
ble d'une hyperviscosité sérique trés importante chez'cér—

tains myélomateux présentant une cryoglobulinémie Ig A. (72)
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L'Ig A dimére ou polymérigue vient de 1'u-

nion des chailnes H de monoméres (au niveau du fragment Fc)
par un polypeptide de faible poids moléculaire : la piece
J (55). Celle-ci unit par des ponts disulfures les mono-
méres au.niveau de la cystéine, avant dernier acide aminé
de la chaine lourde (92). Les polyméres formés peuvent
étre composés de 2 a 6 monoméres allant de constante de
sédimentation 9 S jusqu'a 17 S. La chaine J est antigéni-
que, mais n'est atteinte par les anticorps que lorsqu'elle
n'est pas liée & 1'Ig A. Elle est sécrétée par 1la éellule
plasmocytaire qui élabore la dimeére.

L'Ig A dimére a plusieurs sites anticorps fonctionnels,

donc peut étre précipitante.(46 - 92)

Dans les sécrétions, 1'Ig A est retrouvée

fprincipalement sous forme dimére et associée & un autre
polypeptide : la composante sécrétoire. Celie—ci est syn-
thétisée par la cellule épithéliale de la mugqueuse indépen-
demment de 1'Ig A (elle est retrouvée au niveau des sécré-
tions, dans les déficits congénitaux en Ig A) (85). Elle
s'unit au dimére au cours de la traversée de celui-ci dans
la cellule épithéliale, au niveau du fragment Fc prés de la
région charniére (49 - 89). Elle a une antigénicité distinc-
te de celle des chalnes alpha. Son poids moléculaire est de
60 000. L'Ig A sécrétoire a une constante de sédimentation
de 11 S, son PM est de 380 000. Elle est résistante aux en-
zymes pFotéolytiques, a la réduction, la composante sécré-

toire protégeant certaines liaisons disulfures.
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Le lieu de sécrétion de 1'Ig A préte encore

4 discussion® Des différentes études 1l - 86.— 89 - 92)

il semble que les plasﬁocytes sous les épithéliums des
muqueuses soient le lieu de sécrétion principal. 14 s'é-
laborent 1'Ig A et la piéce J. L'Ig A dimére traverse en-
suite la cellule épithéliale s'associant a la composante
sécrétoire ét forme a la surface de la muqueuse, 1'Ig A
sécréﬁoire. Ces mémes plasmocytes pourraient déverser

une partie de leur sécrétion dans la lymphe puis le sang
(formés diméres ?). Ces plasmocytes peuvent aussi émigrer
dans la circulation générale et coloniser les organes
lymphoides centraux (rate, ganglion). Les expériences de

- synthése des immunoglobulines chez les souris anexiques

et holoxéniques semblent démontrer la nécessité d'une lon-
gue exposition de la muqueuse intestinale & une flore mi;
“crobienne pour la stimulation du systéme Ig A (1ll). Et la
séquence temporelle des sécrétions d'immunoglobulines,
l'absence d'Ig A chez les rats et souris thymectomisés (55)
est en faveur d'un r8le des lymphocytes T pour induire la
différenciation des plasmocytes éécréteurs d'Ig M, en plas-
mocytes sécréteurs d'lg G ou‘d'Ig A. A ce niveau, un rble

biologique de la piéce J est également proposé.

Le taux de 1'Ig A sérigue dans notre labora-—

toire est de 2,2 g par litre ¥ 0,8. Il connait de grandes
variations avec 1'Age : 1'Ig A apparalt vers la lléme semai-
ne de vie et n'atteint le taux adulte qu'entre 7 et 12 ans.
Enfin, le taux est plus élevé chez 1'homme que chez la fem-

me (91). Il augmente aprés stimulation locale.(67 - 89)
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L'Ig A, outre sa tendance & la polymérisa-
tion, présente des propriétés 4'agrégation nette avec 1l'al-

bumine, i'alpha 1 trypsine.(46 - 91)

En microscopie électronique, son image se

rapproche de celle de 1'Ig G dans sa forme monomére, en Y ;
de celle de 1'Ig M dans les formes polyméres (étoile de
monoméres réunis par leur fragment Fc). L'image de 1'Ig A

S n'est pas différente.

Les fonctions biologiques de 1'Ig A restent

mal connues. L'étude s'est longtemps heurtée & la destruc-

tion du fragment Fc par les enzymes protéolytiques.(46 - 86)

L'Ig A sérique ou sécrétoire, par son frag-

fment Fab a une fonction anticorps certaine. Mais 1'Ig A
monoméréréemble univalente ; elle ne peut donc insolubiliser
1'antigéne (cette fonction‘requiert un antigéne ayant au
moins 3 déterminants antigéniques par molécule, et un anti-~
corps ayant au moins 2 sites anticorps fonctionnels). Elie
peut néanmoins étre coprécipitante. L'Ig A dimére peut &tre
précipitante. Il semble pourtant que 1'Ig A S ne le soi£
ras.(73)

Le fragment Fc de 1'Ig A ne fixe pas C 1
(50 ~86) ni & 1'état normal, ni a 1'état agrégé. Mais
1'Ig Al ou 1'Ig A 2, agrégée ou complexée, sous forme mo-
nomére ou polymére, peut activer in vitro le complément
par la voie alterne, au hiveau de C 3 (comme beaucoup d'au-

tres substances) (69). Elle pourrait donc entrer dans des




- 49 -

réactions antigéne—anticorps avec intervention des derniers
facteurs de la chaine complémentaire. Cependant, les Ig A nor-
males ou agrégées n'induisent pas de réaction cutanée d'Afthus
directe ou passive (50). Les macrophages, les monocytes, les
lymphocytes, et les mastocytes n'ont pés de récepteurs pour
1'Ig A (73 - 86). L'Ig A n'est pas opsonisante.

Les plaquettes ne relf@chent pas de substances vaso-actives en
présence de complexes antigéne-anticorps ol 1'anticorps est

1'Ig A (il faut remarquer que l1'Ig G posséde toutes ces fonc-

tions). Mais les Ig A agrégées ou non agrégées pourraient faire

reldcher les enzymes lysosomiaux des polynucléaires (86). Cette

|
|
|

derniére notion est fortement controversée (73).

L'Ig A peut avoir une fonctioﬁ anticorps contre de nombreuses
bactéries, virus, substances de groupe sanguin, systéme rhésus,
certains ADN et immunoglobulines (86). Sa fonction anticorps
contre les immunoglobulines est retrouvée dans plusieurs cryo-
globulinémies mixtes (22 - 25 - 88 - 10l1) et pour des Ig A
monoclonales de myélome (88). Elle peut donc entrer comme anti-
- corps dans des complexes immuns, si tant est que les cryoglobu-
lines en soient (6). Certaines Ig A monoclonales ont montré

une fonction anti-béta-lipoproteine (8).

Enfin, il est trouvé chez certains sujets nor-
maux, des anticorps humains naturels contre 1'Ig A digérée par
la pepsine (Fragment F(ab)2) (102). Les anticorps anti-Ig A’ j
peuvent étre responsables de réactions anaphylactiques et urti- |
cariennes post-transfusionnelles (103). Et des anticorps sériques
anti-Ig A sécrétoires apparaissent particuiérement abondants chez

les cirrhotiques.
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AU TOTAL, 1'Ig A est 1'immunoglobuline
principale des sécrétions ; son rdle au niveau sérique est
peut-étre "accessoire". |

| Elle est douée de propriétés anticorps
certaines.

Elle tend dans le sérum & se polymériser
ou s'agréger a de.nombreuses particules et formerait de
gros complexes.

Sous forme agrégée, 1'Ig A pourrait acti-
ver le complément par la voie alterne.

Elle ne fixe pas Cl, elle n'a pas d'action
cytolytique, et ni anaphylgctique, et sous forme agrégée,
elle ne provoque pas de réaction cutanée d'Arthus.

| Son taux dans les sécrétions et dans le

sérum augmente aprés stimulation locale.

cirrhose alcooligge et_dans_la_GN de_ Berger :

Nous avons vu plus haut qu'il est classique-
ment décrit une augmentation de 1'Ig A dans la cirrhose al-
coolique (83 - 76— 15). Cette augmentation est également pré-

sente dans nos deux observations :
. Dans le cas n® 1, 1'Ig A est en moyenne & :
7,6 g/1 normal 2,2 % 0,8 g/1
. Dans le cas n® 2, 1'Ig A est a :

3,50 g/1 normal 2,2 * 0,8 g/1
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. Dans la littérature, seﬁls Callard,
Bariéty et Coll publient le taux d'Ig A de leurs malades
cirrhotiques préseﬁtant une GNM Ig A : le dosage a été réa-
lisé 7 fois sur les 9 cas de GNM Ig A.(18)

Les taux d'Ig A se situent entre :

2,1 et 15,2 g/1 normal 1,85 % 1,69 g/1

- soit en moyenne 9,44 g/1 c'est-a-dire que le taux d'Ig A dans

les 7 cas de GNM Iqg A chez des cirrhotigues est 5,1 fois plus

élevé que la normale.

. Dans la GN de Berger, les avis divergent
quant & l'augmentation de 1'Ig A sérique : Lowrance (58),
De Werra (29), Davies (26), Janin (52) trouvent des taux nor-
maux 4'Ig A dans leurs séries. A cdOté de ces auteurs, Guesry
(47), Finlayson (38), Lagrue (56), E. Dechelette (27) trou-
vent des taux augmentés chez leurs malades. Berger (13) note
enfin que parmi les 12 transplantés de sa série, ceux qui
récidivent ont tous un taux d'Ig A normal ou élevé, a la dif-
férence des autres malades chez qui la GN ne se reproduit

pas sur le greffon et qui ont un taux bas d'Ig A.

En conclusion, il existe une augmentation

du taux sérique de 1'Ig A qui semble :

~ constante et importante dans les GNM Ig A

du cirrhotique ;

- moins souvent retrouvée et moins impor-

tante dans la GN de Berger.
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Ces anomalies quantitatives du taux sérique de
1'Ig A ont conduit & étudier de fagon plus précise les Ig A
de différents malades : c'est 1l'étude réalisée pér Desgeorges (28)
d 1'hopital cantonal de Genéve sous la direction du Professeur

Desponts. Desgeorges utilise pour ses études 4 types de sérum :

1°) le sérum d'un malade atteint 4d'un myé-~

Q.

lom Ig A ;

2°) les sérums de 2 sujets porteurs d'une

GNB

3°) le sérum d'un malade cirrhotique porteur

d'une GNM Ig A (observation n°® 2) ;

4°) un pool de sérums humains normaux qui

servent de témoins.

.. Le premier temps de 1'étude consiste & réaliser
une extraction et une purification de 1'Ig A en éliminant en

particulier les autres immunoglobulines. La technique est con-

trdlée par deux moyens :

1°) Réalisation d'une immunoélectrophorése

contre un sérum de lapin anti-sérum humain normal ;

2°) Réalisation d'une immunoélectrophorése

contre une sérum anti Ig A.

Dans les deux cas, on doit observer la présence
d'un seul arc de précipitation pour affirmer que 1'Ig A ainsi

extraite est pure.

. Dans un deuxiéme temps, Desgeorges réalise une
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étude de 1'Ig A par différentes techniques que nous allons

décrire.

1°) Technique de réduction - alkylation :

Décrite par Janin et André, elle permet-
trait de rompre les ponts disulfures reliant les monoméres con-

stituant 1'Ig A polymérique.

Les taux de polyméres trouvés sont respec-

tivement

14 % dans le groupe témoin
26 % dans la GN de Berger
20 % dans 1'observation n° 1
80 % : dans le myélome a Ig A

2°%) Electrophorése en gel de polvacrilamide :

Les résultats sont identiques aux précé-
dents mais il s'agit ici d'une mise en évidence non quantita-

tive des polyméres et monoméres d'Ig A.

3°) Mise en évidence de la chalne J :

La chaine J est présente au niveau des
diméres mais n'est pas retrbuvée lérsque 1'Ig A est formée de
monoméres agrégés. Pour la mettre en évidence, Desgeorges réa-
lise une réduction et une alkylation complete de tous les ponts
disulfures ce qui aboutit a scinder la molécule en chalnes 1é-
géres, chaines lourdes et chaine J. Puis on fait une électro-
phorése en gel de polyacrilamide & 1'urée pour vérifier que 1la

chalne J existe.
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Dans le sérum normal, la chaine J n'est

pas mise en évidence car il n'existe pas assez de polyméres ;

Dans le myélome, la chalne J est mise en

évidence ;

Dans les 2 autres cas, la chaine J n'est

pas mise en évidence mais il peut s'agir de la limite infé-

rieure de la sensibilité de la méthode.

Cette méthode ne permet pas de conclure

A la présence d'Ig A monoméres agrégées ou d'Ig A dimérique.

4°) Mesure du Poids Moléculaire des diffé-

rentes chalnes :

Les chaines lourdes et légéres ont un PM

identique dans les 4 types de sérum.

5°) Dosage d'un hydrate de carbone de 1'Ig A

Les hydratés de carbone créent des liaisons
hydrogéne entre les monoméres aboutissant 4 1'existence de poly-
meres. L'acide sialique est un de ces hydrates de cafbone et
il se préte bien a un dosage, réalisé par la méthode calorimé-

triqgue de Warren

Les taux d'acide sialique sont respectivement
de :

0,6 g pour 100 g d'Ig A dans le groupe témoin
1,4 g .~ pour 100 g 4'Ig A dans le myélome

lal,2g pour 100 g d'Ig A dans les deux autres

cas

6°) Mise en évidence de la composante sécré-
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toire dans 1'Ig A sérigue :

Dans les 4 cas, il lui a été impossible de
mettre en évidence le peptide représentant la composante sécré-

toire dans la molécule d'Ig A.

7°) Dépéts d'Ig A sur des coupes de rein hu-

4
o

Desgeorges dépose chaque type 4'Ig A sur

une coupe de rein normal puis on révéle par 2 antisérums :

- un antisérum anti Ig A ;

- un antisérum anti (Ig A, Ig M, Ig G).

Dans les deux cas, il n'observe aucune |

fluorescence donc aucun dépdt d'Ig A sur le rein.

On peut déduire de l'étude de 1'Ig A réalisée par
Desgeorges, que :
1°) Les Ig A de la GN de Berger et de la GNM
Ig A du cirrhotique sont formées d'uh pourcentage plus élevé
de polyméres que dans le groupe témoin (mais moins é;evé que

dans le myélome).

2°) Les chalnes lourdes et légéres constituant

les Ig A semblent identiques dans les 4 catégories.

3°) La piéce J n'est révélée que dans le myé- i
lome (mais avec des réserves sur la sensibilité de la méthode

de caractérisation de la piéce J).

4°) I1 n'y a pas d'Ig A sécrétoire dans les

4 Ig A sériques étudiées.
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5°) Aucune des Ig A étudiées ne se fixe sur le
rein. La seule différence entre les Ig A de la GNM Ig A du
cirrhotique.et de la GN de Berger réside déns le fait suivant :
la migration électrophorétique sur bloc d'amidon du premier
type d'Ig A.ressemble plus & une migration d'une paraproteine
qu'd une migration d'une Ig A de sérum normal, alors que le
tracé de migration du 2éme type d'Ig A se rapproche au con-

traire du tracé normal.

En conclusion, dans la GN de Berger et la GNM

" Ig A du cirrhotique, 1'Ig A est anormale, intermédiaire entre-

celle du myélome et celle du suijet normal. Elle est formée

dans les 2 cas d'un taux plus élevé de polyméres, mais n'est

pas d'origine sécrétoire.

L' Tg A de la GNM Ig A du cirrhotique est peu dif-

férente de 1'Ig A de la GN de Berger.
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2°) Le Mésangium :

Son étude nous parait indispensable 3 la
compréhehéion des néphropathies & dépbts mésangiaux d'Ig A.
C'est en effet & son niveau que 1'on constate les phénomé-
nes pathélogiques : dépbts d'Ig A en IF, altérations mor-

phologiques en étude optique et ultra-structure.

a) Rappel_sur_le mésangium normal :
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Le mésangium est constitué d'un ensem-

ble de cellules entourées d'une substanée inter-cellulaire
la matrice mésangiale. Il .est situé au centre de plusieurs
capillaires comme une "tige" ou un "axe". Les anses capil-
laires ont donc une partie externe libre séparée par la
membrane basale de l'espace urinaire, et une partie axiale
-ou deux ou plusieurs capillaires accolés délimitent 1l'es-
pace mésangial (68 - 96);'La membrane basale se réfléchit au
niveau du mésangium pour se continuer avecrla capsule de
Bowman. Le mésangium est donc étendu entre 1'endothélium ca-
pillaire en-dedans, la membrane en dehors. De plus, & la ba-
se du glomérule, le mésangium se continue dans les cellules
du lacis (encore appeié mésangium extra—capilléire). Celles-
ci s'étendent entre les cellules épithélioides granuleuses
de la média de 1l'artére afférente sécrétant probablement la
rénine, et la macula densa du tube contourné distal.
Son origine est discutée. Pour les uns

(35 - 96), les cellules mésangiales dérivent des cellules du
tissu conjonctif accompagnant-lé rameau vasculaire dans la

fente du bourgeon en forme de S du néphron primitif. Pour les
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autres (68), les cellules mésangiales sont la continuation
des cellules musculaires lisses de la média artériolaire
qui se rassemblent en un point et forment une tige cellulai-
re qui s'enfonce dans le glomérule.

Les cellules mésangiales, encore appe-
lées "troisiéme" cellules ou cellules "endothéliales pro-
fondes" ont longtemps été& confondues avec les cellules endo-
théliales. Leur importance est attestée par leur nombre :

25 % des cellules du glomérule, et la surfacé du mésangium :
8 % de la surface glomérulaire.

En microscopie optique, elles sont @dif-
ficiles a distinguer des cellules endothéliales. Les études
ultra-structurales ont précisé leurs détails. Le noyau tend
4 8tre rond, & chromatine claire (57). Surtout le cytoplas-
me apparalt trés étendu, étoilé (35). Ses limites sont trés
,irréguliéreé. Des diverticules cytoplasmiques font saillie
dans la lumiére capiliaire, entre les cellules endothéliales'
et s'étendent sur une courte distance entre membrane basale
et cellules éndothéliales. Les intrications entre les cyto-
plasmes des cellules mésangiales voisines sont complexes. Le
cytoplasme contient un nombfe trés variable d'organelles se-
lon l'activité cellulaire (35 - 68 - 96). On y trouve de fi-
nes fibrilles de 60 angstr&ms de diamétre et quelques struc-
tures tubulaires (96). La densité cytoplasmatique augmente
sous la membrane cellulaire, avec des faisceaux de filaments
semblant converger vers ces zones sombres. Cet aspect est
comparable a celui des cellules musculaires lisses (35 - 68).
Les cellules mésangiales n'apparaissent pas fixées aux cel-

lules endothéliales (35) mais relativement libres dans une
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substance inter-cellulaire : la matrice_mésangiale. Elle
ressemble 3 la membrane basale par ses caractéres morpho-
1ogique5'et tinctoriaux. Elle est amorphe, PAS +, argyro-
phile, finement fibrillaire et de densité inégale. On y
trouve deé travées plus denses, ressemblant 4 la lamina
densa et nettement en continuité avec celle~ci a la péri-
phérie des aires mésangiales (9¢). D'autres régions appa-
raissent spongieuses : les fibrilles y éon£ gféupés en fais-
ceaux lﬁches..Il faut noter que ceé filaments ne montrent
pas de périodicité. A 1'état ﬁormai, il n'y a pas de col-
lagéne, et il n'existe pés de fibroblastéé dans le mésan-
gium.

Le phénoméng physiologique le plus important
réside dans le passage de diverses substances circulantes
vers le tissu ihtef-capillaire ou elles s'accumulent avant
d'étre éliﬁinées, probablement par phagocytose. Cette fonc-
tion de "trapping" a d'abord été étudiée pour des molécules
sans fonction anticorps : ia ferritine (36 - 37), le thoro-
trast (57), le carbone (95) et l'or colloidal (35), la Qlo—
bine (65), les proteines agrégées (66). En raison de leur
grande taille, de leur PM élevé, ces corps ne peuvent fran-
chir la barriére représentée par la lamina densa. Mais in-
terviennent également, la charge électrique, la forme et la
composition chimique, comme le montre le passage d'agrégats
de giobine a travers la membrane basale malgré leur poids
élevé (65). Enfin, a cbté de ces phénoménes physiques, il
n'est pas exclu que les cellules mésangiales puissent phago-
cyter directement certaines substances dans la lumiére vascu-

laire. Les macromolécules accumulées dans le tissu inter-
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Capilléire sont ensuite éliminées. Leur mode de disparition
souléve bien des hypqthéses. En reprenant les études concer-
nant le carbone colloidal,»lé thorotrast, la ferritine, les
proteines agrégées; on sfapergoit que pour la seule ferriti-
ne, il est démontré une accumulation intra-cytoplasmique et
une prébable phagocytose. Les autres molécules sont mises en
évidence, surtout entre les cellules mésangiales. De 13, on
peut supposer, saHS'preuﬁe, soit leur phagocytose, soit leur
évacuation vers l'extérieur du gloméruie dans l'artére af-

férente ou dans le tubule distal, ou encore par d'hypothéti-

ques canaux 1ymphatiques_(4 - 66 - 95).

Un r8le de "décrassage" du filtre glomérulaire est ainsi at-
tribué au mésangium. De nombreuses expériences font aussi |
penser que les cellules inter-capillaires sont chargées de
1'élimination de la membrane basale "vieillie" alors que la
synthése de celle-ci est assurée par les celluleé épithélia-
les (35 - 100).

Donc,'de fagon grossiérg, les ﬁolécules.ldurf
des et de grande taille se heurtent a la barriére représentée
par la lamina densa et sont évacuées vers le mésangium ol elles
se logent, avant d'en étre éliminées.

Mais il se peut que ces substances pénétrent tout de suite dans
le mésangium en passant entre les cellules endothéliales, ou
qu'elles soiént phagocytées directement par les prolongements
intra-luminaux des cellules mésangiales.

Les molécules de taille intermédiaire, franchissent la lamina
densa et sont arrétées par la barriére des cellules épithé-
liales ; et les trés petites passent rapidement dans l'espace'
urinaire. Ces mémes propriétés physiques entrent en jeu dans

la localisation des immuns complexes au niveau du mésangium.
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en dedans de la membrane basale, ou sur le'versant épithé~-
lial de celle-ci (30 - 44 - 45 - 93). Mais si les rapports
sont conservés, les conétantes apparaissent différentes en
raison de la mise en jeu par les immuns complexes de sub-
stances vaso-actives qui modifient la perméabilité de la
membfane basale. (10 - 20 - 21) | |

La clearance de tels immuns complexes par les
celluies mésangiales a été étudiée surtout par Michael (66),
Mauer (63), mais aussi par Cordonnier (24), Mannik (6l), par
le biais d'injections d'immuns complexes préformés ou d'im-
munoglobulines agrégées, réalisant de gros complexes, ayant
de nombreuses propriétés des immuns complexes (dont l'acti-
vation dﬁ complément). Les études quantitatives de la clea-
~rance de ces immunoglobulines G agrégées marquées par 1'iode
radio-actif ont permis & Mauer de montrer que le mésangium
fonctioﬁne comme les cellules du systéme réticulo-endothélial
fsitué au nivééu de la peau, du‘poumon; de la rate, et la lo-
calisation au niveau du mésangium néiéé ferait qu'aprés satu-
ration de ce systéme. Le dépdt des immuns complexes a cés ni-
veaux n'est pas dépendant du complément, mais augmente en sa
présence.(6l - 63 - 64)

De plus, les mémes expériences,; conduites chez
des animaux néphrotiques'par aminonucléoside (63) ou néphré-
tique par sérum néphrotoxique (64) ont montré une augmentation
de l'accumulation des Ig G agrégées dans le mésangium compa-—
rativement aux animaux témoins. Le mécanisme de cette sur-
charge n'apparait pas clair. Il est certain qu'il n'existe
pas de déficit de la phagocytose mésangiale. On peut donc sup-
poser qu'il existe une augmentation de l'apport aux cellules

mésangiales qui déborde leurs capacités phagocytaires. L'in-

i
|
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tégrité de la membrane basale n'est pas mise en jeu (1l'ex-
cés de "trapping" n'est pas paralléle a la protéinurie),

peut-étre celle des cellules endothéliales 1'est-elle ? (61 - 62)

Il faut hoter qu'un apport continu abondant,
- dépassant les possibilités d'élimination du tissu inter-
capiilaire, conduit & 1l'accumulation des immuns complexes
au niveau dﬁ mésangium, puis le long de la membrane basale
dans la lamina rara interne (5 - 63). Et dans les situa-
tions expérimentales, aprés arrét d'apport d'antigénes,

‘les immuns complexes disparaissent rapidement du mésangium.

Le mécanisme de cette élimination est encore hypothétique.
Aucune preuve de la phagocytose par les cellules mésangia-

les n'a été rapportée.

D'autres fonctions, trés imprécises, du mésan-
gium pourraient &tre liées a d'éventuelles propriétés con-
’tractiles..En-faveur de ces derniéres, plaident :

. L'aspect ultra-structural éomparable en de -
nombreux poinfs avec celui des cellules musculaires lisses
(amas de fibrilles - intra-cytoplasmiques, forme cellulaire,

substance inter-cellulaire) ;

. La mise en évidence par immuno-fluorescence

d'une fixation d'anticorps anti-actinomyosine. (9)

Une premiére conséquence de la contraction de

la cellule mésangiale, serait de par leur place stratégique,
une modification du flux sanguin capillaire.

Une deuxiéme pourrait s'exercer sur la circula-
tion plasmatique & travers la tige mésangiale, et aurait peut-—

&tre dans 1'élimination des substances accumulées dans le tis-

'su intercapillaire. (57)
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Quant a la capacité de synthése des cellules
mésangiales, elle reste a prouver. Il est cependant logique
que ces éellules sécrétent la matrice mésangiale qui les
entoure. Mais il n'est pas du tout démontré que le tissu in-
tercapiliaire puisse synthétiser des substances vasopres-
sives, malgré la ressemblance entre cellules mésangiales et
cellules épithélioides granuleuses de la média de 1l'artére
afférente et la mise en évidence chez le chieh hypertendu
de grains identiques a ceux trouvés dans ces cellules

(DUNIHUE) .

AU TOTAL, le mésangium situé au centre de plu-
sieurs capillaires et au contact de l'appareil juxta-glomé-
~rulaire a une importance physiologique certaine mais encore
mal précisée. Les propriétés les mieux connues concernent
1l'accumulation de différentes molécules & son niveau. Celles-
ci ont, en commun, d'é&tre de grande taille et dé haut PM.
Ces m@mes propriétés caractérisent les immuns complexes qui
s'y logent. L'élimination des corps accumulés peut se faire
par phagocytose (ce qui est_prouvé par la ferritine) ou par
évacuation vers l'extérieur du glomérule par des voies encore
hypothétiques. Le mésangium, dans 1'élimination des immuns
complexes lourds, fonctionne peut-&tre comme le systéme des
phagbcytes mononucléés. Le complément n'est pas indispensa-
ble pour que les immuns complexes s'y déposent mais son rdle

favorisant est certain,
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b) Le_Mésangium en_pathologie_ expérimentale :
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Nous définisons deux groupes selon qu'on obtient
sélectivement une néphropathie mésangiale ou éu contraire une

néphropathie mésangiale et une atteinte hépatique.

. Le premier groupe concerne les expériences per-
mettant d'obtenir de fagon sélective une néphropathie mésan-
giale : elles consistent a injecter soit des immuns complexes
préformés (70 - 66 - 63), soit un antigéne contre lequel se
forme un anticorps : ces anticorps forment alors un complexe
immun'de.grésse taille (31 - 42 - 44 - 87).

Dans les deux cas, on observe en microscopie
‘optique des lésions mésangiales tandis qu'en IF, les dépdts
sont mésangiaux. Mais les immuns complexes ne persistent pas
et aucune néphropathie a dépSts mésangiaux d'Ig A n'a pu en-

core étre reproduite expérimentalement.

. Le deuxieéme groupe concerne a la fois la pathd—
logie hépatique et rénale : les expériences les plus intéres-
santes sont celles consistant soit & lier les canaux biliaires
d'un lapin (78), soit a exﬁoser un rat au tétrachlorure de
carbone ou & 1'éthionine (80).

Dans les trois cas, on aboutit a créer uné 1é-
sion hépatique (il s'agit pour le tétrachlorure de carbone
d'une cirrhose hépatique et pour i'éthionine d'une fibrose hé-
patique). Dans le méme temps on observe en microscopie optique
et électronique les reins prélevés sur ces animaux.

En microscopie optique, il exisﬁe un élargissement de la matrice
mésangiale et un épaississement des parois capiliaires.

En électronique, on note le dépdt de substances granuleuses
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et amorphes dans le mésangium.

On peut &tre tenté de rapprocher ces hépato-
néphrites-expérimentales des glomérulopathies‘du cirrhoti-
que mais‘ii mangque 5 la pathologie expérimentale la preuve
‘de la présence d'immunoglobulines au niveau des lésions mé-
sangiales. Il serait intéressant de réaliser une étude com-
portant un examen en IF des reins des animaux traités gréce

au protocole cité par Sakaguchi et Coll.

c) Mésangium dans_les néphropathies humaines :
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Le mésangium dans les néphropathies ol les

. dépdts d'immuns complexes soit sont absents, soit prédo-

minent le long des boucles capillaires périphériques :

Nous ne nous étendroné pas sur les modifica-
tions duAmésangium constatées dans toutes les néphropathies
6'origine immune.»L'hypertfophie mésangiale y est presque
: constaﬁte et Wilson et Dixon pensent que cette lésion doit,
en elle-méme, faire soupconner la présence 4'immuns com-
plexes..

L'hypertrophie dqu mésangium est aussi retfou—
vée dans toutes les maladies "dégénératives" : diabéte, hy-
pertension, vieillissement et dans des intokicatioﬁs comme
celles par 1l'héroine. (81 - 96)

I1 faut noter que les lésions du tissu inter-
capillaire sont également fréquentes dans les hématuries
macro ou microscopiques isolées ou dans les protéinuries

isolées sans queil'IF ne détecte de dépdts d'immunoglobuli-

.nes.(84)
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Néphropathies dans lesquelles les dépdts

d'immunoglobulines sont situés principalement dans le mé-

sangium :.

Nous avons vu plus haut qu'il existait dans
la néphropathie du cirrhotique une pathologie mésangiale
majeure. Il existe des affections dont les caractéres sont
voisins ou communs de ceux de la GN du cirrhotiQue, c'est
le cas de la GN de Berger et de la néphropathie‘dﬁ pufpufa
rhumatoide. Plus éloignées par leurs caractéres, se situent
les héphropathies lupiques, la GN membrano-proliférative
et les néphropathies & dépdts mésangiaux 4'immuns complexes,

ceux-ci n'étant pas formés d'Ig A.

1°) GN de Berger :

Sur le plan clinique, les deux affections
se caractérisent par la survenue d'hématuries le plus souvent
macroscbpiques par poussées. Par contre, aucun argument posi-
tif ne permet de dire que dans la GN du cirrhotique, la surve-
nue d'une hématurie est liée & une infection muqueuse, albrs
que ce fait est prouvé dans la GN de Berger. (52 - 27)

Par ailleurs, plusieurs auteurs ont inclu
dans leurs séries de GN de Berger des cas ou l'association
dépdts mésangiaux d'Ig A - cirrhose hépatique était présente :

c'est en particulier de cas de

- Janin dont 17 cas de GNB parmi les 105 avaient un état hé-

patique pathologique (52) ;

- Druet et Coll dont 1 malade présente l'association dépbts

mésangiaux d'Ig A et Ig G - cirrhose hépatique (33).
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Dans le cas ol cette association pathologique est présente,
il nous parait impropre d'utiliser le terme de glomérulo-

pathie primitive (32).

Au point de vue biologique, la proteinurie
et le syhdrome néphrotique se retrouvent dans les 2 cas,
dans des proportions différentes mais qu'il ne semble pas
judicieux de comparer. Le taux d'Ig A dans la néphropathie
du cirrhotique semble het£emént plus éievé que celui de la
GN de Berger (5 fois la normale dans 1'étude de Callard et
Bariéty (18), chei le cirrhotique alors que E. Dechelette

le trouve 1,3 supérieur & la normale dans 33 observations

de GN de Berger (27) ).

Au point de vue histologique, il existe
une similitude entre les lésions retrouvées dans les deux
affections qui sont de méme type bien qu'on puisse rencon-

trer des formes plus ou moins évoluées dans les 2 cas.

Envéonclusion, les deux néphropathies ont
des similitudes anatomiques et cliniques mais la GN du cir-
rhotique survient dans un contexte de pathologie hépatique
alors que ce contexte manque a la GN de Berger et la fait

qﬁalifier de primitive.

2°) Purpura rhumatoide :

Le PR survient dans une tranche d'8ge dif-
férente de la glomérulopathie du cirrhotique, avec au point
de vue clinique des arthralgies, un purpura cutané et des

douleurs abdominales alors que ces signes he sont pas notés
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dans lé GN du cirrhotiqﬁe (18 - 60 ). La ciinique et i'ége
du malade permett?nt donc de faire la différence mais au
point de vue anatomo-pathologique, la néphropathie du PR

entre dans le cadre des maladies & dépbdts mésangiaux d'Ig A.

3°) Néphropathies lupiques :

Dans le cas particulier de 1'observation
n® 2 ol le malade présente depuis 1966 un lupus érythémateux
chronique, on pouvait craindre l'acutisation du lupus et c'est
une des raisons qui ont amené & pratiquer un bilan chez ce
malade. Or, il semble que l'on puisse éliminer actuellement
de facon formelle cette hypothése, devant l'abéence de signes
cliniques, biologiques et histologiques (microscopie éLeétro—
nique) de LE aigu.

De maniére plus gnérale, il existe des for-
mes ou les altérations rénales sont exclusivement mésangiales
(1 - 44). L'aspect en microscopie optique est celui de lésions
glomérulaires minimes avec hypertrophie mésangiale et prolifé-
ration cellulaire modérée. En IF et en ultra-structure, les
dép6ts sont mésangiaux. Dans les cas les plus sévéres, ceux-ci
s'étendent en dedans de la membrane basale 13 ol sont retrou-
vées en.microscopie optique des lésions focales. En IF 1'Ig A
est associée aux autres immunoglobulines ainsi qu'au C 1 g et

au C 3.

4°) Glomérulonéghrites membrano-prolifératives

La pathologie mésangiale y est majeure. Il

s'agit d'une prolifération et surtout d'une hypertrophie net-
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te de ieur cytoplasme, qui envoie des expansions s'infil-
trant entre membrane basale et cellules endothélia;es.

La matrice mésangiale apparait aussi trés hypertrophiée.
Cette infiltration du tissu mésangial ehtoure~tota1ement
l'anse capillaire (44 - 33), lui donnant un aspect en

double contour. En IF les dép8ts contiennent surtout du

C 3.

5°) Autres néphropathies & dépdts mésan-

giaux :

Il est nécessaire de signaler 1'existen-
ce des néphropathies de 1'hépatite virale aigu& o 1l'on
peut constater des dépdts mésangiaux sous la membrane ad-
jacente en u1tra—structure.rEn IF on décéle la présence
d'Ig G, Ig M et en quantité moindre d'Ig A et de(}l C.(34)

Enfin, dans 1'alvéolite allergique de la
maladie des éleveurs de pigeons, il a été démontré la pré-

sence d'immuns complexes circulants et de dépdts mésan-

giaux d'Ig G.(2)

AU TOTAL, 1l'étude des autres néphropathies
humaines permet de retrouver d'autres néphropathies sur-
venant dans un.contexte pathologique systémique (LED et
purpura rhumatoide) ou au contraire considérées comme pri-

mitives & 1l'heure actuelle (GN de Berger).




5_3°) Hypothéses pathogéniques :

Les GNM Ig A constituent au sein de la
classification des glomérulopathies une entité anatomique
basée sur 1'étude en IF des biopsies rénales. Mais nous
savons que ces glomérulopathies surviennent dans un con-
texte pathologique imprécis, divers ou absent. C'est pour-
quoi il paréit délicat d'expliquer la .pathogénie et 1'étio-
'logie de ces maladies.

Les deux observations Que nous rapportons
ici ef celles que nous avons réunies a partir de la lit-
térature, nous semblent présenter un intérét tout parti-
culier :“il_s'agitlde GNM Ig A survenant dans un contexte
pathologique précis qui est celui de la cirrhose hépatique

(d'origine alcoolique dans 12 cas sur 13).

Le mécanisme pathogénique de ce type de
. GNM Ig A semble. &tre 1ié, nous 1'avons wvu, é deux facteurs

1'Ig A et le Mésangium.

=== 1'Tg-A : il s'agit de 1'immunoglobuline
qui est constamment rétrouvée au niveau du mésangium du
rein des cirrhotiques. Dans la cirrhose hépatique, surtout
alcoolique, il existe un taux élevé d'Ig A ; 1l'étude plus
poussée, portant en parﬁiculier sur les différents types
d'Ig A sérique, objective l'existence d'un taux plus élevé
d'Ig A polymérique tandis que 1'Ig A monomérique semble
identique a celle du sujet normal. La fonction plasmocy-
taire-de sécrétion de cette Ig A ne semble dénc pas pou-
voir étre mise en cause quant d la nature de 1'Ig A synthé-

tisée mais on peut imaginer que 1l'hypersécrétion d'Ig A
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par les plasmocytes est due & une stimulation antigénique

accrue chez le cirrhotique.

- le Mésangium : sa fonction physiologi-

que la plus connue concerne l'accumulation de différentes
molécﬁles 4 son niveau et leur élimination vers 1l'extérieur
du glomérule par phagocytose ou par un autre'processus.

Ces molécules peuvent ne pas avoir de fonctibn anticorps ou

représenter au contraire des immuns complexes.

R R - Dans ‘la GNM Ig A du cirrhotique, il semble

s'agir d'une maladie immune : en effet, les différentes im-
munoglobulines préséntes au niveau des dépdts mésangiaux,
dont 1'Ig A et 1'Ig G rendent probable cette affirmation.
La présence d'un taux élevé d'Ig A sériqﬁe et d'un taux im-
portant de polymére est également en faveur de cetté hypo-
thése.

On peut suspecter une maladie par complexes

immuns circulants : les dépdts en IF ont les mémes caracté-

ristiques que ceux trouvés dans les maladies par immuns com-
plexes circulants démontrés. Ils sont également formés d'im-

munoglobulines et de C 3 comme dans ce type de maladie.

Dans cette hypothése, il est tréds tentant d'incriminer 1'Ig A

polymérique et de supposer qu'elle est présente au niveau de
ces immuns complexes en association avec une autre proteine.
Ces immuns complexes viendraient se fixer sur un antigéne
constiﬁuant le mésangium ou sur un antigéne accumulé & son
niveau ét entraineraient alors les lésions méssngiales cons-
tatées.

Le dépdt passif d'immunoglobulines A au ni- -
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Qeau du mésangium ne peut étre écarté. En effet, le taux
élevé d'Ig A, surtout "polymérique, peut entrainer la satu-
ration de_la fqnction de "décrassage" attribuée au mésan-
gium.
I1 faut reconnaitre que contre cette hypothése, il existe
deux faits :

- tout d'abord, on observe que tous les
cirrhotiques présentant un taux élevé d'Ig'A éérique ne
font pas une GNM Ig A (comme le prouvent un certain nom-

bre d'observations du service de'néphrologie) :

- ensuite, 1'Ig A éluée ne se fixe pas sur

les coupes de rein normal.

Nous sommes donc amenés a penser que l'as-
sociation cirrhose hépatique - GNM Ig A est liée a deux

phénoménes pathologiques :

~ l'existence d certains moments d'immuns
complexes circulants dans lesquels 1'Ig A est un des cons-

tituants ;

- une anomalie du tissu conjonctif, touehant

au niveau du rein les:cellules mésangiales et au niveau du

foie les cellules de Kiipfer.

Il reste enfin des inconnues :

- la _stimulation antigénique entraimant

1'hyge;sécrétion d'Ig A existe—-t—elle réellement et si elle

existe, quelle est son origine ?

On peut supposer qu'elle est d'origine intestinale et la




- 73 -

biopsie intestinale pourrait nous renseigner & ce sujet.
En faveur de cette hypothése, on peut citer l'existence de
taux significativement élevés d'anticorps contre des micro-

bes intestinaux dans le sérum de cirrhotiques.(16 - 90)

- l'antigéne sur lequel se fixerait

1'immun complexe : quelle est sa nature ?

Il pourrait s'agir d'une proteine anormale présente dans le
tissu conjonctif intercellulaire et sécrétée par les cellules

conjonctives.
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CONCLUSIONS

L'application & la pathologie rénale de la techni-
que d'immunofluorescence rénale a permis de mettre en évidence,
dans la cirrhose hépatique d'origine alcoolique, l'existence de

glomérulonéphrites'é dépbts mésangiaux d'Ig A.

Nous en décrivons icli deux cas qui viennent s'a-
aq

jouter aux onze cas déja décrits dans la littérature.

En dehors des signes liés a 1l'existence de la cir-
rhose hépatique, la symptomatologie est soit nulle, soit peu

abondante. Dans ce deuxiéme cas, on peut cependant noter :

— la survenue d'épisodes d'hématuries macroscopi-
ques ;

- l'existence d'une proteinurie modérée ou dans de
rares cas 4'un syndrome néphrotique ;

- l'existence d'une HTA modérée :
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- l'existence d'une insuffisance rénale chronique

dans de rares cas.,

Le bilan immunologique d'orientation est‘peu per-
turbé : on note simplement 1'augmentation isolée de 1'Ig A sé-

rique dans la plupart des cas.

Les lésions histologiques rénales sont représentées

en microscopie optique :

ceveoia o o:oe Ay -niveau du Glomérule s

Par la hyalinose mésangiale et par 1l'hyperplasie
cellulaire endo-capillaire. Ces lésions sont soit diffuses, soit
focaies. Il n'y a pas d'hyperplasie celluléire-éxtra—capillaire
dans‘la majorité des cas, pas de nécrose des basales et il y a

peu de phénoménes exsudatifs.

- AU hiveau des Vaisseaux :

Par les lésions vasculaires dégénératives net- !

tement plus marquées que ne le voudrait 1'dge du sujet.

- Au niveau des Tubes :

Par des phénoménes dégénératifs de 1'épithélium

tubulaire.

-~ Au niveau du Tissu Interstitiel :

Par une atteinte inflammatoire ou fibreuse.

En microscopie électronique, les lésions se situent

presque exclusivement dans le mésangium et surtout sur la matrice . ..




- 76 -
mésangiaienoﬁ il existe des phénoménes dégénératifs variés.
L'interposition de cellules mésangiales dans les parois capil-
laires du floculus est rare et permet alors de pdrter le diag-

nostic de GN pariéto-proliférative.

En _immunofluorescence, les dépdts d'Ig A sont

trouvés dans tous les cas, associés : dans 9 cas sur 13 au C 3,

dans 8 cas sur 13 a 1'Ig G, et dans 7 cas sur 13 & 1'Ig M.

. ..Tous ces._caractéres font qu'on peut faire rentrer

cette glomérulonéphrite-dahs le cadre des GN a dépdts mésangiaux

d'Ig A. Mais nous savons que ce cadre réunit de fagon artifi-
cielle un certain nombre de GN dont on ne peut expliquer, pour
1'instant ni 1'étiologie, ni la pathologie.

Les deux cas de GN que nous décrivons représen-

tent. pour nous un moyen d'étude des GNM Ig A, puisque.survenant . C

dans un contexte trés particulier, celui d'une cirrhose hépati-
que d'origine alcoolique.

-~ . Le mécanisme-de. cette GN semble &tre 1ié a deux

facteurs : 1'Ig A et le mésangium.

L' Ig A est pathologique ; elle est élevée en

quantité et anormale en qualité, intermédiaire entre 1'Ig A nor-

"male et myélomateuse. Elle pourrait-alors former :

- soit par 1'agrégation de plusieurs molécules
d'Ig A :
- soit par liaison avec un antigeéne,

de gros complexes allant se loger en position mésangiale.
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Le mésangium quant & lui, voit se déposer au ni-

veau de son tissu conjonctif intercellulaire cgé‘complexes im-

muns.

Oon peut donc évoquer soit un déficit de la fonction de “décras-—

. -sage" des-cellules mésangiales, soit la création.de liaison de

type antigéne-anticorps entre ces complexes et certains compo-

sants du. tissu conjonctif.
Enfin, on peut supposer que l'éxistence de ces

complexes immuns a un rdle pathogéne vis & vis d'autres organes,

et ‘en 'particulier du foie.™

VU et PERMIS D'IMPRIMER

. e Le PRESIDENT de THESE,
GRENOBLE, le
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de

mes chers condisciples, devant l'effigie d'Hippocrate.

Je promets et je jure d'étre.fidéle_aux lois

= de 1l'honneur et de la probité dans l'exercice de la Médecine.

_ Je donnerai mes soins & 1'indigent et n'exi-
gerai jamais un salaire au-dessus de mon travail, je ne parti-

ciperai d aucun partage clandestin d'honoraires.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets
qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre

les moeurs, ni & favoriser le crime.:

Je ne permettrai pas que des considérations
de religion, de nation, de race, de parti ou de classe sociale

Y 4

~~+ -~ wyiennent s'interposer -entre mon devoir et mon-patient.

Je garderai le respect absolu de la vie ;

humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de

faire usage de mes connaissances médicales contre les lois de

1'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes
Maitres, Jje rendrai a leurs enfants 1l'instruction que j'ai re-

gue de leur pére.

- _ ' Que les hommes: m'accordent leur estime si je

suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobe et méprisé de

mes Confréres si j'y mangque.




,.
‘
!
|
!




	161_1
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_085544
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_085631
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_085717
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_085919
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_090025
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_090152
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_090214
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_090245
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_090329
	crip-bu@ujf-grenoble.fr_20160126_090414
	161_2



