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Le terme de gammapathie monoclonale correspond à la production en excès d’un fragment ou 

d’une immunoglobuline monoclonale entière, par un clone lymphocytaire ou plasmocytaire. Celle-ci a 

la capacité de se déposer dans de nombreux organes, en particulier au niveau rénal. 

Ces dernières années, l’ensemble de ces néphropathies associées aux gammapathies 

monoclonales ont été regroupées au sein d’une nouvelle classification, définie sous le terme de 

gammapathies monoclonales de signification rénale (MGRS)(1–3). Elle est basée sur la nature 

immunohistochimique des dépôts d’immunoglobuline monoclonale, leur localisation (glomérulaire ou 

tubulo-interstitielle) ainsi que leurs caractéristiques ultrastructurales en microscopie électronique, 

cela en dépit de l’hémopathie sous-jacente.  

Dans ce large spectre des MGRS, une entité est récemment décrite, celle des glomérulonéphrites 

prolifératives à dépôts monoclonaux d’immunoglobuline (PGNMID). Au cours de cette pathologie rare, 

sans manifestations extra-rénales, l’immunoglobuline monoclonale sanguine responsable de la 

pathogénie n’est détectée que dans 30% des cas. Malgré une présentation clinique aspécifique, 

l’histologie met en évidence une atteinte glomérulaire, par des dépôts monotypiques, granuleux, non 

organisés, d’immunoglobuline monoclonale associés à des lésions de prolifération cellulaire(4).  

La stratégie thérapeutique des MGRS repose sur le traitement du clone lymphocytaire ou 

plasmocytaire responsable de la sécrétion de cette immunoglobuline monoclonale néphrotoxique (4). 

La faible détection du clone et de l’immunoglobuline monoclonale circulante chez les patients atteints 

de PGNMID rend complexe leur prise en charge, notamment par le choix thérapeutique mais 

également l’évaluation de la réponse au traitement et le suivi de la maladie. De plus, les PGNMID 

semblent avoir un taux de récidive important (89%) et précoce sur le greffon, chez les patients 

transplantés rénaux(5,6). 

 

L’objectif de ce travail est d’étudier la présentation clinique et le pronostic de patients atteints de 

cette glomérulonéphrite nouvellement décrite, ainsi que leur prise en charge thérapeutique, qui à 

l’heure actuelle, n’est pas clairement définie. 
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INTRODUCTION 

I. Description des hémopathies B  

Les gammapathies monoclonales sont définies par la prolifération anormale d’un clone cellulaire 

B responsable de la sécrétion inappropriée d’une immunoglobine monoclonale (Ig) présente dans le 

sérum et/ ou les urines(3). Cette transformation oncogénique peut survenir sur l’ensemble des étapes 

de la maturation lymphocytaire B, expliquant ce large spectre des hémopathies B qu’elles soient 

bénignes ou malignes(7). Leur classification est basée sur la taille, la nature du clone sous-jacent et 

l’atteinte systémique causée par son expansion, sans tenir compte de la pathogénicité de l’Ig 

monoclonale sécrétée(8). 

A. Les hémopathies associées à une gammapathie monoclonale : classification 

La nomenclature des hémopathies B repose sur la nature lymphocytaire ou plasmocytaire du 

clone, son caractère indolent ou agressif responsable de manifestations systémiques, et de sa 

localisation sanguine, médullaire ou ganglionnaire(8–15). 

La MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance) ou gammapathie monoclonale 

de signification indéterminée est un syndrome prolifératif plasmocytaire bénin, de faible masse 

tumorale présent chez 3% de la population générale de plus de 50 ans(16). Sa dénomination est 

fondée sur la présence d’une immunoglobuline monoclonale dans le sérum (IgM, IgG ou IgA) sans 

atteinte d’organe. Il en existe 3 types, avec une évolution naturelle distincte : le non-IgM-MGUS (IgG 

ou IgA MGUS), IgM-MGUS et le LC-MGUS (light chain MGUS)(17). Il est associé à un risque de 

progression de 1% par an vers un myélome multiple (MM), forme maligne de cette hémopathie. Le 

myélome est défini par la présence de symptômes tels que l’hypercalcémie, l’anémie, l’insuffisance 

rénale ou la présence de lésions ostéolytiques (critères CRAB : hypercalcaemia, renal failure, anaemia, 

and bone lesions) et la prolifération d’un clone plasmocytaire dans la moelle osseuse. Il s’agit de la 

deuxième hémopathie B associée à la production d’une Ig monoclonale(18). Près de 80% des MM 

dérivent d’un non-IgM-MGUS, tandis que les cas d'IgM-MGUS progressent préférentiellement vers la 

maladie ou macroglobulinémie de Waldenström (MW) ou d'autres lymphomes non hodgkinien 

(LNH)(17)(tableau 1). 

Le myélome multiple indolent ou smoldering multiple myeloma (SMM) correspond au stade 

intermédiaire, dont le risque de progression vers une hémopathie maligne dans les 5 ans suivant le 
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diagnostic est de l’ordre de 10% par an(13). De façon similaire au MGUS, il est cliniquement 

asymptomatique, en revanche, il en diffère par ses critères biologiques et cytologiques (tableau 1). 

La maladie de Waldenström est un lymphome rare, atypique, représentant environ 1-2% des 

hémopathies, caractérisée par un envahissement lympho-plasmocytaire de la moelle osseuse 

produisant une IgM monoclonale(19). De plus, elle est marquée par la survenue de manifestations 

clinico-biologiques comme une anémie, une thrombocytopénie, une hyperviscosité sanguine, des 

adénopathies ou organomégalie, ou encore une neuropathie sévère et autres atteintes d’organes(20).  

La maladie de Waldenström indolente ou smoldering Waldenström macroglobulinemia (SWM) 

répond aux critères biologiques de la MW, mais en l’absence de critères cliniques (tableau 1)(12). 

Parallèlement à l’atteinte médullaire de certaines hémopathies (MM, MW), d’autres peuvent 

avoir une localisation préférentiellement sanguine (leucémie lymphoïde chronique (LLC), 

lymphocytose B monoclonale (LBM)), ou ganglionnaire et splénique comme le lymphome B. 

La lymphocytose B monoclonale correspond à un clone lymphocytaire B indolent, 

représentant moins de 5 G/L des lymphocytes sanguins, et répondant aux critères phénotypique de la 

LLC. Celle-ci peut évoluer vers une LLC à un rythme de 1% à 2% par an(21). La LLC est définie par la 

présence d’un clone lymphocytaire B ≥ 5 G/L, pendant plus de 3 mois, exprimant à sa surface une 

seule chaîne légère κ ou λ, avec parfois des signes cliniques (adénopathies ou organomégalie)(11,15). 

En revanche, si le clone lymphocytaire B prédomine au niveau ganglionnaire ou splénique cela se 

rapporte plutôt à un lymphome B non Hodgkinien (LNH). 

B. Critères diagnostiques  

Les gammapathies monoclonales forment un groupe de maladies pouvant avoir différentes 

présentations cliniques, traitements et évolution selon leur affiliation à une hémopathie B et la toxicité 

de l’immunoglobuline sécrétée.  

Au cours des hémopathies malignes (MM, MW, LNH, LLC), les manifestations cliniques sont 

souvent dominées par les atteintes systémiques liées à l’expansion maligne du clone lymphocytaire ou 

plasmocytaire. En revanche, concernant les formes bénignes (MGUS) qui par définition sont 

asymptomatiques, l’immunoglobuline monoclonale circulante peut être directement responsable 

d’une atteinte d’organe (MGCS, monoclonal gammopathy of clinical significance), en particulier rénale 

(MGRS, monoclonal gammopathy of renal significance, gammapathie monoclonale de signification 

rénale) secondaire aux dépôts de celle-ci(4).  
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Les critères diagnostiques des principales hémopathies B sont résumés dans le tableau ci-

dessous(1,3,10–13,15,20) (Tableau 1). 

 

Tableau 1. Critères diagnostiques des principales hémopathies B. 

CL : Chaîne légère : κ (kappa), λ (lambda). Ig : immunoglobuline. IR : insuffisance rénale. MGUS : gammapathie monoclonale 
de signification indéterminée. MO : moelle osseuse.  
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C. Prise en charge thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique de ces hémopathies est basée sur la nature et la destruction du 

clone sous-jacent : lymphocytaire B, plasmocytaire ou lymphoplasmocytaire. Elle ne sera pas 

développée en détail dans ce travail. 

Les patients atteints de MGUS ou SMM n’ont pas d’indication à un traitement spécifique mais 

nécessitent un suivi régulier face au risque de progression vers un MM(18). 

 La stratégie thérapeutique du myélome multiple repose sur l’état général du patient, ses 

comorbidités et son âge, afin de définir son éligibilité à une transplantation de cellules souches 

autologues. Il en est de même pour le choix des chimiothérapies systémiques employées ainsi que 

leurs posologies (Figure 1). La radiothérapie curative est indiquée pour les lésions osseuses et extra 

osseuses plasmocytaires isolées (plasmocytome)(18).  

 

Figure 1. Stratégie thérapeutique dans le myélome multiple(18). 
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De même, pour la leucémie lymphoïde chronique, la prise en charge est individualisée. Il est 

recommandé d’initier un traitement si la maladie est active, c’est à dire (15,22):  

- une atteinte médullaire (anémie ou thrombopénie),  

- une progression rapide de la lymphocytose (>50% sur 2 mois ou un temps de doublement des 

lymphocytes < 6mois),  

- une importante ou symptomatique splénomégalie (>6cm sous les côtes), et /ou une adénomégalie 

(>10cm ou symptomatique),  

- une atteinte d’organes (cutanée, rénale, pulmonaire, nerveuse),  

- une anémie ou thrombopénie auto-immune associée à une corticorésistance,   

- une altération de l’état général progressive (perte de poids (> 10% en 6 mois), fièvre > 38,5°C 

pendant ≥ 2 semaines sans signe d’infection, ou sueurs nocturnes > 1 mois sans signe d'infection, 

ou une incapacité à effectuer les activités habituelles). 

Les sujets jeunes (<65ans) ayant une mutation dans le domaine variable de la chaîne lourde d’Ig 

(sans délétion du bras court du chromosome 17 (del17p) ni mutation TP53), seront préférentiellement 

traités par Fludarabine, Cyclophosphamide et Rituximab (FCR). Les sujets âgés (>65ans) ou avec 

quelques comorbidités recevront plutôt l’association Bendamustine et Rituximab. Les patients fragiles 

avec de multiples comorbidités seront traités par Chlorambucil, corticothérapie +/- un anticorps 

monoclonal anti-CD20 (Rituximab, Obinutuzumab, Ofatumumab)(22).  

En revanche, les sujets ayant une délétion du bras court du chromosome 17 (del17p), et/ou une 

mutation TP53 (sans mutation du domaine variable de la chaîne lourde d’Ig), auront en première ligne 

thérapeutique l’Ibrutinib quelque soit leur âge(22). 

Enfin, les indications de l’initiation d’un traitement pour la maladie de Waldenström sont les 

suivantes(19): 

- Clinique : altération de l’état général ou fièvre persistante, syndrome d’hyperviscosité, 

adénomégalie (≥ 5 cm ou symptomatique), hépato ou splénomégalie symptomatique, atteinte 

d’organe ou infiltration tissulaire, et/ ou neuropathie périphérique. 

- Biologique : cryoglobulinémie symptomatique, maladie des agglutinines froides, anémie 

hémolytique ou thrombopénie auto-immune, insuffisance rénale, amylose, anémie ≤ 10 g/dL ou 

thrombopénie <100G/L. 

Le choix de la stratégie thérapeutique est fondé sur la nécessité d'un contrôle rapide de la maladie, la 

présence de complications spécifiques et l'âge du patient(19). 
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L’immunoglobuline monoclonale sécrétée est utilisée comme marqueur diagnostique pour 

l'identification de la maladie et comme marqueur quantitatif dans le suivi de l’hémopathie ainsi que la 

réponse au traitement. 

II. Description des MGRS 

Les manifestations cliniques associées aux hémopathies B sont multiples. Elles peuvent être la 

conséquence directe ou non de la prolifération lympho-plasmocytaire, des désordres immunologiques 

(déficit immunitaire, manifestations auto-immunes), ou encore de la quantité d’Ig monoclonale 

sécrétée ou de ses propriétés physico-chimiques particulières(23). 

Les reins sont l’un des organes les plus fréquemment atteints au cours de ces hémopathies 

malignes. Près de 60% des patients vont développer une insuffisance rénale aiguë(24). La prise en 

charge thérapeutique des gammapathies monoclonales est définie selon des critères stricts, 

notamment lorsqu’elles sont satellites d’une hémopathie maligne (myélome, maladie de 

Waldenström, lymphome B, LLC). Cependant, elles entrent le plus souvent dans le cadre d’une MGUS. 

En fonction de la taille du clone, les atteintes rénales associées aux gammapathies monoclonales 

peuvent varier. Une forte masse tumorale est responsable d'une production massive d'Ig monoclonale 

circulante. Ces dernières sont filtrées par les glomérules et peuvent précipiter dans les tubules, à 

l’origine de la néphropathie à cylindres myélomateux. On peut également observer dans le cadre de la 

maladie de Waldenström, la formation de thrombi intra capillaires glomérulaires secondaires aux 

dépôts endothéliaux d'une IgM monoclonale(2).  

Récemment, en 2012, le concept de MGRS est apparu, prenant en compte le caractère 

potentiellement pathogène de l'Ig monoclonale sécrétée(25). Elles sont définies comme un trouble 

prolifératif clonal produisant une immunoglobuline monoclonale néphrotoxique, ne répondant pas 

aux critères hématologiques précédemment décrits pour le traitement d'une hémopathie maligne(3). 

Cependant, les MGRS sont associées à une morbidité élevée, elles peuvent mettre en jeu le pronostic 

rénal et parfois vital des patients. C’est pourquoi, même s’il est parfois complexe de mettre en 

évidence un lien direct entre l’Ig monoclonale et l’atteinte rénale, cette entité nouvellement décrite 

requiert une prise en charge diagnostique et thérapeutique spécifique(1,23). 

A. Les immunoglobulines monoclonales  

Au cours d’une hémopathie B, l’immunoglobuline monoclonale sécrétée peut être entière ou 

fragmentée (chaîne légère ou lourde isolée). 
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1. Etapes de synthèse d’une Ig 

Les immunoglobulines sont synthétisées par les cellules de la lignée B, elles ont toutes une 

structure similaire. Elles peuvent être membranaires ou sécrétées. Chaque immunoglobuline (Ig) est 

formée de deux chaînes légères L identiques et de deux chaînes lourdes H identiques liées entre elles 

de manière covalente par des ponts disulfures. Chacune de ces chaînes comprend un domaine 

variable V dans sa partie N-terminale et un (pour la chaîne légère, CL) ou plusieurs (pour la chaîne 

lourde, CH) domaines constants C dans sa partie C-terminale. L'association entre le domaine variable 

porté par la chaîne lourde (VH) et le domaine variable adjacent porté par la chaîne légère (VL) constitue 

le site de reconnaissance de l'antigène(26). 

Les chaînes légères sont codées chacune par 3 gènes : un gène V (variable), un gène J (jonction) 

et un gène C (constant). Tandis que les chaînes lourdes sont quant à elles codées par 4 gènes : un 

gène V, un gène D (diversité), un gène J et un gène C.   

Les différents loci (IgH, lgκ et Igλ) comportent, à l'état natif, de multiples segments V(D)J. Tout 

d’abord, lors des réarrangements de la chaîne lourde, les régions codantes pour un segment V, D, J se 

juxtaposent. Ensuite, une recombinaison VJ survient sur les gènes codant pour la chaîne légère 

(diversité combinatoire). Par ailleurs, vont s’ajouter des délétions et additions aléatoires de 

nucléotides qui peuvent augmenter de façon considérable la diversité des récepteurs de l'antigène 

(diversité jonctionnelle). 

Lors de la réponse immunitaire dans les centres germinatifs, des mutations ponctuelles sont 

introduites dans les régions variables des chaînes lourdes et légères du BCR (B-cell receptor, récepteur 

des lymphocytes B), suite à son activation par liaison à l’antigène (hypermutations somatiques)(26).   

Enfin, pendant la commutation de classe, se produit un remplacement du locus Cµ (codant pour 

une IgM, premier isotype exprimé par le lymphocyte B) par un autre locus, afin d’exprimer une 

immunoglobuline d’un autre isotype (Cδ (pour les IgD), C (pour les IgG), Cε (pour les IgE), Cα (pour les 

IgA)). 

L’ensemble de ces remaniements (diversité combinatoire, diversité jonctionnelle, diversité liée à 

l’association au hasard d’une chaîne lourde et légère, hypermutations somatiques et commutation de 

classe) conduit à la grande diversité du répertoire des anticorps nécessaires à la protection de 

l’organisme contre des agents pathogènes(26). 

Cependant, certaines de ces étapes peuvent aboutir à une instabilité de l’immunoglobuline ou un 

défaut de repliement, en particulier dans les gammapathies monoclonales, entraînant la production 

excédentaire d’une immunoglobuline instable ou d’un fragment de celle-ci (chaînes légères ou 
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lourdes). Les propriétés physico-chimiques anormales de ces Ig peuvent entrainer la survenue de 

pathologies secondaires à la précipitation, l’agrégation ou la cristallisation de l’Ig dans les cellules ou 

tissus (Figure 2)(27). 

Figure 2. Synthèse et réarrangement d’une immunoglobuline(27). 

AH amyloidosis : immunoglobulin heavy chain amyloidosis. AL amyloidosis : immunoglobulin light chain amyloidosis. FS : 
syndrome de Fanconi. GOMMID : glomerulonephritis with organized microtubular monoclonal immunoglobulin deposits. 
HCDD : heavy chain deposition disease. LC : light chain. LCDD : light chain deposition disease. MIDD : monoclonal 
immunoglobulin deposition disease. PGNMID : proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits. 
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2. Différents isotypes des Ig 

Les isotypes correspondent aux différents types d’immunoglobulines qui se distinguent les unes 

des autres par des changements de structure de la région constante de leur chaîne lourde :  

Les IgM, premier isotype exprimé à la surface du lymphocyte B, sont également les premiers 

anticorps circulants sécrétés par les plasmocytes suite à une primo-infection par un agent pathogène. 

Elles ont une faible affinité pour l’antigène du fait de leur immaturité, mais elles peuvent former une 

structure pentamérique ou hexamèrique qui leur confère une forte avidité pour l’antigène permettant 

son opsonisation et ainsi sa destruction. Elles ont également un rôle efficace dans l’activation du 

complément. De plus, cette structure leur permet de se lier à un récepteur présent à la surface des 

cellules épithéliales (polymeric Ig receptor, pIgR) qui facilite la transcytose des IgM au niveau des 

muqueuses(26).  

Les IgD sont co-exprimées avec les IgM à la surface des lymphocytes B matures, naïfs. Elles n’ont 

pas de rôle dans l’activation du complément. Elles sont présentes à très faible taux dans le sérum avec 

une demi-vie courte. 

Les IgA peuvent être sécrétées sous forme de monomères ou dimères et jouent un rôle majeur 

dans la défense immunitaire au niveau des muqueuses (digestives, respiratoires, génito-urinaires, …), 

empêchant ainsi la fixation des agents pathogènes à la surface des cellules épithéliales. Tout comme 

pour l’IgM, le récepteur aux immunoglobulines polymériques (plgR) facilite leur transcytose par les 

cellules épithéliales. L’IgA est la plus hydrophile des Ig par son importante glycosylation, elle s’associe 

facilement au mucus. Les molécules d'IgA regroupées à la surface d'une cible pathogène peuvent 

déclencher divers processus d'élimination, via l’activation du récepteur du fragment constant de la 

chaîne lourde α (FcαRI ou CD89) présent à la surface des neutrophiles, monocytes, éosinophiles, 

certains macrophages et cellules dendritiques. Ces mécanismes comprennent la phagocytose, la 

libération de cytokines et la cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps. Les IgA 

représentent la 2e classe d’Ig du sérum. Contrairement aux IgG et IgM, les IgA n’ont pas de résidus 

dans leurs régions Fc permettant une liaison au C1q et en conséquence ne peuvent pas activer la voie 

classique du complément. Il existe 2 sous classes d’IgA : l’IgA1 (la plus abondante, représentant 90% 

des IgA sérique), et l’IgA2 (qui prédomine au niveau des sécrétions muqueuses)(28). 

Les IgE, bien qu’elles soient présentes à faible concentration dans le sérum, jouent un rôle 

important dans les mécanismes d’hypersensibilité, d’allergie et de réactions aux infections 

parasitaires. Elles vont se lier à leur récepteur (FcεRI) exprimé à la surface des mastocytes, des 

polynucléaires basophiles et éosinophiles(26).  
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Enfin, l’immunoglobuline G (IgG) représente l’isotype le plus abondant des immunoglobulines du 

sérum humain. Il en existe 4 sous classes : IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. Bien que celles-ci aient une structure 

similaire pour 90% de leurs acides aminés, chacune a des capacités différentes concernant la liaison à 

l’antigène, la formation de complexes immuns, l’activation du complément ou de cellules 

effectrices(29). Ces sous-classes d'IgG ont été numérotées en référence à leur concentration sérique 

par ordre décroissant (IgG1> IgG2> IgG3> IgG4). Les sous classes d’IgG sont capables de fixer le C1q 

avec des affinités différentes (IgG3> IgG1> IgG2) et d’activer le complément, seule l’IgG4 est inapte à 

la fixation de celui-ci. Il existe également des différences concernant leur affinité à leur récepteur, 

FcR, exprimé à la surface des cellules. Dans la réponse humorale, les sous classes 

d’immunoglobulines peuvent être impliquées différemment. Les IgG1 et IgG3 sont généralement 

induites en réponse à des antigènes protéiques, tandis que les IgG2 et IgG4 sont associées à des 

antigènes polysaccharidiques. Les allergènes favorisent plutôt la production d’IgG4, IgG1 et IgE. 

L’IgG3 possède une région charnière plus longue que les autres Ig, lui conférant une flexibilité 

plus importante, ce qui affecte sa liaison à l’antigène, la fixation du complément et la capacité de 

formation des complexes immuns. Elles sont particulièrement efficaces dans l'induction de fonctions 

effectrices telles que la cytotoxicité à médiation cellulaire ou dépendante du complément, ou encore 

la phagocytose. Elles ont également une demi-vie plus courte en comparaison aux autres sous 

classes(26). Les IgG4 sont produites après une exposition répétée ou prolongée à l’antigène en dehors 

d’un contexte infectieux (Tableau 2).  

Le type de chaîne légère est déterminé par des variations de structure de la région constante : κ 

(kappa) et λ (lambda). 

 

Tableau 2. Propriétés des immunoglobulines(26). 

B. Classification des MGRS 

La classification actuelle des MGRS repose sur l’analyse histologique du parenchyme rénal. La 

microscopie optique (MO) permet d’évaluer la sévérité des lésions rénales, l’immunofluorescence (IF) 
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permet de confirmer la nature monoclonale des dépôts d'Ig et enfin la microscopie électronique (ME) 

établit le caractère ultra-structural des dépôts organisés ou non organisés. Le type de lésion rénale est 

déterminé par les caractéristiques structurales et les propriétés physicochimiques de l’Ig monoclonale. 

La plupart des MGRS sont liées au dépôt d’un fragment ou d’une Ig monoclonale entière, à l’exception 

de la glomérulopathie à dépôts de C3 et la microangiopathie thrombotique. Celles-ci sont à 

prédominance glomérulaire mais, plus rarement, une atteinte tubulaire est possible. Les 

glomérulopathies sont caractérisées soit par des dépôts organisés, fibrillaires (amylose, 

glomérulonéphrite fibrillaire), microtubulaire (cryoglobulinémie, glomérulonéphrite immunotactoïde), 

cristaux ou inclusions (tubulopathie proximale à chaîne légère, histiocytose cristalline de surcharge), 

soit par des dépôts non organisés (MIDD- Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease et PGNMID- 

Proliferative Glomerulonephritis with Monoclonal Immunoglobulin Deposits) (Figure 3)(1,2).  

Le spectre des MGRS évolue constamment et de nouvelles entités peuvent y être ajoutées, 

impliquant d’autres mécanismes pathologiques de l’Ig monoclonale (fonction biologique de l’Ig, 

activité auto-anticorps) responsable d’une atteinte rénale. Par exemple, le cas d’une 

glomérulonéphrite extra membraneuse (GEM) secondaire à une IgG3 kappa monoclonale ciblant le 

PLA2R (récepteur de la phospholipase A2)(30). 

 

 

 

 



35 
 

 

Figure 3. Classification des MGRS(1). 

LCPT : light chain proximal tubulopathy. MIDD : monoclonal immunoglobulin deposition disease. PGNMID : proliferative 
glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits. 

1. Présentation clinique 

Les manifestations rénales dépendent du type de MGRS et de leur localisation. Classiquement, 

on retrouve une protéinurie (parfois d’ordre néphrotique) associée à une insuffisance rénale avec ou 

sans hématurie microscopique et une hypertension artérielle lors d’une atteinte glomérulaire. 

L’électrophorèse des protéines urinaires avec immunofixation permet de distinguer une protéinurie 

glomérulaire composée essentiellement d’albumine, d’une protéinurie d’origine tubulaire (protéines 

de faible poids moléculaire) ou de surcharge (chaîne légère d’Ig). Lors d’une atteinte tubulaire, 

peuvent être présents des signes de tubulopathie proximale tels qu’une uricosurie, une glycosurie 

normoglycémique, une acidose tubulaire proximale, une phosphaturie pouvant aboutir au syndrome 
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de Fanconi lorsqu’elles sont associées (les atteintes tubulaires des MGRS ne seront pas détaillées dans 

ce travail). En outre, des manifestations extra-rénales peuvent être intégrées au tableau clinique de 

certaines MGRS. 

Devant l’absence d’étiologie évidente à l’atteinte rénale, une biopsie rénale doit être réalisée 

avec étude anatomopathologique par MO, IF et ME. Elle est indispensable au diagnostic et nécessaire 

pour déterminer la composition et l’organisation des dépôts d’Ig(1).  

2. Recherche de l’hémopathie sous-jacente 

Afin de guider la stratégie thérapeutique des patients, le dépistage et la caractérisation du clone 

B sous-jacent responsable de la sécrétion de l’Ig monoclonale sont essentiels. Une évaluation 

hématologique doit être réalisée pour l’ensemble des patients atteints d’une MGRS.  

Le bilan hématologique comprend les examens suivants :  

- un myélogramme ou une biopsie ostéomédullaire (avec étude cytologique et cytométrie en flux à 

la recherche du clone plasmocytaire ou lymphocytaire),  

- des radiographies du squelette (scanner corps entier ou IRM) à la recherche de lésions osseuses, 

- un TEP scanner ou scanner thoraco-abdomino-pelvien afin d’identifier des adénopathies 

suspectes pouvant nécessiter le recours à une biopsie.  

- un immunophénotypage des lymphocytes sanguins circulants peut également permettre 

d’identifier un clone lymphocytaire(1,2,4,18). 

Pour la recherche de l’Ig monoclonale circulante, une immunoélectrophorèse des protéines 

sériques et urinaires est primordiale. Néanmoins, dans certains cas, le taux d’Ig est trop faible pour 

être détecté par des méthodes standards. Afin d’augmenter la sensibilité de détection, un western-

blot peut être fait sur sérum et/ ou urine. Toutefois cet examen n’est pas disponible en routine. Enfin, 

le dosage des chaînes légères libres sériques, en association aux précédents examens, est également 

utile au dépistage d’une gammapathie monoclonale lorsqu’il existe un déséquilibre du rapport 

kappa/lambda (31–33). En effet, les chaînes légères d’Ig ont un poids moléculaire faible leur 

permettant d’être filtrées librement au niveau du glomérule. La chaîne légère kappa est présente sous 

forme de monomère dans le sérum, tandis que la chaîne légère lambda l’est sous forme de dimère. 

Elles sont ensuite réabsorbées au niveau des tubules proximaux. Lors d’une insuffisance rénale les 

concentrations sériques des chaînes légères augmentent de façon polyclonale à la fois pour les 

chaînes légères kappa et lambda, cependant un déséquilibre du rapport kappa/lambda suggère la 

présence d’un clone sous-jacent(2,34). 
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3. Pathologie rénale : Glomérulopathies 

a) MGRS à dépôts fibrillaires d’Ig monoclonales 

 L’amylose secondaire aux dépôts d’Ig monoclonale est l’une des MGRS les plus fréquentes. Elle 

entre dans cette classification lorsqu’une atteinte rénale survient en association à des manifestations 

extra rénales (purpura cutané, ecchymoses péri oculaires, macroglossie, syndrome du canal carpien, 

neuropathie périphérique, dysautonomie, cardiomyopathie restrictive, hépatomégalie). Elle peut être 

à dépôts de chaîne légère (AL), dépôts de chaîne lourde (AH), ou les deux (AHL). Les dépôts touchent 

principalement les vaisseaux, les glomérules et l’interstitium. En microscopie optique, les dépôts 

d’amylose sont rouge Congo positifs avec une biréfringence en lumière polarisée. En 

immunofluorescence, on retrouve principalement des dépôts de chaîne légère souvent lambda et/ ou 

de chaîne lourde principalement IgG. La microscopie électronique confirme la présence de fibrilles 

amyloïdes, non branchées, de 7 à 12nm. Les dépôts amyloïdes sont extra cellulaires, organisés en 

feuillets β-plissés antiparallèles qui vont s’assembler pour former des fibrilles insolubles(1–

3,6,8,23,34–36). 

 La glomérulopathie fibrillaire est principalement secondaire à des dépôts polyclonaux d’IgG 

(majoritairement IgG4). Une gammapathie monoclonale est présente chez 4 à 16% des patients(37). 

Seules les glomérulonéphrites fibrillaires monoclonales entrent dans la classification des MGRS(1). En 

microscopie optique, on retrouve la présence d’une sclérose mésangiale et de dédoublements 

membranaires. La coloration par le rouge Congo est négative. En microscopie électronique, les dépôts 

sont formés de fibrilles de 9 à 26 nm de diamètre. Le DNAJB9 (DnaJ homolog subfamily B member 9) 

est un nouveau marqueur de la glomérulopathie fibrillaire en immunofluorescence(1–3,6,23,34,35). 

b) MGRS à dépôts microtubulaires d’Ig monoclonale 

 La glomérulonéphrite immunotactoïde, ou GOMMID (glomerulonephritis with organized 

microtubular monoclonal immunoglobulin deposits), est presque toujours une pathologie ciblant 

uniquement le rein. La MO montre principalement des glomérulonéphrites membranoprolifératives 

(GNMP), et plus rarement des glomérulonéphrites extra membraneuses et mésangiales, parfois y est 

associée une infiltration interstitielle en lien avec une hémopathie sous-jacente (LLC). En IF, les dépôts 

sont granuleux, mésangiaux et se situent sur les boucles capillaires (majoritairement sous épithéliaux). 

Ils sont monotypiques, IgG (IgG1 > IgG2 > IgG3) à prédominance kappa, associés à des dépôts de 

complément C3, C4 et C1q. La ME, retrouve des dépôts organisés, parallèles, microtubulaires de 17 à 

52 nm de diamètre(1–3,6,23,34–36,38,39). 
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 En revanche, lors des glomérulonéphrites associées aux cryoglobulinémies, on note en général 

la présence de diverses manifestations systémiques, notamment purpura vasculaire ou rash, 

acrosyndrome, neuropathie périphérique, arthralgies, troubles digestifs, myocardite etc. La 

cryoglobuline est une immunoglobuline qui précipite à une température inférieure à 37°C. Elle se 

resolubilise lors d’une température supérieure 37°C. Il existe 3 types de cryoglobulinémie, leur 

classification est basée sur la composition de l’Ig (Figure 4) : 

- Type 1 : Ig monoclonale, principalement IgM, plus rarement IgG ou IgA. 

- Type 2 : Combinaison d’une Ig polyclonale (IgG) avec une Ig monoclonale (le plus souvent 

il s’agit d’une IgMκ). 

- Type 3 : Ig polyclonale avec association d’IgM et IgG, toutes deux polytypiques. 

 

 

Figure 4. Classification des cryoglobulinémies(40). 

 

Les cryoglobulinémies de type 1 sont principalement associées à un désordre lymphocytaire B, 

tandis que les cryoglobulinémies mixtes type 2 et 3 sont plutôt retrouvées dans le cadre de maladies 

auto-immunes (lupus, Gougerot Sjogren, polyarthrite rhumatoïde), d’infections chroniques (virus de 

l’hépatite C (VHC), virus de l’hépatite B (VHB)) et d’hémopathies B. Les cryoglobulinémies peuvent 

avoir une activité de facteur rhumatoïde capables de former des complexes immuns. 

Leur diagnostic repose sur la détection dans le sérum d’une cryoglobulinémie circulante, parfois 

associée à une consommation du complément (baisse du C4 et CH50) et des manifestations 

systémiques(40). L’atteinte rénale se manifeste souvent par une insuffisance rénale aiguë associée à 

une protéinurie pouvant être d’ordre néphrotique, une hématurie microscopique et une hypertension 

artérielle (syndrome néphritique). En anatomopathologie, la MO révèle une glomérulonéphrite 
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membranoproliférative, des stigmates de vascularite glomérulaire, la présence de pseudo-thrombi 

dans les boucles capillaires, une surcharge inflammatoire endocapillaire constituée de macrophages et 

de polynucléaires neutrophiles, accompagnée parfois d’une artérite nécrosante. En IF, les dépôts sont 

plutôt mésangiaux, et dans les boucles capillaires à prédominance sous endothéliaux et sur les 

thrombi contrairement à la GOMMID. Ce sont des dépôts monotypiques, IgG, IgM ou IgA à 

prédominance kappa associés à des dépôts de complément. En ME, ces derniers sont similaires à ceux 

retrouvés au cours des GOMMID mais les microtubules sont souvent plus courts, incurvés ou droits et 

de principale localisation intraluminale et sous-endothéliale. Les dépôts de cryoglobuline ne sont pas 

toujours organisés, mais peuvent avoir un aspect granuleux. Enfin, on peut retrouver la présence 

d’inclusions denses organisées, parfois cristallines dans le cytoplasme des cellules endothéliales, les 

macrophages, les cellules tumorales lymphoïdes ou plasmocytaires (crystalcryoglobuline). Seuls les 

types 1 et 2 de cryoglobulinémies sont considérés comme étant des MGRS, les cryoglobulines de type 

3 donnant des dépôts polyclonaux d’Ig(1–3,6,8,23,34–36,41). 

c) MGRS à dépôts non organisés d’Ig monoclonale 

 Le syndrome de Randall ou Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disease (MIDD) est défini 

par la présence de dépôts de chaînes légères monoclonales (Light Chain Deposition Disease ou LCDD), 

de chaînes lourdes (Heavy Chain Deposition Disease ou HCDD) ou comportant les deux (Light and 

Heavy Chain Deposition Disease ou LHCDD). La MO montre un épaississement des membranes basales 

tubulaires dans la majorité des cas avec une glomérulosclérose nodulaire et une fibrose interstitielle. Il 

y a rarement des signes de prolifération cellulaire. En IF, on retrouve parfois la présence de dépôts 

linéaires le long des membranes basales tubulaires, glomérulaires et vasculaires : à prédominance 

kappa pour les LCDD, majoritairement gamma () avec délétion du domaine CH1 pour les HCDD 

(principalement 1) expliquant la sécrétion isolée de la chaîne lourde par le plasmocyte, ou surtout κ 

pour les LHCDD. Ils correspondent à des dépôts ponctués, granulaires, amorphes, le long des 

membranes basales en ME. Ils prédominent sur le versant externe de la membrane basale tubulaire et 

sur le versant interne de la membrane basale glomérulaire. On peut retrouver des atteintes extra-

rénales en particulier hépatique, cardiaque et pulmonaire(1–3,6,8,23,34–36). 

 Une nouvelle sous-catégorie de MGRS à dépôts non organisés d’Ig monoclonale est apparue 

récemment, sous le terme « miscellaneous » (divers). On y retrouve notamment la maladie de 

Goodpasture monoclonale avec anticorps anti-membrane basale glomérulaire (MBG) secondaire à 

une gammapathie monoclonale. Ce sont le plus souvent des IgG ou IgA. Dans la majorité des cas, les 

anticorps anti-MBG ne sont pas détectés au niveau sanguin. Les patients ont souvent une récidive de 
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la pathologie après transplantation, ce qui n’est pas le cas dans la maladie de Goodpasture 

classique(1).  

De même, des glomérulonéphrites extra membraneuses (GEM) monoclonales ont été décrites. 

On détecte la présence d’un anticorps monoclonal de type IgG, dirigé contre le récepteur de la 

phospholipase A2 (PLA2R)(1,30).  

 Au cours des glomérulonéphrites prolifératives à dépôts monoclonaux d’immunoglobuline 

(Proliferative GlomeruloNephritis with Monoclonal Immunoglobulin Deposits, PGNMID), les dépôts 

sont exclusivement glomérulaires, il n’y a pas de manifestation extra rénale. Cette pathologie est 

détaillée ci-dessous. 

d) MGRS sans dépôts d’Ig monoclonale 

 Certaines MGRS ne sont pas associées à des dépôts d’Ig monoclonale, comme c’est le cas des 

glomérulopathies à dépôts de C3. En fonction de l’aspect des dépôts en IF et ME et de leur 

localisation, deux entités sont décrites : la glomérulonéphrite à dépôts de C3 isolés et la maladie des 

dépôts denses. Après 50 ans, la majorité (60-80%) des glomérulopathies à dépôts isolés de C3 sont 

associées à la présence d’une gammapathie monoclonale. L’Ig monoclonale va activer le complément 

de manière indirecte, par l’activation de la voie alterne. Le plus souvent, il s’agit d’un auto-anticorps 

dirigé contre la C3 convertase alterne (C3NeF) ou un anticorps anti facteur H. Biologiquement, on peut 

noter une hypocomplémentémie C3. On retrouve en MO, une glomérulonéphrite membrano-

proliférative, endocapillaire ou mésangiale, avec parfois la présence de humps (volumineux dépôts 

granuleux visibles en MO). L’IF montre des dépôts intenses et diffus de C3 et de C1q, mais sans dépôts 

d’Ig monoclonale ou à l’état de traces. Ce qui permet de distinguer la glomérulonéphrite à dépôts de 

C3 (GNC3), d’une maladie à dépôts denses est l’analyse ultrastructurale en ME : pour les GNC3, ce 

sont des dépôts mésangiaux, sous épithéliaux et/ou sous endothéliaux, modérément électrons 

denses. En revanche, pour la maladie des dépôts denses, ceux-ci sont fortement électrons denses, 

intra membraneux avec un aspect de « saucisse » (au sein des membranes basales glomérulaires et 

tubulaires), mésangiaux avec un aspect nodulaire. En général il n‘y a pas de manifestation extra 

rénale(1–3,6,23,34,35). 

 Une dernière entité est décrite : les microangiopathies thrombotiques (MAT) liées à une 

atteinte endothéliale. Elles sont le plus souvent retrouvées au cours des anémies hémolytiques auto-

immunes associées aux gammapathies monoclonales (MM et MW) et également lors des MAT 

glomérulaires dans le cadre d’un syndrome de POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, 

Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy and Skin changes) ou de SHU atypique. Les lésions 
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histologiques sont principalement subaiguës et chroniques avec une prolifération mésangiale et 

endothéliale, une mésangiolyse, un épaississement de la membrane basale glomérulaire avec 

l’apparition de doubles contours. Le syndrome de POEMS est associé à une sécrétion anormale de 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) corrélée à l’activité de la maladie. Le VEGF a un rôle dans la 

perméabilité vasculaire et l’angiogenèse, responsable des diverses manifestations cliniques observées. 

Dans ce syndrome, l’Ig monoclonale est souvent une IgAλ(1,2,8,23,34). 



42 
 

 

Tableau 3. Description des MGRS(2). 

AH : immunoglobulin heavy chain, AL : immunoglobulin light chain, ALH : immunoglobulin heavy and light chain, CL : chaîne 
légère, Cryo : cryoglobulinémie, DDD : dense deposit disease, endo : endothéliaux, épi : épithéliaux, EPS/ IF : électrophorèse 
des protéines sériques avec immunofixation, EPU/ IF : électrophorèse des protéines urinaires avec immunofixation, FLC : 
serum free light chain assay (dosage des chaînes légères libres sériques), GNC3 : glomérulonéphrite à dépôts de C3, GEM : 
glomérulonéphrite extra membraneuse, GOMMID : glomerulonephritis with organized microtubular immunoglobulin 
deposits, GN : glomérulonéphrite, GNMP : glomérulonéphrite membranoproliférative, GP : glomérulopathies, HCDD : heavy 
chain deposition disease, HTA : hypertension artérielle, Hu : hématurie, HypoC : hypocomplémentémie, IRA : insuffisance 
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rénale aiguë, IRC : insuffisance rénale chronique, IF : immunofluorescence, intraG : intraglomérulaire, intramb : 
intramembraneux, LCDD : light chain deposition disease, LHCDD : light and heavy chain deposition disease, LLC : leucémie 
lymphoïde chronique, M : mésangiaux, MBG : membrane basale glomérulaire, MBT : membrane basale tubulaire, ME : 
microscopie électronique, MGRS : monoclonal gammapathy of renal significance, MIDD : monoclonal immunoglobulin 
deposition disease, MM : myélome multiple, MO : microscopie optique, MT : microtubulaires, MW : maladie de 
Waldenström, PGNMID : proliferative glomerulonephritis with monoclonalimmunoglobulin deposits, Pu : protéinurie, RC : 
rouge Congo, sous endo : sous endothéliaux, sous épi : sous épithéliaux, SN : syndrome néphrotique, Snéphritique : 
syndrome néphritique, TI : tubulointerstitiel, Vx : vaisseaux.  

4. Stratégie thérapeutique 

La stratégie thérapeutique des MGRS est basée sur une chimiothérapie adaptée à la nature du 

clone sous-jacent, à la fonction rénale et à la présence ou non d'une atteinte extrarénale(42). (Tableau 

4) 

a) Différentes classes thérapeutiques 

Les inhibiteurs du protéasome : Le Bortezomib et Carfilzomib, inhibent une voie de dégradation 

protéique, entrainant une accumulation des protéines mal repliées dans le réticulum endoplasmique 

des cellules menant à leur apoptose. Le Bortezomib est un traitement de choix au cours des MGRS, il 

ne requiert pas d’adaptation posologique à la fonction rénale. Ces traitements sont utilisés dans le 

myélome multiple et lymphome du manteau(36). 

Les anticorps monoclonaux vont cibler un marqueur cellulaire spécifique exprimé par le clone B 

et ainsi entrainer une toxicité cellulaire médiée par les anticorps et le complément. L’antigène CD20 

est une protéine de type cluster de différenciation, présent à la surface des lymphocytes B. L’antigène 

CD38 est quant à lui exprimé à la surface des plasmocytes. 

Les anti-CD20 sont employés dans les hémopathies B (CD20+) (LNH, LLC, MW), dont le Rituximab 

est l’agent le plus couramment utilisé. Le Daratumumab est un anti-CD38, récemment autorisé dans le 

traitement des rechutes du myélome(36). 

Les chimiothérapies cytotoxiques, comme le Cyclophosphamide, le Melphalan, et la 

Bendamustine sont des agents alkylants, ils ciblent à la fois les clones lymphocytaires B et 

plasmocytaires. Le Cyclophosphamide ne nécessite pas d’adaptation posologique chez les patients 

insuffisants rénaux. Le Melphalan est généralement utilisé à fortes doses avant la greffe autologue de 

cellules souches dans les hémopathies plasmocytaires(36). 

Les agents immunomodulateurs, tels que le Thalidomide, Lenalinomide et Pomalidomide agissent 

aussi à la fois sur les clones lymphocytaires et plasmocytaires. Cependant leur utilisation est limitée 

chez les patients insuffisants rénaux(36). 
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La Fludarabine et la Pentostatine sont des analogues des purines, ils sont utilisés en association 

avec d’autres traitements comme le Rituximab et le Cyclophosphamide. Ils ne sont pas recommandés 

en cas de débit de filtration glomérulaire inférieur à 30ml/min(36). 

De nouveaux agents inhibant les voies de signalisation lymphocytaires B ont récemment été 

approuvés dans le traitement de la LLC, le lymphome du manteau, et la MW. Ce sont les inhibiteurs de 

Bruton tyrosine kinase (l’Ibrutinib)(36). 

 

Tableau 4. Thérapies utilisées lors des MGRS(36). 

 

b) Traitement du clone B 

L’objectif du traitement est d’obtenir une réponse hématologique en ciblant le clone B 

responsable de la sécrétion de l’Ig monoclonale. 

Dans le cas d’un clone plasmocytaire, le traitement sera similaire à celui du myélome multiple. Il 

repose sur l’association d’un agent alkylant (Cyclophosphamide), de Dexaméthasone et du 
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Bortezomib. Lors d’une récidive ou en l’absence de réponse, de nouvelles thérapeutiques 

immunomodulatrices sont disponibles, notamment les anticorps monoclonaux anti-CD38 

(Daratumumab)(18,36,43). 

Dans le cas d’un clone lympho-plasmocytaire (lymphome B, LLC, MW), la stratégie thérapeutique 

repose plutôt sur un anticorps monoclonal anti-CD20. Lorsque le clone lymphoplasmocytaire est 

associé à la sécrétion d’une IgM monoclonale de nouveaux traitements peuvent être envisagés, tels 

que les inhibiteurs de Bruton tyrosine kinase (19,23,36).  

c) Traitement de l’atteinte rénale 

Au cours d’une MGRS, les patients peuvent développer une protéinurie, une hypertension 

artérielle délétère pour le rein. Un des objectifs de la prise en charge thérapeutique est de prévenir la 

progression de la maladie rénale chronique. Le recours à des traitements néphroprotecteurs, en 

particulier les inhibiteurs du système rénine angiotensine est souvent nécessaire(42). 

L’éradication du clone sous-jacent chez les patients ayant accès à une transplantation rénale est 

primordiale. L‘obtention d’une réponse complète hématologique réduit le risque de récidive après 

transplantation rénale, qui survient souvent lors de la première année suivant la greffe(44). 

III. Les PGNMID 

A. Présentation clinique 

Les PGNMID sont des glomérulonéphrites à dépôts non-organisés non-Randall 

d’immunoglobuline monoclonale, récemment décrites dans l’éventail des MGRS. C’est une pathologie 

rare dont l’incidence est estimée entre 0.17-3.7% des biopsies rénales(4,31). Moins d’une quinzaine 

d’études de cohortes sont rapportées dans la littérature (tableau 5).  
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Etude Année Nb de patients 
Rein natif/ 

Greffon 
Références 

Nasr et al. 2004 10 RN (45) 

Nasr et al. 2009 37 RN (31) 

Guiard et al. 2011 26 (12 PGNMID) RN (46) 

Albawardi et al. 2011 4 G (47) 

Nasr et al. 2011 4 G (48) 

Bhutani et al. 2015 60 RN et G (32) 

Xing et al. 2018 5 RN (49) 

Javaugue et al. (CO) 2018 70 RN (50) 

Gumber et al. 2018 19 2G, 17RN (51) 

Said et al. 2018 26 G (5) 

Kamal et al. 2019 26 (13 PGNMID) G (44) 

Buxeda et al. 2019 20 G (52) 

 

Tableau 5. Principales études portant sur les PGNMID IgG. 

CO : communication orale. Nb : nombre. RN: rein natif. G: greffon. 

1. Critères clinico-biologiques 

Lors du diagnostic, l’âge moyen des patients est de 55 ans, mais elle peut survenir à tout âge(49). 

Parmi les manifestations rénales, bien qu’elles ne soient pas spécifiques, on retrouve constamment 

une protéinurie >1g/24h, d’ordre néphrotique (une protéinurie >3g/24h associée à une albuminémie 

< 30g/L) dans 70% des cas. Une hématurie parfois macroscopique est présente dans 80% des cas. Près 

de 70% des patients ont une insuffisance rénale, avec un DFG (débit de filtration glomérulaire) médian 

de 36ml/min/1,73m2(4,31). Moins de 10% des patients nécessitent une prise en charge en dialyse lors 

du diagnostic. L’hypocomplémentémie est rare, on peut parfois noter une baisse du C3 et/ou du C4 

chez 20% des patients(32). Aucune manifestation extra rénale n’est rapportée dans la littérature. 
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2. Critères histologiques 

Le diagnostic de PGNMID repose sur des critères histologiques. On peut observer différents 

aspects, non spécifiques, en microscopie optique : la glomérulonéphrite membranoproliférative 

(GNMP) est la présentation anatomopathologique la plus fréquente (70% des cas), on retrouve 

ensuite la glomérulonéphrite (GN) avec surcharge inflammatoire endocapillaire dans 20-35% des cas. 

La GN avec hypercellularité mésangiale isolée est plus rare sur rein natif, 3-13% des cas, en revanche il 

s’agit de la première forme de récidive d’une PGNMID sur le greffon. De façon surprenante, sur 

environ 5% des biopsies il s’agit d’une glomérulonéphrite extra membraneuse (GEM) monotypique 

prédominante, qui entre dans la définition d’une PGNMID(4,30,31,46,53). Dans un tiers des cas, on 

note la présence d’une prolifération extracapillaire, de disposition focale. 

L’immunofluorescence permet la mise en évidence de dépôts monoclonaux restreints au 

glomérule. Ils sont principalement situés dans le mésangium et sur les boucles capillaires, 

préférentiellement sous endothéliaux, et de consistance granuleuse. La majorité des dépôts sont des 

IgG, dans environ 10% des cas ce sont des dépôts IgA ou IgM(4,32,51,54,55). La chaîne légère κ est 

prédominante dans 73% des cas. L’étude des sous classes d’IgG est nécessaire pour confirmer la 

monotypie. Contrairement à l’HCDD, ce sont des dépôts d’Ig entière, sans délétion du domaine CH1 

ou CH2(45). Dans 60-68% des cas, il s’agit d’une IgG3 qui est de loin la sous classe prédominante, dans 

24-29% des cas c’est une IgG1 (principalement chez les patients ayant une composante extra 

membraneuse), enfin l’IgG2 est rapportée dans 3-16% des cas, et de façon plus anecdotique des 

dépôts d’IgG4 sont décrits(4,31,46). Des dépôts de C3 sont presque toujours présents, associés à des 

dépôts de C1q dans 55-64% des cas. De rares cas de PGNMID à chaîne légère seule κ ou λ ont été 

décrits(56). 

En microscopie électronique, les dépôts sont granuleux, non organisés, à prédominance 

mésangiale et sous endothéliale. Les dépôts sous endothéliaux sont corrélés à une forme de GNMP ou 

GN endocapillaire en MO, tandis que des dépôts plutôt sous épithéliaux seront associés à une 

GEM(4,31). La microscopie électronique permet de faire la distinction avec d’autres diagnostics 

différentiels notamment la cryoglobulinémie de type 1 qui peut avoir la même présentation en MO et 

IF mais les dépôts sont organisés, microtubulaire en ME. 

B. Physiopathologie 

Les mécanismes physiopathologiques aboutissant au dépôt d’Ig monoclonale au sein des 

glomérules et responsables d’une prolifération cellulaire sont peu décrits. 
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1. Le système du complément 

Le complément joue un rôle important dans le système immunitaire inné. Il est impliqué dans 

divers mécanismes physiologiques tels que la défense contre les agents pathogènes, l’inflammation, 

l’homéostasie tissulaire et l’activation de l’immunité adaptative. 

Il s’agit d’une cascade protéolytique pouvant être activée par 3 voies distinctes : la voie classique, 

la voie des lectines et la voie alterne. Lors de leur activation, ces trois voies vont aboutir au clivage de 

la protéine C3 par une C3 convertase (C4bC2a pour la voie classique et la voie des lectines, C3bBb 

pour la voie alterne), molécule clé capable d’activer plusieurs voies effectrices (Figure 5)(57,58). Ces 

dernières peuvent aboutir à la lyse des cellules ou micro-organismes par la formation du complexe 

d’attaque membranaire C5b-9, leur opsonisation et phagocytose par chimiotactisme des phagocytes, 

ainsi qu’une réaction inflammatoire par la production d’anaphylatoxines (C3a, C5a). 

La voie alterne du complément est activée en permanence de façon physiologique. 

 

Figure 5. Le système du complément(57). 
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Nous détaillerons dans ce chapitre uniquement la voie classique du complément, directement 

impliquée au cours des GNMP par dépôts de complexes immuns. 

La cascade de la voie classique est initiée par la fixation de la molécule C1q (composant du 

complexe C1) à l’un de ses ligands, en particulier les immunoglobulines. Elle va ensuite impliquer 

successivement les protéines C4, C2 et enfin la protéine C3. Ce complexe va pouvoir cliver le C4 puis le 

C2 pour former la C3 convertase classique (C4b2a) essentielle à la formation de la C5 convertase 

(C4b2a3b). Cela aboutit à l’activation de la voie finale commune et à la formation du complexe 

d’attaque membranaire (C5b-9). Le C1q peut se lier aux domaines constants des IgM et IgG (57,59–

61). 

2. GNMP médiée par les complexes immuns et le complément 

Les GNMP sont médiées par des dépôts de complexes immuns ou d’Ig dans les glomérules. Elles 

peuvent être secondaires à des infections chroniques, des maladies auto-immunes ou des 

gammapathies monoclonales. Elles vont entrainer, par l’activation de la voie classique ou alterne du 

complément, une réponse inflammatoire avec un afflux de cellules de l’inflammation (Figure 6)(61). 

Elles ont des caractéristiques histologiques communes, en particulier la présence d’une hypertrophie 

et hypercellularité mésangiale, une prolifération endocapillaire, associées à des dédoublements 

membranaires et un épaississement des parois capillaires liés à la présence de dépôts(59). 
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Figure 6. Glomérulonéphrite membrano-proliférative à complexes immuns(61). 

 

Il est actuellement bien établi que les propriétés physico-chimiques intrinsèques des Ig 

monoclonales peuvent être directement responsables d’une néphrotoxicité. 

L’IgG3 est l’Ig prédominante retrouvée lors d’une PGNMID. Il s’agit également de l’isotype IgG ayant le 

plus haut poids moléculaire (170kDa), qui possède une capacité d’autoagrégation par interaction des 

fragments Fc-Fc et de fixation du complément C1q. Ces caractéristiques aboutissent à un défaut de 
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filtration par la barrière de filtration glomérulaire et à leur accumulation au niveau de la membrane 

basale glomérulaire, à l’activation de la voie classique du complément et au recrutement de cellules 

inflammatoires intra glomérulaires(4,27). 

Parfois ces Ig monoclonales peuvent avoir une activité d’auto-anticorps comme dans le cas d’une GEM 

monotypique avec IgG3κ anti-PLA2R(30). (Figure 7) 

 

Figure 7. Physiopathologie des PGNMID(4). 

C. Caractéristiques hématologiques 

L’objectif est de mettre en évidence le clone sous-jacent responsable de la sécrétion de l’Ig 

monoclonale retrouvée au niveau des dépôts glomérulaires. Dans le cadre d’une PGNMID, le clone B 

n’est détectable que dans 20-30% des cas(59,62–66).  

Bien que de nombreux progrès techniques aient été faits pour dépister l’immunoglobuline 

monoclonale circulante, celle-ci n’est retrouvée que dans 30-35% des cas au cours d’une 

PGNMID(4,51). Lorsque cette dernière est décelée, dans 70% des cas elle correspond à l’Ig 

monoclonale présente au niveau des dépôts glomérulaires. En revanche, lorsque l’Ig monoclonale 

circulante n’est pas détectée (immunofixation négative des protéines plasmatiques et dosage normal 

des chaînes légères), cela est systématiquement associé à l’absence de détection d’un clone B sous-

jacent(32). 
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Ainsi, on peut classer les PGNMID en deux sous catégories : celles associées à une hémopathie 

maligne (LLC, lymphome B, myélome), et celles entrant dans la définition d’une MGRS, associées à une 

hémopathie indolente, bénigne ou non retrouvée (myélome indolent, MGUS). 

D. Prise en charge thérapeutique 

La stratégie thérapeutique est similaire à celle des autres MGRS. L’objectif du traitement est la 

suppression du clone pathogène responsable de la production d’une Ig néphrotoxique, afin d’obtenir 

dans un second temps une réponse rénale. Elle dépend entre autre de l’état du parenchyme rénal 

sous-jacent (degré de glomérulosclérose, atrophie tubulaire et fibrose interstitielle), mais également 

de la fonction rénale, du clone détecté, de l’état général du patient et de son éligibilité à une 

transplantation rénale. Le choix et l’indication de la chimiothérapie reposent sur une concertation 

pluridisciplinaire entre oncologues, hématologues et néphrologues(1,42).  

Au cours d’une PGNMID va se produire une réaction inflammatoire intra glomérulaire associée à 

une activation du complément par les dépôts d’Ig monoclonale, responsable d’un afflux de cellules 

inflammatoires localement et d’une prolifération cellulaire. C’est pourquoi, deux traitements semblent 

également intéressants à utiliser dans cette pathologie : les glucocorticoïdes d’une part, et un 

inhibiteur du complément, l’Eculizumab d’autre part. 

1. Traitement du clone 

La prise en charge des PGNMID est complexe. A l’heure actuelle, elle reste peu codifiée. Ce 

d’autant que la réponse hématologique est d’évaluation difficile puisque le composant monoclonal 

n’est pas détecté dans 70% des cas. 

Dans l’étude de Nasr et al., 9 patients ont reçu pour seul traitement un bloqueur du système 

rénine angiotensine (SRA) dont 5 ont eu une réponse rénale ; 18 patients ont été traités avec une 

thérapie immunomodulatrice (corticoïdes, Cyclophosphamide, Rituximab, Thalidomide, Bortezomib…), 

sur les 30 mois de suivi, 30% ont obtenu une réponse complète, 30% ont stabilisé leur fonction rénale, 

et enfin 22% ont eu une dégradation de leur fonction. Seize pourcents des patients sont décédés(31). 

Dans l’étude de Gumber et al., 3 des 4 patients ayant reçu une chimiothérapie adaptée au clone 

lymphocytaire ou plasmocytaire détecté ont obtenu une réponse complète. Aucun des 16 patients 

ayant reçu un traitement adapté ou non au clone sous-jacent n‘ont développé d’insuffisance rénale 

terminale durant le suivi. Les patients n’ayant pas de clone détectable recevaient une thérapie 

empirique. Six patients ont rechuté au cours du suivi (délai moyen 15 mois), principalement ceux qui 
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avaient un clone détectable. La réponse complète au traitement était définie par la stabilisation de la 

fonction rénale ou son amélioration et une protéinurie < 0,5g/24h ou < 0,5g/g. Une réponse partielle 

était définie par une stabilisation (+/- 25%) ou amélioration de la fonction rénale et une diminution de 

la protéinurie de > 50% et protéinurie < 3g/24h dans le cas de syndrome néphrotique(51). 

Pour les patients ayant un syndrome néphrotique ou une dégradation rapide de leur fonction 

rénale, une prise en charge thérapeutique agressive est nécessaire par chimiothérapie. Celle-ci doit 

être adaptée au clone lorsqu’il est détecté. Ceux sans syndrome néphrotique et avec une fonction 

rénale stable (IRC stade 1 ou 2), un traitement néphroprotecteur seul par bloqueurs du SRAA semble 

être une stratégie thérapeutique raisonnable. De même, pour les patients en IRC stade 5, non 

candidats à une transplantation rénale (TR) une chimiothérapie ne parait pas indiquée(4). 

L’utilisation d’un traitement bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est 

recommandée à visée néphroprotectrice, pour optimiser le contrôle tensionnel et diminuer le débit de 

protéinurie afin de ralentir la progression des néphropathies glomérulaires chroniques. 

2. Traitement de l’inflammation locale 

Les glucocorticoïdes sont le pilier thérapeutique des maladies inflammatoires et auto-immunes. 

Ils sont également employés comme traitement immunosuppresseur après transplantation d’organe 

et comme adjuvant des chimiothérapies. L’efficacité des corticoïdes comme agent anti-inflammatoire 

repose sur sa liaison au récepteur des glucocorticoïdes et la régulation de l’expression de gènes cibles. 

Les glucocorticoïdes vont entre autre activer la transcription de protéines anti-inflammatoires 

comme IL-10 (interleukine 10) ou IκB (inhibiteurs de protéine-κB), molécule régulatrice de la voie NFκB 

(Nuclear Factor kappa B) impliquée dans l’inflammation. D’autre part, ils vont inhiber la transcription 

de molécules pro-inflammatoires telles que le TNF-α, les interleukines 1 et 2 et neutraliser le facteur 

de transcription AP-1 (activator protein-1) impliqué dans la synthèse de protéines pro-inflammatoires 

(67). 

Ils sont largement utilisés dans les néphropathies glomérulaires, leur efficacité dépend du type 

de néphropathie, de la sévérité des lésions glomérulaires, mais aussi de la rapidité d'administration, de 

la posologie et de la durée du traitement(68).  

Au cours des PGNMID, ils sont souvent utilisés en première intention, en association à un 

traitement immunomodulateur(5,31,51). 
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3. Traitement de l’activation du complément 

L’Eculizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-C5. Il a une action centrale au sein de la 

cascade d’activation du complément. En effet, les trois voies d’activation du complément convergent 

vers l’activation de la C3 convertase puis par auto-amplification vont aboutir à l’activation de la C5 

convertase, voie finale commune de la cascade du complément. L’Eculizumab bloque ainsi le clivage 

protéolytique de C5 par la C5 convertase, empêchant ainsi la formation du complexe d’attaque 

membranaire (CAM) et la libération d’anaphylatoxine C5a. Par conséquent, l’Eculizumab va limiter les 

fonctions effectrices du complément : effets pro-inflammatoires et lyse cellulaire secondaire à la 

formation du CAM(69,70).  

Les GNMP sont des pathologies associées biologiquement à une activation du complément. Elles 

peuvent être médiées soit par une dérégulation de la voie alterne, comme c’est le cas des GNC3 et 

DDD, soit de la voie classique comme c’est le cas des GN à complexes immuns ou à dépôts d’Ig 

monoclonale (dont les PGNMID)(61,71). Quelques cas cliniques isolés ou séries de cas rapportent un 

bénéfice thérapeutique lié à l’utilisation de l’Eculizumab au cours d’une glomérulonéphrite 

membranoproliférative à dépôts de C3 : GNC3 ou DDD(72–76). Une étude rapporte l’effet de 

l’Eculizumab dans les GNMP à complexes immuns (77). 

L'inhibition du complément pourrait être une option thérapeutique intéressante à envisager, 

notamment pour limiter l’inflammation glomérulaire, bien qu’actuellement aucune étude ne rapporte 

l’utilisation de l’Eculizumab dans le traitement d’une PGNMID. 

E. Transplantation rénale 

La PGNMID récidive dans près de 90% des cas sur le greffon et cela dans les mois qui suivent la 

transplantation rénale (TR)(délai moyen 5,5 mois)(5). Said et al. rapportent le cas de 26 patients 

transplantés rénaux ayant une récidive précoce sur le greffon, pour 86% d’entre eux dans les 4 mois 

suivant la TR(5). De même, Nasr et al. notent un délai moyen de récidive après TR de 3,8mois (48). 

Dans près de la moitié des cas, la récidive histologique n’est pas associée à des signes biologiques 

(absence de protéinurie)(52). 

Les PGNMID peuvent récidiver sous différentes formes, cliniques et histologiques, selon le délai 

de réalisation de la biopsie rénale. Said et al. proposent une classification des différents stades de 

récidive d’une PGNMID sur le greffon(5). Le stade précoce, semble être des dépôts mésangiaux d’Ig 

monoclonale (en IF), sans hypercellularité en MO, ni protéinurie clinique. Dans un second temps, des 

stigmates de réponse inflammatoire vont apparaitre sur la biopsie : sous la forme d’une 
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hypercellularité mésangiale : stade 1 (dans les 4 mois post TR) accompagnée d’une protéinurie 

clinique. Puis, cela évolue vers une glomérulonéphrite (GN) avec prolifération endocapillaire : 

leucocytes intracapillaires et prolifération des cellules endothéliales déclenchée par les dépôts sous 

endothéliaux de protéines monoclonales. Ensuite, le stade 3 correspond à une GN membrano 

proliférative, liée à la poursuite des dépôts sous endothéliaux d’Ig monoclonale provoquant une 

interposition de cellules inflammatoires et le remodelage de la membrane basale glomérulaire. Les 

stades 2 et 3 s’accompagnent d’une protéinurie et hématurie microscopique avec ou sans insuffisance 

rénale. Buxeda et al. y ajoutent une 5e catégorie dans leur étude, celle d’une GEM associée à des 

dépôts sous endothéliaux et un épaississement de la membrane basale glomérulaire(52).  

La plupart des patients pour lesquels le diagnostic de PGNMID est posé sur rein natif, ont 

histologiquement un stade 3 (GNMP), lié au délai souvent tardif de réalisation de la biopsie rénale(5). 

La prise en charge thérapeutique de la récidive d’une PGNMID sur le greffon est similaire à celle 

sur rein natif. Said et al.(5) ont obtenu une réponse rénale (définie par une diminution >50% de la 

protéinurie avec une baisse de la créatininémie de >25%) pour 60% des patients après un traitement 

par Rituximab, corticoïdes et/ou Cyclophosphamide, ou Bortezomib en plus du traitement 

immunosuppresseur standard (corticothérapie, mycophénolate mophétil et anti-calcineurine)(5). 

Le Rituximab semble être une piste intéressante dans la prévention de la récidive post 

transplantation(52).  

La survie médiane du greffon est de 92 mois, près de la moitié des patients vont le perdre dans 

les 3 ans suivant le diagnostic de récidive d’une PGNMID(5). En analyse multivariée, le degré de 

protéinurie et le délai diagnostic de récidive sur le greffon étaient associés à la perte de celui-ci(5). 

 

 

 

 

La PGNMID est une pathologie rare, nouvellement décrite. Bien qu’elle soit de mieux en mieux 

définie, de nombreuses zones d’ombre persistent encore actuellement, en particulier concernant la 

prise en charge thérapeutique des patients. C’est pourquoi, l’objectif de ce travail est de décrire les 

caractéristiques cliniques, hématologiques et histologiques de ces patients, mais également d’en 

étudier l’évolution en fonction de leur prise en charge thérapeutique. 
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MATERIEL ET METHODE 

I. Population d’étude 

Nous avons conduit une étude rétrospective, descriptive et multicentrique dans les 7 centres 

hospitaliers (CH) de la région Haute Normandie (CHU de Rouen, CH d’Elbeuf, CH de Dieppe, CH 

d’Evreux, Hôpital Jacques Monod (Le Havre), Hôpital privé de l’Estuaire (Le Havre), Croix Rouge 

Française (Bois Guillaume)). La sélection des cas était basée sur l’analyse histologique de biopsies 

rénales réalisées dans le service d’Anatomie pathologique du CHU de Rouen entre le 1er janvier 2000 

et le 1er novembre 2018. 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Patients ayant bénéficiés d’une ponction biopsie rénale (PBR) ou du greffon (PBG) entre le 1er 

janvier 2000 et le 1er novembre 2018. 

- La présence en microscopie optique de signes de prolifération cellulaire : mésangiale, 

endothéliale et/ ou extracapillaire et une coloration par le rouge Congo négative. 

- En immunofluorescence : des dépôts glomérulaires, d’Ig d’isotype IgG avec la prédominance 

d’une chaîne légère κ ou λ d’au moins deux croix (2+). Restriction à un seul allotype d’IgG. 

- Une analyse en microscopie électronique était souhaitable, montrant la présence de dépôts 

granuleux. 

Les critères d’exclusion étaient définis comme suit : 

- Des manifestations cliniques extra rénales (compatibles avec une cryoglobulinémie) lors de la 

réalisation de la biopsie rénale. 

- De maladies authentifiées telles que le lupus, la vascularite à ANCA, la glomérulonéphrite 

extra membraneuse, la cryoglobulinémie, maladie de Goodpasture, glomérulopathie 

fibrillaire, amylose. 

- En microscopie électronique, la présence de dépôts organisés, fibrillaires ou microtubulaires. 

 

Les biopsies ont été sélectionnées selon le diagramme de flux suivant (Figure 8) : 
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Figure 8. Diagramme de flux. 

 
Pour les patients ayant eu plusieurs biopsies rénales, celle de référence répondait à l’ensemble 

des critères d’inclusion. Il ne s’agissait parfois pas de la première biopsie rénale réalisée pour chaque 

patient. 
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II. Recueil de données 

Les données démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques et histologiques ont été 

recueillies à partir des dossiers médicaux dans chaque centre hospitalier, à la date de la PBR 

diagnostique et lors de la première PBR définie comme date de début de suivi. Celle du dernier suivi 

était fixée à la dernière consultation (juin 2020), décès, ou mise en dialyse du patient. 

Les données collectées étaient les suivantes : 

- Les données démographiques : l’âge, le sexe. 

- Les antécédents personnels : hypertension artérielle (HTA), diabète, maladie auto-immune, 

cancer solide ou hémopathie, infection, une néphropathie préexistante, une transplantation 

rénale ou prise en charge en hémodialyse aiguë ou chronique. 

- Les données cliniques lors de la biopsie : poids, une HTA (définie par une pression artérielle 

systolique > 140/90mmHg ou la présence d’un traitement antihypertenseur), des signes de 

surcharge hydrosodée avec des œdèmes des membres inférieurs, la présence d’adénopathies, 

d’une hépatosplénomégalie ou autres signes extra-rénaux. 

- Les données biologiques sanguines : la créatininémie (en µmol/L), l’urémie (en mmol/L), 

l’hémoglobine (en g/dL), la calcémie (en mmol/L), l’albuminémie (en g/L), la protidémie (en 

g/L), le débit de filtration glomérulaire calculé selon la formule MDRD (Modification of Diet in 

Renal Disease). Le bilan immunologique (anticorps antinucléaires (positif si >1/320), ANCA, 

cryoglobulinémie, anticorps anti-membrane basale glomérulaire, anticorps anti-PLA2R, 

complément C3 et C4 (en g/L)), bilan infectieux (sérologies virales : hépatite B, hépatite C, VIH 

(Virus de l'immunodéficience humaine)), et le bilan hématologique à la recherche d’un clone 

sous-jacent (électrophorèse des protéines sériques avec immunofixation, dosage pondéral des 

Ig, détection d’une Ig monoclonale sérique par immunoblot, dosage des chaînes légères 

sériques et calcul du rapport κ/λ, immunophénotypage lymphocytaire sanguin). L’insuffisance 

rénale était définie par une clairance inférieure à 60ml/min/1.73m2. Le syndrome néphrotique 

était défini par une albuminémie < 30g/L associée à une protéinurie >3g/24h.  

- Les données biologiques urinaires : protéinurie (> 0.15 en g/g de créatininurie ou en g/24h), 

hématurie microscopique (définie par la présence de plus de 10 hématies/mm3), une 

électrophorèse des protéines urinaires avec immunofixation ou recherche de protéinurie de 

Bence-Jones. 

- Les données paracliniques : échographie rénale, scanner thoraco-abdomino-pelvien, TEP-

scanner, un myélogramme et biopsie ostéomédullaire. 
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- Les données thérapeutiques : traitement habituel du patient, un traitement par bloqueurs du 

système rénine-angiotensine-aldostérone (bloqueurs du SRAA) (inhibiteur de l’enzyme de 

conversion (IEC) ou antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2)) et un traitement 

spécifique hématologique, immunosuppresseur introduit au décours de la biopsie. 

 

Le diagnostic de myélome multiple, leucémie aiguë lymphoblastique, syndrome 

myélodysplasique, LLC et MGRS ont été établis selon les critères internationaux (1,2,11,13,15,78–80).  

III. Histologie rénale 

L’ensemble des biopsies rénales a été relu par un anatomopathologiste afin de confirmer le 

diagnostic de PGNMID, il s’agissait de biopsies de reins propres et de greffons.  

Les cylindres biopsiques étaient analysés après fixation dans le Dubosq Brazil et inclusion en 

paraffine, à l’aide de plusieurs niveaux de coupes étagés de 2 µm, colorés par le trichrome vert de 

Masson, l'HES (Hématoxyline, Eosine, Safran), le rouge Congo et l'argentation de Jones, parfois 

complétés par le PAS (Periodic Acid Schiff, acide périodique de Schiff). Le prélèvement était considéré 

comme analysable s’il contenait au moins 5 glomérules perméables. L’immunofluorescence était 

réalisée sur coupe congelée de 5µm d’épaisseur en utilisant un anticorps primaire couplé FITC prêt à 

l’emploi : anti-IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-C3, anti-C4, anti-C1q, anti-κ, anti-λ (Ventana). Ces derniers 

sont traités sur machine Ventana Benchmark Ultra. Les sous classes 1 à 4 étaient réalisées 

manuellement, révélées par un anticorps secondaire couplé FITC. La microscopie électronique était 

faite sur des coupes de 80nm après fixation dans le glutaraldéhyde 2%. 

Les structures rénales étudiées en microscopie optique étaient : 

- Glomérulaire : nombre de glomérules perméables et transformés en pain à cacheter. Atteinte 

segmentaire (<50%) ou globale (>50%) du floculus, focale (<50%) ou diffuse (>50%) des 

glomérules. La mise en évidence de lésions de prolifération cellulaire : prolifération 

endocapillaire (présence/absence), prolifération extracapillaire (présence/absence), 

prolifération mésangiale (présence/absence). La présence de dédoublements des parois 

capillaires, caractéristique de la glomérulonéphrite membrano-proliférative (GNMP) 

(présence/absence). Une vascularite glomérulaire était définie par l’association de nécrose 

fibrinoïde et une prolifération extracapillaire. Un épaississement mésangial 

(présence/absence) pouvait également être décrit. 
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- Tubulo-interstitielle : Degré de fibrose interstitielle (FI) (absente si <5%, faible entre 5-25%, 

modérée entre 25 et 50% et sévère >50% de la surface corticale). La présence d’une surcharge 

inflammatoire interstitielle (absente si <5%, faible entre 5-25%, modérée entre 25 et 50% et 

sévère >50% de la surface corticale). 

- Vasculaire : Il était noté la présence ou non d’une endartérite fibreuse sur les artères inter-

lobulaires et/ ou d’une hyalinisation des artérioles juxta-glomérulaires. 

Etude en immunofluorescence : 

- Des dépôts d’immunoglobuline IgG, IgA et IgM, des chaînes légères κ et λ ainsi que du 

complément C3, C4, C1q et de leurs intensité (traces, faible : +, modérée : ++, forte : +++). 

- La localisation des dépôts glomérulaires : mésangiale, sous endothéliale (pariétal linéaire), 

extra-membraneuse (pariétal granuleux). 

- Etude des sous classes d’immunoglobulines : IgG1 (1), IgG2 (2), IgG3 (3) et IgG4 (4). 

Etude en microscopie électronique :  

- Du type de dépôts (granuleux, fibrillaire ou microtubulaire) et de leur localisation (mésangiale, 

sous endothéliale, sous épithéliale). 

IV. Suivi 

Les patients ont été suivis jusqu’en juin 2020. Au cours du suivi, les évènements comme la mise 

en dialyse, la transplantation rénale, la survenue d’une hémopathie ou du décès des patients étaient 

notés. L’évaluation de la fonction rénale avec recueil de la protéinurie et de la créatininémie était 

réalisée à 6 mois, 1 an, 2 ans, 3 ans, 5 ans et 10 ans. 

La réponse au traitement était définie comme suit (31,51,56): 

- Une réponse complète au traitement (RC) : protéinurie inférieure à 0.5g/g ou g/24h avec une 

amélioration de la créatininémie (de plus de 20%). 

- Une réponse partielle (RP) : protéinurie réduite de plus de 50% et inférieure à 2g/g ou g/24h, 

associée à une stabilité de la créatininémie (majoration de la créatininémie de moins de 20%). 

- Une insuffisance rénale persistante : absence de rémission complète ou partielle, néanmoins 

sans critère pour une insuffisance rénale chronique terminale (DFG > 15ml/min/1.73m2). 

- Une rechute : aggravation de la protéinurie et/ ou de la créatininémie, après avoir obtenu une 

RC ou RP. 
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- Une insuffisance rénale chronique terminale : nécessité de recours à une prise en charge en 

épuration extra rénale (DFG < 15ml/min/1.73m2). 

V. Analyses statistiques  

Les données descriptives des patients étaient exprimées en nombre (fréquence) pour les 

variables binaires et en médiane (intervalle interquartile, IQR) pour les variables continues. Compte 

tenu de la taille des effectifs et de l’absence de distribution normale des valeurs, nous avons utilisé 

des tests non paramétriques. Les comparaisons des variables continues entre deux groupes ont été 

faites à l’aide du test de Mann-Whitney, et celles des variables binaires ont été réalisées par le test du 

Chi-deux. Une méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer la survie globale ainsi que la 

survie rénale. Le seuil de significativité était p < 0,05. 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism (version 8). 
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RESULTATS 

I. Description de la population d’étude au diagnostic 

A. Caractéristiques clinico-biologiques de la cohorte 

Dix-neuf patients présentant une glomérulonéphrite à dépôts monoclonaux d’IgG ont été inclus. 

Les caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic de PGNMID sont résumées dans les 

tableaux 6 et 7 respectivement. 

 Au diagnostic, l’âge médian était de 63 ans, un enfant de 8 ans a été inclus dans l’étude. Les 

hommes représentaient 68% de la population. Un patient avait une hémopathie connue, et 4 autres 

ont été découvertes lors du bilan de PGNMID. Pour 5 patients, le diagnostic de PGNMID a été réalisé 

sur le greffon rénal avec un nombre médian de biopsies rénales antérieures à la biopsie diagnostique 

de 2 (IQR 1.5-5). L’hypertension artérielle (HTA) était une comorbidité présente chez 89% des 

patients. Trois patients ont nécessité une prise en charge en hémodialyse en urgence au diagnostic. 

Une patiente présentait un syndrome pneumo-rénal au diagnostic, associé à la présence d’anticorps 

anti-membrane basale glomérulaire. La quasi-totalité des patients (n=18, 95%) avaient une 

insuffisance rénale avec un taux médian de créatinine de 224µmol/L (IQR 130-405) et un DFG estimé 

de 26 ml/min/1.73m2. La protéinurie médiane était de 6g/24h et uniquement un patient n’avait pas 

d’hématurie microscopique lors de la biopsie rénale diagnostique. Pour 53% des patients, le motif de 

réalisation de la biopsie rénale était un syndrome néphrotique impur (Figure 9). Une 

hypocomplémentémie avec diminution du C3 était détectée chez 5 patients (31%), et associée à une 

baisse du C4 pour l’un d’entre eux (6%). 
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Tableau 6. Caractéristiques cliniques des patients au diagnostic de PGNMID.  

HTA : hypertension artérielle. MGRS : gammapathie monoclonale de signification rénale. IQR : intervalle interquartile. n=19 
patients. 
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Tableau 7. Caractéristiques biologiques des patients au diagnostic de PGNMID. 

DFG : débit de filtration glomérulaire. Ig : immunoglobuline. AAN : anticorps antinucléaires. ANCA : anticorps anti-cytoplasme 
des polynucléaires neutrophiles. Ac : anticorps. MBG : membrane basale glomérulaire. VIH : virus de l’immunodéficience 
humaine. VHB : virus de l’hépatite B. VHC : virus de l’hépatite C. IQR : intervalle interquartile. n=19 patients. 
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Figure 9. Motif de biopsie rénale lors du diagnostic de PGNMID. 

IRA : insuffisance rénale aiguë. SN : syndrome néphrotique. n=19 patients. 

B. Caractéristiques hématologiques de la cohorte  

Une immunoélectrophorèse des protéines sériques (iEPS) a été réalisée pour l’ensemble des 

patients, néanmoins elle n’était positive que pour 6 d’entre eux (32%). En revanche, 6 patients ont 

bénéficié d’un immunoblot complémentaire, celui-ci a mis en évidence une immunoglobuline 

monoclonale dans 100% des cas. A noter que 3 des 6 patients présentaient 2 sous classes IgG sériques 

monoclonales. Au total, une Ig monoclonale circulante était détectée pour 11 patients (58%)(tableau 8 

et 9). L’immunoglobuline monoclonale était également détectée par l’électrophorèse des protéines 

urinaires avec immunofixation (iEPU) pour 3 des 18 patients testés. Le rapport kappa/lambda sérique 

était anormal pour 2 patients sur 15, en tenant compte des normes définies pour les patients ayant 

une insuffisance rénale (normes : 0.3-3.17). La réalisation d’un immunophénotypage lymphocytaire 

sanguin chez 11 des 19 patients a posé le diagnostic de leucémie lymphoïde chronique pour l’un 

d’entre eux. 

Une exploration médullaire par myélogramme a été réalisée chez 13 patients, et complétée pour 

3 d’entre eux par une biopsie ostéomédullaire. Celle-ci a révélé une infiltration lymphocytaire pour un 

patient, une infiltration plasmocytaire pour 2 patients et un SMD (syndrome myélodysplasique) chez 

un patient.  

Le bilan d’imagerie réalisé pour les trois quarts des patients comprenait un scanner thoraco-

abdomino-pelvien, complété pour 8 patients par un TEP scanner. Deux scanners ont montré la 

présence d’adénopathies. Cinquante pourcents des TEP scanners mettaient en évidence des 

hyperfixations ganglionnaires (n=3) ou thyroïdienne (n=1).  

Le tableau 8 reprend les explorations hématologiques réalisées. 

Au total, le bilan hématologique a permis de diagnostiquer : un myélome multiple pour 2 

patients, une leucémie lymphoïde chronique (LLC) pour un patient et un syndrome myélodysplasique 
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(SMD) pour un autre patient. L’hémopathie sous-jacente pour 14 patients (74%) était une MGRS 

(Tableau 6). Un patient était antérieurement suivi pour une leucémie aiguë lymphoblastique pro-B, 

compliquée après deux allogreffes de moelle osseuse d’une GVH (graft-versus-host : réaction du 

greffon contre l’hôte). Dans certains cas, il existait une discordance entre l’immunoglobuline 

circulante identifiée et les dépôts présents en immunofluorescence sur la biopsie rénale. L’ensemble 

des données hématologiques au diagnostic de chaque patient est résumé dans le tableau 9. Le patient 

3 a développé un SMD au cours du suivi avec acutisation secondaire en leucémie aiguë.  
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Tableau 8. Explorations hématologiques au diagnostic de PGNMID. 

EPS : électrophorèse des protéines sériques. IF : immunofixation. WB : Western Blot. κ : kappa. λ : lambda. EPU : 
électrophorèse des protéines urinaires. BOM: biopsie ostéomédullaire. TDM TAP: tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne. TEP scanner : tomographie par émission de positons. n=19 patients. 
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C. Caractéristiques histologiques des biopsies rénales au diagnostic 

1. Microscopie optique 

Les biopsies rénales comprenaient une médiane de 15 glomérules et une médiane de 2 

glomérules transformés en pains à cacheter. L’ensemble des biopsies montraient des signes de 

prolifération cellulaire, avec une atteinte globale et diffuse des glomérules dans la majorité des cas. La 

présentation histologique prédominante était une glomérulonéphrite membranoproliférative, 

observée pour 16 patients (84%) associant des dédoublements membranaires avec une prolifération 

endocapillaire et/ ou mésangiale, parfois associés à une prolifération extracapillaire (Figure 10 et 11). 

Trois patients (16%), avaient une vascularite glomérulaire au diagnostic, définie par la présence d’une 

prolifération extracapillaire associée à des plages de nécrose fibrinoïde et parfois une prolifération 

endocapillaire. Plus de la moitié des patients (52%) avait une prolifération extracapillaire (Figure 10 et 

11).  

Le degré de fibrose interstitielle était léger ou modéré dans la plupart des cas. Douze patients 

(63%) avaient une atteinte vasculaire chronique, se manifestant par une artériosclérose et/ ou 

hyalinose artériolaire. 

Les caractéristiques anatomopathologiques en microscopie optique sont décrites dans le tableau 

10. 

 

 

Figure 10. Présentation histologique en microscopie optique au diagnostic de 
PGNMID. 

Prolif ExtraC : prolifération extracapillaire. Prolif EndoC : prolifération endocapillaire. Prolif Mes : prolifération mésangiale. Les 
chiffres en rouge correspondent aux 3 patients ayant des plages de nécrose fibrinoïde. n=19 patients. 
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Figure 11. Lésions glomérulaires observées au cours d’une PGNMID en microscopie 
optique.  

a) lésions prolifératives endocapillaires, grossissement x40 (trichrome vert de Masson), patient 4. b) glomérulopathie 
membranoproliférative avec prolifération extracapillaire associée, grossissement x40 (trichrome vert de Masson), patient 4. 
c) dépôts fuschinophiles granuleux au niveau de la paroi des boucles capillaires, grossissement x100 (trichrome vert de 
Masson), patient 4. d) vascularite glomérulaire avec plage de nécrose fibrinoïde et croissant épithélial, grossissement x40 
(HES) patient 9. e) glomérulonéphrite membranoproliférative, grossissement x40 (argentation de Jones), patient 12. f) 
dédoublements membranaires, grossissement x100 (argentation de Jones), patient 11.  
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Tableau 10. Caractéristiques histologiques en MO au diagnostic de PGNMID. 

PC : pains à cacheter. IQR : intervalle interquartile. n=19 patients. 

2. Immunofluorescence 

En immunofluorescence, les dépôts d’IgG étaient uniquement glomérulaires, pariétaux dans 89% 

des cas, associés parfois à des dépôts mésangiaux. Tous les patients ont bénéficié d’une étude des 

sous classes d’IgG et chaînes légères κ et λ. Il s’agissait dans 69% des cas d’une IgG3κ (n=13) et dans 
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21% des cas d’une IgG1λ (n=4) (figure 12). Un immunomarquage du C3 était positif dans 100% des cas, 

avec une distribution similaire aux dépôts d’IgG. Des dépôts de C1q étaient également présents dans 

89% des cas. La figure 13 illustre le cas du patient 16, diagnostic d’une PGNMID IgG3κ sur rein natif. Le 

tableau 11 reprend l’ensemble des caractéristiques anatomopathologiques en immunofluorescence 

sur la biopsie diagnostique de PGNMID.  

 

 

Figure 12. Répartition des chaînes légères κ et λ en fonction des sous classes d’IgG. 

Kappa (κ). Lambda (λ). n=19 patients. 
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Figure 13. Immunofluorescence glomérulaire PGNMID-IgG3κ.  

Abondants dépôts glomérulaires d’IgG (), pariétaux, sous endothéliaux et mésangiaux de disposition globale (positif +++). 

Sous classes d’IgG (): 1 négatif, 2 négatif, 4 négatif. Abondants dépôts glomérulaires 3, pariétaux et mésangiaux de 

disposition globale (positif ++). Abondants dépôts glomérulaires de kappa (), pariétaux, sous endothéliaux de disposition 

globale (positif ++). Marquage glomérulaire lambda () négatif. Dépôts glomérulaires pariétaux et mésangiaux de C3 (positif 
++). Dépôts glomérulaires pariétaux de C1q (positif ++). Patient 16. 
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Tableau 11. Caractéristiques histologiques en IF au diagnostic de PGNMID.  

IgG : immunoglobuline G. Intensité : traces, + (légère), ++ (modérée), +++ (forte). n=19 patients. 

3. Microscopie électronique 

Sur les 19 biopsies rénales diagnostiques, 17 ont été étudiées en microscopie électronique. Seize 

patients avaient des dépôts sous endothéliaux, granuleux et non organisés. Parfois, ils étaient associés 

à des dépôts extramembraneux et/ ou mésangiaux (tableau 12 et figure 14). Pour un patient, la 

microscopie électronique n’a pas retrouvé de dépôts sur les glomérules analysables. 
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Tableau 12. Caractéristiques histologiques en ME au diagnostic de PGNMID. 

ME : microscopie électronique. SE : dépôts sous endothéliaux. M : dépôts mésangiaux. n=19 patients. 

 

 

 

Figure 14. Lésions glomérulaires observées au cours d’une PGNMID en ME. 

a) abondants dépôts granuleux, électrons-denses et non organisés de siège endomembraneux et mésangial, grossissement 
original x5200, patient 6. b) dépôts granuleux, électrons-denses et non organisés de siège endomembraneux et présence 
d’un polynucléaire dans la boucle capillaire, grossissement original x5200, patient 15. 
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Le tableau 13 décrit les caractéristiques histologiques des patients au diagnostic de PGNMID. 

Pour les patients : 1, 6, 9, 12 et 14, le diagnostic de PGNMID était réalisé sur le greffon rénal. La 

patiente 2 avait des anticorps anti-membrane basale glomérulaire positifs. 

 

Tableau 13. Caractéristiques histologiques des patients au diagnostic de PGNMID. 

EM : extramembraneux. GNEndoC : glomérulonéphrite endocapillaire. GNExtraC : glomérulonéphrite extracapillaire. GNMP : 
glomérulonéphrite membrano-proliférative. IF: immunofluorescence. LAL : leucémie aiguë lymphoblastique. LLC : leucémie 
lymphoïde chronique. M : mésangiaux. ME: microscopie électronique. MGRS: gammapathie monoclonale de signification 
rénale. MO : microscopie optique. NF : examen non fait. SE : sous endothéliaux. SMD : syndrome myelodysplasique. SRA : 
système rénine angiotensine. Vascularite Glom : vascularite glomérulaire.  

II. Evolution au cours du suivi 

En reprenant les biopsies initiales de chaque patient, nous avons étudié l’évolution naturelle et 

avec traitement immunosuppresseur d’une PGNMID. 

 Le tableau 14 récapitule l’ensemble des données cliniques et biologiques des patients lors de la 

biopsie initiale. L'âge médian était de 56 ans. La créatininémie médiane était de 182,5 µmol/L (105-

342.8), avec un DFG estimé de 34 ml/min/ 1.73m2. Douze patients (63%) avaient un syndrome 

néphrotique lors de la biopsie rénale. 

Pour 14 patients, la biopsie initiale correspond à la biopsie diagnostique de PGNMID. En revanche 

pour 5 patients, celle-ci diffère car le diagnostic a été fait sur le greffon rénal. 

Patients Age Hémopathie MO IF dépôts ME dépôts localisation dépôts

1 70 MGRS GNMP + GNEndoC IgG3 κ granuleux SE

2 69 MGRS Vascularite Glom IgG1 λ absent absent

3 73 MGRS GNMP + GNEndoC IgG1 λ NF NF

4 63 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG1 κ granuleux SE EM

5 56 Myélome IgGλ GNMP + GNEndoC IgG4 λ granuleux SE M EM

6 35 MGRS GNEndoC IgG3 κ granuleux SE M

7 8 LAL proB GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ granuleux SE

8 55 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ granuleux SE M

9 62 MGRS GNMP + Vascularite Glom IgG3 κ granuleux SE

10 86 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ granuleux SE

11 69 MGRS GNMP IgG3 κ granuleux SE

12 72 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ granuleux SE

13 50 MGRS GNMP + GNExtraC IgG1 λ NF NF

14 62 MGRS GNMP + GNEndoC IgG3 κ granuleux SE M EM

15 48 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ granuleux SE M

16 75 MGRS GNMP + GNEndoC IgG3 κ granuleux SE

17 66 SMD GNMP + GNEndoC IgG3 κ granuleux SE

18 64 LLC GNMP + GNEndoC IgG3 κ granuleux SE

19 61 Myélome IgGλ Vascularite Glom IgG1 λ granuleux SE
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Le tableau 21 et la figure 23 en Annexe (p106), reprennent les caractéristiques histologiques de 

la biopsie initiale sur rein natif de chaque patient, ainsi que leur évolution au cours du suivi. 

 

Tableau 14. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients lors de la biopsie 
initiale. 

HTA : hypertension artérielle. DFG : débit de filtration glomérulaire. IQR : intervalle interquartile. n=19 patients. 

A. Prise en charge thérapeutique 

La durée médiane de suivi était de 57 mois (IQR 21-245). Soixante-trois pourcents des patients 

ont reçu un traitement néphroprotecteur par IEC ou ARA2. Une thérapie immunosuppressive a été 

débutée pour 11 patients (58%), dont 5 ont nécessité une 2e ligne de traitement. Les traitements 

employés sont détaillés dans le tableau 15. Les patients qui avaient une immunoglobuline 

monoclonale circulante détectée par immunoélectrophorèse ont tous reçu un traitement 

immunosuppresseur. Concernant les patients ayant reçu un traitement immunosuppresseur, 3 ont 

obtenu une rémission complète (27%), 2 une rémission partielle (18%) et enfin 3 avaient une 

insuffisance rénale chronique persistante (27%). Au cours du suivi, 13 patients ont nécessité l’initiation 
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d’un traitement de suppléance par épuration extra rénale au long cours, parmi eux sont inclus tous les 

patients (n=8) n’ayant reçu aucun traitement immunosuppresseur (Figure 15). Le délai médian de 

mise en dialyse était de 32 mois (IQR 4.5-125).  

Le détail de l’évolution de chaque patient en fonction de sa prise en charge initiale est résumé 

dans le tableau 16. 
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Tableau 15. Traitements reçus et évolution.  

SRAA : système rénine angiotensine aldostérone. CTC : corticothérapie. CYC : Cyclophosphamide. BOR : Bortezomib. EP : 
échanges plasmatiques. IA : immunoadsorption. IQR : intervalle interquartile. n=19 patients. 
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Figure 15. Evolution en fonction du traitement immunosuppresseur.  

HD : patients hémodialysés (n=13). Non HD : patients n’ayant pas été hémodialysés (n=6). IS : immunosuppresseur (n=11). 
n=19 patients. 
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La figure 16 montre l’évolution de la créatininémie et protéinurie à 6 mois après traitement 

immunosuppresseur pour 8 des 11 patients dont les données étaient disponibles. 

Figure 16. Evolution de la créatininémie et de la protéinurie à 6 mois après traitement 
IS.  

Pré : pré traitement. Post : post traitement. IS : immunosuppresseur. Créatininémie (p=0,24). Protéinurie (p=0,27). n=8 
patients. 

B. Comparaison des groupes hémodialysés/ non hémodialysés 

Les patients hémodialysés étaient significativement plus jeunes avec un âge médian de 48 ans 

(IQR 44-63) contre 67,5 ans (IQR 59,7-70) (p=0,04). Cependant, il est important de noter que le seul 

cas pédiatrique de l’étude était inclus dans le groupe des hémodialysés. La majorité des patients 

hémodialysés étaient des hommes, contrairement aux patients non dialysés, 85% contre 33% 

respectivement (p=0,04) (tableau 17). 

Concernant les données biologiques, il n’y avait pas de différence significative entre les deux 

groupes sur la fonction rénale (créatininémie et DFG). En revanche, la protéinurie médiane était 

significativement plus élevée dans le groupe des hémodialysés : 8,9g/24h (IQR 4-9,9) contre 2,2g/24h 

(IQR 1,2-6,9) pour les patients non dialysés (p=0,03). Soixante-dix-sept pourcents (n=10) des patients 

hémodialysés présentaient un syndrome néphrotique initialement contre 33% (n=2) des patients non 

dialysés (p=0,02). L’hématurie microscopique était presque constante dans les deux groupes : 100% 

dans le groupe des dialysés, contre 92% dans le groupe des patients non dialysés (p=0,48). 

Sur le plan des données histologiques, le nombre médian de glomérules par patient était de 14 

dans les deux groupes. En microscopie optique, seul 2 patients du groupe non hémodialysé avaient 

des signes de vascularite glomérulaire sur leurs biopsies rénales (p=0,03). Nous retrouvions également 

une différence significative entre les 2 groupes concernant les dédoublements membranaires. Ils 

étaient systématiquement retrouvés sur les biopsies rénales des patients hémodialysés (100%), et 

présents sur 67% des biopsies des patients non hémodialysés (p=0,02). En immunofluorescence, les 
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dépôts glomérulaires étaient plus souvent positifs (≥1+) pour le C3, le C4 et le C1q dans le groupe des 

hémodialysés en comparaison au groupe des non dialysés, en particulier concernant les dépôts de C4 

(45% dans le groupe des hémodialysés et 0% dans le groupe des non dialysés, p=0,05). La grande 

majorité des patients dialysés avaient des dépôts glomérulaires IgG3κ (85%), tandis que nous 

retrouvions plutôt des dépôts IgG1λ chez 50% des patients non hémodialysés. Il y avait une différence 

significative dans la répartition des sous classes d’IgG entre les deux groupes (p=0,05) (tableau 17). 

Un traitement anti-protéinurique par IEC ou ARA2 était présent chez 62% des patients 

hémodialysés et 67% des patients non dialysés (p=0,83). Tous les patients non hémodialysés avaient 

reçu un traitement immunosuppresseur, contre seulement 38% des patients dialysés (p=0,01) 

(tableau 17). 
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Tableau 17. Comparaison des données des groupes hémodialysés/ non hémodialysés 

SRA : système rénine-angiotensine. IS : immunosuppresseur. La créatininémie est exprimée en µmol/L. Le DFG : débit de 
filtration glomérulaire est exprimé en ml/min/1.73m2. La protéinurie est exprimée en g/24h. L’albuminémie est exprimée en 
g/L. Ig : immunoglobuline. IQR : intervalle interquartile. n=19 patients. 
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C. Courbe de survie  

Au total, dix patients (53%) sont décédés au cours du suivi avec un délai médian de 60 mois (IQR 

43-196,5). Selon la méthode de Kaplan Meier, la survie globale à 2 ans était estimée à 95% et à 10 ans 

à 50% (Figure 17).  

  

Figure 17. Courbe de Kaplan-Meier pour la survie globale des patients au cours du 
suivi.  

Sur le plan rénal, à 38 mois plus de la moitié des patients (n=7, 54%) étaient hémodialysés. La 

survie rénale à 10 ans était estimée à 30% (Figure 18).  

 

Figure 18. Courbe de Kaplan-Meier pour la survie rénale des patients au cours du 
suivi.  
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Nous avons étudié la survie rénale selon le statut avec ou sans thérapie immunosuppressive 

(Figure 19). Le traitement immunosuppresseur ne ralentit pas le déclin de la fonction rénale. La survie 

médiane sans traitement était de 36 mois, contre 47 mois avec thérapie immunosuppressive (p=0,74). 

 

 

Figure 19. Courbe de Kaplan-Meier pour la survie rénale selon le traitement IS.  

Groupe sans traitement immunosuppresseur (sans ttt IS) n=8. Groupe avec traitement immunosuppresseur (avec ttt IS) 
n=11. Méthode de Kaplan-Meier, p=0,74 calculé selon le test du Log rank. 

III. Evolution post transplantation  

Au cours du suivi, 7 patients ont été transplantés rénaux, la patiente 6 a été transplantée à deux 

reprises. Sur les 8 transplantations rénales, on observe une récidive de la PGNMID sur le greffon pour 

7 d’entre elles (88%). Le patient 8 est décédé précocement, 14 jours après sa transplantation rénale, il 

n’a pas eu de biopsie du greffon. Il avait reçu 9 mois avant sa transplantation rénale, un traitement 

immunosuppresseur pour sa MGUS par corticothérapie, Cyclophosphamide et Thalidomide.  
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A. Caractéristiques histologiques des biopsies de greffon  

Pour 5 des 7 patients, le diagnostic de PGNMID a été fait sur le greffon. La PGNMID récidivait 

principalement sous la forme d’une glomérulonéphrite avec prolifération endocapillaire (n=7/7, 

100%). On retrouvait également pour 4 patients une GNMP, dont l’un avait une vascularite 

glomérulaire associée (figure 20). 

 

Figure 20. Présentation histologique en microscopie optique sur le greffon. 

 Prolif ExtraC : prolifération extracapillaire. Prolif EndoC : prolifération endocapillaire. Prolif Mes : prolifération mésangiale. Le 
chiffre en rouge correspond au patient ayant des plages de nécrose fibrinoïde. n=7 biopsies (6 patients). 

Le tableau 18 reprend les caractéristiques histologiques des biopsies de greffons rénaux posant 

le diagnostic de récidive d’une PGNMID post transplantation. Pour l’ensemble des patients, on 

retrouvait la même Ig monoclonale en IF, sur le rein natif et sur le greffon. Pour 5 patients, il s’agissait 

de dépôts monoclonaux IgG3κ. Le délai diagnostic de récidive depuis la transplantation rénale était 

variable, allant de 3 mois à 12 ans. 

 

Tableau 18. Caractéristiques histologiques de la récidive post TR des PGNMID. 

MO : microscopie optique. IF: immunofluorescence. MGRS: gammapathie monoclonale de signification rénale. GNMP : 
glomérulonéphrite membrano-proliférative. GNEndoC : glomérulonéphrite endocapillaire. GNExtraC : glomérulonéphrite 
extracapillaire. TR : transplantation rénale. Vascularite Glom : vascularite glomérulaire. Pour les patients : 1, 6, 9, 12 et 14, le 
diagnostic de PGNMID a été réalisé sur le greffon rénal. 

La figure 21 illustre le cas du patient 4, récidive précoce sur le greffon rénal d’une PGNMID IgG1κ 

avec marquage positif du C5b9 et du C4d.  

Patients Age Hémopathie MO rein natif MO greffon IF dépôts Délai diagnostic post TR

1 70 MGRS GNMP + GNEndoC GNMP + GNEndoC IgG3 κ 99 mois

4 67 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC GNEndoC IgG1 κ 3 mois

6 28 MGRS GNMP + GNEndoC GNEndoC IgG3 κ 7 mois

6 35 MGRS GNEndoC IgG3 κ 4 mois

9 62 MGRS GNMP GNMP + Vascularite Glom IgG3 κ 3 mois

12 72 MGRS GNMP GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ 148 mois

14 62 MGRS GNMP + GNEndoC GNMP + GNEndoC IgG3 κ 49 mois
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Figure 21. Immunofluorescence glomérulaire, récidive sur greffon d’une PGNMID-
IgG1κ.  

Abondants dépôts glomérulaires d’IgG (), pariétaux, granuleux et mésangiaux de disposition globale (positif ++). Sous classes 

d’IgG () : abondants dépôts glomérulaires 1, pariétaux, granuleux et mésangiaux de disposition globale (positif ++), 2 

négatif, 3 négatif, 4 négatif. Dépôts glomérulaires pariétaux et mésangiaux de C3 de disposition globale (positif ++). Dépôts 
glomérulaires pariétaux et mésangiaux de C5b9 de disposition globale (positif ++). Dépôts glomérulaires pariétaux, linéaires 
et mésangiaux de C4d de disposition globale (positif ++), le marquage par le C4d était négatif sur les capillaires péritubulaires. 

Abondants dépôts glomérulaire de kappa (), pariétaux, granuleux et mésangiaux disposition globale (positif ++). Marquage 

glomérulaire lambda () négatif. Patient 4. 
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B. Prise en charge thérapeutique post transplantation 

Seuls les patients, dont la récidive sur le greffon n’a pas bénéficié d’un traitement 

immunosuppresseur, ont perdu leur greffon, avec recours à l’hémodialyse chronique pour 4 d’entre 

eux. Deux des trois patients ayant reçu un traitement immunosuppresseur ont évolué vers la 

rémission partielle (tableau 19). Le patient 1 a bénéficié d’une corticothérapie précoce, 3 mois après 

transplantation rénale pour rejet aigu cellulaire de grade 1B. Le détail du traitement 

immunosuppresseur est présenté en tableau 20. 

Les patients 1, 9, 12 et 14 n’avaient pas bénéficié de traitements IS avant la transplantation 

rénale. 

 

 

Tableau 19. Evolution des PGNMID après transplantation rénale.  

BOR : Bortezomib. CTC : corticothérapie. CYC : Cyclophosphamide. DARA : Daratumumab. EP : échanges plasmatiques. HD : 
hémodialyse. IF : immunofluorescence rénale. Ig : immunoglobuline. IRC : insuffisance rénale chronique. IS : 
immunosuppresseur. MGRS : gammapathie monoclonale de signification rénale. RP : rémission partielle. SRA : système 
rénine angiotensine aldostérone. TLD : Thalidomide.  

 

 

Patients Hémopathie Ig monoclonale IF dépôts Bloqueur SRA Récidive sur greffon Traitement IS 1ere ligne Evolution

1 MGRS IgG1κ et IgG3κ IgG3 κ oui oui Aucun IRC persistante

4 MGRS IgG3κ IgG1 κ oui oui CTC + DARA RP

6 MGRS IgG1κ IgG3 κ oui oui Aucun HD

6 MGRS IgG1κ IgG3 κ oui oui Aucun HD

8 MGRS IgG3 κ oui non CTC + CYC + TLD Décès

9 MGRS IgG3λ et IgG4κ IgG3 κ oui oui CTC + CYC + BOR + EP RP

12 MGRS IgGκ IgG3 κ non oui Aucun HD

14 MGRS IgGλ IgG3 κ oui oui Aucun HD
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Tableau 20. Traitements immunosuppresseurs après transplantation rénale.  

SRAA : système rénine angiotensine aldostérone. CTC : corticothérapie. CICLO : ciclosporine. MMF : mycophénolate mofetil. 
AZA : azathioprine. CYC : Cyclophosphamide. EP : échanges plasmatiques. IA : immunoadsorption. n=8 patients. 

C. Courbe de survie  

Pour les patients transplantés rénaux, le délai médian de récidive sur le greffon était de 7 mois 

(IQR 3-99). Selon la courbe de Kaplan-Meier la survie du greffon sans récidive d’une PGNMID à 3, 4 et 

7 mois était estimée à 70%, 57% et 43% (Figure 22). 
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Figure 22. Courbe de Kaplan-Meier pour la survie sans récidive d’une PGNMID sur le 
greffon.  
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DISCUSSION 

La glomérulonéphrite proliférative à dépôts monoclonaux d’immunoglobuline est une 

néphropathie glomérulaire rare et de prise en charge complexe. Dans la littérature, on note moins 

d’une quinzaine d’études descriptives portant sur les PGNMID-IgG. La plus importante d’entre elles 

inclut 60 patients(32). Notre étude observationnelle, descriptive et rétrospective rapporte les cas de 

19 nouveaux patients atteints de cette glomérulopathie. 

I. Un diagnostic difficile 

Sur le plan clinique, notre cohorte était comparable à celle des études antérieures : l’âge médian 

était de 63 ans, 68% étaient des hommes, 42% de nos patients étaient hypertendus et 95% d’entre 

eux n’avaient aucune manifestation extra rénale au diagnostic(31,51). La présentation rénale 

prédominante dans 53% des cas était un syndrome néphrotique impur avec une protéinurie médiane 

de 6g/24h. Une hématurie microscopique était présente dans 95% des cas. Les patients avaient un 

DFG médian de 26ml/min/1,73m2. Ces résultats sont semblables à ceux de Nasr et al.(31). En 

revanche, le degré de protéinurie était plus faible dans l’étude de Bhutani et al. de l’ordre de 3.8g/24h 

avec un DFG médian plus élevé à 36ml/min/1.73m2(32).  

L’étude princeps descriptive des PGNMID date de 2009(31). La sévérité de l’atteinte rénale dans notre 

étude peut s’expliquer par le fait que cette néphropathie glomérulaire était méconnue au début des 

années 2000. Le diagnostic de PGNMID n’a pas été posé pour la plupart de nos patients, avec un 

retard diagnostic certain, d’autant que pour 5 d’entre eux, celui-ci a été porté lors de la récidive sur le 

greffon. En effet, lorsque l’on reprend les caractéristiques démographiques au moment de la biopsie 

initiale : l’âge médian de nos patients était de 56 ans et le DFG médian était de 34ml/min/1,73m2, ce 

qui est concordant avec les autres études(4). Il n’est pas rare que le diagnostic de PGNMID soit fait sur 

le greffon(5,32,44,47,48,51,52). 

Outre la présence d’une gammapathie monoclonale, rarement retrouvée dans le cadre d’une 

PGNMID, la présentation clinique est aspécifique et rien ne laisse préjuger du diagnostic sous-jacent. 

La ponction biopsie rénale est l’examen clé permettant de poser le diagnostic. 

La présentation histologique semble tributaire du délai de réalisation de la biopsie rénale. Sur 

rein natif, l’étude en microscopie optique objectivait pour 89% des patients une GNMP associée ou 

non à des signes de prolifération extra capillaire, cette présentation histologique est largement 
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rapportée dans la littérature(4,31,46). En revanche, sur le greffon on retrouvait principalement une 

glomérulonéphrite avec une prolifération endocapillaire ou mésangiale, dans 100% et 43% des cas 

respectivement. Pour 3 patients, dont le diagnostic de récidive sur le greffon été posé tardivement (> 

4 ans post TR), la biopsie montrait une GNMP associée à une prolifération endo et/ ou extracapillaire. 

Nous sommes par conséquent confrontés à deux présentations anatomopathologiques : les 

transplantés rénaux d’une part, pour lesquels la ponction biopsie du greffon a été réalisée dans les 

mois suivant la greffe, sur laquelle nous pouvons observer un stade précoce de récidive d’une 

PGNMID sous la forme d’une glomérulonéphrite endocapillaire, comme décrit dans l’étude de Said et 

al.(5). Et d’autre part, les biopsies réalisées sur rein natif, ou parfois tardivement sur le greffon rénal, 

montrant des lésions glomérulaires installées, se manifestant principalement par des dédoublements 

membranaires(7). Toutefois, dans les deux cas, certains patients présentaient une atteinte rénale plus 

sévère avec des signes de vascularite glomérulaire dans 16% des cas. Dans les études, les croissants 

extracapillaires sont retrouvés sur 18% à 32.4% des biopsies rénales(31,32,46). 

L'immunofluorescence est indispensable pour l'orientation diagnostique car il existe plusieurs 

étiologies possibles face à cette description histologique (cryoglobulinémie, glomérulonéphrite 

lupique, GNC3, infection…)(61,71). Seule l'étude des sous classes d'immunoglobuline G et des chaînes 

légères κ et λ permet d'affirmer la monotypie des dépôts et d'identifier l'Ig monoclonale responsable 

de cette néphrotoxicité(3,31,56,81). La prise en charge clinique peut varier selon l'isotype identifié. 

L'IgG1 est plus souvent associée à la détection d'une immunoglobuline monoclonale dans le sérum et 

la mise en évidence du clone impliqué(4,82).  

Dans notre étude, la sous classe d’IgG prédominante était l’IgG3κ pour 69% des patients, puis 

l’IgG1 dans 26% des cas, ce qui concorde avec la littérature(4,31,32). Bien que l’IgG3 ne représente 

que 4-8% des IgG totales sériques circulantes, ses propriétés intrinsèques : son haut poids 

moléculaire, sa charge cationique, sa forte capacité d’auto-agrégation et de fixation du complément 

(en particulier du C1q), favorisent son dépôt au niveau glomérulaire. Elle va ainsi activer des 

mécanismes inflammatoires intra glomérulaires, induisant une prolifération cellulaire et une 

infiltration de la membrane basale glomérulaire, par les leucocytes, responsables des lésions 

observées en MO(4,5,31).  

La microscopie électronique est recommandée pour porter le diagnostic de PGNMID. En effet, la 

classification des MGRS proposée en 2017 par l'IKMG (International Kidney and Monoclonal 

Gammopathy Research Group) repose sur la nature des dépôts en ME(1). Cependant, compte tenu de 

son accessibilité réduite même dans les pays industrialisés, l'IKMG recommande mais n'impose pas 

l'utilisation de cette technique(1). Le centre d'anatomie pathologique rouennais bénéficie d'un 
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microscope électronique ce qui nous a permis d'obtenir pour 17 des 19 patients un diagnostic certain 

de PGNMID. La PGNMID est une néphropathie rare mais très probablement sous diagnostiquée. Du 

fait d'un manque d'analyse par ME des biopsies rénales, celles-ci peuvent alors être inclassées ou 

classées dans une autre catégorie (GOMMID, cryoglobulinémie, MIDD, amylose ..).  

II. Une classification complexe 

Malgré la classification récente des MGRS, la catégorisation de certaines biopsies reste 

complexe(1,2). Bien qu’elle soit parfois rapportée dans des études portant sur les PGNMID, nous 

n’avons pas inclus les patients présentant une GEM monotypique sur les biopsies rénales (n=4 

patients)(31,46). En effet, les caractéristiques histologiques de ces biopsies rénales étaient différentes 

de celles des PGNMID, sans réelle prolifération cellulaire. Seul un patient, dont le cas est rapporté 

dans la littérature, avait parfois des signes de prolifération sur certaines de ses biopsies(30). Ce 

dernier avait une GEM monotypique IgG3κ associée à la présence d’anticorps circulants anti PLA2R. Il 

était classé parfois au sein des PGNMID, et parfois il appartenait à la catégorie miscellaneous selon les 

études(1,4). Les PGNMID sont des néphropathies à dépôts essentiellement sous endothéliaux. Il 

faudrait ainsi définir pour ces patients présentant une GEM monotypique atypique, avec des dépôts 

majoritairement extra membraneux, une nouvelle catégorie au sein des MGRS.  

En revanche, ces deux pathologies (GEM monotypique et PGNMID) ont une possible 

physiopathologie commune et sont toutes deux secondaires à des dépôts d’immunoglobuline 

monoclonale en regard de la membrane basale glomérulaire sur son versant extra ou endo 

membraneux(4). Actuellement, la physiopathologie des PGNMID reste méconnue, plusieurs 

hypothèses sont formulées dans la littérature(4). L’une d’entre elles repose sur la présence de dépôts 

initialement polyclonaux d’IgG lors d’une GNMP à complexes immuns. Cette dernière deviendrait 

secondairement monoclonale par la digestion locale des sous classes d’IgG1, IgG2, IgG4 laissant place 

à une IgG3 monoclonale persistante grâce à ses propriétés particulières. Ceci explique également son 

manque de détection dans le sérum, contrairement à la plupart des patients ayant une PGNMID-IgG1 

dont l’immunoglobuline monoclonale circulante est identifiée (83). Une autre hypothèse émise, 

évoque la possibilité dans certains cas, d’une réaction immunitaire secondaire à une stimulation 

antigénique (infection virale ou autre), responsable de la production oligoclonale d’une IgG3 

néphrotoxique, justifiant également sa faible détection sérique (Cf infra)(4). Néanmoins, cela ne 

permet pas d’expliquer la récidive fréquente des PGNMID après transplantation rénale. Enfin, une 

troisième hypothèse serait la présence d’une Ig monoclonale dirigée contre un antigène glomérulaire, 
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encore inconnu à ce jour, comme dans le cas de la GEM monotypique IgG3κ anti-PLA2R(5,30). Cette 

hypothèse expliquerait l’absence d’atteinte extra glomérulaire et extra rénale. 

Se pose ainsi la question de l’activité auto-immune de l’immunoglobuline monoclonale sécrétée 

responsable d’une PGNMID. En effet, 4 patients dans notre étude avaient des AAN positifs sans 

spécificité. Said et al. rapportent également pour certains patients une maladie auto-immune associée 

à la PGNMID (polyarthrite rhumatoïde, cirrhose biliaire primitive, AAN positifs..)(5). De même, Bhutani 

et al. rapportent pour 5 de leurs patients, une maladie auto-immune associée, sans précision 

supplémentaire(32). 

Dans notre étude, une patiente avait une maladie de Goodpasture atypique, avec des dépôts 

glomérulaires monoclonaux IgG1λ et la présence d’anticorps circulants anti-membrane basale 

glomérulaire. Quelques cas de maladie de Goodpasture monotypique sont décrits dans la littérature, 

avec parfois l’absence de dépôts en microscopie électronique au niveau de la membrane basale 

glomérulaire comme le cas de notre patiente(84,85).  

En outre, pour 3 de nos patients, une cryoglobulinémie mixte de type 2 ou 3 était détectée. 

Celles-ci sont associées de préférence aux maladies auto-immunes, contrairement aux 

cryoglobulinémies de type 1, monoclonales et associées aux hémopathies(40,86). La présence d’une 

cryoglobulinémie est définie comme étant un critère d’exclusion des PGNMID, néanmoins il ne 

s’agissait pas de cryoglobuline monoclonale de type 1. De plus pour ces 3 patients, les dépôts étaient 

granuleux en ME et la cryoglobuline circulante ne correspondait pas aux dépôts glomérulaires 

retrouvés en IF. Aucun d’entre eux ne présentait de manifestations cliniques extra rénales. Pour ces 3 

patients le centre expert de Poitiers avait été contacté et le diagnostic de PGNMID était retenu. 

III. Enquête hématologique indispensable, souvent peu rentable  

La seconde difficulté rencontrée au cours des PGNMID après en avoir fait le diagnostic 

histologique, est l'identification du clone sous-jacent. Lorsqu'une MGRS est suspectée un dosage 

systématique des chaînes légères libres sanguines associée à une électrophorèse des protéines 

sériques avec immunofixation est recommandée et accessible en routine(42). Tout comme les 

précédentes études, une immunoglobuline monoclonale circulante n’était détectée que dans 32% des 

cas par immunoélectrophorèse(1,4,31,32,51,87). L’immunoblot a une sensibilité plus élevée et permet 

la détection d’une faible quantité d’Ig monoclonale circulante, cependant son accessibilité est 

restreinte en France et se limite au centre national de référence de Poitiers(2,88). Notre étude 

confirme l’importance de sa réalisation pour les patients ayant une immunoélectrophorèse négative. 
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En effet, celui-ci a permis de détecter dans 100% des cas testés, une immunoglobuline monoclonale 

circulante, augmentant ainsi la détection d’une Ig monoclonale chez nos patients à 58%. Par ailleurs, 

trois patients avaient un profil oligoclonal à l’immunoblot avec des dépôts glomérulaires IgG3κ en IF. Il 

a été suggéré pour les patients sans clone détecté, qu'une réponse oligoclonale réactionnelle à un 

antigène (post infectieuse par exemple) pouvait être impliquée dans le développement de la 

glomérulonéphrite. Cette réaction immunitaire entrainerait la production d’une IgG3 néphrotoxique 

qui, par sa forte avidité pour le glomérule, se déposerait rapidement au niveau des membranes 

basales glomérulaires et ne serait plus détectable dans le sérum(4,31,44). Parfois, comme dans 

d’autres études, l’IgG circulante identifiée par immunofixation ou immunoblot ne correspondait pas à 

celle retrouvée sur les dépôts glomérulaires(33). 

Dans l’étude de Gumber et al. ainsi que celle de Buthani et al., une Ig monoclonale était détectée 

pour 37% et 30% des patients, et pour 32% et 25% d’entre eux, un clone sous-jacent était retrouvé 

respectivement(32,51). Dans l’étude de Guiard et al., plus d’un tiers de la population de l’étude 

présentait une hémopathie maligne (lymphome non hodgkinien, LLC et MM)(46).  

La probabilité d’identifier un clone sous-jacent augmente lorsqu’un composant monoclonal est 

détecté dans le sérum et/ ou les urines. Dans la plupart des MGRS, un myélogramme pour étude de la 

moelle osseuse est suffisant pour identifier le clone(2). La cytométrie en flux sur cellules de la moelle 

osseuse ou sur sang périphérique peut augmenter la sensibilité de détection du clone, mais sa 

rentabilité reste faible dans le cadre d’une PGNMID et une prolifération monoclonale plasmocytaire 

est retrouvée dans moins de 10% des cas(42,51). Si ce dernier n’est pas contributif, les explorations 

doivent être poursuivies à la recherche notamment d'un clone lymphocytaire B par 

immunophénotypage des lymphocytes sanguins circulants et scanner TAP voire TEP scanner pour 

identifier une adénopathie potentiellement accessible à une biopsie. Néanmoins, malgré toutes ces 

explorations, leur contribution est limitée, le clone n'est pas retrouvé dans plus de 70% des cas et 

seule l’immunofluorescence sur la biopsie rénale permet d’identifier le composant monoclonal(36).  

Une hémopathie maligne était diagnostiquée pour 26% de nos patients, correspondant à une 

LLC, deux myélomes multiples, une leucémie aiguë lymphoblastique pro-B (LAL) et un syndrome 

myélodysplasique. La leucémie aiguë lymphoblastique était diagnostiquée chez un enfant de 8 ans, qui 

lors de son suivi a développé une PGNMID. Les hémopathies malignes (leucémies aiguës en particulier, 

mais aussi lymphomes) font partie des 3 cancers les plus fréquents chez l’enfant(80,89,90). Or, la 

littérature ne rapporte aucun cas de PGNMID associée aux leucémies aiguës. La LAL pro-B, ne semble 

pas responsable de la survenue d’une PGNMID. En effet, les lymphocytes pro-B sont les premières 

cellules hématopoïétiques identifiées de la lignée B. Ils expriment certains marqueurs de  
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différenciation lymphocytaire B, mais n’expriment pas à ce stade d’immunoglobuline de surface (les 

loci IgH, Igκ et Igλ n’ont pas encore subi de recombinaison V(D)J)(91). En revanche, ce patient a 

développé une GVH (graft-versus-host) après 2 allogreffes de moelle osseuse. Il est décrit dans la 

littérature, la survenue de gammapathies monoclonales après la greffe de cellules souches et en 

particulier lors d’une GVH(92). Celle-ci pourrait être en lien avec l’apparition secondaire de la 

PGNMID. Cette néphropathie est rarement rapportée chez les enfants. Xing et al. décrivent les cas de 

5 enfants d’une moyenne d’âge de 14 ans(49).  

De même, le syndrome myélodysplasique ne semble pas responsable en lui-même de la 

survenue d’une PGNMID. Ce dernier correspond à une atteinte de la lignée myéloïde, définie par une 

hématopoïèse inefficace entraînant des cytopénies sanguines, une morphologie anormale des cellules 

sanguines et médullaires, et une instabilité clonale avec un risque de progression vers la leucémie 

aiguë myéloïde(93). La patiente 17 présentait sur son myélogramme, un SMD avec des signes de 

dysgranulopoïèse associé à la présence d’un clone plasmocytaire κ. Ce dernier est très probablement 

impliqué dans la survenue de la PGNMID. Quelques études rapportent la présence concomitante 

d’une MGUS et d’un SMD(94).  

Ces dernières années, de nouvelles techniques ont été mises au point, permettant l'identification 

d'un micro-clone B non détectable par les techniques usuelles. Le séquençage des ARN codant pour 

les immunoglobulines, par NGS (next-generation sequencing : séquençage de nouvelle génération), sur 

moelle osseuse et lymphocytes circulants, est une technique très sensible pour évaluer l’activité de la 

maladie(95). Il est utilisé pour le monitorage de plusieurs hémopathies malignes comme le MM, la 

LLC, et la LAL notamment après traitement afin d’évaluer l‘activité résiduelle de 

l’hémopathie(89,96,97). Il permet d’identifier la séquence de l’Ig monoclonale responsable de la 

pathologie avec une haute sensibilité (détection à un taux inférieur à 1.10-6) et bonne reproductibilité 

(96). Il pourrait participer à la compréhension de la pathogénie des PGNMID. Par exemple, le 

séquençage des chaînes lourdes d’Ig lors d’une maladie de Randall de type HCDD, a retrouvé une 

délétion systématique du domaine constant CH1 de la chaîne lourde, probablement responsable de sa 

sécrétion isolée dans le plasma. De plus, celles-ci avaient toujours un domaine VH complet, chargé 

positivement, pouvant expliquer leurs dépôts intra rénaux en particulier dans les sites anioniques des 

membranes basales(98). Néanmoins, cette technique est onéreuse et rarement disponible.  

Nasr et al. n’ont trouvé aucune délétion en immunofluorescence de l'un des domaines constants 

(CH1, CH2 et CH3) de l‘IgG monoclonale impliquée lors d’une PGNMID(99). Le domaine CH1 est 

indispensable à l’assemblage de l’Ig complète, et le domaine CH2 est essentiel pour la fixation du 

complément(99). Le séquençage des acides aminés des dépôts glomérulaires d’Ig lors d’une PGNMID 



98 
 

est nécessaire pour déterminer s'il existe des substitutions d'acides aminés dans les chaînes lourdes 

ou légères. Ces dernières peuvent modifier la conformation, augmenter le point isoélectrique ou 

l'hydrophobicité des molécules d'IgG, ce qui pourrait favoriser leur auto-agrégation et leurs dépôts 

glomérulaires, comme cela est rapporté dans la LCDD(31,100). 

IV. Un pronostic péjoratif 

Le pronostic global et rénal des patients ayant une PGNMID est sombre. Lors du suivi, à 3 ans, la 

moitié de notre cohorte était hémodialysée et à 5 ans, 53% des patients étaient décédés. 

Nous retrouvons plusieurs facteurs de mauvais pronostic rénal en analyse univariée. Le sexe 

masculin, ainsi qu’une protéinurie élevée d’ordre néphrotique lors de la biopsie étaient 

significativement associés au risque d’évoluer vers une prise en charge en dialyse. Sur le plan 

histologique, les dédoublements membranaires en microscopie optique, ainsi que la présence de 

dépôts de type IgG3κ en IF étaient également associés à une évolution défavorable de la PGNMID. En 

revanche, la présence d’une vascularite glomérulaire semblait être de bon pronostic. Deux patients du 

groupe non hémodialysé avaient des plages de nécrose fibrinoïde sur leurs biopsies. La sévérité de 

l’atteinte rénale pourrait être un facteur favorisant la mise en place précoce d’un traitement, en effet 

ces 2 patients avaient reçu une thérapie immunosuppressive. Said et al. rapportent également dans 

leur étude une tendance à traiter les patients avec une protéinurie importante et/ ou une 

glomérulonéphrite active histologiquement par un traitement immunosuppresseur(5).  

Dans la littérature, les facteurs pronostiques obtenus reposent sur des études rétrospectives de 

faible effectif, et sont très variables d’une étude à l’autre. D’après Nasr et al. les facteurs de mauvais 

pronostic associés à une progression de la maladie rénale chronique étaient une créatininémie élevée 

au diagnostic, un pourcentage élevé de glomérules transformés en pain à cachetés, un degré plus 

important de fibrose interstitielle, une atrophie tubulaire et enfin une artériosclérose (31). Quant à 

Said et al. les facteurs prédictifs de perte du greffon en analyse univariée étaient le sexe masculin, le 

délai de diagnostic depuis la transplantation, la présence d’une GNMP ainsi que des signes de sévérité 

sur la biopsie en MO (GNMP, GN endocapillaire, GEM). En analyse multivariée, seul le degré de 

protéinurie élevé était associé à une perte du greffon(5).  

La prise d’un traitement immunosuppresseur est associée à un meilleur pronostic rénal des 

PGNMID dans notre étude (p=0,01). En effet, tous les patients non dialysés avaient reçu un traitement 

immunosuppresseur, celui-ci semblait ralentir le déclin de la fonction rénale. Gumber et al. confirment 

ces résultats pour les patients traités par une chimiothérapie adaptée à un clone identifié (51). 
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Dans notre étude, 87% des patients transplantés ont récidivé sur leur greffon et la moitié d’entre 

eux l’ont perdu. Cependant, nous n’avions pas pris en compte la qualité du greffon transplanté, les 

caractéristiques du donneur (âge, facteurs de risque cardiovasculaire, créatininémie) et les 

paramètres de transplantation (ischémie froide). Ces derniers pouvant impacter la survie du greffon. 

Le délai moyen de récidive était de 7 mois, comme l’étude de Buxeda et al.(52). D’autres études 

rapportent une récidive d’autant plus précoce dès le 3e-4emois post transplantation (5,48). Dans 50% 

des cas, la récidive sur le greffon peut-être plus insidieuse en particulier sans protéinurie, avec une 

progression plus rapide que sur le rein natif(52). Pour dépister précocement cette récidive, presque 

constante, la réalisation d’une ponction biopsie du greffon systématique à 3 ou 6 mois semble 

primordiale. Elle pourrait avoir un intérêt à la fois diagnostique mais également thérapeutique et 

pronostique en permettant une prise en charge précoce de la PGNMID, comme nous le montre 

l’étude de Sait et al. et celle de Buxeda et al.(5,52).  

La récidive des glomérulonéphrites après transplantation rénale est une cause importante de 

perte du greffon(101), en particulier les GNMP qui sont à haut risque de récidive(48,102). Les facteurs 

prédictifs de récidive identifiés dans la littérature sont la présence d’une gammapathie monoclonale, 

une faible réponse au traitement ainsi que la progression rapide de la maladie rénale sur rein 

natif(101,103). L’activation de la cascade du complément, caractérisée par une consommation du 

complément associé parfois à des dépôts glomérulaires de C4d sur la biopsie rénale sont également 

des marqueurs de moins bonne survie du greffon et d’un risque élevé de récidive(104,105). Les dépôts 

monoclonaux d’IgG3 sont associés à un mauvais pronostic, caractérisé par une récidive précoce et un 

risque élevé de perte du greffon, ce que nous retrouvons également dans notre étude(5). En 

conséquence, proposer aujourd’hui une greffe rénale pour ces patients à très haut risque de récidive, 

sans marqueur d’évolutivité et pour lesquels la stratégie thérapeutique optimale reste inconnue est 

licite mais néanmoins complexe. 

V. Une thérapeutique lourde et mal codifiée 

La question de la prise en charge de ces patients atteints d’une PGNMID est un sujet d’actualité. 

Dans notre étude, le pronostic rénal semblait conditionné par l’initiation d’une thérapie 

immunosuppressive. En effet, 100% des patients non traités ont eu recours à un traitement de 

suppléance par épuration extra rénale, contre 45% pour ceux ayant bénéficié d’une thérapie 

immunosuppressive.  

Concernant les 8 patients non traités, aucun n’avait d’hémopathies malignes diagnostiquées. 

Parmi eux, trois étaient âgés (≥ 70ans) avec une insuffisance rénale sévère, pour lesquels une prise en 



100 
 

charge en hémodialyse a été initiée dans les 6 mois après la biopsie rénale. Deux patients ont été 

perdus de vue après la biopsie rénale initiale et ont repris un suivi secondairement lors de la prise en 

charge en hémodialyse. Un autre patient avait une insuffisance rénale avancée, avec recours à 

l’hémodialyse dans les mois suivant la biopsie rénale. Cependant il a reçu un traitement 

immunosuppresseur 9 mois avant sa transplantation rénale (2 ans après l’initiation de l’hémodialyse). 

Un patient avait une protéinurie isolée, sans insuffisance rénale initiale, sa fonction rénale s’est 

lentement dégradée sur plusieurs années. Il a reçu un traitement immunosuppresseur lors de la 

récidive de la PGNMID sur le greffon. Enfin, pour un patient la biopsie avait été réalisée pour un 

syndrome néphrotique survenant dans le cadre d’une maladie génétique familiale (ostéo-onycho-

dysplasie héréditaire, syndrome de Nail-patella, avec mutation du gène LMX1B). Cependant la 

première biopsie date de 1982, à cette époque l’étude des sous classes d’IgG ainsi que celle des 

chaînes légères κ et λ n’était pas réalisée. Le diagnostic de PGNMID a été porté par la suite lors de la 

récidive sur le greffon. Nous ne pouvons pas exclure l’hypothèse qu’il s’agisse d’une PGNMID de novo 

sur le greffon rénal, bien que cela soit extrêmement rare (de l’ordre de 4% des PGNMID sur 

greffon)(5). La relecture de la biopsie rénale initiale par l’anatomopathologiste confirme que des 

signes d’une PGNMID étaient présents sur la biopsie initiale (GNMP associée à une prolifération 

extracapillaire en MO, avec la présence de quelques dépôts granuleux non organisés sous 

endothéliaux en ME), sans pour autant pouvoir l’affirmer face à l’absence d’immunofluorescence 

rénale. En effet, l’atteinte rénale associée au syndrome de Nail-patella est une podocytopathie. En 

histologie, les glomérules paraissent souvent normaux (lésions glomérulaires minimes), parfois une 

hyalinose segmentaire et focale est observée(106,107). Des cas exceptionnels de glomérulonéphrite 

proliférative sont rapportés(106). En ME, les membranes basales glomérulaires présentent un 

épaississement irrégulier caractéristique (comme « mangée par des mites »), avec la présence de 

dépôts de fibres de collagène dans la lamina densa, associées à un effacement des pédicelles 

podocytaires (106,107).   

Pour ces 8 patients l’histologie rénale montrait des signes de sévérité (GNMP, prolifération endo et/ 

ou extracapillaire), mais aucun d’entre eux n’avaient de signe de fibrose rénale avancée 

(glomérulosclérose et fibrose interstitielle).  

Au cours du suivi, 5 de ces 8 patients ont été transplantés rénaux. 

De plus, 6 patients transplantés rénaux ont récidivé sur leurs greffons, parmi eux seulement 2 

patients avaient reçu un traitement IS préalable à la transplantation. Les deux patients dont la récidive 

sur le greffon a été prise en charge par une thérapie immunosuppressive ont évolué favorablement 

vers une rémission partielle. En dépit d’une bonne réponse rénale initiale, Said et al. n’ont pas réussi à 
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montrer un bénéfice statistiquement significatif d’un traitement immunosuppresseur pour améliorer 

la survie du greffon(5).  

Actuellement, aucune étude prospective ne rapporte l’évolution d’une PGNMID après 

transplantation rénale, en fonction du traitement immunosuppresseur préalable. La question est de 

savoir si les patients qui ont reçu un traitement immunosuppresseur en pré-transplantation ont un 

taux de récidive moindre, ou plus tardif après transplantation.  

Notre étude renforce l’hypothèse qu’un traitement immunosuppresseur apporte un bénéfice 

clinique pour les patients, ce d’autant que celui-ci est adapté au clone lymphocytaire ou plasmocytaire 

responsable de la sécrétion de l’immunoglobuline monoclonale néphrotoxique(51). Cependant, cette 

hypothèse doit être pondérée, elle ne repose actuellement que sur des études de cohorte 

rétrospectives, non contrôlées, de faible effectif(5,51,52). L’indication d’un traitement 

immunosuppresseur doit être discutée en fonction de l’état général du patient, si il est éligible ou non 

à une transplantation rénale et selon l’aspect du parenchyme rénal sous-jacent sur la biopsie 

rénale(4,42). L’utilisation de ces chimiothérapies n’est pas dénuée de conséquences, il existe de 

nombreux effets indésirables, en particulier infectieux, mais aussi une toxicité médullaire, gonadique, 

et néoplasies secondaires(36). 

A l’inverse, un traitement par bloqueur du SRAA seul ne parait pas suffisant pour obtenir une 

rémission rénale, même si de rares cas de rémission spontanée sont rapportés(108). 

Dans notre étude, l’ensemble des patients qui avaient une hémopathie maligne diagnostiquée 

ont bénéficié d’un traitement adapté au clone. Pour 2 d’entre eux, le traitement a permis une 

stabilisation de la fonction rénale et pour un autre l’obtention d’une rémission partielle. Il en était de 

même pour les patients ayant une Ig monoclonale circulante détectée par immunoélectrophorèse, les 

3 patients ont eu une thérapie immunosuppressive. Cependant 2 d’entre eux ont évolué vers 

l’insuffisance rénale chronique terminale. Concernant les 11 patients qui n’avaient pas d’Ig 

monoclonale détectée, seulement 3 (27%) ont reçu un traitement immunosuppresseur. La réponse 

hématologique est difficilement caractérisable dans notre étude, face à la faible détection du clone, au 

manque de données ou à l’absence de contrôle des examens initiaux après traitement. Selon Gumber 

et al. la disparition de l’Ig monoclonale n’est pas systématiquement nécessaire pour obtenir une 

réponse rénale complète(51).  

Les recommandations par le International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group 

(IKMG) datent de 2013, et reposent sur des petites études rétrospectives(42).  

Un traitement par bloqueur du SRAA doit être débuté, en complément d’une surveillance 

régulière, pour tous les patients ayant une protéinurie associée à une maladie rénale chronique 
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(MRC), cela dès le stade 1 ou 2. Concernant les patients avec une protéinurie > 1g/24h et/ou une 

maladie rénale chronique stade 3 ou 4, une chimiothérapie est indiquée, préférentiellement par 

Cyclophosphamide-Bortezomib- Dexaméthasone. L’utilisation du Rituximab est recommandée en cas 

de présence d’un clone lymphocytaire B CD20+. Enfin, pour les patients ayant une MRC stade 5 la 

prise en charge thérapeutique dépend de l’éligibilité du patient à une transplantation rénale(42). 

Le Bortezomib semble être une chimiothérapie importante dans le cadre des PGNMID. Il est 

utilisé également dans le traitement des autres MGRS. Sa posologie ne requiert pas d’adaptation à la 

fonction rénale(109,110). Il possède un effet pro-apoptotique sur le clone plasmocytaire et une action 

antifibrotique sur le rein. De plus, il a également une action anti lymphocytaire B et a été approuvée 

dans le traitement du lymphome du manteau(51,111–114). 

Si on considère la part d’auto-immunité des PGNMID, devant une présentation parfois 

oligoclonale en western blot ou encore la présence d’auto-anticorps tels que les AAN, anti-PLA2R ou 

anti-membrane basale glomérulaire retrouvés chez certains de nos patients : un traitement similaire à 

celui de la glomérulonéphrite lupique pourrait être envisagé : de type Cyclophosphamide ou 

mycophénolate mofétil associé à une corticothérapie à forte dose initialement(115,116).  

De même, le Rituximab est utilisé dans de nombreuses néphropathies, en particulier les GEM 

idiopathiques, les vascularites à ANCA (117–121). Celui-ci a une toxicité moindre en comparaison aux 

autres drogues cytotoxiques employées. L’étude de Guiard et al. rapporte une efficacité du Rituximab 

pour les patients avec une glomérulonéphrite à dépôts monoclonaux d’Ig sans hémopathie 

retrouvée(46). Cependant, les dépôts glomérulaires persistent après traitement(5). En outre, afin de 

prévenir une récidive précoce post transplantation et éliminer l’immunoglobuline monoclonale 

circulante, le Rituximab a été administré 4 mois avant la transplantation pour 4 patients dans l'étude 

de Buxeda et al.(52). Malheureusement, 3 patients sur 4 ont récidivé sur le greffon. En comparaison 

aux patients sans traitement au préalable, ceux ayant reçu le Rituximab avait une meilleure fonction 

rénale lors de la récidive avec une protéinurie moindre et aucun d’entre eux n’a perdu son greffon. 

D’après cette étude, le Rituximab pourrait être plus efficace sur les PGNMID récidivant sur le greffon 

que sur rein natif. Son association au traitement immunosuppresseur d’induction puis d’entretien post 

transplantation, ainsi que la détection à un stade plus précoce de la PGNMID sur le greffon, pourrait 

favoriser son efficacité(48,52). Le Rituximab améliorerait la survie du greffon et réduirait le débit de 

protéinurie. 
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VI. Avenir : thérapeutique et marqueurs 

Le suivi des patients atteints de PGNMID est compliqué face à la faible détection d’une Ig 

monoclonale circulante et du clone sous-jacent. Actuellement, la réponse rénale est évaluée en 

fonction du taux de protéinurie et du débit de filtration glomérulaire(31,51). La recherche d’autres 

marqueurs d’évolutivité de la maladie et de la réponse au traitement sont nécessaires. 

De façon intéressante, sur les biopsies rénales, le marquage des dépôts glomérulaires par le C3 

était constamment positif, ainsi que la fixation des dépôts par le C1q dans 89% des cas. De plus, 

l’immunomarquage du C5b9 réalisé sur quelques-unes de ces biopsies rénales était également positif. 

Ces marquages du complément (C3, C1q, C5b9) en immunofluorescence colocalisent avec les dépôts 

d’immunoglobuline monoclonale. Ils semblent confirmer l’activation de celui-ci via la voie 

classique(5,31,32,83). Néanmoins, selon l’étude de F. Fakhouri et al., à l’heure actuelle, il n’est pas 

prouvé que la réalisation d’un marquage du C5b9 soit une valeur ajoutée dans l’analyse des biopsies 

rénales de GNMP médiée par une Ig, ni qu’elle puisse être prédictive d’une réponse au traitement par 

un inhibiteur du complément(122).  

Cette fixation glomérulaire par le complément et notamment par le C1q est également retrouvée 

dans d’autres néphropathies comme la glomérulonéphrite lupique et la glomérulonéphrite secondaire 

à une cryoglobuline de type 1(116,123). Un marquage positif du C3 est associé à une activité de la 

maladie, contrairement au marquage par le C5b9 qui ne différait pas entre les glomérulonéphrites 

lupiques aiguës et chroniques. Il persiste plusieurs mois voire années après la disparition des signes 

cliniques(124).  

L’ensemble de nos patients transplantés rénaux avaient un marquage glomérulaire par le C4d 

positif. Le C4d est un sous-produit de l’activation de la voie classique du complément, sa positivité sur 

les capillaires péri-tubulaires est utilisée pour le diagnostic de rejet humoral. Sethi et al. retrouvent 

une fixation glomérulaire du C4d franchement positive dans les glomérulonéphrites à complexes 

immuns, contrairement aux glomérulonéphrites à dépôts de C3 et glomérulonéphrites post 

infectieuses(105). Le marquage des biopsies rénales par le C4d pourrait être une piste intéressante à 

explorer comme marqueur d’activation de la voie classique du complément au cours des PGNMID.  

Le traitement de l’activation du complément pourrait participer à la stabilisation ou au contrôle 

de la néphropathie. Une patiente de notre étude a reçu un traitement par Eculizumab, permettant 

une stabilisation de sa fonction rénale. L’utilisation de l’Eculizumab au cours des PGNMID n’est pas 

rapportée dans la littérature. Un seul autre patient a reçu ce traitement mais son évolution n’est pas 

détaillée(5). En revanche, il a été évalué pour quelques patients atteints d’une GNMP médiée par des 
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complexes immuns(77,125) mais son utilisation ne semble pas apporter de bénéfice dans cette 

pathologie en comparaison à une corticothérapie(122). L’effet de l’Eculizumab sur le débit de 

protéinurie n’est que suspensif et ne persiste pas à l’arrêt du traitement. Actuellement, aucun 

biomarqueur du complément ne permet de prédire la réponse au traitement(77,122). 

Le Daratumumab, anticorps monoclonal anti-CD38 utilisé dans le traitement du MM, pourrait 

avoir un intérêt dans le traitement des PGNMID secondaires à un clone plasmocytaire, résistantes aux 

traitements immunosuppresseurs (5,126,127). Le Daratumumab est de plus en plus utilisé au cours 

des MGCS (Monoclonal gammopathy of clinical significance)(23). Le patient 4 de notre étude a reçu de 

nombreuses lignes thérapeutiques, sur rein natif mais également après transplantation rénale, 

finalement le Daratumumab a permis d’obtenir une rémission partielle.  

VII. Limites de l’étude 

Les principales limites de notre étude sont : le caractère descriptif, rétrospectif avec la perte de 

certaines données, son faible effectif, néanmoins semblable aux autres études. Nous nous sommes 

seulement intéressés aux PGNMID-IgG. L’IgG est la principale immunoglobuline impliquée lors des 

PGNMID (90% des cas)(4). Cependant il existe également des cas de PGNMID-IgA, IgM ou à chaînes 

légères rapportés récemment dans la littérature (54–56,65). La durée de suivi des patients était 

hétérogène en fonction de la date d’inclusion dans l’étude et peut impacter l’interprétation des 

résultats. 

Par ailleurs, une étude prospective des patients atteints de PGNMID est nécessaire afin d’étudier 

plus spécifiquement l’efficacité et la réponse au traitement, le délai de rechute et l’identification des 

marqueurs d’évolutivité. 
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CONCLUSION 

Les PGNMID sont une nouvelle forme de glomérulonéphrite récemment décrite. Leur 

présentation clinico-biologique est aspécifique et peut se rencontrer lors de nombreuses 

néphropathies. Par conséquent, il est indispensable de poursuivre les explorations histologiques (sous 

classes d’IgG en IF, ME) et hématologiques, face à des dépôts monoclonaux d’IgG sur la biopsie rénale. 

L’identification d’un clone sous-jacent est primordiale afin de guider la stratégie thérapeutique, bien 

qu’il soit rarement retrouvé. La physiopathologie des PGNMID reste obscure, s’agit-il de la sécrétion 

d’une Ig monoclonale par un clone sous-jacent parfois malin, ou d’une réaction immunitaire 

oligoclonale secondaire à un stimulus antigénique. Quoi qu’il en soit, la récidive quasi systématique 

après transplantation rénale ainsi que le pronostic rénal sombre démontre que cette néphropathie 

requiert une thérapie immunosuppressive. D’autres études doivent être réalisées afin de pouvoir 

proposer un traitement standardisé, éventuellement en fonction du type d’Ig monoclonale identifiée 

en immunofluorescence. Le Rituximab semble être une piste intéressante dans la prévention de la 

récidive après transplantation. Par ailleurs, la réalisation d’une biopsie de contrôle à titre systématique 

après transplantation rénale parait nécessaire, dans le but de diagnostiquer précocement une récidive 

sur le greffon. 
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ANNEXE  

 

Tableau 21. Evolution des PGNMID sur rein natif. 

GNEndoC : glomérulonéphrite endocapillaire. GNExtraC : glomérulonéphrite extracapillaire. GNMP : glomérulonéphrite 
membrano-proliférative. IF: immunofluorescence. Ig : immunoglobuline. IS : immunosuppresseur. LAL : leucémie aiguë 
lymphoblastique. LLC : leucémie lymphoïde chronique. MGRS: gammapathie monoclonale de signification rénale. MO : 
microscopie optique. NF : examen non fait. SMD : syndrome myelodysplasique. SRA : système rénine angiotensine. TR : 
transplantation rénale. Vascularite Glom : vascularite glomérulaire. Les sous classes d’IgG ainsi que les chaînes légères κ et λ 
n’étaient pas disponible sur la biopsie initiale pour certains patients.  

 

 

 

Figure 23. Présentation histologique en microscopie optique sur rein natif. 

Prolif ExtraC : prolifération extracapillaire. Prolif EndoC : prolifération endocapillaire. Prolif Mes : prolifération mésangiale. Les 
chiffres en rouge correspondent aux 2 patients ayant des plages de nécrose fibrinoïde. n=19 patients. 

Patients Hémopathie Ig monoclonale MO rein natif IF dépôts Bloqueur SRA Traitement IS Hémodialyse TR

1 MGRS GNMP + GNEndoC IgG κ non non oui oui

2 MGRS Vascularite Glom IgG1 λ oui oui non non

3 MGRS IgGκ GNMP + GNEndoC IgG1 λ oui oui non non

4 MGRS IgG3κ GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG1 κ oui oui oui oui

5 Myélome IgGλ IgGλ GNMP + GNEndoC IgG4 λ non oui non non

6 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG oui oui oui oui

7 LAL proB GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ oui oui oui non

8 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ oui non oui oui

9 MGRS GNMP IgG κ non non oui oui

10 MGRS GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ oui non oui non

11 MGRS GNMP IgG3 κ non oui non non

12 MGRS GNMP IgG non non oui oui

13 MGRS GNMP + GNExtraC IgG1 λ oui non oui non

14 MGRS GNMP + GNEndoC IgG non non oui oui

15 MGRS IgG3κ GNMP + GNEndoC + GNExtraC IgG3 κ non oui oui non

16 MGRS GNMP + GNEndoC IgG3 κ oui non oui non

17 SMD IgG3κ et IgG1λ GNMP + GNEndoC IgG3 κ oui oui non non

18 LLC GNMP + GNEndoC IgG3 κ oui oui oui non

19 Myélome IgGλ IgGλ Vascularite Glom IgG1 λ oui oui non non
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RESUME 

Introduction : La glomérulonéphrite proliférative à dépôts monoclonaux d’immunoglobuline 

(PGNMID) est une entité rare et récemment définie. L’objectif de cette étude est de décrire les 

caractéristiques cliniques, hématologiques et histologiques des patients atteints de cette 

néphropathie, mais également d’en étudier l’évolution. 

Matériel et méthode : Etude descriptive, rétrospective, incluant les patients ayant une PGNMID-

IgG sur les biopsies de reins natifs et de greffons.  

Résultats : Dix-neuf patients ont été inclus, d’âge médian 63 ans. La protéinurie médiane était de 

6g/24h et le DFG médian de 26ml/min/1,73m2. La forme histologique principale était une 

glomérulonéphrite membranoproliférative (84%). Les dépôts étaient majoritairement IgG3κ (69%). 

Une immunoglobuline monoclonale était détectée pour 11 patients, et 5 avaient une hémopathie 

maligne. Lors du suivi (médiane : 57 mois), 11 patients ont reçu une thérapie immunosuppressive, 

parmi eux 5 ont obtenu une rémission rénale. Treize patients ont nécessité une prise en charge en 

hémodialyse et 7 ont été transplantés. Les facteurs de mauvais pronostic rénal étaient le sexe 

masculin (p=0,02), une protéinurie médiane élevée 8,9g/24h (p=0,03), l’absence de traitement 

immunosuppresseur (p=0,01), la présence de dédoublements membranaires (p=0,02) et de dépôts 

IgG3κ (p=0,02). Quatre-vingt-huit pourcents des patients ont récidivé après transplantation. 

Conclusion : Notre étude confirme le pronostic rénal sombre des patients atteints de PGNMID et 

l’intérêt du traitement immunosuppresseur. Face à une récidive presque constante sur le greffon, la 

réalisation d’une biopsie systématique après transplantation semble indiquée. 

 

Mots clés : PGNMID, Immunoglobuline G monoclonale, MGRS, transplantation rénale, 

microscopie électronique. 
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