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GLOMERULONEPHRITES
ET AUTO-IMMUNITE

es glomérulonéphrites sont responsables de prés de la moitié des
cas de mort rénale traités par dialyse ou transplantation. Au cours
des trente derniéres années, I’application des techniques d'immu-
nofluorescence aux biopsies rénales a permis de démontrer que
des dépots d’immunoglobulines et de complément sont fréquem-
ment associés aux lésions glomérulaires. La topographie de ces dép6ts est
variable et leur aspect a conduit, dans les années soixante, a distinguer deux
grands types de glomérulonéphrites[1]: (1) les néphropathies a dépots
linéaires liés a des anticorps réagissant avec des antigénes de la membrane
basale glomérulaire (MBG) ; (2) les glomérulonéphrites a dépots granuleux
attribués a des complexes antigéne-anticorps (complexes immuns) qui se
forment dans la circulation et se déposent secondairement dans le glomérule.
Le syndrome de Goodpasture, caractérisé par 1’association d’'une gloméru-
lonéphrite rapidement progressive et d’hémorragies pulmonaires, représente
le prototype des maladies a anticorps anti-MBG. La néphrite lupique, la
glomérulonéphrite extramembraneuse (cause fréquente de syndrome
néphrotique chez ’adulte) et la glomérulonéphrite a dépdts mésangiaux
d’IgA (souvent responsable d’hématurie glomérulaire récidivante) sont des
exemples de néphropathies a dépots granuleux.
Au cours des dix derniéres années, cette conception de la physiopathologie
des glomérulonéphrites a été remise en question. D’une part, il s’est avéré
que les dépots granuleux situés en position sous-épithéliale sont habituel-
lement liés a des complexes immuns qui se forment in situ dans les
glomérules [2). D’autre part, les anticorps dirigés contre des antigénes de la
MBG sont parfois responsables de la formation de dépdts granuleux sous-
endothéliaux [3]. Par ailleurs, les facteurs qui conditionnent la pathogénicité
des anticorps, notamment leur capacité a fixer le complément et leur charge
électrique, ont été précisés et l'intervention des lymphocytes T et des
monocytes-macrophages dans les processus inflammatoires associés aux
dépbts d’'immunoglobulines a été démontrée [4]. Ces données nouvelles ont
certes amélioré notre compréhension de la physiopathologie des gloméru-
lonéphrites mais elles n’ont pas permis de réaliser des progres thérapeutiques
significatifs. Le développement de traitements spécifiques dépendra sans
doute de I'identification des facteurs responsables de la production d’anti-
corps pathogénes. Or, en dehors des glomérulonéphrites a anticorps anti-
MBG, la spécificité des anticorps impliqués dans les glomérulonéphrites
humaines a rarement été définie de facon formelle [5]. Les échecs de la
plupart des travaux visant a impliquer des antigénes exogénes conduisent
a penser que les antigénes responsables des glomérulonéphrites sont souvent
des auto-antigénes, appartenant a la structure du glomérule ou provenant
de cellules extra-glomérulaires.
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Les différents éléments de la structure
glomérulaire sont susceptibles d’étre
reconnus par des autoanticorps. La
MBG est la premiére cible antigéni-
que a avoir été identifiée mais les
maladies a anticorps anti-MBG ne
représente qu'une tres faible propor-
tion des néphropathies gloméru-
laires. Les glomérulonéphrites extra-
membraneuses expérimentales, dis-
cutées dans l'article P. Ronco et al,,
ont mis en évidence les effets patho-
génes d’anticorps obtenus par I'im-
munisation vis-a-vis d’antigénes
tubulaires ; ces modéles ont permis de
formuler de nouvelles hypothéses sur
la physiopathologie des glomérulo-
néphrites extra-membraneuses
humaines. Des antigénes provenant
de cellules extra-rénales peuvent aussi
étre a l'origine de ripostes autoim-
munes conduisant a des lésions glo-
mérulaires. Ainsi, ’ADN libéré par
des cellules lysées peut se fixer sur la
membrane basale glomérulaire et réa-
gir secondairement avec des anticorps
anti-ADN ; ces complexes ADN-anti-
ADN interviennent sans doute dans
certaines formes de néphrite lupi-
que[6]. Les immunoglobulines peu-
vent elles-mémes jouer le role d’an-
tigénes lorsqu’elles se combinent avec
des anticorps a activité facteur rhu-
matoide ou avec des anticorps anti-
idiotypiques. La pathogénicité de ces
anti-anticorps a été établie dans plu-
sieurs modéles expérimentaux [7].
Chez I’'homme, ils interviendraient
notamment dans les cryoglobuliné-
mies, dans certaines gloméruloné-
phrites post-infectieuses, et dans les
glomérulonéphrites a dépots mésan-
giaux d’IgA dont la physiopatholo-
gie est discutée dans 1’article de
P. Lesavre et al.

La démonstration de complexes
immuns composés uniquement d’an-
ticorps a conduit a considérer que cer-
taines glomérulonéphrites ne sont
pas liées a des réponses immunes spé-
cifiques mais bien a des perturbations
dans les mécanismes complexes qui
contrdlent I'activité de I’ensemble des
lymphocytes B producteurs d’immu-
noglobulines. En dehors de la voie
classique d’activation des lympho-
cytes B, qui induit la production
d’anticorps dirigés spécifiquement
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contre un antigéne, il existe diffé-
rentes voies d’activation polyclonale
qui aboutissent a la sécrétion d’an-
ticorps polyspécifiques. Ces activa-
tions polyclonales peuvent étre
déclenchées par des agents infectieux
(lipopolysaccharides bactériens, virus
d’Epstein-Barr, virus HIV, proto-
zoaires,...) ou encore par des lympho-
cytes T reconnaissant des molécules
de classe Il du complexe majeur d’his-
tocompatibilité (antigénes Ia).
Expérimentalement, les situations
d’activation polyclonale induites par
des lymphocytes T s’accompagnent
souvent de lésions glomérulaires [8].
Plusieurs facteurs modulent sans
doute I'immunopathologie induite
par 'activation polyclonale des lym-
phocytes B. Ainsi, le terrain généti-
que exerce une influence prépondé-
rante dans la néphrite induite par le
bichlorure de mercure chez le rat (voir
I'article de H. Tournade et al.) et dans
I’activation polyclonale spontanée
des souris qui développent un syn-
drome lupique (souches NZB/NZW,
MRL/1 et BXSB). L’activation poly-
clonale des lymphocytes B pourrait
jouer un rdole important dans la
pathogénie des glomérulonéphrites
humaines, notamment lorsque celles-
ci surviennent dans un contexte d’hy-
pergammaglobulinémie et d’auto-
immunité comme dans le cas du
lupus érythémateux disséminé et de
certaines maladies infectieuses. Des
mécanismes analogues pourraient
aussi intervenir dans certaines
néphropathies médicamenteuses,
comme le suggérent H. Tournade et
al. dans leur article.

Les progres de 'immunologie fonda-
mentale et de 1a biologie moléculaire
devraient permettre le développement
de nouvelles modalités thérapeuti-
ques dans les glomérulonéphrites
auto-immunes. Lorsque la néphro-
pathie est secondaire a une immuni-
sation contre un antigéne connu, une
immunosuppression spécifique
pourrait étre obtenue par I'adminis-
tration de I'antigéne sous une forme
susceptible d’induire une tolérance
immunologique ou par des anticorps
dirigés contre les idiotypes des auto-
anticorps. Parmi les gloméruloné-
phrites associées a ’activation poly-

clonale des lymphocytes B, la
néphrite lupique est certainement la
plus fréquente. Dans les modéles
murins de lupus érythémateux dissé-
miné, des travaux récents indiquent
qu'il est possible de moduler I’activité
des lymphocytes impliqués dans les
phénoménes d’autoimmunité a 'aide
d’anticorps monoclonaux dirigés
contre des molécules exprimées a la
surface de ces cellules, qu’il s’agisse
d’antigénes d’histocompatibilité, de
récepteurs pour des cytokines, ou de
marqueurs de sous-populations lym-
phocytaires [9]. Par ailleurs, la neu-
tralisation de certaines cytokines,
comme l'interféron-gamma, et 1’ad-
ministration d’autres, comme le fac-
teur de nécrose tumorale, pourraient
avoir des effets bénéfiques [10]. Les
anticorps monoclonaux et les cyto-
kines préparées par génie génétique,
substances déja utilisées en transplan-
tation d’organes et en cancérologie,
pourraient donc se révéler utiles dans
le traitement de certaines glomérulo-
néphrites humaines

TlRES APART c—
M. Goldman.

285



