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Un lien entre activation incontrôlée de la voie alterne du complément et méca-
nisme des glomérulonéphrites membranoprolifératives (GNMP) est connu depuis 
de nombreuses années en raison de la mise en évidence fréquente d’un taux de C3 
bas et d’un C3 néphritique facteur (C3NeF), un auto-anticorps dirigé contre la C3 
convertase alterne. Le développement de modèles animaux et les progrès dans la 
connaissance de ces pathologies, génétiques en particulier, permettent d’ouvrir de 
nouvelles voies physiopathologiques. 

SYSTÈME DU COMPLÉMENT

Le système du complément est au centre de l’immunité innée et est activé par trois 
voies, la voie classique, la voie des lectines et la voie alterne. Le C3 est le composant 
central de ce système. La voie alterne du complément est dans un état d’activation 
continue, contrôlée par plusieurs protéines : trois d’entre elles sont présentes dans 
le sérum – facteur H (FH), facteur I (FI), C4 binding protein – et trois autres sont 
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associées aux membranes cellulaires – membrane cofactor protein (MCP, CD46), 
decay accelerating factor (DAF, CD55) et complement receptor 1 (CR1, CD35). 
Le FH est le régulateur principal de la voie alterne dans la circulation et sur les 
membranes cellulaires. Il s’agit d’une glycoprotéine de 150 kDa avec une structure 
comportant 20 unités homologues appelées « short consensus repeats » ou SCR. 
Deux sites de fi xation du C3 ont été identifi és. Le premier est localisé au niveau 
des SCR 1-4 et joue un rôle important dans la régulation de la C3 convertase en 
phase fl uide et le second est localisé au niveau des SCR 9-20 et a la particularité de 
lier le C3b fi xé sur les surfaces. De plus, ce domaine exprime un site de fi xation à 
l’héparine permettant de consolider la liaison entre le C3b et le FH lié aux surfaces. 
Un second site de fi xation du FH pour l’héparine est localisé au niveau du SCR 7. 
Le FH régule aussi la C3 convertase alterne en augmentant sa dissociation et en 
agissant comme un cofacteur du FI qui clive le C3b.

CLASSIFICATION DES GLOMÉRULONÉPHRITES 
MEMBRANOPROLIFÉRATIVES

Les glomérulonéphrites membranoprolifératives (GNMP) sont une cause rare de 
glomérulonéphrite et représentent respectivement 4 à 7 p. 100 des causes primitives 
de syndrome néphrotique de l’enfant et de l’adulte [1-3]. La classifi cation des GNMP 
est fondée sur les données histologiques. Tous les sous-types sont caractérisés par un 
épaississement des parois capillaires glomérulaires en association à une prolifération 
cellulaire mésangiale de degré divers. En immunofl uorescence, le point commun des 
différents types de GNMP est la présence de dépôts glomérulaires de C3, avec ou sans 
dépôts d’immunoglobulines. Au niveau ultrastructural, les dépôts sont localisés dans le 
mésangium et l’espace sous-endothélial ou bien dans la lamina densa de la membrane 
basale glomérulaire (MBG), prenant alors l’aspect caractéristique de dépôts denses. 

Les GNMP de type I (GNMP I) sont caractérisées par des dépôts sous-endothé-
liaux dans les parois capillaires (fi g. 1A, voir Planche couleurs p. 276). La proli-
fération cellulaire mésangiale et la matrice s’étendent dans les parois capillaires et 
contribuent à leur épaississement. L’étude en immunofl uorescence met en évidence 
des dépôts granuleux le long des parois capillaires et également dans le mésangium. 
Ces dépôts sont composés d’immunoglobulines (IgG et moins souvent IgM et IgA) et 
de complément (C3, C1q et C4). Le type III est un variant du type I avec des dépôts 
épimembraneux et des altérations complexes de la membrane basale glomérulaire. 

Les GNMP de type II (GNMP II), appelées aussi de manière plus appropriée mala-
dies des dépôts denses, sont caractérisées par des dépôts denses intramembraneux 
dans les MBG et tubulaires et la capsule de Bowman (fi g. 1B, voir Planche couleurs 
p. 276). L’immunofl uorescence montre des dépôts de C3 dans les capillaires, parfois 
accompagnés de C1q et C4 et moins souvent d’immunoglobulines. Il existe d’abon-
dants dépôts de C3 en ruban le long des parois des capillaires glomérulaires, mais 
aussi un aspect granuleux le long de la MBG et dans le mésangium. L’étude en 
microscopie électronique révèle que ces dépôts sont osmophiles, électron-denses 
et sont situés dans la lamina densa de la MBG. 

Les glomérulonéphrites à dépôts isolés de C3 (GN C3) sont une entité parti-
culière comprenant des formes membranoprolifératives, d’une part, caractérisées 
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par des dépôts isolés granuleux de C3, sans immunoglobulines, sous-endothéliaux 
et dans le mésangium (fi g. 1C, voir Planche couleurs p. 276) et, d’autre part, des 
formes mésangiales caractérisées par des dépôts mésangiaux de C3 sans prolifération 
mésangiale (fi g. 1D, voir Planche couleurs p. 276). En microscopie optique, l’aspect 
histologique est variable d’un cas à l’autre, mais le signe majeur est l’absence de 
dépôts denses dans la MBG, la capsule de Bowman ou la membrane basale tubulaire 
[4-6] ce qui les différencie des GNMP II.

Cependant, cette classifi cation histologique des GNMP ne prend pas en compte les 
progrès récents dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie. En effet, 
chez la plupart des patients ayant une maladie des dépôts denses, il existe une perte de 
régulation systémique de la voie alterne du complément. La caractéristique propre à 
la maladie des dépôts denses n’est pas l’aspect « membranoprolifératif » mais bien la 
présence de dépôts denses intramembraneux qui rendent la MBG dense aux électrons 
[7]. Ces dépôts denses contiennent des composants de la voie alterne comprenant le 
C3 et le complexe terminal [8]. À l’opposé, les GNMP de type I s’accompagnent 
de dépôts contenant des immunoglobulines et des composants de la voie classique, 
caractéristiques des maladies à complexes immuns : GNMP I primitives et secondaires 
à l’hépatite C ou aux maladies auto-immunes. Dans ces formes, l’activation de la voie 
classique est habituelle mais la voie alterne peut être recrutée secondairement.

GNMP ET HYPOCOMPLÉMENTÉMIE

Les maladies des dépôts denses sont traditionnellement désignées comme des 
glomérulonéphrites chroniques hypocomplémentémiques. La voie alterne du complé-
ment est fréquemment activée au cours de la maladie. Dans une étude rétrospective 
de 75 patients, le C3 était modérément diminué dans plus de 90 p. 100 des cas au 
moment du diagnostic et effondré dans 20 p. 100 des cas [9]. Cependant, dans la série 
de Little et coll. [10], seuls 29 p. 100 des patients avec dépôts denses ont un C3 bas au 
diagnostic. Il y a moins de données dans les autres types histologiques. Nous avons 
montré récemment que le taux de C3 était abaissé dans des proportions similaires chez 
les patients ayant une GNMP II, une GNMP I ou une GN C3 [11]. Même si tous ont des 
dépôts de C3 en immunofl uorescence sur la biopsie rénale, une activation systémique 
de la voie alterne n’est donc pas toujours détectable. Plusieurs études décrivent une 
fl uctuation du taux de C3, mais il n’y a pas d’informations claires sur la persistance 
d’une hypocomplémentémie au cours du suivi [12]. Dans la série de Schwertz et coll. 
[13], les taux de C3 restaient normaux au cours du suivi chez 18 p. 100 des patients. 
Certaines séries indiquent que l’hypocomplémentémie persistante est associée à un 
moins bon pronostic [14-16] alors que d’autres comme la nôtre ne trouvent pas de 
corrélation entre le taux de C3 et l’évolution clinique [13, 17-19]. 

GNMP ET C3NeF

Les GNMP sont souvent associées à la présence d’un C3NeF, un auto-anticorps 
dirigé contre la C3 convertase alterne et qui la stabilise [13, 20, 21]. Une activité 
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C3NeF est en effet observée chez 80 p. 100 des patients ayant une maladie des 
dépôts denses mais aussi chez 37 à 42 p. 100 des patients ayant une GNMP I ou 
une GN C3 [4, 13, 22]. Indépendamment du type histologique, la présence d’un 
C3NeF est associée à des signes d’activation systémique de la voie alterne chez 
plus de la moitié des patients, comme en témoigne un taux de C3 abaissé. Cette 
activité C3NeF fl uctue au cours du suivi chez un tiers des patients. Certains groupes 
ont montré une dégradation accélérée de la fonction rénale chez les patients ayant 
un C3NeF [14, 22, 23] alors qu’aucune différence de survie rénale n’était montrée 
dans l’étude de Schwertz et coll. [13]. Les résultats préliminaires obtenus par notre 
groupe à partir d’une large série de patients qui présentent une GNMP montrent 
au contraire une meilleure survie rénale chez les patients ayant un C3 NeF [11]. 
West [24] a émis l’hypothèse que le C3NeF est seulement un facteur prédisposant 
pour la survenue d’une GNMP. Il est intéressant de noter que tous les C3NeF ne 
semblent pas dirigés contre le même épitope et que les épitopes peuvent changer 
chez un même individu au cours du temps [3, 25, 26]. L’existence d’un C3NeF 
atypique qui stabilise la C3 convertase liée aux cellules mais ayant un effet modéré 
sur la C3 convertase fl uide a été suggérée chez les patients ayant un taux de C3 
normal [27]. Certains ont même émis l’hypothèse que le C3NeF serait un marqueur 
particulier à certaines formes de GNMP [22]. Le rôle du C3NeF dans le mécanisme 
de la maladie et sa contribution à la progression des lésions restent donc inconnus. 
Les maladies des dépôts denses avec présence d’un C3NeF peuvent être associées 
à une lipodystrophie partielle [3]. 

Enfi n, ce C3NeF peut apparaître chez certains sujets porteurs d’une mutation du 
CFH [4, 24, 28].

MUTATIONS DANS LES GÈNES RÉGULATEURS 
DU COMPLÉMENT

Dans la littérature, des mutations du CFH sont observées chez une petite 
minorité des patients atteints de GNMP. Ainsi, treize patients et un total de 10 
pedigrees avec mutation de CFH ont été décrits. Dans 5 pedigrees, un défi cit 
complet en FH a été trouvé [28-31]. Levy et coll. [29] ont rapporté le premier 
défi cit complet en FH chez deux frères algériens ayant une GNMP II de révéla-
tion très précoce, atypique par la présence de dépôts intramembraneux segmen-
taires. L’anomalie génétique était une mutation homozygote C431S localisée 
dans le SCR 7 [30]. Une autre patiente atteinte de GNMP I depuis l’adolescence 
[30] avait une mutation homozygote C673S dans le SCR 11. Une GNMP II a 
été rapportée chez 2 patients ayant un C3NeF et une délétion homozygote au 
sein du SCR4 du CFH (del Lys224) [28, 32]. La protéine mutante avait une 
capacité de régulation de la C3 convertase dans le plasma altérée. Un patient 
présentait une GNMP I et un défi cit complet dû à une mutation homozygote 
localisée dans le SCR 10 (Pro621Thr). Cependant, il avait aussi un antécédent 
d’hépatite B [31]. Notre groupe a décrit une famille avec GNMP chez 2 frères, 
défi cit complet en FH et mutation homozygote dans le SCR 2 mais aucune 
donnée clinique ou histologique supplémentaire n’est disponible [30]. Un autre 
patient était porteur d’une mutation hétérozygote composite impliquant une 
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cystéine dans les SCR 9 (C518R) et 16 (C991Y) [33] et l’atteinte histologique 
comprenait des dépôts glomérulaires de collagène fi brillaire. Au total, la plupart 
des anomalies génétiques retrouvées impliquent des cystéines qui jouent un rôle 
dans la formation de ponts disulfures et ces mutations pourraient donc modifi er 
la structure tertiaire du FH.

Notre groupe a mis en évidence des mutations hétérozygotes dans le gène 
du CFH chez trois patients ayant une GN C3 (G650V dans le SCR 11, R1210C 
dans le SCR 20 et P76X dans le SCR 2) [4]. De plus, dans cette série de 19 
patients atteints de ce type de glomérulonéphrite, nous avons également trouvé 
deux mutations hétérozygotes dans le gène du CFI (A222G et G243D) et un 
patient double hétérozygote pour une mutation et un polymorphisme rare dans 
le gène de MCP (V181M et A304V). La majorité de ces patients porteurs d’une 
mutation avaient une forme de GN C3 sans prolifération mais avec unique-
ment des dépôts mésangiaux. Trois de ces mutations sont clairement associées 
à une dérégulation de la voie alterne. La mutation A304V rend MCP incapable 
de contrôler la voie alterne à la surface cellulaire [34] ; la mutation R1210C 
empêche le FH de protéger les surfaces cellulaires contre l’activation du 
complément [35] et la délétion d’un nucléotide dans le gène du FH est associée 
à un défi cit hétérozygote [30]. 

Enfi n, nous avons récemment identifi é une mutation homozygote ou hétérozygote 
dans un gène du complément chez 20 p. 100 d’une série de patients explorés pour 
GNMP [11]. 

Un lien entre GNMP et lésions rétiniennes est connu depuis une vingtaine d’an-
nées. En effet, les patients ayant une maladie des dépôts denses peuvent présenter des 
drusen, des dépôts localisés entre l’épithélium pigmentaire rétinien et la membrane 
de Bruch. Plus récemment, des protéines du système du complément et des protéines 
régulatrices ont été identifi ées au sein de ces drusen qui sont aussi associés à la 
dégénérescence maculaire liée à l’âge à un stade précoce. Des polymorphismes de 
susceptibilité à cette maladie ont été mis en évidence au sein de gènes du complé-
ment, en particulier le FH, mais aussi le complement factor H related 1 et 3, le 
facteur B, le C2 et le C3 [36].

Récemment, un patient avec une GNMP tardive, une mutation hétérozygote 
du CFH et le variant de susceptibilité à la dégénérescence maculaire liée à l’âge 
Tyr402His a été rapporté [37]. Une prévalence accrue de l’haplotype du C3, du 
variant du CFH, H402Y, ou de variants de CFH related protein 5 (CFHR5) ont été 
mis en évidence en association aux GNMP II, même si leurs conséquences fonc-
tionnelles restent inconnues [38].

ANTICORPS ANTI-FH

Une chaîne légère monoclonale lambda a été isolée dans le sérum et les urines 
d’un patient ayant une GNMP avec hypocomplémentémie [39]. In vitro, cette chaîne 
légère activait effi cacement la voie alterne. Cet anticorps se fi xait au SCR 3 du FH 
et inhibait de ce fait la C3 convertase dans la phase fl uide. Des anticorps anti-FH 
reconnaissant d’autres épitopes pourraient être retrouvés chez les patients ayant 
une GNMP.
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RÔLE DU COMPLÉMENT DANS LE MÉCANISME 
DES LÉSIONS DE GNMP

La perte de contrôle de la voie alterne semble donc jouer un rôle crucial dans 
le mécanisme des lésions de GNMP et dans la survenue de dépôts de C3 dans 
les tissus [40]. Chez tous ces patients, des dépôts de C3 sont présents dans le 
mésangium et/ou le long de la membrane basale glomérulaire dans l’espace sous-
endothélial ou bien dans la lamina densa de la MBG témoignant d’une activa-
tion de la voie alterne du complément. Le point caractéristique des maladies des 
dépôts denses est la présence de dépôts électron-denses dans la lamina densa 
de la MBG [3]. Des dépôts ne contenant que du C3 sans immunoglobulines et 
sans dépôts denses intra-membraneux dans les MBG caractérisent les GN C3 
et témoignent d’une activation de la voie alterne du complément [41]. Dans les 
GNMP I, des dépôts glomérulaires d’immunoglobulines sont présents en asso-
ciation aux dépôts sous-endothéliaux de complément. Des études antérieures ont 
montré que les GNMP I étaient étroitement associées à l’infection chronique par 
l’hépatite C mais aussi à d’autres infections bactériennes. Ces GNMP sont un 
modèle de maladie par complexes immuns. Par exemple, le virus de l’hépatite C 
est présent dans les dépôts. Le recrutement de la voie alterne pourrait se faire de 
trois manières distinctes : 1) une activation de la voie alterne par les immuno-
globulines déposées puisque les fragments Fab2 des immunoglobulines sont 
connus pour activer la voie alterne ; 2) une activation de la voie alterne par des 
fragments viraux ou bactériens présents dans les dépôts ; 3) un recrutement de la 
voie alterne par le C3b, produit de la convertase classique.

Il est intéressant de noter que si les patients ont des biopsies itératives aucune 
évolution d’un type histologique vers un autre n’est notée, prouvant l’existence 
d’entités spécifi ques. Dans tous les types histologiques également, les GNMP 
récidivent sur le transplant avec des lésions identiques à celles du rein natif, 
mettant en évidence l’existence d’un facteur systémique lié à l’hôte. Cependant, 
la classifi cation histologique classiquement utilisée n’est pas associée à un profi l 
spécifi que d’anomalies de la voie alterne du complément et les taux de C3 sont 
similaires entre les types histologiques ainsi que les mutations identifi ées. La 
classifi cation n’a pas non plus de valeur prédictive sur la survie rénale [10, 19]. 
Enfi n, le risque de récurrence après transplantation n’est pas différent selon le 
type histologique [10].

APPORTS DES MODÈLES ANIMAUX

Les dépôts de C3 sont donc le point commun histologique de ces patients alors 
que la présence de dépôts denses est inconstante. Des données expérimentales témoi-
gnent aussi du rôle du FH dans l’apparition et la localisation des dépôts de C3. Une 
maladie des dépôts denses létale a été décrite chez des porcs défi cients en FH [42, 
43]. L’apparition des dépôts denses intra-membraneux était précédée par des dépôts 
sous-endothéliaux. En microscopie immuno-électronique, les dépôts contenaient du 
C3 et aussi du C5b-9 [44]. De plus, la perfusion de plasma de porc normal visant à 
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remplacer la protéine défi ciente permettait de majorer le taux de C3 plasmatique et 
la survie des animaux [43]. 

Les souris défi cientes en Cfh chez lesquelles le gène du Cfh a été inactivé 
(FH–/–) développent une GN C3 avec prolifération mésangiale et dépôts de C3 
sous-endothéliaux sans dépôts denses intra-membraneux [45]. Le taux de C3 est 
diminué et la majorité du C3 est convertie en C3b. L’introduction d’une seconde 
mutation dans le gène du facteur B prévient le développement d’une glomérulo-
néphrite. La C3 convertase C3bBb et le clivage excessif du C3 jouent donc un rôle 
important dans le mécanisme de la glomérulonéphrite. Des animaux défi cients 
en FH et en C5 ont été créés : dans cette situation, l’hypercellularité glomérulaire 
est diminuée et la survie améliorée [46]. L’absence de C5 n’empêche cependant 
pas l’apparition de dépôts de C3 le long de la MBG. Les souris défi cientes en 
FI ont une expansion de la matrice mésangiale et des dépôts mésangiaux de C3, 
sans dépôts le long des MBG et sans anomalie clinique [47]. Chez les souris 
ayant un défi cit combiné en FH et en FI, les dépôts sous-endothéliaux de C3 et 
les anomalies morphologiques de la membrane basale glomérulaire disparaissent 
[47]. De ce fait, la génération de fragments activés de C3 médiée par le FI dans 
la circulation, sous l’infl uence du FH, est une étape déterminante pour la locali-
sation des dépôts et suggère que le C3b plasmatique a pour cible le mésangium 
alors que les métabolites du C3b ont pour cible la membrane basale glomérulaire 
[48]. En l’absence d’un FH effi cace, l’activation excessive de la phase fl uide peut 
conduire à des dépôts de C3b/iC3b dans les tissus. De plus, la fi xation du C3NeF 
sur le C3Bb augmente le clivage du C3 en C3b qui est irréversiblement inactivé 
en iC3b par le FI et le FH dans la phase fl uide. La membrane basale glomérulaire 
n’exprime pas de protéines de régulation mais pourrait piéger du FH et participer 
aussi localement à cette phase d’inactivation du C3b. Puisque la majorité des 
patients avec maladie des dépôts denses ont un C3NeF [3], ce phénomène pour-
rait expliquer la présence de dépôts denses intra-membraneux dans cette patho-
logie. Cependant, 40 p. 100 environ des patients sans dépôts denses ont aussi un 
C3NeF. Les stimuli conduisant ensuite à la prolifération et à la progression de la 
maladie sont inconnus. 

GNMP ET SYNDROMES HÉMOLYTIQUES 
ET URÉMIQUES

Certaines mutations identifi ées dans les GNMP ont aussi été rapportées chez 
des patients ayant un syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa). Cela 
illustre à nouveau que les GNMP et les SHUa partagent des facteurs de suscepti-
bilité génétique et une part de physiopathologie commune. La raison pour laquelle 
certains patients ayant une mutation homozygote ou hétérozygote dans un gène 
du complément développent un SHUa et d’autres une GNMP reste mystérieuse. 
Cependant, la description de porteurs de mutation de CFH asymptomatiques et 
le spectre des manifestations cliniques possibles indiquent que d’autres facteurs 
génétiques ou environnementaux, y compris des polymorphismes du gène de MCP 
ou des microorganismes, jouent probablement un rôle additionnel dans l’initiation 
ou l’expression de la maladie.
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ÉVOLUTION ET TRAITEMENT

Les GNMP sont associées à une détérioration chronique de la fonction rénale 
conduisant à l’insuffi sance rénale terminale en moins de 10 ans chez 50 à 84 p. 100 
des patients [3, 10, 13, 17, 19, 40, 49-54]. Le traitement optimal reste mal défi ni en 
raison de l’absence de large étude. Le blocage du système rénine-angiotensine pour-
rait être associé à une meilleure survie rénale comme dans d’autres néphropathies 
glomérulaires [55]. Les traitements immunosuppresseurs pourraient être utiles pour 
préserver la fonction rénale, en particulier chez les patients qui ont un C3NeF. Nasr 
et coll. [56] ont montré que dans les maladies des dépôts denses la combinaison 
d’un immunosuppresseur et d’un bloqueur du système rénine-angiotensine était le 
traitement optimal. Plusieurs types de traitement ont été proposés, comprenant plas-
maphérèses, mycophénolate mofétil ou d’autres immunosuppresseurs, seuls ou en 
association. L’effet des corticoïdes reste l’objet de débats mais un traitement alterné 
à forte dose chez l’enfant ayant un syndrome néphrotique et/ou une insuffi sance 
rénale est recommandé [16, 57, 58]. 

La compréhension des GNMP en tant que maladies médiées par le système 
du complément offre de nouvelles perspectives thérapeutiques prometteuses. Les 
patients avec une mutation dans les protéines régulatrices du complément condui-
sant à une hyperactivation de la voie alterne pourraient être traités par la protéine 
défi ciente purifi ée ou recombinante pour rétablir sa fonction. D’autre part, les anti-
corps dirigés contre certains composants de la cascade du complément pourraient 
permettre de prévenir l’activation incontrôlée. L’éculizumab, un anticorps mono-
clonal humanisé dirigé contre le C5, est un anticorps de ce type qui a déjà été utilisé 
dans l’hémoglobinurie paroxystique nocturne et dans le SHUa avec peu d’effets 
secondaires [40, 59, 60]. 

RÔLE DE LA VOIE ALTERNE DU COMPLÉMENT 
DANS D’AUTRES NÉPHROPATHIES

Le rôle d’une activation de la voie alterne dans les glomérulopathies ne se limite 
pas aux GNMP. Des données expérimentales issues du modèle de rat de néphrite 
de Heymann de glomérulonéphrite extra-membraneuse ont montré que les dépôts 
d’IgG dans l’espace sous-endothélial initient l’activation du complément et les 
lésions des podocytes médiées par le C5b-9 [61]. Même si les IgG peuvent activer 
la voie classique, il existe aussi des arguments pour montrer qu’une activation de 
la voie alterne se produit dans cette néphrite qui pourrait se produire en raison 
de l’absence, de la dysfonction ou de l’inhibition des protéines régulatrices du 
complément au niveau du podocyte. En raison d’un manque relatif de protéines 
régulatrices et d’une exposition des cellules tubulaires à des protéines activatrices 
du complément, il pourrait exister une activation de la voie alterne et des lésions 
tubulaires médiées par le C5b-9. Il existe aussi des arguments forts démontrant le 
rôle du complément dans la physiopathologie des vascularites associées aux ANCA. 
Chez les souris Mpo–/–, l’induction d’une glomérulonéphrite avec des IgG anti-MPO 
ou des splénocytes anti-MPO nécessite l’activation de la voie alterne du complément 



 ACTIVATION INCONTRÔLÉE DE LA VOIE ALTERNE DU COMPLÉMENT  71

[62]. De plus, un traitement par anticorps anti-C5 atténue les lésions induites [63]. 
Même si les vascularites associées aux ANCA sont caractérisées par l’absence de 
dépôts immuns, des dépôts d’Ig et de complément sont parfois retrouvés [64-66]. 
Le complexe d’attaque membranaire (MAC), le C3d et les facteurs B et P peuvent 
être détectés dans les glomérules et les petits vaisseaux de ces patients [67]. La 
présence du MAC qui est le produit fi nal d’activation du complément apporte une 
preuve de son activation. Le MAC peut créer des dommages directs au niveau de 
l’endothélium des capillaires glomérulaires et des artérioles et des cellules mésan-
giales. Il peut aussi induire l’expression de molécules d’adhésion leucocytaire qui 
pourraient jouer un rôle important dans la réponse infl ammatoire des neutrophiles 
[68] ce qui pourrait être un élément clé dans le mécanisme des vascularites asso-
ciées aux ANCA. La présence de C3d, plus particulièrement au niveau des lésions 
actives, prouve elle aussi l’existence d’une activation locale du complément chez 
ces patients. De plus, l’activation des neutrophiles par les ANCA anti-MPO induit 
le relargage de facteurs qui activent le complément et génèrent du C3a, du facteur B 
et de la properdine [62, 69]. L’activation locale des neutrophiles peut conduire à un 
déséquilibre des protéines de régulation du système du complément dans les zones 
lésées des glomérules [70-72]. Un cercle vicieux d’activation du complément via 
la voie alterne pourrait donc s’enclencher [73]. 

En revanche, une série de 46 patients ayant une néphropathie à IgA a été explorée 
à la recherche de polymorphismes du FH mais aucune anomalie n’a été décelée [74].

CONCLUSION

La régulation du complément est essentielle pour maintenir l’intégrité des cellules 
rénales et en particulier de la membrane basale glomérulaire. Il existe un lien entre 
glomérulonéphrites avec dépôts de C3 et défaut de contrôle de la voie alterne du 
complément. Ce défaut de contrôle peut aboutir soit à des anomalies de la régula-
tion locale, soit à une activation systémique incontrôlée. Les effets d’une activation 
excessive de la voie alterne sont cependant variés et notre compréhension des méca-
nismes exacts par lesquels les anomalies du complément conduisent à un phénotype 
particulier est encore limitée. L’identifi cation d’anomalies du complément dans 
différents sous-groupes de patients atteints de GNMP suggère qu’une classifi cation 
basée sur la physiopathologie serait plus appropriée. 
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