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Adaptée de Merle, Frontmmunol, 2015, Rickling, Nat RevDrugDiscov, 2019, F.Poppelaars, Molecular Immunology, 2020
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Le systeme du compléement
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Le systeme du compléement
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La glomérulopathie a dépots de C3 : un prototype de nephropathie
complément médiee

Maladie rénale rare incidence N WWé W= WHE hab/dnR G 0 RY U WIT K

Définition histologique = dépbts prédominants de C3 dans les glomérules
+ Inflammation intra-glomérulaire = glomeérulonéphrite
+-1 ¢ Ut Wik RUqUI + qRaqRe 0

Présentation clinique et histologique héterogene.
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Facteurs pronostiques au cours de la GC3
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Bomback KidneyInt 2018 >> Pas de facteur pronostique spécifique
latropoulos Mol Immunol 2016

Medjeral-Thomas CJASN 2014
ServaisKidneylInt 2012

Wong CJASN 2021
RavindranMayo Clin Proc 2018
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Objecitifs

ldentifier des facteurs phénotypiques et pronostigues
de la glomérulopathie a dépots de C3

f T IJUgqRNRHCqRYUI JOUY2210c¢ce2+OHRYOC! hu
Eqeal IJKOI IJKOG ¢ KOl ij GYUt WIORG G2 UIKORUGq! ¢ KOl ij Uc
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au cours de la GC3
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Meuleman, Clinica Chimica Acta, 2024
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au cours de la GC3

ELISA multiplex
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au cours de la GC3

ELISA multiplex
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au cours de la GC3

ELISA multiplex
N= 41 contrbles sains,
N= 89 GC3 (32 pour les fragments)
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au cours de la GC3

ELISA multiplex
N= 41 contrbles sains,
N= 89 GC3 (32 pour les fragments)
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au cours de la GC3

c Hq

~ A~
ELISA multiplex
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‘au cours de la GC3

ELISA multiplex
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‘au cours de la GC3
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|dans les reins de GC3

Immunohistochimie

Exemples de dépdts interstitiels de C5b -9 dans des
biopsies de GC3

Exemples de dépdts glomérulaires de C5b -9 dans
des biopsies de GC3
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C5b-9 :mésangium

Grade 0
) _ < 50% des glomérules avec des
Mésangiaux dépots mésangiaux Grade 1

% de glomérules avec des < 50% des glomérules avec des dépbts Grade 2

dépots mésangiaux ? dans| 6 e n s dumiesaegium E—

0O50% des glomérules avec des > % des glomérules avec des dépdts dans
dépbts mésangiaux | 6 ens dum®saergium ?
0O50% des glomérules avec des dépdts  Grade 3
dans| 6 e n s dum@daegium
Dépots mésangiaux intérressant une Dépots mésangiaux intérressant

partie du mésangium | 6 ens edmimésangium
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C5b-9 : paroi capillaire glomérulaire

Capillaires
glomérulaires

RO

Grade 0
<50% de glomérules avec
des dépbts dans les
% de glomérules avec des capillaires glomérulaires

dépdts dans les capillaires
glomérulaires?

0O50% de glomérules avec

des dépdts dans les

capillaires glomérulaires

Dépbts sur moins de la %2 de la
surface capillaire glomérulaire

% de glomérules avec des dépdts
sur plus de la ¥ de la surface
capillaire glomérulaire?

< 50% de glomérules avec des dépbts
sur plus de la %2 de la surface capillaire Grade 2
glomérulaire

0O50% de glomérules avec des dépots
sur plus de la % de la surface capillaire
glomérulaire

Grade 3

Dépodts sur plus de la %2 de la surface
capillaire glomérulaire
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C5b-9 : score glomérulaire

Grade 0
) ] < 50% des glomérules avec des
Mésangiaux dépots mésangiaux Grade 1 . ] o
% de glomérules avec des < 50% des qlomerules aveF des_depots Grade 2
dépéts mésangiaux ? dans| 6 e n s dumi@saegium -
0O50% des glomérules avec des % des glomérules avec des dépdts dans
A . ; > N B} !
dépdts mésangiaux I 6 e ns dumeEsargium ?
Grade 0 O50% des glomérules avec des dépdts  Grade 3
dans| 6 e n s dumi@s$aegium
Capillaires <50% de glomérules avec
glomérulaires ) des dépdts dans les Grade 1 < 500 . A
e gomenes avecces |/ copilres lomérvianes
dépots dans les capillaires ur piu |2 ol u piliai =rade £
glomérulaires? glomerulare
0O50% de glomérules avec % de glomérules avec des dépdts
des dépbts dans les g sur plus de la % de la surface
capillaires glomérulaires capillaire glomérulaire?
0O50% de glomérules avec des dépots
sur plus de la %2 de la surface capillaire Grade 3
glomérulaire
0-2 : Faible
Score @ Mésangium @ Capillaires glomérulaires 3-4: Intermédiaire
glomérulaire

5-6: Elevé
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C5b-9 : membrane basale tubulaire

Grade 0
Membrane basale
tubulaire <50% des sections tubulaires Grade 1
% des sections tubulaires présentant un marquage ?
présentant un marquage ? 0O50% des sections tubulaires
Grade 2

présentant un marquage ?

Dépdts sur <50% des sections Dépots sur O50% des sections
tubulaires tubulaires
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Activation de la voie finale commune du complément dans la majorité
reins de GC3

Immunohistochimie

Dép6ts significatifs de C5b -9 : 79/89 (89%)

N = 20/89
(23%

N = 34/89
(38%)

C5b-9 glomérulaire

; ; [] Faible

LS ‘ [ Intermediaire

: ’ B Elevé
Contrdle

N = 35/89
(39%)

™

Intermédiaire
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Niveaux de C3 etsC5bdWLIGT ¢t G ¢ qRue Ut Wt DG YUWIKk RAGY! q¢ URDWI Wt W ij GZ
glomeérulaires de C5b -9 (N=89)
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Il existe unasurexpressionntrarénale de genes immuns
au cours de la GC3

Extraction doA
biopsies rénales totales,
analyse transcriptomique,
Nanostring nCounter

Geénes différentiellement exprimés dans les biopsies rénales de GC3
(N=28)vs les contrbles (maladies des membranes basales fines, N=8)
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au sein des GC3

Analyse en cluster non supervisée de la signature transcriptomique
des GC3 (N=28) et contrbles (N=8)
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B cells MCP score

Neutrophils MCP score

Déconvolution des données de transcriptomique par score MCP Counter
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CD68 C5aR1 CD3 MUM1 CD34 IF multiplex, Opal
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Les glomeérules sont principalement infiltrés par des neutrophiles et de

macrophages

Glomérules

MUM1 CD34

Densité des populations immunes dans les

glomérules de N= 47 biopsies de GC3
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Lesinterstitiasont principalement infiltrés par des macrophages, des
lymphocytesT et B @

Densité des populations immunes dans les

Interstitium interstitia de N= 47 biopsies de GC3
Médiane (Q1-Q3)
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Régulation de l'activation du
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Expression de C5aR1 par les populations immunes

80% des CD66b+ expriment C5aR1 20% des CD68+ expriment C5aR1
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au sein des GC3
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Le recrutement glomérulaire de neutrophiles est associé a une activat

systémique plus importante du complement @

Dosages des protéines et fragments de clivage du complément dans les groupes
Glomeérules CD66b Eleve (N=17*)vs Faible (N=30*) et contrdles sains (N=41)
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Le recrutement glomérulaire de neutrophiles est associé a une activat
locale plus importante du complément @

Répartition du C5b -9 glomérulaire dans les groupes
Glomérules CD66b Eleveé (N=17)vs Faible (N=30)

p<0.01
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systémique du complément

Dosages des protéines et fragments de clivage du complément dans les groupes
Interstitiel Immun Fort (N=26*) vs Faible (N=21%)
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Répartition du C5b -9 glomérulaire dans les groupes
Interstitiel Immun Fort (N=26) vs Faible (N=21)
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1 Compartimentalisation du recrutement immun intra-rénal au cours de la GC3

Recrutement majoritaire de macrophages et neutrophiles dans les glomérules Samunl>> Recrutement majoritaire de macrophages, lymhocytes B et T dans l'interstitium
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Analyse transcriptomique spatiale des glomérulesterstitia @)

Transcriptomique
spatiale, GeoMx
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un phénotype mesangial modifié
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Genes différentiellement exprimés dans les glomérules des groupes
CD66b Fort (N=6)vs CD66b Faible (N=6)
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un phénotype mesangial modifié @

Transcriptomique

Genes différentiellement exprimés dans les glomérules des groupes .
spatiale, GeoMx
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pro-inflammatoires et prdibrotiques
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pro-inflammatoires et prdibrotiques @

Geénes différentiellement exprimés dans les interstitia des groupes Transcriptomique
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pro-inflammatoires et prdibrotiques
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pro-inflammatoires et prdibrotiques @

Geénes différentiellement exprimés dans les interstitia des groupes Transcriptomique
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Présentation clinique, rémission sous traitement et survie rénale dans les groupes glomérulaire CD66b Elevé (N=17)vs CD66b Faible (N=30)
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syndrome néphrotique au diagnostic), plus stabilisation £10%) ou amélioration duDFGe
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Présentation clinique, rémission sous traitement et survie rénale dans les groupes intertitia Immun Fort (N=26)vs Immun Faible (N=21)
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. Impact de l'infiltrat immun sur le phénotype néphrologique Q

Infiltrat glomérulaire a neutrophiles associé a une Infiltrat immun interstitiel associé a une pathologie plus
pathologie plus active au plan néphrologique et plus chronique au plan néphrologique et a une moins bon
de rémission clinique sous traitement pronostic rénal
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1 Compartimentalisation du recrutement immun intra-rénal au cours de la GC3
o . )

00C s

2 Lien entre recrutement glomérulaire de
" neutrophiles et activation intense de la VA et
VFC du complément

3 Modifications phénotypiques des cellules résidentes rénales vers un phénotype profibrotique

4 Impact de l'infiltrat immun sur le phénotype néphrologique

Infiltrat glomérulaire a neutrophiles associé a une pathologie plus active au Infiltrat immun interstitiel associé a une pathologie plus chronique au plan
plan néphrologique et plus de rémission clinique sous traitement néphrologique et a une moins bon pronostic rénal



Discussion & Perspectives

Restent a déterminer Intérét des biomarqueurs plasmatiques et tissulaires en pratique clinique?

Signification spatiale et temporelle du C5hk9 tissulaire ?

Impact sur la prise en charge thérapeutique (inhibiteurs du complément?)
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