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Déterminants et conséquences intra-rénales 
de la dérégulation du complément au cours 

de la glomérulopathie à dépôts de C3



Liens/conflits d’interêt

• Oratrice symposium Novartis – ANJH 13 mai 2025



Le système du complément

Adaptée de Merle, Front Immunol, 2015, Rickling, Nat Rev Drug Discov, 2019, F. Poppelaars, Molecular Immunology, 2020
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Voies d’activation1

Adaptée de Merle, Front Immunol, 2015, Rickling, Nat Rev Drug Discov, 2019, F. Poppelaars, Molecular Immunology, 2020



Le système du complément

Voie finale commune2

Adaptée de Merle, Front Immunol, 2015, Rickling, Nat Rev Drug Discov, 2019, F. Poppelaars, Molecular Immunology, 2020



Le système du complément

Complexe d’attaque 
membranaire

C5b-9

Anaphylatoxines 
C3a + C5a

Opsonine 
C3b

Effecteurs3

Adaptée de Merle, Front Immunol, 2015, Rickling, Nat Rev Drug Discov, 2019, F. Poppelaars, Molecular Immunology, 2020



Le système du complément

Régulateurs4

Adaptée de Merle, Front Immunol, 2015, Rickling, Nat Rev Drug Discov, 2019, F. Poppelaars, Molecular Immunology, 2020



La glomérulopathie à dépôts de C3 : un prototype de néphropathie 
complément médiée

Chauvet KI 2022
Pickering KI 2013

Smith Nat Review 2019

Maladie rénale rare : incidence 1 à 2 cas/million d’hab/an

Définition histologique = dépôts prédominants de C3 dans les glomérules
 + Inflammation intra-glomérulaire = glomérulonéphrite
 +/- dans l’interstitium

Présentation clinique et histologique hétérogène. 

Stigmates d’activation du complément : ↓C3: 40 à 60 % , ↑sC5b-9: 50%.

Pas de traitement efficace

Mauvais pronostic rénal : 50% d’insuffisance rénale terminale après 10 ans. 

C3



Mécanismes de l’activation du complément au cours de la GC3

C3-NeF

50-80%

Anomalies 
acquises

Anomalies 
génétiques

10-20%

CFH ++
CFI ++ 

C3
Anti-FH
C5-NeF

Anti-C3b
Anti-FB

Iatropoulos Mol Immunol 2016, Marinozzi KI 2017, Chauvet, Blood, 2017, Chauvet Front Immunol 2018, Chauvet JASN 2016, 
Merinero Blood 2021,  de Jong Hum Mol Genet 2020, Meuleman CJASN 2023, Meuleman NDT 2024
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Mécanismes de l’activation du complément au cours de la GC3

C3-NeF

50-80%

Anomalies 
acquises

Anomalies 
génétiques

10-20%

CFH ++
CFI ++ 

C3
Anti-FH
C5-NeF

Anti-C3b
Anti-FB

Activation excessive 
des convertases

Activation excessive 
des convertases

Fragments de clivage de 
C3b dans les glomérules Inflammation intra-rénale

Gammapathies 
monoclonales

60-80%  >50 ans



Facteurs pronostiques au cours de la GC3

Bomback Kidney Int 2018
Iatropoulos Mol Immunol 2016
Medjeral-Thomas CJASN  2014
Servais Kidney Int 2012
Wong CJASN 2021
Ravindran Mayo Clin Proc 2018

>> Pas de facteur pronostique spécifique

Age

Fonction rénale

Protéinurie

Croissants

Chronicité histologique

Facteurs indépendamment associés au pronostic rénal
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Normal sC5b-9

Normal C3

High sC5b-9

p=0.01

Normal C3 & sC5b-9

↓ C3 & ↑ sC5b-9

Normal C3 & ↑ sC5b-9

↓ C3 & Normal sC5b-9

N= 165 C3G 
Issus du registre français des GC3

sC5b-9 
plasmatique

Activité C3-
convertase

Activité C5-
convertase

C3 
plasmatique=

=

Chauvet KI 2022

Profil d’activation des convertases et pronostic dans la GC3

C3Conv C5Conv



Hypothèse

Activité des 
C3/C5 

Convertases 

Anomalies acquises 
ou héréditaires de la 

VA

Réponse 
Immune Pronostic 

Présentation 
clinique & 

histologique

C3Conv C5Conv



Objectifs

Identifier des facteurs phénotypiques et pronostiques 
de la glomérulopathie à dépôts de C3

Identification de nouveaux biomarqueurs d’activation du complément 
Etude de la réponse immune intra rénale en lien avec l’activation du complément



Cohorte de travail



Hétérogénéité du profil d’activation systémique du complément 
au cours de la GC3

ELISA multiplex

Meuleman, Clinica Chimica Acta, 2024 
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ELISA multiplex

N= 41 contrôles sains, 

N= 89 GC3 (32 pour les fragments)

Hétérogénéité du profil d’activation systémique du complément 
au cours de la GC3



Hétérogénéité du profil d’activation systémique du complément 
au cours de la GC3

Analyse en cluster non supervisée du profile de biomarqueurs 
du complément chez N=61 GC3

Z-score

C3 Prop C3a C5a sC5b-9Bb



Etude de l’activation de la voie finale commune du complément 
dans les reins de GC3

Immunohistochimie

Exemples de dépôts glomérulaires de C5b-9 dans 
des biopsies de GC3

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

Contrôle
Contrôle



Mise au point d’une gradation semi-quantitative des dépôts intra-rénaux de 
C5b-9 : mésangium

Mésangiaux

Grade 0-

+

< 50% des glomérules avec des 

dépôts mésangiaux

≥ 50% des glomérules avec des 

dépôts mésangiaux

Grade 1

Grade 2
< 50% des glomérules avec des dépôts

dans l’ensemble du mésangium

Grade 3≥ 50% des glomérules avec des dépôts

dans l’ensemble du mésangium

% des glomérules avec des dépôts dans 

l’ensemble du mésangium ?

% de glomérules avec des 

dépôts mésangiaux ? 

Dépôts mésangiaux intérressant

l’ensemble du mésangium
Dépôts mésangiaux intérressant une

partie du mésangium



Mise au point d’une gradation semi-quantitative des dépôts intra-rénaux de 
C5b-9 : paroi capillaire glomérulaire

Capillaires 

glomérulaires

Grade 0-

+

<50% de glomérules avec 

des dépôts dans les 

capillaires glomérulaires

≥ 50% de glomérules avec 

des dépôts dans les 

capillaires glomérulaires

Grade 1

Grade 2
< 50% de glomérules avec des dépôts

sur plus de la ½  de la surface capillaire

glomérulaire

Grade 3
≥ 50% de glomérules avec des dépôts

sur plus de la ½ de la surface capillaire

glomérulaire

% de glomérules avec des dépôts

sur plus de la ½ de la surface 

capillaire glomérulaire?

% de glomérules avec des 

dépôts dans les capillaires

glomérulaires?

Dépôts sur plus de la ½ de la surface 

capillaire glomérulaire
Dépôts sur moins de la ½ de la 

surface capillaire glomérulaire



Mise au point d’une gradation semi-quantitative des dépôts intra-rénaux de 
C5b-9 : score glomérulaire

Mésangiaux

Grade 0-

+

< 50% des glomérules avec des 

dépôts mésangiaux

≥ 50% des glomérules avec des 

dépôts mésangiaux

Grade 1

Grade 2
< 50% des glomérules avec des dépôts

dans l’ensemble du mésangium

Grade 3≥ 50% des glomérules avec des dépôts

dans l’ensemble du mésangium

% des glomérules avec des dépôts dans 

l’ensemble du mésangium ?

% de glomérules avec des 

dépôts mésangiaux ? 

Capillaires 

glomérulaires

Grade 0-

+

<50% de glomérules avec 

des dépôts dans les 

capillaires glomérulaires

≥ 50% de glomérules avec 

des dépôts dans les 

capillaires glomérulaires

Grade 1

Grade 2
< 50% de glomérules avec des dépôts

sur plus de la ½  de la surface capillaire

glomérulaire

Grade 3
≥ 50% de glomérules avec des dépôts

sur plus de la ½ de la surface capillaire

glomérulaire

% de glomérules avec des dépôts

sur plus de la ½ de la surface 

capillaire glomérulaire?

% de glomérules avec des 

dépôts dans les capillaires

glomérulaires?

Score 

glomérulaire
Mésangium + Capillaires glomérulaires=

0-2 : Faible

3-4: Intermédiaire

5-6: Elevé



Mise au point d’une gradation semi-quantitative des dépôts intra-rénaux de 
C5b-9 : membrane basale tubulaire

Membrane basale 

tubulaire

Grade 0-

+

<50% des sections tubulaires

présentant un marquage ? 

≥ 50% des sections tubulaires

présentant un marquage ? 

Grade 1

Grade 2

%  des sections tubulaires

présentant un marquage ? 

Dépôts sur ≥ 50% des sections 

tubulaires
Dépôts sur <50% des sections 

tubulaires



Activation de la voie finale commune du complément dans la majorité des 
reins de GC3

Contrôle Faible

ElevéIntermédiaire

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

Total=89

Faible

Intermediaire

Elevé

N = 34/89 
(38%)

N = 35/89 
(39%)

N = 20/89 
(23%)

Faible
Intermédiaire
Elevé

C5b-9 glomérulaire

Immunohistochimie



L’activation systémique et intra-rénale du complément sont liées

Total=89

Faible

Intermediaire

Elevé

Faible
Intermédiaire
Elevé

C5b-9 glomérulaire

Niveaux de C3 et sC5b-9 plasmatiques selon l’importance des dépôts 
glomérulaires de C5b-9 (N=89)

N=34 N=35 N=20 N=21 N=20 N=12



Il existe une sur-expression intra-rénale de gènes immuns 
au cours de la GC3

Gènes différentiellement exprimés dans les biopsies rénales de GC3 
(N=28) vs les contrôles (maladies des membranes basales fines, N=8) 

Extraction d’ARN à partir de 

biopsies rénales totales, 

analyse transcriptomique, 

Nanostring nCounter

Log2 Fold-change
-2.5 0 2.5

301 gènes up régulés 
chez les GC3

7 gènes down 
régulés chez les GC3

Meuleman, JASN, 2024
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Hétérogénéité du profil d’expression des gènes de l’immunité 
au sein des GC3

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4
* * * * ** * *

Analyse en cluster non supervisée de la signature transcriptomique 
des GC3 (N=28) et contrôles (N=8)

Row Z 

score

*: biopsies contrôles

Meuleman, JASN, 2024



Déconvolution de la composition de l’infiltrat immun dans les reins de GC3
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Composition de l’infiltrat immun dans les compartiments glomérulaires et 
interstitiels

CD68 CD66b C5aR1 CD3 CD20 MUM1 CD34 DAPI 

Glomérules

Interstitium

IF multiplex, Opal

CD68 <> Macrophages 

CD66b  <> Neutrophiles

CD3  <> Lymphocytes T

CD20  <> Lymphocytes B

MUM1 <> Plasmocytes

C5aR1  <> Récepteur au C5a

CD34  <> Cellules endothéliales

DAPI  <> Noyaux
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Les glomérules sont principalement infiltrés par des neutrophiles et des 
macrophages

CD68 CD66b C5aR1 CD3 CD20 MUM1 CD34 DAPI 

Glomérules
Densité des populations immunes dans les 

glomérules de N= 47 biopsies de GC3

CD66b

CD68

CD3

CD20

MUM1

96 (59-191) 

52 (23-167) 

Densité cellulaire (cellules/mm2)

Médiane (Q1-Q3)

1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 10240

4 (0-14) 

0 (0-3) 

0 (0-0) 
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V3Distribution Immune cells - Interstit - all 1st BR, N= 47

Les interstitia sont principalement infiltrés par des macrophages, des 
lymphocytes T et B

CD68 CD66b C5aR1 CD3 CD20 MUM1 CD34 DAPI 

Interstitium
Densité des populations immunes dans les 

interstitia de N= 47 biopsies de GC3

CD66b

CD68

CD3

CD20

MUM1

65 (43-171) 

3 (3-13) 

Densité cellulaire (cellules/mm2)

Médiane (Q1-Q3)

1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 10240

67 (24-142) 

43 (10-103) 

1 (0-5) 





Expression de C5aR1 par les populations immunes

CD68 CD66b C5aR1 DAPI 

80% des CD66b+ expriment C5aR1 20% des CD68+ expriment C5aR1



Différents profils d’infiltrats inflammatoires interstitiels et glomérulaires 
au sein des GC3 

Regroupement non supervisé de biopsies rénales sur 
l’infiltration des cellules immunitaires interstitielles 

(N=47)

Regroupement non supervisé de biopsies rénales sur 
l’infiltration des cellules immunitaires glomérulaires

(N=47)

Z scores
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Il n’existe pas d’association entre les infiltrats glomérulaire et interstitiel
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Nombre de biopsies rénales

Immun 

Fort

Immun 

Faible

CD66b+ 

Elevé

CD66b+ 

Faible

CD66b+ 

Elevé

CD66b+ 

Faible

Clusters 

interstitiels

Clusters 

glomérulaires
42% 58% 29% 71%

p=0.38



Le recrutement glomérulaire de neutrophiles est associé à une activation 
systémique plus importante du complément

Ctrls CD66b
Elevé

CD66b
Faible

Ctrls CD66b
Elevé

CD66b
Faible

Ctrls CD66b
Elevé

CD66b
Faible

Ctrls CD66b
Elevé

CD66b
Faible

Ctrls CD66b
Elevé

CD66b
Faible

Ctrls CD66b
Elevé

CD66b
Faible

Contrôles sains

CD66b Elevé

CD66b Faible

Groupes

Dosages des protéines et fragments de clivage du complément dans les groupes 
Glomérules CD66b Elevé (N=17*) vs Faible (N=30*) et contrôles sains (N=41)

*pour les dosages de fragments 
N=10 et N=21 respectivement



Le recrutement glomérulaire de neutrophiles est associé à une activation 
locale plus importante du complément

p<0.01

Total=17

Faible

Intermédiaire

Fort

35%53%12%

Total=30

faible

intrémediaire

fort

7%37%57%

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

Total=89

Faible

Intermediaire

Elevé

Faible
Intermédiaire
Elevé

C5b-9 glomérulaire

CD66b Elevé

CD66b Faible



La présence d’un infiltrat immun interstitiel ne semble pas liée à l’activation 
systémique du complément

Dosages des protéines et fragments de clivage du complément dans les groupes 
Interstitiel Immun Fort (N=26*) vs Faible (N=21*)

*pour les dosages de fragments 
N=16 et N=16 respectivement

Contrôles sains

Immun Fort

Immun Faible

Groupes



La présence d’un infiltrat immun interstitiel ne semble pas liée à l’activation 
locale du complément

Total=26

Faible

Intermédiaire

Fort

Total=21

faible

intrémediaire

fort

Répartition du C5b-9 glomérulaire dans les groupes 
Interstitiel Immun Fort (N=26) vs Faible (N=21)

Total=89

Faible

Intermediaire

Elevé

Faible
Intermédiaire
Elevé

C5b-9 glomérulaire

Total=26
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Total=21
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Répartition du C5b-9 interstitiel dans les groupes 
Interstitiel Immun Fort (N=26) vs Faible (N=21)

Total=89

Faible

Intermediaire

Elevé

0
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2

C5b-9 interstitiel

p=0.21 p=0.11
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Immun 
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Analyse transcriptomique spatiale des glomérules et interstitia

Biopsies 
rénales

Hybridation avec des sondes ARN 
couplées à des chaines 
oligonucléotidiques UV sensibles

Scan des lames, sélection des aires d’intérêt, 
puis clivage UV des chaines oligo-nucléotidiques

Collection des chaines 
oligo-nucléotidiques dans 
chaque aire d’intérêt.

Analyse des profils 
d’expression des gènes 
dans chaque aire

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx



L’infiltrat glomérulaire neutrophilique est associé à une signature suggérant 
un phénotype mésangial modifié

Gènes différentiellement exprimés dans les glomérules des groupes 
CD66b Fort (N=6) vs CD66b Faible (N=6)

Contact  et 
phénotype des 

neutrophiles

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx



L’infiltrat glomérulaire neutrophilique est associé à une signature suggérant 
un phénotype mésangial modifié

Evolution vers un 
phénotype 

myofibroblastique 
des cellules 
mésangiales 

Gènes différentiellement exprimés dans les glomérules des groupes 
CD66b Fort (N=6) vs CD66b Faible (N=6)

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx



L’infiltrat inflammatoire interstitiel est associé à une up régulation d’acteurs 
pro-inflammatoires et pro-fibrotiques

Gènes différentiellement exprimés dans les interstitia des groupes 
Immmun Fort (N=5) vs Faible (N=7) 

Recrutement de 
populations 

immunes

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx



L’infiltrat inflammatoire interstitiel est associé à une up régulation d’acteurs 
pro-inflammatoires et pro-fibrotiques

Gènes différentiellement exprimés dans les interstitia des groupes 
Immmun Fort (N=5) vs Faible (N=7) 

Médiateurs pro-
inflammatoires et 

profibrotiques

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx



L’infiltrat inflammatoire interstitiel est associé à une up régulation d’acteurs 
pro-inflammatoires et pro-fibrotiques

Gènes différentiellement exprimés dans les interstitia des groupes 
Immmun Fort (N=5) vs Faible (N=7) 

Transitio épithélio-
mésenchymateuse et 

développement de 
fibrose

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx



L’infiltrat inflammatoire interstitiel est associé à une up régulation d’acteurs 
pro-inflammatoires et pro-fibrotiques

Gènes différentiellement exprimés dans les interstitia des groupes 
Immmun Fort (N=5) vs Faible (N=7) 

Présentation 
antigénique

Transcriptomique 

spatiale, GeoMx





Impact de l’activation intra-rénale de la VFC sur les lésions glomérulaires : 
hypercellularité endocapillaire
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Oral thèse - C5b9 glom - neutro endocap 50% PROPORTION

>50% glom avec 

neutrophiles endocap
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Impact de l’activation intra-rénale de la VFC sur les lésions glomérulaires : 
hypercellularité mésangiale
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Impact de l’infiltrat immun glomérulaire sur la présentation clinique & le 
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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) 

CD66b Faible

Mois Mois

Rémission complète : DFGe >90 ml/min/1,73 m2 ou stabilisation (±10%) et protéinurie <0.5 g/24 h.
Rémission partielle : baisse de la protéinurie >50% (et protéinurie  < 3 g/g  chez patients avec un 
syndrome néphrotique au diagnostic), plus stabilisation (±10%) ou amélioration du DFGe.
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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)

Immun Faible

Mois Mois

22 11 6 3 2

13 6 3 2 1

26 21 17 11 5

21 19 16 10 9

Rémission complète : DFGe >90 ml/min/1,73 m2 ou stabilisation (±10%) et protéinurie <0.5 g/24 h.
Rémission partielle : baisse de la protéinurie >50% (et protéinurie  < 3 g/g  chez patients avec un 
syndrome néphrotique au diagnostic), plus stabilisation (±10%) ou amélioration du DFGe.







Discussion & Perspectives

Intérêt des biomarqueurs plasmatiques et tissulaires en pratique clinique? Restent à déterminer

Signification spatiale et temporelle du C5b-9 tissulaire ?

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