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DEFINITION DE LA HSF
Lésions glomérulaires segmentaires et focales:Lésions glomérulaires segmentaires et focales:
•• Altérations Altérations podocytairespodocytaires, halo clair sous , halo clair sous podocytairepodocytaire
•• Collapsus des anses ou leur oblitération par des Collapsus des anses ou leur oblitération par des 

dépôts hyalins ou des cellules spumeusesdépôts hyalins ou des cellules spumeuses
•• Adhérence(s) Adhérence(s) flocculoflocculo--capsulairecapsulaire(s)(s)
•• Formation de "Formation de "pseudotubulespseudotubules" et de "" et de "cobblestonescobblestones""
•• ScléroseSclérose
•• La HSF est une lésion La HSF est une lésion cellulaire cellulaire conduisant à uneconduisant à une

lésion cicatriciellelésion cicatricielle
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DEFINITION DE LA HSF

•• Chacune des lésions peut prédominer au cours Chacune des lésions peut prédominer au cours 
de lde l ’évolution (forme cellulaire, forme scléreuse, ’évolution (forme cellulaire, forme scléreuse, 
forme avec collapsus du forme avec collapsus du flocculusflocculus))

•• Les lésions peuvent être globales et diffuses sur Les lésions peuvent être globales et diffuses sur 
des coupes en deux dimensionsdes coupes en deux dimensions

•• Les coupes sériées (3Les coupes sériées (3--D) montrent que les D) montrent que les 
lésions sont beaucoup moins localisées que ne le lésions sont beaucoup moins localisées que ne le 
laissaient prévoir les coupes en deux dimensionslaissaient prévoir les coupes en deux dimensions
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UNE DIVERSITE
SOURCE DE CONFUSION

Dénominations Dénominations 
MorphologieMorphologie
TopographieTopographie

Etiologies Etiologies 
Mécanisme(s)Mécanisme(s)
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DIVERSITE DES 
DENOMINATIONS

•• HyalinoseHyalinose segmentaire et focale (HSF)segmentaire et focale (HSF)
•• HyalinoseHyalinose et/ou sclérose focale et et/ou sclérose focale et 

segmentairesegmentaire
•• GloméruloscléroseGlomérulosclérose segmentaire et focale  segmentaire et focale  
•• GloméruloscléroseGlomérulosclérose focalefocale
•• Lésions glomérulaires sclérosantes Lésions glomérulaires sclérosantes 

segmentairessegmentaires
•• HyalinoseHyalinose glomérulaireglomérulaire
•• GloméruloscléroseGlomérulosclérose

AUCUNE NAUCUNE N ’EST SATISFAISANTE’EST SATISFAISANTE
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DIVERSITE 
ETIOLOGIQUE DES HSF

•• HSF primitivesHSF primitives

•• HSF secondairesHSF secondaires
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VARIANTES MORPHOLOGIQUES

•• Formes "Formes " cellulairescellulaires " [" [CellCell--FSGSFSGS]]
•• Formes "scléreuses" [ScarFormes "scléreuses" [Scar--FSGS]FSGS]
•• Formes avec collapsus des Formes avec collapsus des flocculusflocculus

["Collapsing Glomerulopathy"]["Collapsing Glomerulopathy"]
•• "Glomerular "Glomerular tiptip lesionlesion""
•• Formes terminalesFormes terminales
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VARIANTES TOPOGRAPHIQUES
(EN DEUX DIMENSIONS)

•• PérihilairePérihilaire
•• PériphériquePériphérique
•• CentraleCentrale
•• "" GlomerularGlomerular tiptip lesionlesion ""
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FORMES CELLULAIRES
("Cell-FSGS")

•• Lésions Lésions podocytairespodocytaires segmentaires et focalessegmentaires et focales
–– PodocytesPodocytes hypertrophiés vacuoliséshypertrophiés vacuolisés
–– Division nucléaireDivision nucléaire
–– Division cellulaireDivision cellulaire
–– Détachement et Détachement et recessusrecessus
–– «« CobblestoneCobblestone alignmentalignment »»

•• Lésions Lésions endocapillairesendocapillaires soussous-- jacentesjacentes
–– Cellules spumeusesCellules spumeuses
–– MacrophagesMacrophages
–– Prolifération des cellules Prolifération des cellules mésangialesmésangiales
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FORMES AVEC COLLAPSUS DES 
FLOCCULUS 

("Collapsing Glomerulopathy")

•• Lésions Lésions podocytairespodocytaires globales et diffusesglobales et diffuses
–– PodocytesPodocytes hypertrophiés, vacuoliséshypertrophiés, vacuolisés
–– MultinucléationMultinucléation
–– Division cellulaireDivision cellulaire
–– Détachement de la membrane basaleDétachement de la membrane basale

•• Collapsus des lobules sousCollapsus des lobules sous-- jacentsjacents
•• Lésions précocesLésions précoces
NB: grande incertitude sur l'individualité nosologique NB: grande incertitude sur l'individualité nosologique 
de cette "Collapsing Glomerulopathy". Se méfier des de cette "Collapsing Glomerulopathy". Se méfier des 

publications flamboyantes sur cette "New publications flamboyantes sur cette "New EntityEntity""
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FORMES TERMINALES

Présence dans les glomérules Présence dans les glomérules 
globalement scléreux de:globalement scléreux de:

•• Dépôts hyalinsDépôts hyalins
•• Halo clair sous les "Halo clair sous les " cobblestonescobblestones""
•• PseudotubulesPseudotubules épithéliaux sans épithéliaux sans 

croissant fibreuxcroissant fibreux
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DIVERSITE PATHOGENIQUE

•• ToxiqueToxique
•• ImmunologiqueImmunologique
•• HémodynamiqueHémodynamique
•• Hypertrophie glomérulaire  et facteurs de Hypertrophie glomérulaire  et facteurs de 

croissancecroissance
•• GénétiqueGénétique
•• Métabolique (hyperlipidémie)Métabolique (hyperlipidémie)
•• Monocytes / MacrophagesMonocytes / Macrophages
•• ProtéinurieProtéinurie
•• VirusVirus
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DIVERSITE ETIOLOGIQUE DES HSF

Les lésions de HSF sont toujours surajoutéesLes lésions de HSF sont toujours surajoutées
à des lésions rénales diffusesà des lésions rénales diffuses

•• Lésions glomérulairesLésions glomérulaires
–– Lésions glomérulaires «Lésions glomérulaires « minimes»  initialesminimes»  initiales
–– Lésions glomérulaires chroniquesLésions glomérulaires chroniques

•• Lésions Lésions tubulotubulo-- interstitielles chroniquesinterstitielles chroniques
•• Lésions vasculairesLésions vasculaires
•• Lésions liées à l'étiologieLésions liées à l'étiologie

–– PrePre--éclampsieéclampsie
–– ObésitéObésité
–– Réduction Réduction néphroniquenéphronique
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!! Formes néphrotiques Formes néphrotiques versusversus formes formes 
seulement seulement protéinuriquesprotéinuriques

!! Formes néphrotiquesFormes néphrotiques
corticosensiblescorticosensibles versusversus formes formes 
néphrotiques néphrotiques corticorésistantescorticorésistantes

!! Formes sensibles Formes sensibles versusversus
formes résistantes à la cyclosporineformes résistantes à la cyclosporine

!! Formes récidivant ou non sur un Formes récidivant ou non sur un 
transplant rénaltransplant rénal

Diversité Clinique et ThérapeutiqueDiversité Clinique et ThérapeutiqueDiversité Clinique et Thérapeutique
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UNE UNICITE 
RASSURANTE

La lésion cellulaireLa lésion cellulaire
La HSF est une maladie La HSF est une maladie 

du du podocytepodocyte
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UNICITE DES HSF:
LA "PODOCYTOSE"

•• DES ALTERATIONS PODOCYTAIRES DES ALTERATIONS PODOCYTAIRES 
ANALOGUESANALOGUES sont à lsont à l ’origine de toutes ’origine de toutes 
les formes de la lésion chez lles formes de la lésion chez l ’homme et ’homme et 
chez lchez l ’animal’animal

•• Localisées, elles évoluent vers la HSF Localisées, elles évoluent vers la HSF 
classiqueclassique

•• Globales et diffuses, elles provoquent le Globales et diffuses, elles provoquent le 
collapsus de nombreux collapsus de nombreux flocculusflocculus
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LA LESION CELLULAIRE EST 
L’ EVENEMENT INITIAL

•• Récidive sur le transplantRécidive sur le transplant

•• Protocoles expérimentaux chez Protocoles expérimentaux chez 
le rat (spontanés ou induits)le rat (spontanés ou induits)
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CARACTERE INITIAL DES 
LESIONS PODOCYTAIRES

•• Corrélation entre le début du Corrélation entre le début du 
syndrome clinique et lsyndrome clinique et l ’analyse de la ’analyse de la 
lésionlésion

•• Histoire naturelle de la récidive de la Histoire naturelle de la récidive de la 
HSF chez le transplantéHSF chez le transplanté

•• Histoire naturelle animaleHistoire naturelle animale
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HSF: UNE MALADIE DU 
PODOCYTE

Identification du phénotypeIdentification du phénotype

!! Fixation au Bouin alcooliqueFixation au Bouin alcoolique
"" Inclusion en paraffineInclusion en paraffine
"" Coupes à 3 Coupes à 3 µµm m 
"" ImmunomarquageImmunomarquage des coupes sériéesdes coupes sériées
"" Double Double immunomarquageimmunomarquage sur la même coupesur la même coupe

–– Peroxydase: substrat AEC Peroxydase: substrat AEC 
–– Phosphatase alcaline : substrat Phosphatase alcaline : substrat VectorVector blueblue ou ou 

Fast  Fast  redred
"" Microscope confocal (colocalisation de plusieurs Microscope confocal (colocalisation de plusieurs 

épitopesépitopes))
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IDENTIFICATION DES 
PODOCYTES

•• Les Les podocytespodocytes normaux expriment:normaux expriment:

VimentineVimentine, , PodocalyxinePodocalyxine, , SynaptopodineSynaptopodine, WT, WT--1, 1, 
GLEPPGLEPP--1, CALLA, CR11, CALLA, CR1

•• Les podocytes normaux n’expriment pas:Les podocytes normaux n’expriment pas:

–– CytokératineCytokératine (marqueur des (marqueur des épitheliumsépitheliums))
–– EpitopesEpitopes du cluster CD 68 (marqueur des du cluster CD 68 (marqueur des 

monocytesmonocytes--macrophages)macrophages)
–– αα SMA (marqueur des SMA (marqueur des myofibroblastesmyofibroblastes))
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G. G. EguchiEguchi & R. & R. KodamaKodama
TRANSDIFFERENTIATIONTRANSDIFFERENTIATION

CurrCurr. Op. . Op. CellCell Biol. 5:1023, 1993Biol. 5:1023, 1993
TransdifferentiationTransdifferentiation isis defineddefined as a as a 
switchswitch of of thethe phenotypephenotype of of onceonce--
differentiateddifferentiated cellscells to change to change intointo

otherother cellcell typestypes

F F StrutzStrutz, G.A. Müller, E.G. , G.A. Müller, E.G. NeilsonNeilson
TRANSDIFFERENTIATION:TRANSDIFFERENTIATION:

A new angle on A new angle on renalrenal fibrosisfibrosis
Exp. Exp. NephrolNephrol. 4:267, 1996. 4:267, 1996
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TRANSDIFFERENCIATION 
CELLULAIRE DANS LES HSF (1)

1) Les 1) Les podocytespodocytes perdent leurs perdent leurs épitopesépitopes normaux: WTnormaux: WT--1, 1, 

PodocalyxinePodocalyxine, GLEPP 1, , GLEPP 1, SynaptopodineSynaptopodine, CR, CR11, , 

VimentineVimentine, CALLA, CALLA
2) Les semelles des pédicelles perdent l’2) Les semelles des pédicelles perdent l’intégrineintégrine αα33ββ11

3) Les 3) Les podocytespodocytes produisent du collagène ubiquitaire produisent du collagène ubiquitaire 
[[αα11(IV)(IV)22 αα22(IV)] au lieu de collagène (IV)] au lieu de collagène αα33 αα44 ((MC MC GublerGubler))
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TRANSDIFFERENCIATION 
CELLULAIRE DANS LES HSF (2)

4) Les 4) Les podocytespodocytes acquièrent des acquièrent des épitopesépitopes
macrophagiquesmacrophagiques, y compris des marqueurs , y compris des marqueurs 
d'activation (antid'activation (anti--HLA, antiHLA, anti--CD16)CD16)

5) Certains podocytes alignés en "5) Certains podocytes alignés en "cobblestonescobblestones" " 
expriment diverses expriment diverses cytokératinescytokératines

6) Les podocytes expriment des marqueurs de 6) Les podocytes expriment des marqueurs de 
prolifération cellulaire (PCNA, prolifération cellulaire (PCNA, KiKi 67)67)

6) Les cellules 6) Les cellules mésangialesmésangiales expriment expriment 
αα SMASMA
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CELLULES POSITIVES POUR DES 
MARQUEURS  

MACROPHAGIQUES

•• PodocytesPodocytes qui se multiplient ou qui se multiplient ou 
se détachentse détachent

•• Nombreuses cellules dans les Nombreuses cellules dans les 
lumières tubulaires proximales lumières tubulaires proximales 
et distaleset distales
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EXPRESSION DE LA 
CYTOKERATINE DANS LES HSF

•• Cellules positives isolées, dans les Cellules positives isolées, dans les 
flocculusflocculus glomérulaires glomérulaires collabéscollabés et et 
dans les formations dans les formations pseudotubulairespseudotubulaires

•• Cellules positives rares dans les Cellules positives rares dans les 
lumières tubulaireslumières tubulaires
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LES PODOCYTES SE  
DEDIFFERENCIENT

Ils perdent:Ils perdent:

CR1, WTCR1, WT--1, Synaptopodin, 1, Synaptopodin, 

PodocalyxinePodocalyxine, GLEPP, GLEPP--1, CALLA, 1, CALLA, 

VimentineVimentine
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LES PODOCYTES SE 
TRANSDIFFERENCIENT

Ils acquièrent:Ils acquièrent:
••Des marqueurs Des marqueurs macrophagiquesmacrophagiques
••HLA DRHLA DR
••CytokératineCytokératine
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CES PHENOMENES S'ACCOMPAGNENT DE 
MODIFICATIONS DU CYCLE CELLULAIRE

•• Durant sa maturation normale le Durant sa maturation normale le 
podocyte exprime les CDKI* p21, p27 et podocyte exprime les CDKI* p21, p27 et 
p57 (inhibiteurs de la prolifération p57 (inhibiteurs de la prolifération 
cellulaire)cellulaire)

•• Dans la HSF, les zones où s'expriment les Dans la HSF, les zones où s'expriment les 
marqueurs de prolifération PCNA et marqueurs de prolifération PCNA et KiKi
67 perdent l'expression de p27 et p5767 perdent l'expression de p27 et p57

**CCyclinyclin DDependent ependent KKinaseinase IInhibitorsnhibitors
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CONCLUSIONS

1. Toutes les formes de HSF commencent   1. Toutes les formes de HSF commencent   
par des altérations par des altérations podocytairespodocytaires

2. Les modifications phénotypiques des 2. Les modifications phénotypiques des 
podocytespodocytes suggèrent fortement un suggèrent fortement un 
phénomène de phénomène de transdifférenciationtransdifférenciation
cellulairecellulaire

3. La 3. La transdifférenciationtransdifférenciation cellulaire intéresse cellulaire intéresse 
les glomérules et éventuellement les tubesles glomérules et éventuellement les tubes

4. La physiopathologie et les conséquences 4. La physiopathologie et les conséquences 
de ces phénomènes restent à éluciderde ces phénomènes restent à élucider


