
Vincent Javaugue, MD, PhD
Service de Néphrologie et de Néphropathologie, CHU de Poitiers

Centre national de référence Amylose AL et 
autres maladies par dépôts d’Ig monoclonales

Gammapathie monoclonale avec atteinte 
rénale: un nouveau kaléidoscope?  

vincent.javaugue@chu-poitiers.fr

mailto:vincent.javaugue@chu-poitiers.fr
mailto:vincent.javaugue@chu-poitiers.fr
mailto:vincent.javaugue@chu-poitiers.fr


Renal Toxicity of Monoclonal Immunoglobulins



Renal Toxicity of Monoclonal Immunoglobulins

• Intrinsic property : not all monoclonal Ig are 
nephrotoxic

• Mechanisms of nephrotoxicity : 
– Direct : tissue deposition 
– Indirect : complement activation, autoantibody activity, 

cytokine production …

• Driven by molecular characteristics of the 
variable domain (somatic hypermutations ++) 

• Independent of the tumor mass (exception : LC 
cast nephropathy)

Sirac C, et al. Nat Rev Nephrol 2018



Mécanismes de toxicité rénale des Ig 
monoclonales au cours des MGRS  

Leung N, et al. N Engl J Med. 2021

Toxicité liée aux 
propriétés 
intrinsèques de l’Ig 
monoclonale (++ 
domaine variable)

 Indépendant de la 
masse tumorale 
(≠NCM)



Immunoglobulines monoclonales au cours des MGRS

Sirac C, et al. Nat Rev Nephrol 2018
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IKMG classification of MGRS-related renal diseases

Leung N, Bridoux F, Nasr SH. N Engl J Med 2021



Glomérulopathies associées aux Ig monoclonales

Dépôts organisés Dépôts non organisés

Amylose AL
(ou AH)

GN 
immunotactoïde

(=GOMMID)

MIDD 
(Randall)

*
PGNMID

(non-Randall)

GN à dépôts de 
C3

Bridoux F, et al. KI 2015

Cryo type I
Cryo type II *



Cas clinique 1

• Mr A. 69 ans, caucasien, hospitalisé pour exploration 
d’une protéinurie glomérulaire (3,5 g/g, albuminémie = 
35 g/l), sans hématurie ni augmentation de 
créatininémie

• Ancien manutentionnaire BTP à la retraite

• Absence d’antécédents familiaux de néphropathie 

• Antécédents:
 Hypertension artérielle.
 Fibrillation auriculaire sous anticoagulation
 Lymphome B folliculaire inguinal traité il y a 2 ans par radiothérapie, en 

surveillance tous les 6 mois. Considéré en rémission 
 Polyneuropathie d’étiologie indéterminée
 Syndrome d'apnées du sommeil appareillé



• Bilan immunologique : IgGκ <1g/l, κ=37 mg/l, λ=21 mg/l          
(κ/λ= 1,73)

• Myélogramme: plasmocyte 1%, CMF = absence de clone 
plasmocytaire ou lymphocytaire 

• BGSA + graisse abdominale négative

Biopsie rénale : amylose glomérulaire isolée. 
Aucun marquage en IF avec les anticorps anti-κ, anti-λ, 

anti-γ, anti-α, anti-µ et anti-SAA

Cas clinique 1



Panel utilisé: 
anti-kappa, anti-lambda, anti-gamma, 

anti-alpha, anti-mu, anti-SSA, 
anti-chaîne α fibrinogène, anti-TTR, 

anti-ApoA1, anti-ApoA2

Amylose ApoA1 ?
=> Analyse génétique



Amyloses avec atteinte rénale

Picken MM. Acta Haematol. 2020 

Importantes variations selon 
origine géographique et 

ethnique  



Atteintes extra-rénales ? 

• Explorations cardiaques : 
Troponine à 21 ng/l, NTproBNP à 915 ng/l
ETT : HVG concentrique avec SIVd 15 nm, FEVG 68%, 

altération de la fonction systolique longitudinale (GLS -
14%)

Holter ECG : FA lente permanente sans autres anomalies

• ENMG: polyneuropathie axonale sévère sensitivo-motrice 
longueur dépendante; atteinte des nerfs médians au canal 
carpien  bilatéral

• Bilan hépatique normal 

• Examen cutané, ORL et  ophtalmologique sans particularités



6 mois plus tard…

• Altération de l’état général avec dyspnée de moindre 
effort + OMI

• Apparition diarrhée 

• Génétique toujours en attente

=> nouvelle hospitalisation 



Biopsie gastrique

Bilan endoscopique 



Nouvelle tentative de typage des dépôts 

ApoA1



Evolution des paramètres cardiaques 

6 mois



Réévaluation hématologique

• Pic IgG kappa stable 1 g/l mais majoration des chaînes 
légères kappa à 92 mg/l (contre 37 mg/l il y a 6 mois), 
dFLC = 68 (contre 16)

• Myélogramme: 1% de plasmocytes sans clone 
lymphocytaire ou plasmocytaire en CMF

• BOM : pas d’infiltrat lymphomateux, RC négatif 



Attention aux pièges dans la recherche de 
gammapathie monoclonale 



RNA-based Ig repertoire sequencing : a new tool 
for managing MGRS 

Javaugue V, et al.  Kidney Int, 2022



Séquençage des immunoglobulines par RACE-RepSeq 
chez Mr A.   

Chaîne légère Kappa tronquée d’une partie du domaine 
constant pouvant expliquer l’absence de marquage en IF 

sur la PBR 



Improving the Diagnostic Performance of 
Kidney Biopsy in MGRS

• Tandem mass spectrometry after laser microdissection 
(LMD/LC-MS)

- Performed on paraffin-embedded tissue, salvage technique when 
inconclusive IF

- High diagnostic accuracy (>90%) in renal amyloidosis 

Vrana JA, et al. Blood 2009; Leung N, et al. Nat Rev Nephrol. 2019 





Difficultés du diagnostic histologique des 
amyloses    

• Interprétation du rouge Congo
- Faux négatifs : épaisseur de coupe insuffisante, certaines amyloses peu 

congophiles (TTR)
- Faux positifs : collagène

• Certaines amyloses débutantes peuvent se présenter 
avec des glomérules optiquement normaux et IF 
douteuse/négative (place de la ME +++)

• Actuellement aucune technique ne permet un typage 
certain dans 100% des cas 

 Importance de la corrélation anatomo-clinique +++ 



Patiente âgée de 61 ans, gammapathie monoclonale IgG kappa. 
Tableau de syndrome néphritique, créatininémie = 159 µmol/l

 

Cas clinique 2 
 



λKappa

C3IgG

Lambda



ME x 15 000



ME x 30 000





κ κ

κ κ







Lambda



=> Diagnostic de 
Cristalcryo IgG kappa

 
Absence de cryoglobulinémie 

détectable

IgG



Cryoglobulinemic Glomerulonephritis

Javaugue V, et al. Kidney Int. 2022

81 patients with biopsy-proven non-hepatitis CryoGN

59 patients (73%) 
with serologic evidence 

of cryoglobulins 
(seropositive CryoGN)

22 patients (27%) 
without serologic evidence 

of cryoglobulins 
(seronegative CryoGN)



Seropositive Cryoglobulinemic Glomerulonephritis

Javaugue V, et al. Kidney Int. 2022

Serum cryoprecipitate 
immunofixation

56%

29%

The type of cryoglobulin 
was unspecified in 7%

8%



Seronegative Cryoglobulinemic Glomerulonephritis

Javaugue V, et al. Kidney Int. 2022

Extrarenal 
manifestations

Extrarenal manifestations 
(mostly of skin) less common in 

seronegative vs. seropositive CryoGN 
(27% vs. 78%)  Most seronegative cases had monotypic (i.e., type I cryoglobulin) deposits

 Despite the absence of detectable cryoglobulin, blood and/or urine 
immunofixation allowed identification of a monoclonal Ig in ~80% of cases Intrinsic physiochemical 

properties of monoclonal Igs
with precipitation only in 

glomeruli?



Kidney-biopsy proven cryoglobulinemic GN workup

Javaugue V, et al. Kidney Int. 2022

Identification of an underlying hematologic 
condition in 89% of cases (MGRS 65%, 

symptomatic lymphoproliferative disorder 35%)



Renal prognosis in type I/II CryoGN

After clone-directed therapy, 76% of patients had partial or 
complete remission 

Javaugue V, et al. Kidney Int. 2022



Microscopie électronique au cours des GN 
cryoglobulinémiques

Javaugue V, et al. Kidney Int 2022

A. Obstruction des 
capillaires glomérulaires 
par « cryo-plugs ».

B. Afflux de macrophages 
avec de nombreux 
phagolysosomes 
denses.

C. Dépôts glomérulaires 
organisés de cryo type II 
Aspect en “cocardes“ et 
cylindres curvilignes 
avec limites floues.

D. Cristaux dans le 
cytoplasme des 
macrophages au cours 
d’une crystalcryo IgGκ



Microscopie électronique au cours des GN 
cryoglobulinémiques: autres substructures

Javaugue V, et al. Kidney Int 2022



• Mr R., 58 ans, origine caucasienne, sans antécédents 
particuliers

• Poids = 68 kg, T = 1m75, IMC = 22 Kg/m2

• Découverte d’une protéinurie glomérulaire à 2,8 gr/24h 
(bilan d’HTA + OMI), albuminémie normale, créatinine = 90 
µmol/l

• Pic IgG kappa (9 gr/l)

Cas clinique 3 



• HSF forme classique (20% 
des glomérules) 

• IF négative

CAT: traitement symptomatique et surveillance



Six ans plus tard: 
• créatinine 160 µmol/l, protéinurie >3 gr/24h, 

albuminémie 31 gr/l, pic IgG kappa stable (10 gr/l), 
excès de CL kappa à 120 mg/l

=> nouvelle PBR  



Trichrome Bleu de Toluidine



HES









=> Podocytopathie microcristalline kappa
X 100 000



Podocytopathies microcristallines
Une entité récemment ajoutée au spectre des complications rénales associées 

aux MGRS

S. Nasr, S. Kudose, V. Javaugue et al. Kidney Int 2022



 Les inclusions cristallines peuvent être difficiles à voir en MO
 Etude en immunofluorescence sur coupe congelée parfois négative avec 

les anticorps anti-CL 

ME + immunoGold IF sur coupe paraffine 

Nasr SH et al. Kidney Int. 2006 

Fixation Gluta
(pour bonne 

conservation des 
structures cellulaires)

Fixation Formol
(ne fonctionne pas 

si fixation dans 
Bouin)

« Piège de cristal »



Cas clinique 4

























Granular deposits in mesangium and GCW
Monotypic Ig deposits (most commonly IgG3; rarely 

IgG1, IgG2, IgA, IgM or light chain only)
No extraglomerular deposits

C3 almost always, C1q in ~2/3
Non-organized granular deposits by EM (++ 

subendothelial space)

GN à dépôts non-organisés non-Randall (PGNMID)

Bridoux F, et al. Nephrol Dial Transplant. 2021

Detection of 
the circulating 
nephrotoxic 

monoclonal Ig 
∼30% 

Clone detection rate ∼25% 
using bone marrow flow 
cytometry and IHC analysis 
(Bhutani et al. Mayo Clin Proc. 2015)



*

* *

PGNMID, ME x 5000 LCDD , ME x 2000

Aspect non-organisé non-Randall en microscopie électronique 



Taux de détection du clone selon les sous-types de MGRS

Leung N, et al. Nat Rev Nephrol 2019
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Since the clonotypic LC sequences are unique to each patient, 
they cannot be reliably detected by standard proteomic workflows 

that target the constant regions of LCs.

Does the joint use of RACE-RepSeq for full-length sequence 
information and mass spectrometry analysis performed on laser 

micro-dissected tissue samples could be a powerful tool to 
confirm/exclude monoclonality in PGNMID? 



*Monoclonal anti-Vκ antibodies
(Abe M et al. Am J Clin Pathol. 
1993)

Kidney biopsy findings 

Bone marrow RACE-RepSeq
analysis detected a dominant clonal 
light chain sequence (Vκ2 variability 
subgroup) matching the kidney 
deposits

IF analysis using anti-Vκ antibodies 
(variable domain specific)* 

Vκ2 restricted kappa light chain

Schematic representation (Vidjil®) showing a dominant clonotype 
(Vκ2D-28) accounting for 78% of total clonotypes by RACE-

RepSeqJavaugue et al. KI 2025 (in press)



Kidney biopsy findings 

Bone marrow and blood RACE-
RepSeq analysis showed no 

dominant clonal light chain 
sequence 

No evidence of Vκ restriction 
(similar staining using antibodies 
specific for Vκ1, Vκ2, Vκ3 or Vκ4 

variability subgroup)

Schematic representation (Vidjil®) showing the absence of dominant 
clonal kappa sequence by RACE-RepSeq

Javaugue et al. KI 2025 (in press)





Revised IKMG classification of MGRS-related renal diseases

Leung N, Bridoux F, Nasr SH. N Engl J Med 2021

ITGP

Cryo .GN 
(type 1 & 2)x



• Patient âgé de 71 ans. Antécédent de GN à dépôts de C3 et de mono-neuropathie 
multiple (vascularite des petits vaisseaux sur biopsie nerveuse sans dépôts en IF) 
traitée par Eculizumab et corticoïdes depuis 4 ans

• Amélioration initiale de la fonction rénale et de la neuropathie mais devant l’échec de 
l’espacement de l’Eculizumab, décision de réaliser une nouvelle biopsie rénale

• Au moment de la seconde biopsie rénale 
  - Créatininémie à 149 µmol/l (DFG = 39 ml/min/1,73m2)
  - Albuminémie = 27 g/l et rapport protéinurie/créatininurie = 332 mg/mmol
  - Hématurie microscopique (66/mm3). 
  - Mise en évidence d’une IgG kappa monoclonale (pic connu et stable à 5 g/l depuis 4 
ans)
  - C3 bas, C4 normal, CH50 indosable (sous Eculizumab)
  - Sérologies VIH, VHB, VHC et syphilis négatives

Pour finir, une MGRS exceptionnelle de Marseille… 







Lambda

L’analyse en IF montre un marquage 
glomérulaire de faible intensité (1+) 

endo-membraneux globaux et diffus de 
C3, segmentaire d’IgM et de C1q 





ME x 10000



ME x 15000



ME x 50.000



ImmunoGold anti-kappa ImmunoGold anti-lambda



ImmunoGold
anti-

fibrinogène



Kim M, et al. Cryofibrinogen-associated membranoproliferative glomerulonephritis. Kidney Int. 2023



Predicting the Pathogenicity of Monoclonal 
Immunoglobulins ? 

• Molecular analysis indicates major role of V domain 
characteristics
- Fanconi syndrome : Vκ1 predominance, restriction IGLK1-33 et 1-39
Somatic mutations in CDRs introducing hydrophobic amino-acids 

→ lysosomal dysfunction and resistance to proteolysis in PTC
- LCDD : Vκ4 predominance (IGLK4-1). Cationic CDRs favoring deposition to 

anionic basement membranes, abnormal N-glycosylation sites
- HCDD : CH1 deletion, cationic entire variable domain → deposition if secreted
- Renal AL amyloidosis: Vλ6 predominance, somatic mutations, hydrophobicity, 

post-translational modifications (glycosylation), aggregation features may 
predict amyloidogenicity ? 

Sirac C, et al. Nat Rev Nephrol. 2018
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