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MÉDICALES NÉPHROLOGUES

Les glomérulopathies
extramembraneuses
représentent, chez l’adulte, 
la première cause de syndrome
néphrotique et évoluent dans
près de 40 % des cas vers
l’insuffisance rénale avant 
15 ans. Le traitement
immunosuppresseur reste
controversé. Des progrès
récents dans la compréhension
de la physiopathologie et
l’introduction du rituximab
dans l’arsenal thérapeutique
vont peut-être changer la
donne.
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LA GLOMÉRULOPATHIE EXTRA-
MEMBRANEUSE (GEM) est ca-
ractérisée par la présence de dé-
pôts immunologiques sur le
versant externe de la membrane
basale glomérulaire (MBG) consti-
tués d’Ig, de complément et d’anti-
gènes qui sont restés inconnus très
longtemps. En 2002, avec Hanna
Debiec, nous avons identifié le pre-
mier antigène cible des anticorps
néphritogènes, l’endopeptidase
neutre, chez des nourrissons at-
teints de GEM anténanale (1). Les
mères se sont immunisées pendant
la grossesse car elles sont défi-
cientes en endopeptidase neutre
dont le gène est muté (2) et les an-
ticorps maternels se fixent sur les
podocytes fœtaux après avoir tra-
versé le placenta. Des anticorps
circulants anti-NEP et la présence
de NEP dans les dépôts sont éga-
lement détectés chez l’adulte (ré-
sultats non publiés).
En 2009, un deuxième antigène po-
docytaire cible, le récepteur de
type M. de la phospholipase A2
(PLA2R), a été identifié par une
équipe américaine (3). Des anti-
corps circulants anti-PLA2R ont
été détectés chez environ 70 % des
patients ayant une GEM dite idio-
pathique, alors qu’ils sont absents
dans les cas de GEM secondaires
qui représentent environ 20 % de
la totalité des GEM. En outre, l’an-
ti gène PLA2R a été identifié dans
les dépôts glomérulaires. Plus ré-
cemment encore, d’autres anti-
gènes (aldose réductase, super-
oxyde dismutase-2) ont été
impliqués, mais, à la différence des
précédents, ils ne sont détectés
dans le glomérule que chez les pa-
tients atteints de GEM où ils pour-
raient être induits par les média-
teurs produits en réponse à
l’activation du complément (4).
Ces résultats de la recherche im-
munologique sont d’un grand inté-
rêt potentiel car ils fournissent des
outils pour apprécier l’évolutivité
de la maladie. 

La néphroprotection en pre-
mière intention. La décision d’ini-
tier un traitement spécifique doit
tenir compte des connaissances
acquises sur l’histoire naturelle de
la maladie. Une rémission sponta-
née survient entre 5 et 30 % des cas
selon les études, et l’incidence de
l’insuffisance rénale terminale
compliquant une GEM idiopa-
thique se situe entre 30 et 40 % à
10 ans (5, 6). En conséquence, l’in-
térêt du traitement spécifique ne
devra être envisagé que chez des
patients présentant des facteurs de
risque de progression vers l’insuf-
fisance rénale.
La prise en charge initiale, dite né-
phroprotectrice, associe la pres-
cription d’au moins un bloqueur du

système rénine-angiotensine (IEC
et/ou ARA2), d’un diurétique, d’une
statine, d’un AVK en cas d’hypoal-
buminémie profonde (<2 0 g/l),
d’un régime limité en sel (6 g par
jour) et en protéines, et d’une pré-
vention des risques cardio-vascu-
laires avec un sevrage du tabac et
une réduction pondérale si néces-
saire. Les objectifs sont la réduc-
tion du débit de protéinurie et le
maintien des chiffres tensionnels
inférieurs à 130/80 mmHg. Cette
prise en charge néphroprotectrice
exclusive permet d’obtenir des
taux de rémissions allant jusqu’à
60 % à 5 ans (7). 

Un algorithme thérapeutique.
Cependant, la prescription d’un
traitement spécifique doit être envi-
sagée chez les patients présentant
des facteurs de risque de progres-
sion vers l’insuffisance rénale ter-
minale, tels qu’une dégradation de
la fonction rénale et/ou un syn-
drome néphrotique persistant plus
de 6 mois malgré un traitement né-
phroprotecteur bien conduit (8, 9).
Malheureusement, à l’heure ac-
tuelle, rares sont les études rando-
misées contrôlées ayant évalué le
traitement optimal de la GEM idio-
pathique. Plusieurs essais ont dé-
montré l’inefficacité de la cortico-
thérapie exclusive (10). L’efficacité
des inhibiteurs de la synthèse
d’ADN comme l’azathioprine et le
mycophénolate mofétil n’est égale-
ment pas convaincante (11, 12). En
revanche, des études prospectives
randomisées ont montré que l’asso-
ciation d’immunosuppresseurs de
type alkylant et de corticoïdes ap-
porte une amélioration significative
du pronostic rénal (13, 14). Une al-

ternative est la prescription d’anti-
calcineurines (ciclosporine ou ta-
crolimus), qui ont montré une effi-
cacité significative sur le débit de
protéinurie, mais les récidives de
syndrome néphrotique sont fré-
quentes à l’arrêt du traitement et
leur néphrotoxicité n’est pas négli-
geable (15, 16). Enfin, le rituximab
a récemment été évalué dans la
GEM par deux équipes distinctes
qui rapportent des taux de rémis-
sions de plus de 60 % à un an (17,
18, 19). Ces résultats restent limi-
tés à deux petites cohortes de pa-
tients (n = 20 et n = 15). Cependant,
au regard des avancées récentes
sur la compréhension de la physio-
pathologie de la maladie, le rituxi-
mab pourrait représenter une 
première étape pour une thérapeu-
tique ciblée de la GEM et le dosage
des anticorps anti-PLA2R pourrait
permettre d’évaluer l’efficacité de
ce traitement. Ainsi, au dernier

congrès de la Société américaine
de néphrologie à San Diego, David
Salant (3) proposait un nouvel algo-
rithme thérapeutique : 1) traite-
ment néphroprotecteur classique,
2) en cas d’échec, prescription d’un
traitement par rituximab, 3) en
deuxième intention, en cas d’ab-
sence de réponse au rituximab,
traitement par alkylant et corti-
coïdes.
En conclusion, même s’il n’existe
pas, actuellement, d’attitude con -
sensuelle concernant le traitement
spécifique de la GEM, l’association
d’alkylants et corticoïdes est bien
souvent considéré comme un trai-
tement de référence, mais il reste
discutable en raison de sa toxicité
potentielle (neutropénies, infec-
tions, syndromes cushingoïdes,
néoplasies) et de la publication de
plusieurs métaanalyses infirmant le
bénéfice significatif en termes de
fonction rénale à moyen et long

terme (20). Les alternatives ac-
tuelles sont la prescription d’un in-
hibiteur de la calcineurine avec son
potentiel de toxicité rénale et les re-
chutes fréquentes à l’arrêt du traite-
ment ou la prescription de rituxi-
mab. Actuellement, la réalisation
d’études randomisées contrôlées
comparant ces différentes straté-
gies reste éminemment nécessaire.
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L’insuffisance rénale
chronique (IRC) est associée 
à une augmentation de la
morbidité et de la mortalité
cardio-vasculaire (CV).
Cependant, l’infarctus du
myocarde (IDM) n’est pas la
cause la plus fréquente de
décès d’origine CV dans cette
population. La mort subite 
est néanmoins une cause
fréquente mais hétérogène 
de décès, la coronaropathie 
en est vraisemblablement 
un contributeur important.
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PLUSIEURS ÉTUDES ont mis en
évidence une prévalence et une in-
cidence de calcifications coro-
naires (CAC) de 60 à 80 % chez les
patients hémodialysés. La pré-
sence de calcifications de l’arbre
vasculaire et des artères coro-
naires se rencontre chez le sujet
jeune insuffisant rénal, comme l’a
montré Goodmann, contrairement
à ce que l’on constate dans la po-
pulation sans IR. Par ailleurs, ces
CAC sont retrouvées tôt au cours
de l’évolution de l’insuffisance ré-
nale chronique dès que la clairance
est inférieure à 60 ml/min. La pré-
sence de ces calcifications est ob-
servée à la fois au niveau des
plaques d’athérome, mais égale-
ment de façon diffuse au niveau de
la média de ces artères. Il semble
que les calcifications de la média
apparaissent plus tard au cours de

l’évolution de l’IR. Actuellement, la
mesure de l’importance quantita-
tive des CAC grâce au scanner ou à
l’ « Electron Beam Computed To-
mography » ne permet pas de dis-
tinguer les calcifications de la mé-
dia de celles de l’intima. 
L’augmentation des calcifications
au cours du temps est d’autant
plus importante que celles-ci
étaient présentes à l’entrée dans
les études de suivi, et de nom-
breux travaux ont montré qu’il
existe un parallélisme entre la fré-
quence des lésions calcifiées au
niveau coronaire et l’importance
de celles-ci au niveau vasculaire,
aortique en particulier. Si, dans la
population générale, les CAC sont
un marqueur de la sévérité et de
l’étendue de lésions d’athérosclé-
rose, elles sont peu spécifiques du
risque d’occlusion des coronaires
et donc d’IDM. Les calcifications
auraient plutôt tendance à favori-
ser la stabilité de la plaque d’athé-
rome mais cela reste un sujet de
controverse. Cependant, de larges
études ont mis en évidence une
amélioration du score de risque
de décès ou d’événements cardio-
vasculaires lorsqu’on ajoute aux
facteurs traditionnels de Framin-
gham la présence de CAC, dans
une population asymptomatique.
Block a montré dans l’étude RIND
que les CAC mesurées chez 127
hémodialysés (HD), à l’entrée de
l’étude, sont un facteur prédictif 
significatif de mortalité après
ajustement aux autres facteurs de

risque. De la même façon, Mat-
suoka chez 104 HD et plus récem-
ment Shantouf chez 166 HD trai-
tés depuis au moins 2 ans sont
parvenus à la même conclusion.
Contrairement à ce l’on a long-
temps pensé, la calcification des
vaisseaux est un mécanisme actif
avec, comme dans beaucoup de
phénomènes biologiques un désé-
quilibre entre des facteurs procal-
cifiants et des facteurs inhibiteurs
de la calcification. Dans les
plaques athéromateuses, on re-
trouve de très nombreux facteurs
du métabolisme osseux, comme
l’ostéopontine, l’ostéoprotégérine,
l’ostéocalcine, la Matrix-Carboxy
Gentamic Acid Proteine. Il est ce-
pendant nécessaire de souligner
le rôle essentiel des cellules mus-
culaires lisses vasculaires pré-
sentes à la fois dans la média et
l’intima des vaisseaux calcifiés qui
ont le pouvoir de se transformer,
sous l’influence d’un facteur de
transcription spécifique, Cbfa1/
Runx2, induit par le phosphore,
modulé par la présence du cal-
cium et du sérum urémique de
produit de la glycation chez les
diabétiques, en une cellule ostéo-
blastique-like. Cette dernière sé-
crète, entre autres, des phospha-
tases alcalines osseuses et
élabore des vésicules matricielles
qui sont essentielles pour l’appari-
tion des calcifications vasculaires.
Ces phénomènes sont souvent
amplifiés par la présence de fac-
teurs plus traditionnels comme

des lipides oxydés, des cytokines
inflammatoires ou la présence de
monocytes et de macrophages.
L’importance prise par le pro-
blème des CAC peut se mesurer à
la quantité d’études actuellement
planifiées : plus de soixante
concernant les calcifications dont
une vingtaine d’études interven-
tionnelles avec des traitements ex-
trêmement variés (statine, sevela-
mer, cinacalcet hydrochloride,
sodium thiosulfate…). La pre-
mière d’entre elles, l’étude Treat to
Goal, a montré que l’on pouvait
peut-être ralentir la progression
des calcifications en utilisant plu-
tôt du sevelamer qu’un chélateur
calcique. Cependant, le rôle des
traitements calciques reste un ob-
jet de débat. Pour le moment, la
régression des calcifications co-
ronaires n’a pas été démontrée de
façon convaincante in vivo. La na-
ture active du processus pourrait
permettre néanmoins d’envisager
une inversion du processus, hypo-
thèse renforcée par la découverte
récente de cellules ostéoclastique-
like dans la paroi vasculaire calci-
fiée. En conclusion, si notre
connaissance du mécanisme des
calcifications coronaires et vascu-
laires progresse, nous sommes en-
core loin d’un schéma explicatif
global qui prendrait en compte
l’ensemble des facteurs influen-
çant ce processus et l’hétérogé-
néité du système vasculaire.

*AURA Fleury-Mérogis

Insuffisance rénale chronique
Des calcifications coronaires dès un stade précoce
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Glomérule contenant des dépôts extramembraneux constitués d'IgG (détectée en
immunofluorescence à l'aide d'un serum anti-IgG sur la photo de gauche), donnant un
aspect dense aux électrons à l'examen au microscope électronique (photo de droite). 
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Glomérulopathies extramembraneuses
Mieux comprises, mieux traitées
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