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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT     
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

 
 

DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CH 
KILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    :    Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération   
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie   
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 

ET 
PHARMACIENS 

 PROFESSEURS : 
 

Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN  Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
 
Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN   Halima    Cardiologie 

 



Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. AJANA Ali     Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI  Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 



Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie  
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation  



Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie– Dir.  HMIMV 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. CHAOUIR  Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI  Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK  Khalid *    Traumatologie  Orthopédie 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI  Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 
 
 
 
 
 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation - Inspecteur du  SS 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 



Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 



Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed    Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*    ORL 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation - Directeur  ERSSM 



Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGADR Omar*     Pédiatre 



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
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La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) était considérée comme 

la cause la plus commune de syndrome néphrotique chez l’adulte. C’est une 

maladie auto-immune du rein dont l’évolution clinique est variable. 

Le diagnostic positif est histologique, par le biais d’une biopsie rénale. Ceci 

inclut notamment un épaississement uniforme de la paroi du capillaire 

glomérulaire en microscopie optique, ainsi que des dépôts extramembraneux 

électron-denses en microscopie électronique. L’immunofluorescence montre des 

dépôts d’Immunoglobuline G (IgG) et de fraction du complément C3 sur le 

versant externe de la membrane basale glomérulaire. [1] 

La glomérulonéphrite extra-membraneuse est primitive si aucune cause 

n’est identifiée. Elle est alors considérée comme une maladie auto-immune 

spécifique d’organe. Dans 20 à 30% des cas, elle est secondaire à une étiologie 

reconnue. Il est primordial de distinguer entre les deux formes, car leurs prises 

en charge peuvent être différentes. 

En 2009, une avancée majeure a été faite dans ce sens. Une étude a 

objectivé chez 70 à 80% des patients ayant une GEM primitive des 

autoanticorps circulants d’Immunoglobuline G du sous type 4 (IgG4) dirigés 

contre un épitope conformationnel du récepteur phospholipase A2 de type 1 

(PLA2R1), présent à la surface des podocytes. [2] 

Devant l’évolution imprédictible de la maladie, les décisions concernant la 

prise en charge thérapeutique sont difficiles. Un tiers des patients, même en 

présence d’une protéinurie massive, peut faire une rémission en quelques mois 

[3]. D’où la nécessité de commencer par un traitement anti-protéinurique avant 

de discuter un traitement immunosuppresseur. 
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La GEM reste une maladie grave. Elle entraîne un risque important de 

progression vers une maladie rénale chronique, ainsi que des complications 

thromboemboliques du syndrome néphrotique. 
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Notre travail a pour objectifs :   

 Une analyse descriptive des caractéristiques cliniques, biologiques, 

histologiques ainsi qu’une évaluation des attitudes thérapeutiques et 

évolutives des patients hospitalisés et suivis pour une GEM de 2010 

à 2014 au sein du service de Néphrologie, Dialyse et Transplantation 

Rénale de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed-V de Rabat. 

 Une comparaison de nos données aux données nationales et 

internationales. 

 Revue de littérature. 
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I. Type de l’étude : 

Il s’agit d’une enquête rétrospective et descriptive portant sur une période 

allant de Janvier 2010 à Décembre 2014, concernant les dossiers médicaux 

archivés de patients atteints de GEM suivis au service de Néphrologie, Dialyse 

et Transplantation Rénale de l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V de 

Rabat. 

 

II. Critères d’inclusion : 

 Les patients retenus dans notre étude ont un âge entre 15 et 67 ans. 

 Diagnostic histologique de GEM sur une biopsie rénale. 

 Suivi minimal de 6 mois. 

 

III. Fiche d’exploitation :  

Fiche de renseignement numérisée, remplie à partir des dossiers des 

malades et saisie sur une base de données SPSS. Elle comporte : 

- Renseignements démographiques : Identité du patient, âge, sexe. 

- Antécédents cliniques. 

- Thérapeutiques en cours. 

- Données de l’interrogatoire :  

 Délai entre début des symptômes et admission,  
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 Présence de signes rénaux : œdèmes du membre inférieur, hématurie 

macroscopique. 

 Présence de signes extra-rénaux : ostéo-articulaires, neurologiques, 

cutanés, respiratoires, cardio-vasculaires, cutanés, digestifs, syndrome 

tumoral et syndrome infectieux. 

- Données cliniques : Poids, taille, indice de masse corporelle, mesure de 

la pression artérielle, Diurèse de 24h, recherche de signes rénaux et extra rénaux 

et étude du sédiment urinaire par bandelette réactive.  

 

IV. Examens complémentaires systématiques :  

Tous nos patients ont bénéficié de : 

 Prélèvements sanguins : 

- Ionogramme Sanguin. 

- Urée sanguine et Créatininémie avec estimation du DFG suivant la 

formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD simplifié). 

- Protidémie et albuminémie. 

- Électrophorèse des protéines sériques. 

- Bilan lipidique : CT, CLDL, CHDL, TG. 

- Hémogramme. 

- Bilan d’hémostase précédant la PBR : TP, TCA, et TS. 
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 Prélèvements urinaires : 

-  Ionogramme urinaire.  

-  Protéinurie de 24h.  

-  ECBU. 

 Autres : 

- ECG. 

- Radiographie pulmonaire. 

- Echographie rénale. 

- Biopsie rénale, étudiée par un spécialiste en anatomopathologie rénale. 

Elle comporte une étude en microscopie optique et en 

immunofluorescence. 

 

V. Examens complémentaires selon le contexte et les 

résultats de la biopsie : 

Certains examens complémentaires peuvent être nécessaires à la 

différenciation entre GEM primitive (absence de cause reconnue) et secondaire, 

ainsi que l’évaluation de la sévérité avant la mise en route d’un traitement. 

 Actes biologiques : 

- Bilan inflammatoire : CRP, VS. 

- Bilan Immunologique : Recherche d’anticorps antinucléaires et 

d’anticorps anti-ADN. 



La Glomérulonéphrite Extra-membraneuse : Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs. 

10 

- Dosage des fractions du complément C3, C4. 

- Anticorps anti-PLA2R1. 

- Bilan thyroïdien. 

- Sérologies virales : VIH, Hépatite B et C, Syphilis. 

- Coprocultures. 

- Hémocultures si syndrome fébrile. 

- Transaminases, PA, GGT, bilirubinémie, LDH. 

- PSA si homme âgé de plus de 50 ans. 

 Actes techniques : 

- TDM thoraco-abdomino-pelvienne. 

- Fibroscopie oeso-gastro-duodénale. 

- Coloscopie si patient > 50 ans. 

- Mammographie et échographie mammaire si femme âgé de plus de 

40ans. 

 

VI. Biopsie Rénale : 

Elle est indispensable au diagnostic. Elle nécessite deux prélèvements 

histologiques différents pour les techniques de microscopie optique et 

d’immunofluorescence. 
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À la microscopie optique, le fragment rénal est étudié sur des coupes 

rapprochées et colorées par l’Hématéine-Éosine, la coloration PAS (Periodic 

Acid Schiff), le trichrome, les colorations argentiques de Jones et Rouge Congo. 

L’immunofluorescence est réalisée sur des coupes congelées avec les 

anticorps anti-fibrinogène, anti-Immunoglobulines G, anti-Immunoglobulines A, 

anti-Immunoglobulines M, anti-C3 et anti-complexe C1q. 

 

VII. Définitions : 

Le syndrome néphrotique est défini par l’association d’une protéinurie de 

24h supérieure à 3g/24h et d’une hypoalbuminémie inférieure à 30g/l. 

L’hypoprotidémie est définie par une valeur inférieure à 60 g/l. 

L’insuffisance  rénale est définie par une créatininémie supérieure à 12mg/l 

chez l’homme et supérieure à 11mg/l chez la femme.  

L’hypertension artérielle est définie par une tension artérielle systolique 

supérieure ou égale  à 140 mmHg et/ou diastolique supérieure ou égale à 90 

mmHg. 

L’anémie est définie par une hémoglobine inférieure à 13 g/dl chez 

l’homme et inférieure à 12 g/dl chez la femme. 

L’hypercholestérolémie est définie par un taux de cholestérol total 

supérieur à 2 g/l. L’hypertriglycéridémie est définie par un taux de triglycérides 

supérieur à 1,5 g/l.  

Le temps de saignement normal par le test d’Ivy est de 2 à 5 minutes. 
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Le critère principal de l’étude est la rémission. 

La rémission complète est définie par une protéinurie inférieure à 0,3 

g/24h, associée à une albuminémie et une créatininémie normales. La rémission 

partielle est définie par une protéinurie inférieure à 3 g/24h ou une diminution 

de 50% ou plus de la valeur maximale de la protéinurie ; associée à une 

amélioration ou une normalisation de l’albuminémie et une créatininémie stable. 

[4] 

Les critères secondaires de l’étude sont la rechute du syndrome 

néphrotique, la progression vers l’insuffisance rénale chronique terminale 

(IRCT) ou le décès du patient. 

L’IRCT est définie par une clairance de la créatinine inférieure à 15 ml/min 

selon la formule MDRD. [5] 

 

VIII. Analyse statistique :  

L’étude statistique a été effectuée par le logiciel statistique SPSS 20.0. Les 

variables  quantitatives  ont  été  exprimées  en  moyenne  ±  l’écart-type,  les 

variables  qualitatives  en  pourcentage.  La comparaison des moyennes a été 

réalisée par le test de Student pour les variables continues et par test KHI-2 pour 

les variables qualitatives.  Les facteurs de risque ont été déterminés par 

régression logistique. Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de 

tableaux commentés. Le seuil de significativité est fixé à 0.05. 
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I. Population étudiée 

A. Sexe :  

Notre série comprend trente patients : 15 femmes (50%) et 15 hommes 

(50%) avec un sex-ratio de 1. (Figure 1) 

 

 

Figure 1 : Répartition des patients par sexe dans notre série. 
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B. Age : 

L’âge moyen de nos patients était de 38,6 ± 14,5 ans. La médiane d’âge 

était de 40 ans avec des âges extrêmes allant de 15 ans à 67 ans. 

Nous avons observé 2 cas de GEM à début pédiatrique (début des 

symptômes ≤ 16 ans) et 1 cas où la maladie s’est déclarée après 60 ans (67 ans). 

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 5 tranches d’âge où 

nous relevons 2 pics : à 15-24 ans et 35-44 ans. (Tableau 1) 

Tableau 1 : Répartition du nombre de cas selon la tranche d’âge et le sexe. 

Age Total Hommes Femmes Pourcentage (n=30) 

15-24 ans 7 1 6 23,33% 

25-34 ans 4 2 2 13,33% 

35-44 ans 8 4 3 26,67% 

45-54 ans 6 4 2 20% 

>=55 ans 5 3 2 16,67% 

 

C. Durée de suivi : 

La durée de suivi était en moyenne de 31 ± 25 mois. 4 patients ont un suivi 

à 6 mois 
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II. Données cliniques : 

A. Délai de consultation : 

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et la première 

admission au service de néphrologie est de 105 ± 70 jours (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Délai entre le début des symptômes et l’admission des patients. 

Délai Nombre de cas  Pourcentage 

<1 mois 5 16,67% 

1-3 mois 11 36,67% 

>3 mois 9 30% 

Non déterminé 5 16,67% 

 

B. Manifestations Rénales : 

À leur admission, 96,5% de nos patients (29 cas) présentaient un syndrome 

œdémateux. 

Seize virgule sept pour cent étaient hypertendus, avec une pression 

artérielle systolique moyenne de 128 ± 16,4 mm Hg et une pression artérielle 

diastolique moyenne de 74 ± 10,5 mm Hg.  

Soixante-dix pour cent des patients de notre série ont présenté une 

hématurie microscopique à la bandelette urinaire. 
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C. Manifestations extra-rénales : 

Des signes extra-rénaux étaient notés chez 15 de nos patients (50%). Les 

manifestations pulmonaires (13,3%) à type de toux et ostéo-articulaires (13,3%) 

à type d’arthralgies et lombalgies étaient les plus représentées. (Figure 2) 

 

 

Figure 2 : Signes extra-rénaux rencontrés dans notre série. 
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III. Données biologiques et morphologiques : 

A. Protéinurie : 

La protéinurie était positive chez tous nos patients. Elle était de type 

néphrotique dans 93,3 % des cas (28 patients). Chez 2 patientes, la protéinurie 

était inférieure à 3 g/24h. 

La protéinurie moyenne était de 8,57 ± 4,4 g/24h, avec des extrêmes de 2,6 

g/24h et 21,36 g/24h.  

B. Bilan protidique : 

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan protidique associant les mesures 

de la protidémie, l’albuminémie et l’électrophorèse des protéines sériques.  

La protidémie moyenne était de 47,5 ± 7,2 g/l. 26 patients (86,7%) ont 

présenté une hypoprotidémie. 

L’albuminémie moyenne était de 17,2 ± 6,6 g/l. Tous nos patients ont 

présenté une hypoalbuminémie à leur admission. 

C. Fonction Rénale : 

L’insuffisance rénale était retrouvée chez 16,67% des patients, avec une 

créatininémie moyenne de 15,5 ± 29,5 mg/l. L’urée sanguine moyenne à 

l’admission était de 0,49 ± 0,7 g/l. L’estimation de la clairance de la créatine 

(ClCr) par la méthode MDRD a trouvé une valeur moyenne de 103 ± 57,8 

ml/min chez nos patients. 
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D. Examen Cytobactériologique des Urines : 

Une hématurie microscopique était présente chez 70% des patients.  

3 patients avaient une infection urinaire (10%).  

E. Autres : 

1. Hémogramme sanguin : 

L’hémoglobine moyenne de nos patients était de 12,5 ± 1.9 g/dl. 3 patients 

(10%) avaient une anémie à leur admission. 

Une hyperleucocytose était présente chez 26,67% de nos patients (8 cas). 

Chez 3 patients (10%), l’hyperleucocytose était associée à un syndrome 

infectieux. 

Tous nos patients avaient une numération plaquettaire normale. 

2. Bilan lipidique :  

Le bilan lipidique retrouvait une hypercholestérolémie chez 80% des 

patients (n=24). L’hypertriglycéridémie était présente chez 86,7% des patients 

(n=26). (Tableau 3) 

Tableau 3 : Résultats du bilan lipidique dans notre série. 

 Valeurs en g/l 

Cholestérol Total 3,04 ± 0,89 

Cholestérol LDL 2,21 ± 0,81 

Cholestérol HDL 0,48 ± 0,24 

Triglycérides 1,91 ± 0,99 
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3. Bilan d’hémostase : 

Un bilan d’hémostase était systématiquement entrepris chez tous nos 

patients précédant une biopsie rénale.  

Le taux de prothrombine (TP) était normal chez tous nos patients avec une 

moyenne de 97 ± 5,9 %. L’allongement du temps de céphaline activé (TCA) 

n’était noté chez aucun de nos patients. Le temps de saignement était également 

normal chez tous nos patients.  

 

 

Figure 3 : Présentation clinique et biologique initiale dans notre série. 
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4. Examens radiologiques : 

L’échographie rénale a trouvé des reins de taille normale, de contours 

réguliers et bien différenciés chez 93,3% des patients (n=28). Un patient avait 

une dilatation pyélo-calicielle bilatérale et un autre patient avait des reins 

augmentés de taille. 

La radiographie thoracique était sans particularités chez 83,3% des patients. 

Pour 5 patients (16,7%), on a objectivé des anomalies à la radiographie 

thoracique, dominées par une pneumopathie chez 3 patients (10%).   

IV. Données histologiques : 

Une ponction biopsie rénale (PBR) était effectuée chez tous nos patients. 

Le rein ponctionné était chez 70 % des patients (n=22) le rein gauche. Le rein 

droit était ponctionné chez 20% des patients (n=8). 

A. Stades de la GEM : 

Les GEM stade 2 étaient les plus fréquentes représentant 56,7 % des cas 

(n=17), les GEM stade 1 ont été retrouvées dans 30% des cas (n= 9) et les GEM 

stade 3 ont été objectivées dans 13,3 % des cas (n=4). (Figure 4) 
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Figure 4 : Stades histologiques de la GEM dans notre série. 
 

B. Caractéristiques en microscopie optique : 

Les résultats de l’étude en microscopie sont résumés dans le tableau 4.  

Tableau 4 : Données de l’étude en microscopie optique de la biopsie rénale. 

Données de la MO Pourcentage Nombre de patients 

Sclérose glomérulaire 23,3% 7 

Prolifération glomérulaire 

- Endocapillaire 

- Endocapillaire et 

extracapillaire 

10% 

6,7% 

3,3% 

3 

2 

1 

Lésions tubulo-interstitielles 30% 10 

Prolifération mésangiale 16,7% 5 

Lésions vasculaires 3,3% 1 
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C. Étude en Immunofluorescence :  

L’étude en immunofluorescence était faite chez tous les patients : 

- Dans 76,6% des cas, l’IgG seule ou associée au C3 était en position 

extra-membraneuse. 

- Dans 10% des cas, les dépôts extra-membraneux étaient faits d’IgG, 

d’IgA, d’IgM, de C3 et de C1q. 

- Dans 6,7 % des cas, l’étude à l’IF a trouvé des dépôts d’IgG et de C3 

associés à des dépôts de C1q. 

- Dans 6,7% des cas, l’IgA était associée à l’IgG et au C3 en position 

extra-membraneuse. 

V. Bilan étiologique : 

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan inflammatoire, d’un bilan 

d’auto-immunité et d’un bilan sérologique (HIV, Hépatite B et C, et syphilis). 

Un bilan infectieux et morphologique étaient fait en fonction du contexte de 

chaque patient. 

Le bilan d’auto-immunité comportait la recherche d’anticorps anti-

nucléaires et d’anticorps anti-ADN, ainsi que le dosage des fractions du 

complément C3 et C4. La recherche d’anticorps anti-nucléaires et d’anticorps 

anti-ADN était positive chez 3 patients (10%). Chez ces mêmes patients, les 

fractions C3 et C4 du complément étaient consommées.  

La recherche d’anticorps anti-récepteurs de la phospholipase A2 (PLA2R1) 

était faite chez 13,3% de nos patients (n=4) chez lesquels cette recherche était 

positive.  
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La CRP était faite chez tous nos patients. Elle était en moyenne de 14,35 ± 

37 mg/l et était associée à un syndrome infectieux chez 5 patients (16,7%). 

La VS à la première heure était accélérée chez 6 patients (20%) avec une 

moyenne de 70,5 ± 37 mm. 

Les sérologies de la syphilis (VDRL/TPHA), du VIH et de l’hépatite B et C 

étaient négatives chez tous nos patients. Quatre patients avaient des Ac anti-HBc 

positifs isolés et 3 patients avaient des Ac anti-HBs positifs isolés. 

Dans le cadre du bilan infectieux, des hémocultures étaient faites chez 4 

patients (13,3%), revenant stériles. La coproculture et l’étude parasitologique 

étaient réalisées chez 80% des patients et sont revenues stériles. 

Soixante-sept virgule sept pour cent des patients ont bénéficié d’une 

TDM thoraco-abdominale (n=20). Elle était sans particularités chez 9 patients 

(30 %). 

- 2 patients (6,7%) présentaient une hypertrophie rénale bilatérale, qui 

était associée chez l’un des patients à une dilatation pyélo-calicielle sans 

obstacle apparent et 1 patient (3,3%) présentait une hypertrophie surrénale 

bilatérale. 

- 3 patients (10%) avaient des anomalies hépatobiliaires à type 

d’hépatomégalie, d’une vésicule biliare multilithiasique et d’un kyste hépatique. 

- 5 patients (16,7%) avaient des signes d’atteinte pulmonaire, dont 3 cas 

de foyer pulmonaire, un cas d’atélectasie bilatérale et un cas d’épanchement 

pleural bilatéral. 
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La fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) a été faite chez 22 patients 

(73,3 %). Les résultats étaient dominés par la présence d’une pangastrite 

erythémateuse et d’une antrite respectivement dans 26,7% et 16,7% des cas. 

Une coloscopie a été faite chez 5 patients (16,7%). Elle a retrouvé une 

colite spasmodique dans un cas. Elle était sans particularités chez 4 patients. 

VI. Etiologie : 

La combinaison des données cliniques, biologiques, histologiques et 

morphologiques a permis d’orienter le diagnostic étiologique. Dans notre série, 

l’enquête étiologique a conclu dans 90% des cas en une GEM primitive. Les 

formes secondaires étaient dominées par les maladies auto-immunes, en 

retrouvant une GEM lupique extra-membraneuse dans 10% des cas (Figure 5). 

 

Figure 5 : Etiologies de la GEM dans notre série. 
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VII. Données thérapeutiques : 

A. Traitement antiprotéinurique : 

Tous nos patients (n=30) ont reçu un traitement antiprotéinurique par 

inhibiteur du système rénine angiotensine aldostérone (ISRAA) : 40% ont reçu 

un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) seul (n=12), 30% ont reçu un 

antagoniste du récepteur de l’angiotensine II (ARAII) seul (n=9) et 30% ont reçu 

une association d’IEC et d’ARAII (n=9).  

 
 

Figure 6 : Traitement antiprotéinurique dans les 6 premiers mois pour l’ensemble des 

patients. 
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B. Traitement associé : 

Un diurétique de l’anse, à type furosémide, était introduit dans 73,3% des 

cas. 

Chez 80% des patients, nous avons débuté un traitement par statines en 

présence d’hypercholestérolémie. 

Quarante-trois virgule trois pour cent des patients ont reçu un antiagrégant 

plaquettaire et 40 % des patients ont reçu un traitement anticoagulant par anti-

vitamine K. 

VIII. Evolution :  

A. Evolution à 6 mois : 

1. Rémission : 

Tous nos patients étaient évalués à 6 mois du traitement non spécifique. Le 

taux de rémission était de 46,7% des patients. La rémission était complète dans 

6,7% des cas (n=2) et partielle dans 40 % des cas (n=12). L’absence de 

rémission était notée chez 53,3% des patients (n=16). (Figure 7) 

Les résultats de l’évaluation à 6 mois du traitement non spécifique sont 

résumés dans le tableau 5. 
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Figure 7 : Evaluation de la rémission à 6 mois. 

 

2. Données clinico-biologiques à 6 mois : 

L’évaluation de l’état général à 6 mois a noté une diminution du poids 

moyen de nos patients passant de 73,4 ± 12,8 à 69,6 ± 11,68 kgs comparé à 

l’admission. Une diminution des pressions artérielles systolique et diastolique 

était notée passant respectivement de 128 ± 16,4 à 121,8 ± 13,9 mm Hg et de 74 

± 10,4 à 72,7 ± 10,8 mm Hg. 
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Cliniquement, un syndrome œdémateux était présent chez 40% des patients 

(n=12), comparé à 96,7% initialement. Une hématurie microscopique à la 

bandelette urinaire était retrouvée chez 43,3% des patients (n=13) comparé à 

70% initialement.  

Dans le bilan protidique, la protéinurie moyenne de nos patients a diminué 

de façon significative passant de 8,57 ± 4,4 à 5,87 ± 6,14 g/24h. Il y avait une 

augmentation significative de la protidémie et de l’albuminémie passant 

respectivement de 48,1 ± 8,1 à 54,5 ± 11,47 g/l et de 17,26 ± 6,79 à 24,6 ± 9,4 

g/l.  

Il y avait une amélioration non significative de la fonction rénale à 6 mois, 

avec une diminution de l’urée sanguine de 0,49 ± 0,72 à 0,44 ± 0,34 g/l et de la 

créatininémie de 15,49 ± 29,47 à 12,14 ± 11,9 mg/l. La clairance de la créatinine 

a également diminué de façon non significative, passant de 103 ± 57,8 à 97,5 ± 

60,6 ml/min.  

Le bilan lipidique retrouvait une diminution du cholestérol total et de la 

triglycéridémie respectivement à 2,47 ± 0,82 g/l et 1,66 ± 0,57 g/l. (Tableau 5) 
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Tableau 5 : Comparaison entre les données clinico-biologiques à l’admission et à 6 mois. 

 Evaluation 

initiale 

Evaluation à 6 mois P 

 N=30 N=30 RC RP AR  

N=2 N=12 N=16 

Etat général : 

- Poids (kg) 

- PAS (mm Hg) 

- PAD (mm Hg) 

 

73,4 ± 12,8  

128 ± 16,4 

74 ± 10,4 

 

69,6 ± 11,68  

121,8 ± 13,9 

72,7 ± 10,8 

 

64 ± 6 

110 ± 14 

60 ± 7 

 

66 ± 9 

119 ± 13 

70 ± 9 

 

72 ± 13 

126 ±11 

77 ± 9 

 

0,005 

0,03 

0,42 

Syndrome œdémateux 96,7% 40% - 8,3% 68% 0,001 

Présence d’hématurie 

microscopique 

70% 43,3% - 25% 62,5% 0,03 

Bilan protidique : 

- Protidémie (g/l) 

- Albuminémie (g/l) 

- Protéinurie (g/24h) 

 

48,1 ± 8,1 

17,26 ± 6,79 

8,57 ± 4,4 

 

54,5 ± 11,47 

24,6 ± 9,4 

5,87 ± 6,14 

 

73 ± 8 

43 ± 7 

0,2 ± 0,1 

 

60 ± 4 

28 ± 3,5 

2,1 ± 1 

 

46 ± 9 

19 ± 8 

9,6 ± 6 

 

0,02 

0,001 

0,024 

Fonction rénale : 

- Urée (g/l) 

- Créatinine (g/l) 

- DFG (ml/min) 

 

0,49 ± 0,72 

15,49 ± 29,47 

103 ± 57,8 

 

0,44 ± 0,34 

12,14 ± 11,9 

97,5 ± 60,6 

 

0,25 ± 0,1 

7 ± 2,4 

130 ± 20 

 

0,29 ± 0,1 

7,4 ± 2,5 

120 ± 50 

 

0,57±0,4 

16,5±15 

70±40 

 

0,49 

0,38 

0,45 

Bilan Lipidique : (g/l) 

- Cholestérol  

- LDL 

- HDL 

- Triglycérides 

 

3,04 ± 0,89 

2,21 ± 0,81 

0,48 ± 0,24 

1,91 ± 0,99 

 

 

 

2,47 ± 0,82 

1,62 ± 0,71 

0,51 ± 0,17 

1,66 ± 0,57 

 

2,1 ± 0,5 

1,3 ± 0,6 

0,48 ± 0,1 

1,5 ± 0,5 

 

 

2 ± 0,4 

1,3 ± 0,4 

0,5 ± 0,1 

1,4 ± 0,5 

 

 
2,8±0,9 

1,8±0,8 

0,5±0,2 

1,8±0,6  

 

0,002 

0,001 

0,01 

0,09 

 

RC : Rémission complète, RP : Rémission partielle, AR : Absence de rémission 
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B. Continuité du traitement dans les formes primitives : 

1. Groupes de risque de progression : 

Après 6 mois de traitement non spécifique, nous avons individualisé chez 

23 cas de GEM primitive 3 groupes selon le risque de progression vers l’IRCT : 

- Faible risque : Défini par une protéinurie inférieure à 4 g/24h associée 

à une fonction rénale et une ClCr normales lors des 6 mois 

d’observation. 

- Risque modéré : Défini par une protéinurie entre 4 et 8 g/24h pendant 

6 mois, associée à une créatininémie et un ClCr normales ou proches 

de la normale. 

- Haut risque : Il inclut les patients ayant une protéinurie de haut grade 

(≥ 8 g/24h) pendant 3 à 6 mois et/ou un déclin du DFG pendant cette 

période d’observation. 

Après une période d’observation de 6 mois, 11 patients (48%) avaient un 

faible risque de progression, 6 patients (26%) avaient un risque modéré de 

progression et 6 patients (26%) étaient à haut risque de progression. (Figure 8) 
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48%

26%

26%

Risque de progression

Faible risque

Risque modéré

Haut risque

 

Figure 8 : Risque de progression après traitement non spécifique dans les GEM primitives. 

 

2. Continuité du traitement selon le risque de progression : 

Dans le groupe à faible risque de progression (n=11), 5 patients ont reçu un 

traitement par un ARAII seul, 3 patients un traitement par un IEC seul et 3 

patients un traitement associant un IEC et un ARAII. 

Dans le groupe à risque modéré de progression (n=6), 4 patients ont reçu 

un traitement associant un IEC et un ARAII. Un patient a reçu un traitement 

associant des corticoïdes à un inhibiteur du SRAA. Chez un patient, nous avons 

démarré un traitement immunosuppresseur alternant le cyclophosphamide et des 

corticoïdes associé à un inhibiteur du SRAA. 
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Dans le groupe à haut risque de progression (n=6), nous avons démarré 

chez 5 patients un traitement immunosuppresseur associé à un inhibiteur du 

SRAA. Quatre patients ont reçu un traitement alternant le cyclophosphamide et 

des corticoïdes et 1 patient a reçu un traitement associant la cyclosporine A et 

des corticoïdes à faible dose. Un patient à haut risque de progression a reçu un 

traitement par IEC et ARAII en raison de l’altération de sa fonction rénale 

(DFG< 30 ml/min). (Figure 9) 

 
 

 
Figure 9 : Continuité du traitement après 6 mois selon le risque de progression des GEM 

primitives. 
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C. Traitement des GEM secondaires :  

Dans le traitement des 3 cas de GEM lupiques, en association au traitement 

symptomatique préconisé dans les formes primitives, une patiente a reçu le 

cyclophosphamide associé aux corticoïdes et 2 patientes ont reçu une 

corticothérapie seule en l’absence d’un syndrome néphrotique au moment du 

diagnostic. 

Après évaluation, la patiente ayant reçu le traitement par 

cyclophosphamide et corticoïdes a présenté une rémission complète. 

Parmi les 2 patientes ayant pris la corticothérapie seule, une patiente n’a 

pas présenté de rémission. Nous avons débuté chez elle un traitement par 

cyclophosphamide associé aux corticoïdes. Dans le 2ème cas, la patiente a 

présenté une rémission complète. 

 

D. Evolution après traitement spécifique: 

1. Evaluation de la rémission : 

L’évolution était marquée par l’obtention d’une rémission dans 88,5% des 

cas (n=23), complète chez 57,7 % des patients (n=15) et partielle chez 30,8% 

des patients (n=8). L’absence de rémission était notée chez 3 patients, soit 

11,5% des cas. Le délai de rémission était de 14 ± 4,8 mois. (Figure 10) 

La rémission totale était de 86,9% dans les formes primitives et de 100% 

dans les formes secondaires. 
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Figure 10 : Evaluation de la rémission après le traitement spécifique. 
 

Trois patients (11,5%) ont présenté une rechute du syndrome néphrotique, 

avec un délai de rechute de 30,5 ± 16 mois après la rémission.  

Les complications thrombo-emboliques ont intéressé 1 patient, à type de 

thrombose veineuse des membres inférieurs. 

Un patient avec une GEM primitive a évolué vers une insuffisance rénale 

chronique terminale traitée par hémodialyse, après un délai de 30 mois. 

Aucun décès n’était rapporté dans notre série. 

2. Données clinico-biologiques : 

Chez les 26 patients suivis après 6 mois, nous avons comparé l’évolution 

des paramètres clinico-biologiques à 6 mois du traitement non spécifique et 

après un traitement spécifique. (Tableau 6) 
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Tableau 6 : Comparaison entre les données clinico-biologiques à 6 mois et après traitement 

spécifique. 
 Evaluation à 6 mois Evaluation après traitement 

spécifique 

P 

 N=26 RC RP AR N=26 RC RP AR  

N=2 N = 11 N = 13 N=15 N=8 N=3 

Etat général : 

- Poids (kg) 

- PAS (mm Hg) 

- PAD (mm Hg) 

 

68,3 ± 11,4 

120 ± 14 

73 ± 11,2 

 

64 ± 6 

110 ± 14 

60 ± 7 

 

65 ± 9 

118 ± 14 

70 ± 10 

 

72 ± 14 

126 ± 11 

78 ± 9 

 

67,4 ± 10 

118 ± 14 

69,6 ±10 

 

66 ± 7 

115 ± 12 

67 ± 9 

 

66 ± 12 

121 ± 17 

71 ± 6 

 

76 ± 13 

123 ± 15 

76 ± 20 

 

0,37 

0,009 

0,06 

Syndrome 

œdémateux 

42,3% - 18% 69% 6,7% - - 66,7% 0,001 

Présence 

d’hématurie 

microscopique 

38% - 27% 54% 0% - - - 0,001 

Bilan protidique : 

- Protidémie (g/l) 

- Albuminémie (g/l) 

- Protéinurie (g/24h) 

 

53,7 ± 12 

25,6 ± 9,5 

5,9 ± 6,4 

 

73 ± 8 

43 ± 7 

0,2 ± 0,1 

 

60 ± 4,5 

29 ± 3,5 

1,9 ± 1,1 

 

45 ± 10 

19,7 ± 8 

10 ± 6,8 

 

 

63,8 ± 9 

33,1 ± 8 

1,8 ± 2,9 

 

69 ± 3 

37 ± 4 

0,25 ±0,1 

 

59 ± 11 

30,5 ± 7 

2,2 ± 0,7 

 

50 ± 10 

19 ± 9 

8,3 ± 5 

 

0,001 

0,004 

0,001 

Fonction rénale : 

- Urée (g/l) 

- Créatinine (g/l) 

- DFG (ml/min) 

 

0,41 ± 0,26 

11,2 ± 10,8 

91 ± 43 

 

0,25 ±0,1 

7 ± 2,4 

130 ± 20 

 

0,3 ± 0,1 

7 ± 2,6 

120 ± 55 

 

0,5 ± 0,3 

15 ± 14 

73 ± 40 

 

0,45 ± 0,3 

13 ± 17,1 

90 ± 43,5 

 

0,3 ±0,15 

7,9 ± 2 

105 ± 34 

 

0,43 ±0,2 

10,9 ± 6 

86 ± 45 

 

1 ± 0,3 

44 ± 39 

30 ± 31 

 

0,55 

0,6 

0,21 

Bilan Lipidique : 
- Cholestérol (g/l) 
- LDL (g/l) 
- HDL (g/l) 
- Triglycérides (g/l) 

 
2,48 ± 0,8 
1,6 ± 0,7 
0,52 ± 0,1 
1,7 ± 0,6 

 
2,1 ± 0,5 
1,3 ± 0,6 
0,48 ±0,1 
1,5 ± 0,5 

 

 
2 ± 0,5 

1,3 ± 0,4 
0,5 ± 0,1 
1,4 ± 0,5 

 
 

 
2,9±0,8 
1,9±0,8 

0,54±0,2 
1,8 ± 0,6 

 
1,97 ± 0,7 
1,24 ± 0,5 
0,48 ± 0,1 
1,20 ± 0,5 

 
1,7 ± 0,5 
1,1 ± 0,4 
0,46 ±0,1 
1,05 ±0,5 

 
2 ± 1,2 

1,7 ± 1,1 
0,55 ±0,1 
1,44 ±0,4 

 
2,3 ± 1,2 
1,7 ± 1,1 
0,4 ± 0,1 
1,4 ± 0,4 

 
0,001 
0,01 
0,02 
0,01 
 

RC : Rémission complète, RP : Rémission partielle, AR : Absence de rémission 
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3. Evaluation selon le risque de progression des GEM primitives : 

Tous les patients à faible risque de progression (n=11) ont présenté une 

rémission avec un délai de 12,5 ± 2,8 mois. Deux patients ont fait une rechute du 

syndrome néphrotique dans un délai de 24 ± 12 mois, en raison de l’arrêt du 

traitement antiprotéinurique. 

Les 6 patients à risque modéré de progression ont présenté une rémission 

avec un délai de 16,3 ± 3 mois. Une patiente a présenté une rechute dans un 

délai de 40 mois. 

Parmi les patients à haut risque de progression (n=6), 50% ont présenté une 

rémission avec un délai de 17 ± 5 mois.  

Les patients à haut risque de progression avaient une valeur moyenne de la 

clairance de la créatinine à 56 ± 34 ml/min comparée à 105 ± 36 et 96 ± 33 

ml/min respectivement des patients à faible risque et risque modéré de 

progression. (Tableau 7) 

Tableau 7 : Evaluation de la rémission selon le risque de progression. 

 Rémission (%) DFG (ml/min) Rechute (n) 

Faible risque (n=11) 100 % 105 ± 36 2 

Risque modéré (n=6) 100 % 96 ± 33 1 

Haut risque (n=6) 50 % 56 ± 34 0 
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4. Evaluation du traitement spécifique dans les formes primitives : 

Cinq patients (16,7%) ont reçu un traitement immunosuppresseur alternant 

le cyclophosphamide et des corticoïdes. Nous avons obtenu une rémission dans 

3 cas et un échec dans 2 cas.  

Un patient a reçu un traitement par Ciclosporine A associée à une 

corticothérapie pendant 6 mois. Le patient a présenté une rémission complète 

dans un délai de 15 mois. Nous avons également entrepris un traitement de 2ème 

ligne par Ciclosporine A + corticothérapie chez une patiente ayant présenté un 

échec du traitement par cyclophosphamide. Elle a présenté une rémission 

partielle dans un délai de 12 mois. 

Une patiente a reçu un traitement par corticothérapie seule et a présenté une 

rémission complète. (Tableau 8) 

Tableau 8 : Evaluation du traitement spécifique dans les formes de GEM primitives. 

Traitement Effectif Evolution 

Cyclophosphamide + 

corticothérapie 

5 RC : 2 

RP : 1 

Echec : 2 

Ciclosporine A + 

corticothérapie 

2 RC : 1 

RP : 1 

Corticothérapie seule 1 RC : 1  
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5. Evaluation du traitement dans les formes secondaires : 

Après évaluation finale, les 2 patientes ayant reçu le cyclophosphamide 

associé aux corticoïdes ont présenté une rémission, complète dans un cas et 

partielle dans l’autre. Une patiente ayant reçu un traitement par corticothérapie 

seule a présenté une rémission complète. (Tableau 9) 

Tableau 9 : Evaluation finale du traitement dans les formes de GEM secondaires. 

Traitement Effectif Evolution 

Cyclophosphamide + 

corticothérapie 

2 RC : 1 

RP : 1 

Corticothérapie seule 1 RC : 1 
 

6. Profil de patients à mauvais pronostic dans les GEM primitives : 

Dans notre série, 3 patients n’ont pas présenté de rémission après un 

traitement spécifique de 1ère ligne. La taille de l’échantillon n’était pas suffisante 

pour procéder à une analyse par régression logistique. Ces 3 patients ont le profil 

suivant : 

- Âge élevé : 51 ± 7 ans. 

- Syndrome néphrotique sévère au diagnostic (Protéinurie de 24h à 9,5 

± 4,8 g/24h et albuminémie à 10,6 ± 4,9 g/l) 

- Lésions histologiques à la PBR (Sclérose glomérulaire et lésions 

tubulo-interstitielles) 

- Pas de réponse au traitement anti-protéinurique à 6 mois. 

- Elévation importante de la protéinurie de 24h à 6 mois (17,6 ± 9,5 

g/24h en moyenne chez les 3 patients). 
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I. Epidémiologie :  

A. Incidence et prévalence : 

La GEM était considérée comme étant la cause la plus fréquente du 

syndrome néphrotique (SN) de l’adulte atteignant 22% à 33% des cas [6,7]. Des 

études plus récentes ont souligné que l’hyalinose segmentaire et focale est la 

cause dominante de syndrome néphrotique dans les pays occidentaux [8,9].  

Sur une période de 12 ans (1978 à 1990), le registre anglais “United 

Kingdom Medical Research Council (MRC) Glomerulonephritis Registry” qui a 

enregistré 2863 biopsies rénales réalisées chez des patients protéinuriques 

(>1g/24h), plus de 20% des spécimens ont une GEM. [10] 

Dans un registre biopsique de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

MohammedV de Janvier 2008 à Janvier 2012 portant sur 130 biopsies rénales, la 

GEM a représenté 12,3% des glomérulonéphrites primitives. [11] 

Toutefois, il est difficile de déterminer la situation épidémiologique au 

Maroc en raison de l’absence d’un registre biopsique national. 

B. Sexe : 

La GEM est plus fréquente chez l’homme avec un sexe ratio de 2 hommes 

pour 1 femme [12]. 

Dans notre série, la GEM a atteint indifféremment les deux sexes, avec un 

sexe ratio à 1. (Tableau 10) 

C. Age : 

Dans notre série, l’âge moyen au moment du diagnostic était de 38,6 ± 14,5 

ans (15-67 ans). Nos patients avaient un âge relativement jeune (tableau 10).  
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Tableau 10 : Âge et sexe ratio Homme/Femmes selon les séries. 

 Age Sexe ratio H/F 

Donadio et al (1988) 

n=140 [13] 

50,8  1,8 

Schieppati et al (1993) 

n=100 [14] 

51 2,6 

Yoshimoto et al (2004) 

n=105 [15] 

46,7 1,6 

Zeng et al (2008) n=390 

[16] 

43,9 1,5 

CHU Avicenne, Rabat 

n=40 [17] 

43,4 1,6 

CHU Mohammed-VI, 

Marrakech n=17 [18] 

34,6 0,9 

Notre série, HMIMV  

n=30 

38,6 1 

 

La GEM affecte tous les âges, avec un pic d’incidence entre 30 et 50 ans 

[19]. La GEM est fréquente chez le sujet âgé [20]. Dans une étude italienne, 

l’incidence de la GEM était de 13,4 par million d’habitants chez les sujets âgés 

et de 4,2 millions d’habitants chez les adultes jeunes [21]. Dans un autre registre 

biopsique établi à l’ouest de la France sur une durée de 15 ans (1976-1990), 

l’incidence de la GEM était de 10 par million d’habitants chez les sujets de 20-

59 ans et de 28 par million d’habitants chez les sujets > 60 ans [22].  
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La GEM est rare dans la population pédiatrique. Moins de 3% des cas de 

GEM sont retrouvés chez l’enfant [23]. Dans ce groupe d’âge, les causes 

secondaires de GEM sont les plus fréquentes. Dans notre série, 6,7% des 

patients avaient une GEM à début pédiatrique.  

II. Physiopathologie : 

A. Modèles expérimentaux : 

1. Néphrite de Heymann : 

La physiopathologie de la GEM humaine dérive en grande partie du 

modèle expérimental de la GEM chez le rat décrit par Heymann et Al en 1959 

[24]. Connu comme la néphrite de Heymann, ce modèle est induit par une 

immunisation active ou passive de rats par la fixation de fraction 1A (FxA1), 

une préparation antigénique dérivée de la bordure en brosse de la cellule 

tubulaire proximale. Dans le modèle actif, les lésions sont induites en 

immunisant le rat par une suspension faite de l’adjuvant de Freund et de la 

fraction 1A. Dans le modèle passif, les lésions sont induites en injectant chez 

des rats normaux des anticorps préformés contre une suspension de rein de rat. 

Ces rats développaient une glomérulopathie protéinurique avec des 

caractéristiques histologiquement identiques à celles de la pathologie humaine 

[25]. Les études initiales suggéraient que les dépôts extra-membraneux étaient la 

conséquence du «trapping» dans les glomérules de complexes immuns 

circulants formés par des antigènes apparentés à la bordure en brosse et des 

anticorps correspondants. Cette hypothèse reposait sur le fait que la maladie 

glomérulaire était induite par des préparations antigéniques de la bordure en 

brosse, et non d’extraits glomérulaires.  [26] 
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En utilisant des systèmes ex-vivo de rein perfusé isolé, les travaux de Van 
Damme et al [27], et Couser et al [28] ont démontré que les anticorps se liaient à 
une cible antigénique suggérant une formation in-situ des complexes immuns. 
L’autoantigène de la néphrite de Heymann a été identifié par Kerjaschki et 
Farquhar au début des années 1980 [29,30] comme étant une protéine 
membranaire du podocyte, dénommée Mégaline et le complexe protéique 
associé à la Mégaline (RAP pour receptor associated protein). La Mégaline est 
une protéine transmembranaire de 4 600 acides aminés dont la masse 
moléculaire est voisine de 600 kDa. Il s’agit d’un récepteur à multiples ligands 
qui appartient à la superfamille des récepteurs des LDL [31]. On le trouve avec 
la clathrine à la semelle des pédicelles au sein des puits mantelés, au site de 
formation des complexes immuns. (Figure 29).  

Le complexe RAP se lie à la mégaline lors du processus d’endocytose. Le 
complexe RAP est essentiellement présent dans le réticulum endoplasmique des 
podocytes. La formation du complexe inhibe la liaison de la Mégaline à ses 
ligands. L’injection d’un anticorps dirigé contre cet épitope a permis de 
reproduire des dépôts immuns complexes. L’ensemble mégaline et RAP est 
désigné comme le complexe antigénique de la néphrite de Heymann. 

La néphrite de Heymann peut être induite par l’injection intraveineuse de 
mégaline ou de RAP ou, de façon passive, par l’injection d’anticorps 
antimégaline et anti-RAP. Dans le modèle passif, les dépôts sont détectés 
quelques minutes après l’injection et la protéinurie apparaît 5 à 6 jours plus tard. 
Les dépôts se forment initialement dans les puits recouverts de clathrine situés à 
la base du pied des podocytes, puis s’étendent sur le versant externe de la 
membrane basale glomérulaire. Les mécanismes de cette extension vers la 
membrane basale, elle-même dépourvue de Mégaline, ne sont pas connus. [REF 
32, 33] 
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Figure 29 : Mécanisme de formation des dépôts extramembraneux, activation du complément 

et atteinte podocytaire. [34] 

A. Les dépôts glomérulaires extramembraneux d’IgG peuvent résulter de la déposition de 
complexes immuns circulants, ou de la formation in-situ de complexe immuns impliquant des 
anticorps circulants se liant à un antigène podocytaire endogène, ou d’un antigène exogène planté dans 
la MBG. 

B. Le complément peut être activé par 3 voies différentes. Les 3 voies convergent à la 
production du complexe C5b9. Son insertion dans la MBG entraîne des lésions cellulaires et une 
protéinurie. 
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2. Activation du complément :  

Le modèle de la néphrite de Heymann a démontré que la protéinurie dans la 

GEM est causée par la formation du complexe d’attaque membranaire (CAM) : 

C5B9 [35]. Le C5B9 entraîne des lésions podocytaires sublétales qui résultent 

en un ensemble de changements structurels et fonctionnels [36]. Ceci inclut un 

influx de calcium, un stress oxydatif, la production de molécules inflammatoires 

notamment le Reactive Oxygene Species (ROS), une dérégulation du cycle 

cellulaire [37], une dissociation du cytosquelette de l’actine [38], et des 

altérations du système ubiquitine-protéasome [39, 40]. L’accumulation de 

l’ubiquitine et la régulation à la hausse de l’autophagie ont également été décrits 

dans la GEM humaine [41]. La perte de la structure complexe du cytosquelette a 

pour résultat un phénotype cellulaire simplifié avec une altération de la structure 

du diaphragme de filtration (slit diaphragme) entraînant une protéinurie sévère, 

non sélective (Figure 30). La podocytopénie, due notamment au détachement 

des podocytes dans l’espace urinaire de Bowman, participe également à cette 

protéinurie. [25] 
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Figure 30 : Mécanisme de la protéinurie dans le modèle de GEM de la néphrite passive de 

Heymann (NPH). [42] 

A. La structure des pédicelles du podocyte normal est maintenue par un cytosquelette d’actine 
bien développé, qui sert également à ancrer les processus pédieux à la MBG via des complexes et des 
molécules d’adhésion incluant les intégrines (α3β1). La slit diaphragme (appelée néphrine) forme une 
dernière barrière à la perméabilité de l’albumine et est également liée au cytosquelette d’actine par un 
complexe de protéines. 

B. Dans la NPH, les anticorps se lient à la Mégaline activant le complément qui entraîne 
l’insertion du CAM (C5b-9). Ceci a pour conséquence un ensemble d’évènements intracellulaires 
contribuant à la dissolution du cytosquelette d’actine et l’altération de la barrière de filtration (slit 
diaphragme) entrainant ainsi le libre passage de l’albumine dans les urines. La dissolution du 
cytosquelette d’actine affecte également les molécules d’adhésion, ce qui peut expliquer l’effacement 
des pédicelles du podocyte.  

 

3. Modèle alternatif :  

Un modèle alternatif à la néphrite de Heymann, décrit chez les lapins par 

Border et al [43], était induit par des injections répétées de sérum albumine 

bovine (SAB) cationique qui agissait comme un antigène planté (Figure 29). Les 

expériences de Border ont suivi l’hypothèse que la charge d’antigène pouvait 
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être un facteur clé de la formation de dépôts extramembraneux, étant donné la 

charge négative de la paroi capillaire du glomérule [44]. Seuls les lapins 

immunisés contre la SAB cationique ont développé des dépôts extra-

membraneux d’IgG et C3. Ceux qui recevaient la SAB anionique ou neutre ont 

développé des dépôts mésangiaux. La protéinurie était également plus sévère 

chez les animaux immunisés contre la SAB cationique que ceux immunisés 

contre le SAB anionique ou neutre. 

4. Synthèse : 

La pertinence des modèles expérimentaux dans la pathologie humaine a été 

confirmée 20 ans plus tard par l’identification d’antigènes endogènes tels que 

l’endopeptidase neutre, le PLA2R1 et le THSD7A, et d’antigène exogènes tel 

que la SAB cationique. (Figure 29) 

Les anticorps qui ciblent les antigènes podocytaires ou plantés 

s’accumulent comme des dépôts immuns entraînant une activation du 

complément à la surface du podocyte [45], des lésions cellulaires, et une perte 

urinaire en protéines [46]. 

B. Endopeptidase neutre, cible antigénique de la GEM allo-
immune néonatale : 

La preuve initiale que des anticorps dirigés contre une protéine podocytaire 

pouvaient causer une GEM chez les humains a été apportée par Debiec et al. En 

2002, cette équipe a décrit le premier cas d’un patient avec une GEM néo-natale 

due au passage transplacentaire au foetus d’anticorps anti-endopeptidase neutre.  

L’endopeptidase neutre (EPN), identifié par Western Blot et 

immunoprécipitation, est une enzyme responsable de la dégradation de peptides 
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ayant des propriétés biologiques importantes. Elle est exprimée à la surface des 

podocytes, les parois vasculaires, les cellules syncytiotrophoblastiques, ainsi que 

dans les granulocytes. [47] 

La GEM était induite pendant la grossesse par le passage transplacentaire 

d’anticorps dirigés contre l’EPN pour se lier aux podocytes glomérulaires 

fœtaux. La mère était déficiente en EPN et s’est allo-immunisée contre l’EPN 

hérité du père, exprimé dans le placenta. L’allo-immunisation est survenue 

vraisemblablement au cours d’un avortement spontané précédant la grossesse, 

mais elle aurait également être déclenchée par la grossesse en cours. Dans les 

trois familles analysées, des mutations tronquantes du Metallomembrane 

endopetidase (MME), le gène codant pour l’EPN, ont été identifiées. Le gène 

muté est non fonctionnel en raison d’une instabilité de l’ARN messager ou 

d’une destruction prématurée de la protéine. [48]  

Des lapins injectés par les IgG maternelles, provenant de ces mères 

déficientes en EPN, ont développé une GEM [49]. Ce qui apporte une preuve 

supplémentaire que la maladie est liée à des anticorps circulants anti-EPN et 

démontre un équivalent humain de la néphrite passive de Heymann. [50] 

C. Identification du Récepteur à la Phospholipase A2 
(PLA2R1) : 

L’identification de l’EPN comme l’antigène impliqué dans une population 

rare de patients atteints de GEM néonatale a apporté la preuve du concept qu’un 

antigène humain podocytaire pouvait servir de cible aux anticorps pathogènes 

circulants chez l’homme, ouvrant la voie à l’identification du 1er antigène 

associé aux GEM “idiopathiques” de l’adulte. Cet antigène a été caractérisé par 
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l’équipe de Beck et al en 2009, qui a utilisé comme source d’antigène des 

glomérules isolés de reins humains impropres à la transplantation [2].  

70% des sérums de patients ayant une GEM idiopathique (26 sur 37 patients) 

reconnaissent spécifiquement un antigène d’un poids moléculaire de 185 Kda. 

Cette glycoprotéine n’a pas été observée en utilisant les sérums de patients ayant 

une GEM secondaire, une autre néphropathie, une maladie auto-immune ou avec 

les sérums de sujets sains. [42] 

L’analyse en spectrométrie de masse a permis d’identifier cet antigène 

comme étant le Récepteur à la Phospholipase A2 de type M (PLA2R1). La 

réactivité avec les anticorps des patients disparaît après la réduction des ponts 

disulfures, ce qui indique que la structure reconnue est conformationnelle. [2] 

PLA2R1 est un récepteur transmembranaire appartenant à la famille du 

mannose dont les membres sont recyclés par endocytose et sont donc impliqués 

dans l’internalisation des ligands extracellulaires [51]. PLA2R1 est un récepteur 

à la phospholipase A2 secrétée, une enzyme lipolytique qui clive les liaisons des 

acides gras des glycophospholipides membranaires inhibant ainsi les effets 

inflammatoires cellulaires [51]. 

Comme la Mégaline chez le rat et l’EPN chez le nouveau-né, PLA2R1 est 

largement exprimé dans le glomérule à la surface des podocytes. Il est 

également retrouvé au niveau des poumons et dans les leucocytes. [52] 

Les anticorps IgG dirigés contre PLA2R1 (anti-PLA2R1) chez les patients 

ayant une GEM primitive consistent principalement en IgG4, la sous classe 

d’immunoglobulines la plus abondante retrouvée dans les dépôts immuns de la 

GEM primitive, avec une petite composante d’IgG1. PLA2R1 et IgG4 se 
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colocalisent ainsi dans les dépôts immuns extra-membranaires des patients 

atteints de GEM primitive (figure 29). Les IgG4 éluées des glomérules de ces 

patients reconnaissent spécifiquement PLA2R1. Ce qui n’est pas le cas des 

immunoglobulines éluées des glomérules de patients ayant une GEM secondaire 

ou une autre néphropathie [53]. 

Bien que le complexe d’attaque membranaire C5b9 soit un médiateur 

majeur de la protéinurie, la réponse immunitaire entraîne la production d’IgG4, 

qui se comportent comme des Ig monovalentes et n’activent pas les voies 

classique et alterne du complément [54]. Dans ce sens, la mannan-binding 

lectine a été identifié dans les glomérules de patients ayant une GEM primitive 

[55]. Actuellement, des études suggèrent que les IgG4 anti-PLA2R1 peuvent se 

lier à la mannan-binding lectine pour activer la voie des lectines enclenchant 

l’activation du complément, à l’origine de la protéinurie retrouvée dans la GEM 

[34, 56].    
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Figure 31 : Analyse en microscope confocal de cryo-coupes d’un spécimen de tissu rénal issu 

d’un patient ayant une GEM. Elle révèle la présence de PLA2R1 (A) et d’IgG4 (B), qui se 

colocalisent au niveau des parois capillaires périphériques et de la MBG (C).  D, E et F sont 

des images élargies des zones encadrées de A, B et C. Les astérisques indiquent la lumière 

capillaire (F). [2] 

 

D. Sérum Albumine Bovine Cationique :  

Les antigènes non podocytaires sont également des acteurs majeurs dans la 

GEM secondaire. Ainsi en 2011, Debiec et al ont évalué une cohorte de 9 

enfants et 41 adultes avec une GEM. Ils ont retrouvés des taux élevés 

d’anticorps circulants anti-sérum albumine bovine, des sous-classes IgG1 et 

IgG4, chez 4 enfants et 7 adultes ayant une GEM [57]. Ces patients présentaient 

également des taux élevés de sérum albumine bovine (SAB) circulants, sans 

augmentation du taux de complexes immuns dans la circulation. Chez les 4 

enfants atteints de GEM, la SAB migrait dans la zone basique du pH, indiquant 
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qu’elle portait des charges positives. En revanche chez les 7 adultes atteints de 

GEM, la SAB migrait dans les régions neutres ou faiblement acides, de façon 

similaire à la SAB native. Chez les enfants séro-négatifs aux anticorps anti-

PLA2R1 mais qui avaient aussi bien des taux élevés de SAB cationique que des 

anticorps anti-SAB, la SAB se colocalisait avec les IgG4 dans les dépôts 

immuns extramembraneux [50]. Les observations de Debiec et al suggèrent 

fortement que le scénario de l’antigène planté établi dans les modèles animaux 

[43,58] s’applique aussi à la maladie humaine. 

La SAB est l’un des antigènes diététiques les plus communs dans la 

population générale, due à une exposition précoce aux produits d’origine bovine 

[59]. D’autres antigènes provenant de l’alimentation ou de l’environnement 

pourraient entraîner des mécanismes similaires. Des antigènes tels que ceux 

viraux de l’hépatite B et C sont impliquées dans les GEM secondaires [60]. 

(Figure 29) 

E. Identification du THSD7A : 

Un second auto-antigène a été identifié par Tomas et al en 2014. Des auto-

anticorps circulants contre une protéine glomérulaire, d’un poids moléculaire de 

250 kda, ont été retrouvés dans le sérum de 10 % de patients (15 sur 154 

patients) ayant une GEM primitive avec des anticorps anti-PLA2R1 négatifs 

(REF 1). La spectrométrie de masse a identifié cet antigène comme étant le 

thrombospondin type-1 domain-containing 7A (THSD7A). Les études immuno-

histochimiques des échantillons de biopsies des patients ont révélé une 

localisation podocytaire du THSD7A (figure 32). Les IgG éluées de ces 

échantillons sont spécifiques du THSD7A. 
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Bien que différents, PLA2R1 et THSD7A partagent des propriétés 

biochimiques et structurelles similaires. Les deux antigènes sont localisés au 

niveau de la membrane podocytaire (figure 32), ont des poids moléculaires 

élevés et des domaines N-glycosylés. En outre, les auto-anticorps anti-THSD7A 

et anti-PLA2R1 sont principalement de la sous classe IgG4 et reconnaissent 

leurs antigènes cibles que dans des conditions de non-réduction des ponts 

disulfures, ce qui suggère la présence d’au moins un épitope conformationnel 

dans chacun des deux antigènes.  

Il est intéressant à noter que les patients ayant une GEM primitive ont une 

réponse auto-immune dirigée soit contre THSD7A ou PLA2R1, jamais contre 

les deux [61]. Ce qui pourrait suggérer que les GEM primitives associée à 

PLA2R1 et associée à THSD7A sont deux entités moléculaires distinctes [34, 

62]. 
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Figure 32 : Expression de THSD7A dans le glomérule humain normal. [61] 

A : Fixation linéaire de THSD7A (vert) le long de la paroi glomérulaire. 

B : Fixation de la néphrine (rouge), une protéine de la membrane podocytaire. 

C : Colocalisation de THSD7A et la néphrine suggérant que THSD7A est exprimé au niveau 
des podocytes glomérulaires. 

D, E et F sont des grossissements des images A, B et C respectivement. 
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F. Implications Cliniques et thérapeutiques : 

1. Autoanticorps anti-PLA2R1 : 

Les auto-anticorps dirigés contre PLA2R1 (anti-PLA2R1) ont émergé 

comme un biomarqueur prometteur dans le diagnostic et le suivi de l’activité 

immunologique de la maladie dans la GEM primitive [63,64]. La détection 

d’anti-PLA2R1 circulants chez un sujet avec une protéinurie est très spécifique 

d’une GEM primitive sur biopsie [2, 65, 66]. Ainsi, 80% des patients avec une 

GEM primitive sont séropositifs pour les anti-PLA2R1 quand la maladie devient 

symptomatique [67-70]. Des études descriptives et rétrospectives ont suggéré 

une relation dans le temps entre les anti-PLA2R1 et l’activité clinique de la 

maladie (Figure 33). Après la régression et la disparition des anti-PLA2R1 

(« rémission immunologique »), il y a un délai de plusieurs mois avant qu’une 

rémission clinique correspondante soit vue [71]. De cette manière, la 

surveillance d’anti-PLA2R1 pourrait être une façon plus rapide et précise pour 

l’évaluation d’une rémission ou l’efficacité d’un traitement immunosuppresseur 

[71, 72]. 
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Figure 33 : Relation entre l’activité clinique (protéinurie) et l’activité immunologique (anti-

PLA2R1) de la maladie dans la GEM primitive. [25] 

 

2. Recherche d’antigènes PLA2R1 dans les biopsies de GEM : 

De façon complémentaire au rôle des anti-PLA2R1 circulants comme 

biomarqueur, la recherche d’antigène dans les dépôts immuns d’échantillons de 

biopsie de GEM apparaît comme une autre méthode pour définir la maladie 

associée au PLA2R1 [65, 73, 74, 75]. Alors que le PLA2R1 se localise dans le 

corps cellulaire et les pédicelles du podocyte normal, il est détecté dans les 

dépôts extramembraneux dans la GEM primitive, où il se co-localise avec IgG 

(figure 29). La spécificité d’IgG pour PLA2R1 est suggérée par son élution 

d’acide à partir des sections de biopsies de patients ayant une GEM primitive, et 

non de patients avec une GEM secondaire, ou une autre maladie glomérulaire 
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[2]. De façon similaire, PLA2R1 n’est pas retrouvé dans les dépôts immuns 

d’échantillons de biopsies de patients avec des formes secondaires de GEM [65], 

permettant ainsi l’utilisation de la recherche de l’antigène PLA2R1 dans les 

biopsies pour différentier les formes primitives et secondaires de la GEM. [42] 

G. Facteurs génétiques : 

A l’exception de quelques rares cas rapportés dans la littérature [76, 77], la 

GEM n’est pas une maladie héréditaire. Toutefois, l’influence des facteurs 

génétiques est bien établie, aussi bien dans les modèles animaux que dans des 

populations européennes de type caucasien. Depuis les années 80, des études 

sérologiques et de typage moléculaire montrent une forte association de la GEM 

à certains gènes du système de compatibilité tissulaire HLA, en particulier 

l’haplotype HLA-B8DR3 chez les caucasiens [78, 79]. 

Suite à l’identification de la PLA2R1 comme antigène cible de la GEM 

primitive, une étude de la Genome Wide Association Studies a permis 

d’identifier des allèles à 2 loci associés de façon très significative à la GEM 

primitive. Le locus 2q24 sur le chromosome 2 contient le gène PLA2R1, cible 

majeure de la réponse auto-immune. Le locus 6p21 sur le chromosome 6 

continent le gène HLA-DQA1 codant pour un antigène de classe II du complexe 

HLA des antigènes leucocytaires humains, associé à l’induction de la réponse 

immunitaire (présentation de l’antigène). Le risque relatif (odds ratio) de 

développer une GEM primitive en cas d’homozygotie pour les 2 allèles de 

prédisposition est de 78,5, par rapport à un sujet porteur seulement d’allèles 

protecteurs [80]. Ces données ont été étayées par des études ayant porté sur 

plusieurs cohortes aussi bien en Europe [81], qu’en Asie [82, 83]. 
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L’analyse de la séquence codant pour le PLA2R1 n’a pas identifié de 

polymorphismes ou de mutations spécifiques dans les GEM associées au 

PLA2R1 [84]. Des études supplémentaires sont nécessaires pour expliquer de 

quelle façon les loci de PLA2R1 et d’HLA-DQA1 interagissent entre eux pour 

augmenter la prédisposition à la GEM.  

 

III. Anatomie pathologique : 

A. Microscopie Optique : 

La principale anomalie histologique dans la GEM est un épaississement 

diffus de la paroi capillaire, due à la présence de dépôts extramembraneux, en 

l’absence d’une hypercellularité glomérulaire [85]. (Figure 11) 
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Figure 11 : Dépôts extramembraneux diffus au niveau de la membrane basale glomérulaire. 

[86] 

 

À un stade précoce de la maladie, ces dépôts ne sont évidents à la 

microscopie optique (MO) que par une apparence plus rigide de la paroi 

capillaire, sans dépôts visibles (figure 12). Dans des sections tangentielles, des 

petites zones transparentes peuvent être détectées, représentant l’absence de 
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fixation de la coloration argentique par les dépôts (figure 13). Ces lacunes 

transparentes sont les premières manifestations de la GEM en MO.  

Au fil du temps, la persistance des dépôts entraîne une réaction matricielle 

de la membrane basale glomérulaire (MBG) produisant de petites protrusions en 

forme de spicules, vues à la coloration argentique de Jones (figures 14, 15) ou 

par la coloration PAS (figure 16). Avec la réaction progressive de la MBG, la 

matrice encercle les dépôts résultant en un aspect en « forme de chaîne » (Figure 

17). Cette progression a été décrite en 4 stades par Churg et Ehrenreich [87].  

 

 

Figure 12 : GEM stade 1. La MO ne montre pas de spicules. Seules quelques rares lacunes 

sont apparentes, avec une apparence rigide de la MBG. (Coloration argentique de Jones, 

x400)  [86] 
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Figure 13 : GEM stade 1. Dans certains cas, des lacunes peuvent être vues dans des sections 

tangentielles. (Coloration de Jones, x1000) [86] 
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Figure 14 : GEM stade 2. A un stade 2 précoce, des projections en forme de spicules sont 

vues, représentant la réaction de la MBG face aux dépôts extra-membraneux. (Coloration 

argentique de Jones, x400) [86] 
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Figure 15 : GEM stade 2. A des stades avancés, la MBG est très épaissie par l’extension  

de la réaction en spicules de la MBG autour des dépôts. (Coloration argentique de Jones x 

1000) [86] 
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Figure 16 : GEM stade 2. Il y a un épaississement diffus de la MBG, avec la formation de 

spicules. (Coloration PAS x 400) [85] 
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Figure 17 : GEM stade 3. La membrane basale entoure les dépôts, donnant un aspect en 

« double contour » de la MBG. Les localisations extramembranaire, transmembranaire ou 

intra-membranaire des dépôts sont mieux vues en immunofluorescence et en microscopie 

électronique. (Coloration argentique de Jones, x400) [86] 

 

Des lésions additionnelles peuvent être présentes en MO. La sclérose 

glomérulaire, la fibrose interstitielle et l’atrophie tubulaire sont associées à un 

mauvais pronostic (figure 18). Rarement, des croissants peuvent être retrouvés 

dans des cas de GEM primitive. Ils sont le plus souvent associés à une GEM 

secondaire à un lupus (figure 19). S’il n’y pas d’arguments en faveur d’un lupus, 

la présence de croissants dans une GEM doit faire suspecter un autre processus 

pathologique, notamment une glomérulonéphrite à anticorps anti-MBG. [88] 
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Figure 18 : Lésions histologiques à la MO. Une sclérose et une fibrose tubulo-interstitielle 

peuvent être associées à des stades avancés de la GEM, comme c’est le cas ici. (Coloration 

argentique de Jones, x100) [86] 
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Figure 19 : La présence de croissants est le plus souvent associée à une GEM secondaire, 

particulièrement à un Lupus érythémateux systémique. (Coloration argentique de Jones, x400) 

[86] 

B. Immunofluorescence (IF) :  

A l’IF, les dépôts extramembraneux sont visualisés comme une fixation 

granulaire, diffuse et uniforme le long de la paroi capillaire (Figures 20, 21). 

L’immunofluorescence est plus sensible que la microscopie optique et la 

microscopie électronique pour la détection des dépôts. Ces dépôts apparaissent 

finement granulaires dans le stade 1 et grossièrement granulaires à des stades 

plus avancés.  
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Figure 20 : GEM à l’IF.  L’IF montre une fixation granulaire répartie uniformément sur les 

anses capillaires, correspondant aux dépôts extramembraneux. (Imunofluorescence anti-IgG, 

x400) [86] 

 

L’immunoglobuline prédominante est l’IgG. La fraction C3 du complément 

est retrouvée dans 85% des cas [89]. Les dépôts mésangiaux sont typiquement 

présents dans la GEM secondaire, et absents dans une majorité de cas de GEM 

primaire.  
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Figure 21 : GEM à l’IF. Dans les GEM secondaires, une fixation mésangiale est associée à 

une fixation granulaire des anses capillaires. (Imunofluorescence anti-IgG, x200) [86] 

 

Il existe 4 sous-classes distinctes d’IgG : IgG1, IgG2, IgG3 et IgG4 [90]. 

IgG4 est la sous-classe d’IgG prédominante dans les dépôts extra-membraneux 

de la GEM primitive [91, 92]. Une étude récente a confirmé la prédominance de 

l’IgG4 mais a également noté une prédominance de l’IgG1 à un stade 1 précoce 

de la GEM. Ce qui suggère qu’un changement de sous-classe d’IgG se produit à 

des stades précoces de l’évolution de la GEM primitive. [93] 
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C. Microscopie électronique: 

Elle n’est pas nécessaire au diagnostic. Toutefois, au microscope 

électronique (ME), les dépôts correspondants aux différents stades de la GEM 

sont mieux visualisés [94]. Cette progression a été décrite par Churg et 

Ehrenreich [87] : 

Stade 1 : Présence de petits complexes immuns qui apparaissent comme 

des dépôts électron-denses dans la région extramembraneuse entre la membrane 

basale et la cellule épithéliale. (Figures 22, 23) 

Stade 2 : Il est caractérisé par des projections de la MBG autour des dépôts 

extramembraneux. Ces projections apparaissent comme des spicules (spikes) qui 

s’étendent entre les dépôts. (Figures 24, 25) 

Stade 3 : La nouvelle MBG entoure les dépôts. Dans les coupes 

transversales, la membrane basale apparaît entre les dépôts et le cytoplasme 

épithélial. À ce stade, les dépôts deviennent essentiellement intramembranaires 

plutôt qu’extramembraneux. (Figures 25, 26) 

Stade 4 : Il se caractérise par la perte de l’électron-densité des dépôts 

résultant en des zones électron-transparentes dans une MBG épaissie et 

irrégulière. (Figure 27) 

L’effacement des pédicelles du podocyte est commun à tous les stades de 

GEM quand il existe une protéinurie sévère. La présence de dépôts mésangiaux 

est en faveur d’une GEM secondaire. Si les agrégats réticulés sont présents dans 

la cellule endothéliale du cytoplasme, il faut considérer le diagnostic d’une 

GEM lupique. [95] 
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Figure 22 : GEM stade 1 en ME. Dans la GEM stade 1, les dépôts sont discrets avec un 

émoussement partiel des pédicelles. (Microscope électronique à transmission, x8000) [86] 
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Figure 23 : GEM stade 1 en ME. Ici, les dépôts extramembraneux sont plus évidents, sans 

réaction en spicules associée. (Microscope électronique à transmission, x9000) [86] 
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Figure 24 : GEM stade 2 en ME. Dans le stade 2, la MBG développe une réaction entourant 

les dépôts extramembraneux. (Microscope électronique à transmission, x2000) [86] 
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Figure 25 : GEM stade 2 en ME. A fort grossissement, la réaction de la MBG apparait sous 

forme de spicules (spikes) entourant la répartition uniforme des dépôts extramembraneux, 

avec un effacement des pédicelles. (Microscope électronique à transmission, x8000) [86] 
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Figure 26 : GEM stade 3 en ME. La réaction de la MBG entoure les dépôts, entraînant le 

début de leur résorption. Les pédicelles apparaissent effacés. (Microscope électronique à 

transmission, x8000). [86] 
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Figure 27 : GEM stade 3 en ME. La section tangentielle correspond aux lacunes 

transparentes vues en MO. Les dépôts électron-dense ne se colorent pas à la coloration de 
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Jones, contrairement à la MBG les entourant. (Microscope électronique à transmission, 

x8000). [86] 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : GEM stade 4 en ME. Dans le stade 4, les dépôts sont largement résorbés. Des 

dépôts électron dense extramembraneux sont visibles en dessus des zones résorbés, indiquant 

une déposition active des complexes immuns (Microscope électronique à transmission, 

x4400). [86] 
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IV. Présentation clinique et para-clinique : 

Dans notre série, le syndrome œdémateux était le premier motif de 

consultation (96,7%).  

Le syndrome néphrotique était présent chez 93,3% des patients au moment 

du diagnostic.  

Dans la littérature, 60 à 80 % des patients avec une GEM présentent un 

syndrome néphrotique au moment du diagnostic [96]. Le reste des patients 

présente une protéinurie asymptomatique et une grande partie progresse vers un 

syndrome néphrotique [97, 98]. Dans 4 grandes séries, la protéinurie moyenne 

de 24h était à 6,5 g/24h et l’albuminémie moyenne était à 25 g/l au moment du 

diagnostic [13, 15, 99, 100].   

Nous rapportons dans notre série une protéinurie moyenne de 24h élevée à 

8,57 ± 4,42 g/24h et une albuminémie relativement basse à 17,16 ± 6,57 g/l au 

moment du diagnostic. 

Dans notre série, l’hématurie microscopique était présente chez 70% des 

patients. Aucun patient n’a rapporté d’hématurie macroscopique. 

L’hématurie macroscopique est présente chez la moitié des patients ayant 

une GEM. En revanche, l’hématurie macroscopique est rare et sa présence doit 

faire rechercher une autre étiologie de l’appareil génito-urinaire [98].  

Quatre-vingt pour cent des patients ont une tension artérielle normale et 

une fonction rénale préservée au moment du diagnostic [34, 100].  

Dans notre série, 16,7% des patients avaient une insuffisance rénale et 

16,7% de nos patients ont présenté une HTA au moment du diagnostic. 
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Les taux de cholestérol et des triglycérides sont élevés dans le GEM en 

rapport avec le syndrome néphrotique. Dans notre série, 80% des patients 

avaient une hypercholestérolémie. Les taux de cholestérol total et de 

triglycérides étaient respectivement de 3,04 ± 0,89 g/l et 1,91 ± 0,99 g/l au 

moment du diagnostic. 

V. Profil histologique : 

A. Microscopie Optique : 

Dans notre série, les GEM stade 2 sont les plus fréquentes représentant 

56,7 % des cas. Les GEM stade 1 sont retrouvées dans 30% des cas et les GEM 

stade 3 dans 13,3% des cas. 

Bien que la classification d’Ehrenreich et Churg en 4 stades de la GEM ait 

permis une avancée dans la compréhension de la morphogénèse, elle a certaines 

limites [85, 102] : 

 La classification permet de connaître l’évolution histopathologique 

de la maladie, mais tous les cas ne progressent pas nécessairement du 

1er au 4ème stade.  

 Il est parfois difficile de classifier exactement un cas de GEM, en 

raison du chevauchement de plusieurs stades. 

 Les 4 stades morphologiques ne sont pas corrélés au taux de 

protéinurie, de la fonction rénale ou de l’évolution clinique. 

 La rémission clinique et biologique ne s’associe pas nécessairement 

à un changement dans l’apparence des dépôts. 
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La microscopie optique permet de rechercher des lésions additionnelles au 

niveau du glomérule, des tubules et de l’interstitium, et des vaisseaux.  

La sclérose glomérulaire était retrouvée dans 23,3% des cas dans notre 

série. Nos chiffres sont proches de ceux de la littérature, où les lésions de 

sclérose glomérulaire sont présentes dans 20% (13 à 42%) des biopsies rénales 

de GEM primitive [85, 103, 104]. La présence de lésions de sclérose 

glomérulaire dans les biopsies de GEM est associée à un taux plus élevé de 

protéinurie, d’insuffisance rénale et une incidence élevée d’hématurie et 

d’hypertension artérielle comparé à l’absence de sclérose glomérulaire [105, 

106].  

La présence de prolifération glomérulaire et mésangiale suggère le plus 

souvent le diagnostic d’une GEM secondaire [85]. Dans notre série, nous avons 

retrouvé une prolifération glomérulaire dans 10% des cas et une prolifération 

mésangiale dans 16,7 %des cas. Leur présence doit faire rechercher une GEM 

lupique (Classe IV ou V) ou une hépatite virale B ou C [85].  

Dans notre série, les lésions tubulo-interstitielles étaient présentes dans 

30% des cas. L’atrophie tubulaire, la fibrose interstitielle et l’inflammation 

interstitielle font partie des lésions tubulo-interstitielles rencontrées dans la 

GEM. Les lésions tubulo-interstitielles peuvent être dus à une protéinurie 

prolongée ou peuvent se rapporter à d’autres facteurs tels qu’une ischémie, des 

changements hémodynamiques pré-rénaux ou une origine médicamenteuse [85, 

107]. 



La Glomérulonéphrite Extra-membraneuse : Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs. 

82 

Dans une étude publiée en 1995, Magil a étudié l’importance des lésions 

tubulo-interstitielles chez 78 patients avec une GEM. Il a trouvé que le degré de 

lésions tubulo-interstitielles était corrélé à la protéinurie de 24h et à 

l’albuminémie. Magil a conclu que la protéinurie jouait un rôle dans le 

développement des lésions tubulo-interstitielles [108]. 

Les anomalies vasculaires retrouvées à la biopsie sont souvent un reflet de 

l’âge du patient et de la présence d’une hypertension systémique. La présence 

d’un thrombus dans les vaisseaux glomérulaires dans les biopsies rénales avec 

GEM fait suspecter une thrombose veineuse rénale [1]. Dans notre série, des 

lésions vasculaires étaient présentes chez 1 patient et n’étaient pas associées à 

une thrombose veineuse rénale.  

B. Immunofluorescence :  

La principale composante des dépôts immuns extramembraneux retrouvés 

dans l’immunfluorescence de la GEM primitive est l’IgG incluant les chaînes 

légères lambda et kappa. La fixation de la fraction C3 du complément est 

également présente, vue dans 85% des cas dans une grande série [89]. La 

fixation d’IgM, IgA et du complexe C1q est présente respectivement dans 47%, 

16% et 23% des cas [89].  

Les résultats de l’immunofluorescence peuvent orienter la distinction entre 

la GEM primitive et la GEM lupique, et à un moindre degré les autres formes 

secondaires de GEM. Dans notre série, nous avons retrouvé une fixation d’IgG 

seule ou associée à C3 dans 76,6% des cas. Ce résultat évoquait une origine 

primitive de la GEM. En comparaison à la GEM primitive, la GEM lupique a 

une plus grande prévalence de fixation d’IgM (62% vs. 47%), IgA (38% vs. 
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16%), C3 (95% vs. 85%) et C1q (67% vs. 23%). La description classique de la 

GEM lupique dans l’immunofluorescence est un «full house», par la fixation des 

3 immunoglobulines IgG, IgM et IgA et des 2 compléments C3 et C1q [89]. 

Dans 10% des cas de notre série, les dépôts extra-membraneux fixaient tous les 

immunoglobulines (IgG, IgA et IgM) et les compléments (C3 et C1q), évoquant 

fortement le diagnostic de GEM lupique classe V.  

Dans 6,7% des cas de notre série, la fixation d’IgA était associée à IgG et 

C3 en position extra-membraneuse. La présence de dépôts d’IgA doit faire 

évoquer une GEM secondaire à une infection par hépatite virale B [109, 110]. 

L’étude des sous-classes des IgG composant les dépôts immuns dans la 

GEM permet également d’orienter le diagnostic étiologique [111]. Les GEM 

liées à une immunisation vis à vis de PLA2R1 et THSD7A se caractérisent par 

la présence de dépôts majoritairement constitués d’IgG4 polytypiques [2, 61]. 

Les GEM liées à une immunisation vis à vis de BSA cationique se caractérisent 

par des dépôts faits d’IgG1 et d’IgG4 [47].  

Des études de l’isotype de l’IgG ont également été effectuées dans des 

GEM secondaires. Dans les GEM lupiques classe V, les sous-classes 

prédominantes sont IgG1, IgG2 et IgG3 (112, 113]. Les GEM associées à 

certaines tumeurs malignes ont des dépôts comportant des IgG1 et IgG2 [114]. 
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VI. Diagnostic étiologique: 

A. Enquête étiologique : 

La GEM est divisée en formes primitives et secondaires de la maladie. Il 

convient d’éliminer une cause secondaire causale de la GEM avant de parler 

d’une GEM primitive. Les résultats de la biopsie rénale permettent seulement 

d’évoquer l’origine primitive ou secondaire de la GEM. La recherche de causes 

secondaires se fait par l’anamnèse et des examens complémentaires orientés par 

la clinique.   

A l’anamnèse, on recherche les prises de médicaments, l’exposition à des 

toxiques, la notion d’un voyage récent dans une zone endémique.  

A l’examen, on recherche en particulier les signes de maladie de système.  

Les examens complémentaires doivent être le plus exhaustifs possible : 

 A la rechercher d’une maladie de système : anticorps anti-nucléaire, les 

anti-DNA natifs, TSH et fractions du complément puis examens selon la 

clinique. 

 A la rechercher d’un cancer : une radiographie ou au mieux une TDM 

thoracique, une PSA et la recherche de sang dans les selles, une échographie 

rénale essentiellement. Une recto-coloscopie et une mammographie chez 

malades âgés de plus de 60 ans. 

 A la recherche d’une cause infectieuse : sérologie des hépatites B et C, 

de la syphilis et du VIH puis selon l’orientation clinique. 

La recherche des anticorps anti-PLA2R1 était positive chez 4 patients 

confirmant l’origine primitive de la GEM. 
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Les GEM primitives prédominent dans notre série, représentant 90% des 

cas. Les GEM secondaires sont fait exclusivement de causes auto-immunes et 

représentent 10% des cas. Ainsi, la GEM lupique classe V était retrouvée chez 3 

patientes (10%). 

Nous avons comparé nos résultats à ceux de la littérature (Tableau 11). La 

GEM primitive est largement plus prévalente que les GEM secondaires. La 

GEM secondaire est prépondérante dans les zones d’endémie de l’hépatite B, de 

la bilharziose et du paludisme. L’âge relativement jeune de nos patients (38,6 ± 

14 ans) peut expliquer la prédominance des GEM primitives dans notre série. 

Ainsi, dans une revue de 9 séries publiées entre 1975 et 1989, Glassock a trouvé 

une prévalence de 23% de GEM secondaires [115]. La prévalence de GEM 

secondaires était plus élevée (35%) chez les sujets âgés de plus de 60 ans et les 

enfants de moins de 15 ans comparée aux adultes entre 16 et 60 ans (20%).  

Le service de néphrologie du CHU d’Avicenne a publié une étude 

rétrospective menée sur 12 ans (2000-2011) et portant sur 30 patients ayant une 

GEM secondaire. La GEM lupique est retrouvée dans 56,7% des cas, les causes 

infectieuses (HVB, HVC et tuberculose) dans 30 % des cas et les causes 

néoplasiques dans 13,3% des cas. Un cas de cirrhose biliaire primitive était 

rapporté. [116] 
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Tableau 11 : Données étiologiques dans la littérature. 

 Zeng et 
al [16] 
(Chine) 

Abe et al 
[117] 
(Japon) 

Cahen et 
al [118] 
(France) 

Honkanen 
et al [119] 
(Finlande) 

Notre série 

Effectif N = 390 N = 137 N = 82 N = 86 N = 30 

GEM 
primitive 

31,8% 65% 79,3% 69,8% 90% 

GEM 
secondaire 

68,2% 35% 20,7% 30,2% 10% 

Maladie auto-
immune 

50% 25,7% 7,1% 17,7% 10% 

Néoplasie 3,1% 1,7 4,9% 2,1% - 

Infection 12% 5,1 2,5% - - 

Toxiques, 
médicaments 

3,1% 2,5 6,2% 10,4% - 
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B. GEM secondaire et maladies associées : 

Le Lupus érythémateux systémique (GEM lupique classe V) est la cause la 

plus retrouvée dans la GEM secondaire [115, 116]. Une majorité de cas de GEM 

secondaire est due à des maladies auto-immunes, des infections, des néoplasies 

ou des agents thérapeutiques et toxiques. Le tableau 12 détaille les étiologies 

reconnues dans la GEM secondaire.  
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Tableau 12 : Cas rapportés de GEM secondaires. 

Causes auto-immunes : 
 Lupus érythémateux 

systémique 
 Arthrite rhumatoïde 
 Dermatomyosite 
 Spondylarthrite ankylosante 
 Sclérose systémique 
 Myasthénie grave 
 Pemphigoïde bulleuse 
 Thyroïdite auto-immune 
 Syndrome de Sjogren 
 Artérite temporale 
 Maladie de Crohn et RCH 
 Maladie du greffon contre 

l’hôte 

Infections : 
 Hépatite B 
 Hépatite C 
 VIH 
 Syphilis 
 Paludisme 
 Bilharziose 
 Schistomiase 
 Filariase 
 Endocardite entérococcale 
 Kyste hydatique 
 Lèpre 

 

Néoplasies : 
Carcinomateuses : 
 Poumon 
 Seins 
 Système digestif (Colon, 

estomac, œsophage) 
 Rein 
 Ovaire 
 Prostate 
 Oropharynx 

 
Non carcinomateuses : 
 Lymphomes 
 Leucémie chronique lymphoïde 
 Mélanome 
 Adénome hépatique 
 Hyperplasie angiolymphatique 
 Neuroblastome  
 Schwannome 
 Ganglioneurome surrénalien 

Médicaments / Toxiques : 
 Sels d’or 
 Pénicillamine 
 Captopril 
 AINS et anti-cox2 
 Trimethadione 
 Clopidogrel 
 Mercure 
 Lithium 
 Hydrocarbures 

Autres causes : 
 Diabète sucré 
 Sarcoïdose 
 Drépanocytose 
 Cirrhose biliaire primitive 
 Syndrome de Guillain Barré 
 Maladie de Weber-Christian 
 Dermatite herpétiforme 
 Vascularite urticarienne 
 GEM après transplantation rénale 
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1. Causes auto-immunes : 

Dans la classification ISN/RPS des néphropathies lupiques [120], la classe 

V fait référence à la GEM lupique pure. Elle représente 11 à 20% des cas de 

néphropathies lupiques [121, 122, 123]. La GEM lupique classe V peut 

également être associée à des lésions prolifératives (Classe III + V ; IV +V). 

L’ensemble de ces formes représente 22 à 31% des cas de néphropathies 

lupiques [124]. Les patients avec une GEM lupique sont plus susceptibles de 

présenter la maladie rénale avant la survenue d’autres atteintes systémiques du 

lupus. Le diagnostic est principalement histologique. L’histoire naturelle de la 

GEM lupique est marquée par un faible taux de progression vers l’insuffisance 

rénale chronique avec un fort taux de comorbidités en raison des complications 

thromboemboliques [125].  

Dans notre série, les 3 cas de GEM lupique étaient de sexe féminin avec un 

âge moyen de 29 ± 13 ans et une protéinurie de 24h moyenne de 5,3 ± 2,6 au 

moment du diagnostic. La biopsie rénale était évocatrice de GEM lupique dans 

les 3 cas. Les examens complémentaires ont retrouvés un bilan d’auto-immunité 

positif associé à une hypocomplémentémie. 

Les thyroïdites auto-immunes, aussi bien la thyroïdite de Hashimoto que la 

maladie de Basedow, ont été décrites en association avec la GEM [126,127]. La 

présence de thyroglobuline a été démontrée le long de la membrane basale 

glomérulaire chez l’homme au cours de GEM secondaires à une hyperthyroïdie 

[128].  



La Glomérulonéphrite Extra-membraneuse : Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs. 

90 

La vascularite urticarienne hypocomplémentémique se complique le plus 

souvent de glomérulopathie mésangioproliférative, mais des cas de GEM ont 

également été rapportés [129, 130]. 

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde peuvent développer une 

GEM induite par les sels d’or ou la D-pénicillamine, mais également 

spontanément. Nakano et al ont recensé neuf patients sans traitement avant 

l’apparition de la GEM [131]. 

Chez l’enfant, des GEM en association avec un anticorps anti-membrane 

basale tubulaire ont été décrites. Cette forme se caractérise par un syndrome de 

Fanconi complet ou incomplet et par la possibilité d’atteintes extrarénales telles 

qu’une hémorragie alvéolaire ou une atrophie villositaire intestinale [132]. 

2. Causes infectieuses : 

Les agents infectieux tels que le paludisme, la bilharziose et l’hépatite B 

sont probablement les causes les plus fréquentes dans le monde [98]. En Asie, 

l’hépatite B est répertoriée comme l’agent étiologique le plus fréquent. [133] 

À Taiwan, où 20 % de la population est AgHBs-positive, une étude de 

1989 portant sur 52 enfants atteints de GEM a trouvé dans 96% des cas des 

AgHBs positifs [134]. Une stratégie de vaccination efficace peut avoir un impact 

profond sur l’incidence de la maladie. À Taiwan, après l’introduction universelle 

du vaccin contre l’hépatite B en 1984, l’incidence de la GEM liée à l’HBV chez 

les enfants néphrotiques a décliné de 11,6% avant 1984 à 2,1% entre 1994 et 

2004 puis à 0% dans la période entre 2004 et 2009. [135] 
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Le rôle pathogénique propre de l’antigène Hbs est discuté, son poids 

moléculaire élevé ne lui permettant pas de franchir la membrane basale 

glomérulaire. Il est le plus souvent absent des dépôts immuns en 

immunofluorescence. L’antigène Hbe, d’un poids moléculaire de 30 000 

daltons, est plus probablement l’agent pathogène. Il est le plus fréquemment 

retrouvé dans les dépôts extramembraneux. [134, 136] 

Dans cette forme étiologique, les patients peuvent avoir une 

hypocomplémentémie (27 à 91 % des patients). Le pronostic est relativement 

favorable, avec 8 % d’insuffisance rénale terminale dans une série d’adultes. Les 

facteurs de non-rémission identifiés sont l’âge supérieur à 6 ans, la durée de la 

protéinurie supérieure à 12 mois, l’absence de séroconversion pour l’AgHBe, le 

stade histologique II et III. [137] 

D’autres infections peuvent être en cause de la GEM (Tableau 12). 

3. Causes néoplasiques : 

Les cancers sont une cause importante de GEM particulièrement chez le 

sujet âgé [138, 139]. Les cancers les plus incriminés sont par ordre de 

fréquence : les carcinomes, les cancers hématopoïétiques et les lymphomes 

(Tableau 12). La GEM peut précéder de plusieurs années l’apparition d’un 

cancer, justifiant un suivi régulier de ces malades. La valeur d’une recherche 

extensive d’un cancer primitif au diagnostic de la GEM n’a pas encore été 

établie.  

La confirmation de la relation causale entre la néoplasie et la GEM repose 

dans un 1er temps sur l’exclusion d’autres causes de GEM secondaire. Dans un 

2ème temps, elle est confirmée par la relation temporelle existant entre la 
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néoplasie et la GEM. L’ablation de la tumeur par la chirurgie, la chimiothérapie 

ou une autre méthode thérapeutique conduit à la rémission clinique de la GEM 

avec une résolution de la protéinurie [140, 141]. De façon similaire, la 

récurrence de la néoplasie est accompagnée par un retour de la protéinurie [142]. 

(Figure 34)  

 

 

Figure 34 : Relation temporelle entre la néoplasie et la GEM. La néoplasie est généralement 

détectée avant (A) ou simultanément au diagnostic de GEM (B). Dans 20% des cas, la GEM 

peut précéder l’apparition d’un cancer (C). La présence infraclinique de cellules malignes et 

d’antigènes tumoraux peut perpétuer la maladie glomérulaire et la protéinurie (D) malgré une 

rémission clinique du cancer. [142] 
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4. Causes médicamenteuses : 

Le syndrome néphrotique secondaire aux anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) est le plus souvent lié à une glomérulopathie à lésions 

glomérulaires minimes, mais la survenue de GEM n’est pas rare [143]. Radford 

et al ont montré que sur 125 patients atteints de GEM, 29 avaient pris des AINS 

et 13 remplissaient des critères d’imputabilité du médicament, avec notamment 

une régression rapide de la protéinurie à l’arrêt de celui-ci [143]. Toutes les 

classes d’AINS sont impliquées [144]. Larsen et al rapportent la présence de 

fixation de PLA2R1 à l’immunofluorescence chez 3 patients ayant une GEM 

secondaire à la prise d’AINS [145]. Des études plus poussées sont nécessaires 

pour caractériser le profil d’IgG et la fixation de PLA2R1 dans la GEM 

secondaire aux AINS. 

Le traitement de la polyarthrite rhumatoïde par les AINS, sel d’or et D-

pénicillamine peuvent entraîner une GEM dans 5 à 10% des cas [146]. La 

néphropathie est souvent précoce et l’arrêt du médicament incriminé entraîne 

une régression clinique rapide suivie d’une régression biologique. 

Quelques observations rapportent l’association de GEM et de captopril 

[147] ou de clopidrogel [148]. Ces cas ont été largement critiqués. 

Des cas de GEM après traitement à l’iode radioactif de la maladie de 

Basedow ont également été rapportés [128].   

D’autres agents thérapeutiques ont été associés à la GEM, bien que la 

littérature soit limitée à leur sujet. Des cas individuels ont rapporté une GEM 

suivant un traitement par carbonate de lithium [149], interféron bêta-1b [150], 

thérapie anti-TNFα [151], bucillamine [152] et fluconazole [153]. 
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5. Causes toxiques : 

L’exposition chronique au mercure est associée à la survenue de syndrome 

néphrotique, avec à la biopsie rénale une GEM [154]. Une étude publiée par Li 

et al en 2010 a décrit 11 cas de GEM induits par l’exposition au mercure en 

Chine [155].  Les expositions rapportées sont des médicaments contenant du 

mercure (5 patients), des produits cosmétiques (5 patients) et une exposition 

industrielle (1 patient). La durée d’exposition variait de 2 à 60 mois. 

L’intoxication au formaldéhyde survient dans des habitations où il est 

utilisé dans des résines d’assemblage ou anciennement dans l’isolation. Une 

série de 4 patients ayant une GEM liée à l’exposition de formaldéhyde a été 

rapportée [156].   

VII. Complications : 

Une majorité des complications de la GEM est une conséquence de la 

présentation clinique et notamment du syndrome néphrotique massif. Certaines 

complications sont plus spécifiques de la GEM, ou du moins plus fréquentes 

[157] : 

 Hypoalbuminémie avec œdèmes périphériques. Dans notre série, 96,7% 

des patients avaient un syndrome œdémateux à la présentation.  

 Hypovolémie avec insuffisance rénale fonctionnelle. Elle concerne un 

tiers des malades et peut être aggravée par l’utilisation des diurétiques. 

 Troubles des métabolites qui sont normalement liés à l’albumine : 

  - Hypocalcémie aggravée par la perte urinaire de la vitamin D–binding 

globulin. 
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  - Troubles des hormones thyroïdiennes.  

 Augmentation de la fréquence des infections due à l’utilisation des 

immunosuppresseurs d’une part et la fuite urinaire des IgG.  

 Asthénie et léthargie importante probablement dues à la fuite urinaire 

des oligo-éléments [158]. 

 Etat d’hypercoagulabité avec fréquence accrue d’évènement 

thrombotique dans la GEM [159]. Dans une récente étude portant sur une 

cohorte de 898 patients avec une GEM primitive, 1 patient sur 12 a présenté au 

moins un évènement thrombotique, souvent dans les 2 ans qui ont suivi le 

diagnostic [160]. L’hyopalbuminémie était le seul facteur de risque indépendant 

prédisant un évènement thrombotique. Dans notre série, un patient a présenté un 

événement thrombotique à type de thrombose veineuse des membres inférieurs. 

 L’accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI) est également une 

complication fréquente dans la GEM. La GEM est la cause prédominante 

d’AVCI (22 à 30%) chez les patients ayant un syndrome néphrotique [161, 162, 

163]. 

VIII. Evolution et pronostic :  

A. Histoire naturelle : 

La GEM primitive a une évolution naturelle variable. Certains patients non 

traités vont avoir une rémission partielle voire complète de la protéinurie, alors 

que d’autres maintiendront leur protéinurie au rang néphrotique et évolueront 

progressivement vers l’insuffisance rénale chronique terminale. On admet que la 

survie rénale est de l’ordre de 90 % à 5 ans et de 65 % à 10 ans [164].  
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Plusieurs études dans les 3 dernières décennies ont porté sur l’histoire 

naturelle de la GEM [13, 14, 97, 165]. Parmi ces études, le travail de Schieppati 

a porté sur la GEM chez 100 patients n’ayant pas reçu de traitement, dont 37 

patients non néphrotique [14]. Sur 100 patients atteints de GEM, la probabilité 

de survie rénale à 5 ans était de 88 ± 5 % et à 10 ans de 73 ± 7 %.  

Il est à noter que ces études incluaient des patients non néphrotiques, ce qui 

menait invariablement à un meilleur pronostic. De plus les traitements anti-

protéinuriques (IEC et/ou ARAII) étaient souvent administrés de façon 

incohérente. 

2 études récentes ont réexaminés l’histoire naturelle de la GEM en incluant 

exclusivement des patients néphrotiques et en prenant en compte 

l’administration d’un traitement anti-protéinurique. [3, 166] 

Une étude multicentrique du groupe espagnol d’étude des maladies 

glomérulaires (GLOSEN) menée par Polanco et al. a observé l’évolution de 328 

patients néphrotiques ayant une GEM diagnostiquée entre 1975 et 2007 [3]. Un 

traitement par IEC/ARAII était débuté chez 219 patients (66,7%). Un total de 

104 patients (31,7%) ont développé une rémission. La majorité des rémissions 

est survenue dans les 2 ans suivant le diagnostic. Le délai pour atteindre une 

rémission partielle et complète était respectivement de 14,7 mois et 38,5 mois.  

Les patients ayant fait une rémission étaient associés à un excellent pronostic à 

long terme (risque d’IRC à 2% et taux de mortalité à 2%).  L’échec de la 

rémission était associé à un risque important d’IRC (18,7%) et de décès 

(10,7%). 
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Deux particularités concernant la rémission sont à souligner dans l’étude de 

Polanco et al. Premièrement, chez les patients destinés à présenter une 

rémission, la protéinurie tendait à déclinait progressivement. De plus, une 

diminution de la protéinurie de 24h > 50% par rapport à sa valeur initiale durant 

la 1ère année de suivi, a prédit significativement la survenue de rémission. 

Secondairement, la rémission a été observée chez les patients à haut risque, 

incluant 25% avec une protéinurie sévère (> 8 g/24h) ou une IRC. Par 

conséquent, le suivi de patients à haut risque de progression est approprié avant 

de débuter un traitement immunosuppresseur ; particulièrement s’ils manifestent 

une diminution progressive de la protéinurie et s’ils ne  présentent pas de 

complications de syndrome néphrotique ni un déclin de la fonction rénale.  

Une autre étude publiée par McQuarrie et al. en 2012 a analysé 95 patients 

néphrotiques diagnostiqués de GEM entre 1997 et 2008. 95% des patients ont 

reçu un traitement par IEC et/ou ARA II [166]. Tout comme l’étude GLOSEN, 

l’étude de McQuarrie et al a montré qu’atteindre une rémission (spontanée ou 

induite par le traitement) était associé à une réduction du risque d’IRC terminale 

(P = 0,001) et une réduction de la mortalité (P = 0,001). 

Dans notre série, tous les patients ont reçu un traitement non spécifique au 

moment du diagnostic. À 6 mois, 46,7% des patients ont présenté une rémission. 

Nos résultats sont semblables aux récentes études de Polanco et al. [3], 

McQuarrie et al. [166] et Van der Brand et al [167] recommandant un traitement 

restrictif pour la GEM avant tout traitement spécifique. 
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B. Facteurs prédictifs : 

1. Sexe : 

Plusieurs études ont démontré que le sexe masculin était un facteur de 

pronostic défavorable de progression. 

Le sexe féminin est plus associé aux rémissions et à une faible vitesse de 

progression. [14, 168] 

2. Age : 

Les sujets âgés de plus de 50 ans sont à risque accru de développer une 

insuffisance rénale chronique [14,169]. Les sujets âgés, aussi bien de sexe 

masculin que féminin, ont une clairance de la créatine basse à la présentation, 

mais la progression de la maladie, chiffrée par le taux de déclin de la clairance 

de la créatinine (ClCr), est identique. Il semble que la ClCr plus faible 

initialement chez les sujets âgés explique leur progression plus rapide vers 

l’IRC, comparé à des sujets jeunes [170]. La clairance de la créatinine initiale 

plus faible avec l'âge est en corrélation avec des caractéristiques histologiques 

(sclérose glomérulaire, atteinte vasculaire, fibrose interstitielle) et avec des 

caractéristiques cliniques (hypertension), mais pas avec la sévérité de la 

protéinurie. [171] 

3. Fonction rénale : 

Une fonction rénale altérée à la présentation est associée à une survie 

rénale diminuée [171]. Cependant, la fonction rénale à la présentation est 

largement variable et peut être indépendante de la sévérité de la maladie. Une 

mesure du taux de progression dans le temps par la pente de la clairance de la 
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créatinine permet une meilleure estimation de l’activité de la maladie et une 

prédiction de la progression vers l’IRCT [172]. Les patients avec un DFG 

diminué sont plus susceptibles d’avoir des effets indésirables dus au traitement 

immunosuppresseur [164].  

Il est à noter que la créatininémie et le DFG calculé par la méthode MDRD 

doivent être interprétés avec prudence chez les patients néphrotiques. 

L’hyopalbuminémie peut augmenter la sécrétion tubulaire de la créatinine, 

entrainant une surestimation du DFG dans le syndrome néphrotique [173].  

4. Composition de la protéinurie : 

Une approche portant sur la sélectivité de la protéinurie permet également 

de prédire le pronostic rénal. Elle se base sur le taux d’excrétion urinaire d’IgG 

qui reflète le degré d’atteinte glomérulaire [174]. L’excrétion urinaire d’IgG < 

110mg/g est associée à 100% de rémissions versus 20% en cas d’excrétion 

>110mg/g. Cette approche peut être combinée à la mesure du taux d’excrétion 

urinaire des β2microglobulines, reflète une atteinte tubulaire [175, 176]. Des 

taux d’excrétion urinaire d’IgG > 250 mg/24h et ou/ d’excrétion urinaire de 

β2microglobuline > 500 ng/min sont attachés à un risque de progression vers 

l’insuffisance rénale avec un pouvoir prédictif élevé [172, 177]. Cependant, la 

quantification urinaire des protéines à haut poids moléculaire 

(α1microglobuline, β2microglobuline, IgM et IgG) n’est pas largement 

disponible, ce qui limite leur utilisation clinique. 
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5. Lésions histologiques rénales : 

Plusieurs études se sont intéressées à la signification des lésions 

histologiques dans les biopsies rénales de patients avec une GEM primitive. Les 

premières études ont trouvé que des lésions histologiques surajoutées étaient 

significativement associées à un faible taux de rémission et une faible survie 

rénale [103, 178]. Dumoulin et al ont mené une étude rétrospective portant sur 

72 patients dont 30 ayant une sclérose glomérulaire sur un suivi moyen de 68 

mois. Le sous-groupe ayant une sclérose glomérulaire avait une tension 

artérielle plus élevée, une prolifération mésangiale plus importante, des lésions 

de fibrose interstitielle plus étendues et une survie rénale diminuée [106]. 

Heeringa et al ont étudié l’évolution de 53 patients avec une GEM primitive 

dont 22 patients avec une sclérose glomérulaire sur un suivi moyen de 62 mois. 

Contrairement à Dumoulin et al, la probabilité de survenue d’IRCT était la 

même dans les 2 groupes. Il y avait une rémission plus importante chez les 

patients n’ayant pas de sclérose glomérulaire (67.7% vs 45.5%), qui n’était pas 

statistiquement significative [105]. Troyanov et al ont trouvé que les facteurs 

cliniques préexistants (âge, HTA, DFG bas à la présentation) étaient corrélés 

aux lésions histologiques rénales entrainant une réduction des taux de survie 

rénale [100]. 

Les lésions histologiques surajoutées semblent représenter un stade avancé 

de GEM primitive. Il est difficile de déterminer si les lésions histologiques sont 

un facteur de risque indépendant ou identifient un groupe à haut risque 

potentiellement à un stade plus avancé de GEM primitive. [164] 
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6. Rémission : 

La survenue d’une rémission complète ou partielle permet un excellent 

pronostic à long terme et une réduction importante du risque d’IRCT et de 

mortalité. [3, 166, 179] 

7. Anticorps anti-PLA2R1 : 

Le développement du test à l’immunofluorescence à la recherche 

d’anticorps anti-PLA2R1 est un nouvel outil permettant le suivi de l’évolution 

clinique [53].  

Une récente étude prospective multicentrique a révélé que les anticorps 

anti-PLA2R1 ont une valeur pronostique importante. Les patients qui ont atteint 

une rémission de la protéinurie après 12 mois avaient un taux d’anticorps anti-

PLA2R1 significativement plus bas au moment de l’inclusion à l’étude. [180] 

C. Modèle pronostique : 

L’évaluation précise du potentiel évolutif de la maladie doit permettre, au 

stade initial et au cours de l’évolution, d’apprécier la nécessité de débuter un 

traitement (évaluation du rapport bénéfice/risque). 

Pei et al. ont tenté de quantifier le risque évolutif en développant le score de 

risque de Toronto pour prédire le pronostic. Ce modèle prend en considération la 

clairance de la créatinine (ClCr) initiale, l’évolution de la ClCr et la valeur de la 

protéinurie pendant une période d’observation de 6 mois [181].  

L’étude de Pei et al. incluait 184 patients ayant au diagnostic une fonction 

rénale normale. Sur une moyenne de suivi de 5,8 ans, 26 % des patients ont 

développé une insuffisance rénale et 26 % sont entrés en rémission. Dans le 
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modèle étudié pour le pronostic, le traitement immunosuppresseur n’avait pas 

d’influence sur l’incidence de l’insuffisance rénale ni sur le pourcentage de 

rémission. La protéinurie sans notion de sa durée avait peu de valeur prédictive. 

L’évaluation du score de risque en prenant en compte un suivi de 6 mois des 

valeurs de la protéinurie a démontré une augmentation de la précision globale 

pour prédire le pronostic du patient. Si la protéinurie reste à une valeur ≥ 4g/24h, 

sa précision est de 71% ; elle est de 79% pour une valeur ≥ 6g/24h ; et 84% pour 

une valeur ≥ 8g/24h. Si le patient a une ClCr en dessous de la normale à la 

présentation, ou une altération de la fonction rénale pendant la période 

d’observation de 6 mois, ses chances de progression sont plus grandes. Ce 

modèle a bénéficié d’une large validation sur trois populations originaires du 

Canada, d’Italie et de Finlande (363 patients). [182]  

Sur la base de ce modèle, les patients à faible risque de progression 

présentent une ClCr normale, une protéinurie ≤ 4g/24h et une fonction rénale 

stable sur une période d’observation de 6 mois et ont un excellent pronostic à 

long terme. Les patients à risque modéré de progression (une probabilité de 55% 

de développer progressivement une maladie rénale chronique après 10 ans) ont 

une fonction rénale normale, stable pendant 6 mois d’observation, mais 

continuent d’avoir une protéinurie entre 4 et 8 g/24h. Les patients à haut risque 

de progression (une probabilité de 65-80% de progresser vers une maladie 

rénale chronique après 10 ans) ont une protéinurie persistante > 8 g/24h 

indépendamment du degré d’altération de la fonction rénale.   

Van der Brandt et al ont comparé le score de risque de Toronto et les 

marqueurs urinaires pour la prédiction du pronostic. Ils n’ont pas trouvé de 

différences significatives entre les deux modèles. [183]  
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L’avantage du score de risque de Toronto est qu’il ne requiert que des 

mesures standards de la fonction rénale et de la protéinurie de 24h avec leur 

nature dynamique. L’estimation du risque peut être répétée plusieurs fois 

pendant la période de suivi du patient.  

Dans notre série, l’évaluation du risque de progression à 6 mois des GEM 

primitives selon le score de risque de Toronto nous a permis d’individualiser 3 

groupes : Faible risque de progression (48%), risque modéré de progression 

(26%) et haut risque de progression (26%). 

IX. Traitement : 

A. Objectifs du traitement : 

Les objectifs thérapeutiques sont : 

- à court terme : réduire la protéinurie en visant une rémission complète ou 

partielle et prévenir les complications du syndrome néphrotique. 

- à long terme : freiner la progression vers l’insuffisance rénale chronique 

et améliorer la qualité de vie des patients. 

B. Traitement non spécifique : 

1. Education des patients : 

La GEM est une maladie chronique. Sa  prise  en  charge  passe 

obligatoirement  par l’éducation des patients. Il est nécessaire d’informer le 

patient de sa maladie et des différentes thérapeutiques offertes, afin de le 

rassurer sur  l’évolution de cette pathologie. Il est nécessaire de souligner : 

 L’éviction du tabac ;  
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 La réduction des facteurs allergisants (désensibilisation si facteurs 

authentifiés) ;  

 La pratique d’une activité  physique régulière,  adaptée à l’état 

clinique  du patient ;  

 L’éducation  diététique  durant  la  phase  active  de  la  maladie  

(phase  de persistance du syndrome néphrotique) :  

 l’apport énergétique est de 30 à 35 kcal/kg/j ;  

 en  présence  de  syndrome  œdémateux,  l’apport  sodé doit  être 

inférieur à 4g/j ;  

 en  l’absence  de  syndrome  œdémateux,  la  présence  d’HTA 

nécessite un apport limité en sel ; 

2. Inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone (ISRAA) :  

L’inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) et l’antagoniste du récepteur 

de l’angiotensine II (ARAII), en monothérapie ou en association, sont les agents 

anti-protéinuriques et néphroprotecteurs de choix. L’utilité d’un tel traitement  

est communément admise quel que soit le niveau de risque. 

Dans des essais prospectifs, les IEC diminuent l’excrétion protéique de 

l’ordre de 40 à 50 % chez des patients néphrotiques, et diminuent également le 

taux de déclin de la DFG. [184] 

L’effet des ARA II est moins étudié dans le cas de GEM que celui des IEC 

[185]. L’effet antiprotéinurique est probable par analogie avec l’effet démontré 

dans la glomérulopathie non diabétique [186, 187]. Dans une étude publiée en 

2010, les IEC et ARA II avaient un effet similaire sur la réduction de la 
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protéinurie et l’amélioration de la fonction rénale chez des patients néphrotiques 

avec une GEM primitive [188]. 

L’association IEC et ARA II peut résulter en une activité antiprotéinurique 

additive. Etant donné l’intérêt de cette association, démontré par des études 

prospectives dans la glomérulopathie non diabétique [187, 189], elle mériterait 

une évaluation dans la GEM et fait d’ores et déjà partie du traitement 

symptomatique d’emblée ou en cas de persistance d’une protéinurie néphrotique 

sous monothérapie. Somme toute, il semble que les IEC et les ARAII réduisent 

la protéinurie dans les cas modérés mais leur bénéfice reste limité dans les cas 

sévères. [190] 

Les ISRAA sont également utiles au contrôle de la tension artérielle, aussi 

bien pour prévenir les risques cardio-vasculaires de l’HTA que pour retarder la 

perte progressive en DFG. [191] 

Les recommandations actuelles suggèrent une tension artérielle cible de 

125/75 mm hg chez le patient néphrotique [190]. Les IEC et ARA II sont les 

traitements de premier choix. [191] 

Dans notre série, tous les patients ont reçu un traitement par IEC et ARA II, 

en monothérapie ou en association à visée antiprotéinurique et antihypertensive.  

La protéinurie est passée de 8,01 ± 4,1 g/24h au moment du diagnostic à 

1,83 ± 2,9 g/24h (p=0,001) après traitement non spécifique, l’albuminémie de 

17,27 ± 7,5 g/l à 33,06 ± 8,1 g/L (p = 0,004) et la protidémie de 46,7 ± 7,3 g/l à 

63,7 ± 9 g/l (p < 0,001) 
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La pression artérielle est passée de 72 ± 12,7 mm Hg au moment du 

diagnostic à 118 ,1 ± 14,1 mm Hg après traitement non spécifique pour la 

systolique (PAS, p = 0,009) et de 74,6 ± 10,4 mm Hg à 69,6 ±10,3 pour la 

diastolique (PAD, p = 0,05). 

La créatininémie est passée de 15,49 ± 29,47 mg/L à 13,04 ± 17,16 et  

l’urée sanguine est passée de 0,5 ± 0,72 g/L à 0,45 ± 0,28 g/L. 

3. Diurétiques : 

Les diurétiques, associés à un régime hyposodé, sont à la base du 

traitement des œdèmes néphrotiques. Les patients néphrotiques sont souvent 

résistants aux diurétiques, même avec un DFG normal. Les diurétiques de l’anse 

par voie orale sont préférés au traitement intraveineux, pour leur facilité 

d’administration et leur effet thérapeutique prolongé. Toutefois, dans les 

syndromes néphrotiques sévères, l’absorption gastro-intestinale du diurétique est 

incertaine en raison de l’œdème de la paroi intestinale. Un diurétique par voir 

intraveineuse est nécessaire pour provoquer un effet diurétique. [4] 

Dans notre série 73,3% des patients ont reçu un diurétique de l’anse à type 

furosémide. 96,7% des patients avaient un syndrome œdémateux au moment du 

diagnostic, contre 6,7% à la rémission (p < 0,001). 

4. Statines : 

L’hyperlipidémie joue probablement un rôle dans l’augmentation du risque 

de maladie cardiovasculaire chez les patients avec une protéinurie prolongée de 

haut grade.  
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Le patient néphrotique a des taux sériques élevés de cholestérol, de 

triglycérides et de LDL, et des taux normaux ou bas de HDL. Le régime hypo-

lipidique seul a des effets modestes sur l’hyperlipidémie [192]. Dans une étude 

prospective portant sur neuf patients atteints de GEM avec syndrome 

néphrotique, la simvastatine, comparée au régime seul, a permis non seulement 

une amélioration du bilan lipidique, mais aussi une réduction de la protéinurie et 

une augmentation significative de l’albuminémie. Malgré cela, la progression de 

l’insuffisance rénale dans le groupe simvastatine était comparable à celle du 

groupe avec régime seul [193].  

Les statines (inhibiteurs de la HMG-CoA réductase) sont bien tolérés et 

efficaces pour la correction du profil lipidique. Ils n’ont pas prouvé une 

réduction des évènements cardiovasculaires chez le patient avec un syndrome 

néphrotique. Une attention particulière doit être prêtée aux statines en 

interaction avec d’autres médicaments, notamment aux inhibiteurs de la 

calcineurine (Ciclosporine, Tacrolimus) en raison du risque augmenté de 

myalgie et de myosis. [4] 

Dans notre étude, 80% des patients ont reçu un traitement par statine au 

moment du diagnostic.  

Le cholestérol total, la fraction LDL, la fraction HDL et les triglycérides 

sont passées respectivement 3,07 ± 0,84 g/l, 2,21 ± 0,81 g/l, 0,51 ± 0,24 g/l et 

1,96 ± 1,07 g/l au début du traitement à 1,91 ± 0,67 g/l (p=0,001), 1,21 ± 0,57 

g/l (p=0,015), 0,48 ± 0,14 g/l et 1,20 ± 0,5 g/L (p=0,002) après traitement non 

spécifique. 
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5. Traitement anticoagulant : 

Le risque d’évènements thrombo-emboliques augmente progressivement 

avec une diminution de l’albuminémie inférieure à 25 g/l [194]. Une 

anticoagulation prophylactique à faible dose est de pratique courante chez les 

patients ayant un syndrome néphrotique. Une anticoagulation à pleine dose, à 

base d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou d’anti-Vitamine K, est 

indispensable  en cas de thrombose artérielle ou veineuse, ou d’embolie 

pulmonaire documentée. [160] 

En absence de contre-indications, un traitement anticoagulant doit  être 

considérée en cas d’albuminémie < 25 g/l associée à au moins 1 de ces critères : 

- Protéinurie > 10 g/24h 

- Indice de masse corporelle > 35 kg/m² 

- Antécédents familiaux d’accidents thromboemboliques. 

- Insuffisance cardiaque congestive de classe III ou IV de la NYHA 

(New York Heart Association). 

- Chirurgie abdominale ou orthopédique récente. 

- Immobilisation prolongée. [4] 

Les anti-vitamines K (Sintrom) sont le traitement de choix à long terme, en 

chevauchement puis en relai de l’héparinothérapie. Une  surveillance  accrue  de 

l’INR est  nécessaire  en  début  de traitement  compte  tenu  des  modifications  

pharmacocinétiques  de  cette classe médicamenteuse au cours du syndrome 

néphrotique. Le  taux  d’INR  doit  être  maintenu  entre  2  et  3  jusqu’à  

obtention  d’une albuminémie  supérieure  à  25  g/l.  L’emploi d’HBPM  est  
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contre  indiqué  en  cas  d’insuffisance  rénale  sévère  (DFG <  30ml/mn),  et  

déconseillé  dans  l’insuffisance  rénale  légère  ou modérée (DFG 30-60ml/mn). 

Dans ces deux situations, l’héparine non fractionnée peut être utilisée. [4] 

Récemment, Lee et al ont développé un outil permettant d’estimer le 

bénéfice d’un traitement anticoagulant dans la GEM primitive, à partir du taux 

d’albuminémie et du risque individuel de saignement de chaque patient [195, 

196]. Avec cet outil, l’indication d’une anticoagulation prophylactique est 

personnalisée à chaque patient et adaptable aux changements dynamiques de son 

état de santé. [197]   

Dans notre série, 40 % des patients ont reçu un traitement anti-coagulant 

par anti-vitamine K. Un patient (3,3%) a présenté une complication thrombo-

embolique à type de thrombose veineuse des membres inférieurs. 

C. Traitement spécifique :  

1. Sélection de patients pour le traitement spécifique [4] : 

Le KDIGO recommande de démarrer un traitement immunosuppresseur 

chez les patients présentant un syndrome néphrotique et avec au moins un des 

critères suivants : 

- Protéinurie persistante > 4 g/24h, qui reste supérieure à 50% de sa 

valeur initiale et qui ne montre pas de diminution progressive sous un 

traitement antiprotéinurique et antihypertenseur durant une période 

d’observation d’au moins 6 mois. 

- La présence de symptômes sévères liés au syndrome néphrotique. 
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- L’augmentation de la créatininémie de plus de 30% dans les 6 à 12 

mois suivant le diagnostic, mais avec un DFG qui reste supérieur à 30 

ml/min/1.73m², sans que ces changements ne soient expliqués pas des 

complications surajoutées. 

Il n’est pas recommandé de démarrer un traitement immunosuppresseur 

chez les patients ayant :  

- Une créatininémie > 35mg/l de façon persistante (ou un DFG < 30 

ml/min/1.73m²)  

et  

- Une réduction de la taille des reins à l’échographie. 

ou 

- Une infection concomitante sévère ou menaçant le pronostic vital. 

2. Traitement immunosuppresseur :  

Les traitements immunosuppresseurs qui ont été le plus étudiés pour les 

GEM primitives incluent les agents alkylants tels que le cyclophosphamide et le 

chlorambucil, les inhibiteurs de la calcineurine tels que la ciclosporine et le 

tacrolimus, le mycophénolate mofétil (MMF), le rituximab, et l’hormone 

adrenocorticotrophique (ACTH).  

Le tableau 13 montre les schémas couramment utilisés, bien que de 

nombreuses variantes existent. La qualité de preuve existante pour ces différents 

protocoles dans la GEM primitive est variable. Les comparaisons entre les 

études sont notamment entravées par des différences dans le profil de risque des 

patients et les durées variables de suivi. [198] 
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Tableau 13 : Agents immunosuppresseurs utilisés dans le traitement de la GEM primitive. 

Agents 

immunosuppresseurs 

Protocoles 

Agents alkylants Protocole de Ponticelli : 

- Mois 1, 3, 5: 1 g/j de Methylprednisolone en bolus pendant 3 

jours consécutifs, puis prednisone par VO à 0,5 mg/kg pendant 

27j. 

- Mois 2, 4, 6 : 0,2 mg/kg/j de chlorambucil par VO pendant 30J. 

Protocole de Ponticelli modifié : 

- Mois 1, 3, 5 : idem protocole de Ponticelli 

- Mois 2, 4, 6 : 2 à 2,5 mg/kg/j de cyclophosphamide pendant 

30j. 

Ciclosporine A 3.5 mg/kg/j de ciclosporine pendant au moins 6 à 12 mois, puis 

régression à une dose minimale d’entretien (± corticoïdes à faible 

dose) 

Tacrolimus 0.05 mg/kg/j de tacrolimus pendant 6 à 12 mois, puis régression 

à une dose minimale d’entretien (± corticoïdes à faible dose) 

MMF 2 g/j de MMF pendant 1 an (± corticoïdes à faible dose) 

Rituximab 4 doses de rituximab à 375 mg/m²/semaine. 

1 g le 1er et le 15ème jour. 

ACTH 80 U de corticotropine par injection intramusculaire 2 fois par 

semaine pendant 6 à 12 mois. 
 

a. Agents alkylants et corticoïdes : 

Le KDIGO recommande un traitement initial qui consiste en des cures 

mensuelles alternées de corticoïdes par voie intraveineuse et orale, et d’agents 

alkylants (Chlorambucil et Cyclophosphamide) par voie orale. Le traitement 
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initial ne doit être démarré qu’après l’échec d’un traitement conservateur 

pendant une période d’observation d’au moins 6 mois. 

Dès les années 80, l’équipe de Ponticelli a initié des essais randomisés 

cliniques (ERC) ouverts utilisant des cures mensuelles alternées de 

Chlorambucil et corticoïdes pendant 6 mois [199, 200, 201]. Après une période 

de suivi de 10 ans, 92% des patients traités (n=42) et 60% des patients ayant 

reçu un traitement symptomatique  (n=39) étaient en vie, avec une fonction 

rénale normale (P = 0,0038). Il y avait une rémission de 61% (40% de rémission 

complète) et 33 % (5% de rémission complète) respectivement dans les 2 

groupes.   

Dans un autre ERC [202], ce même schéma (chlorambucil et corticoïdes) 

était comparé à un schéma utilisant les corticoïdes seuls pendant une période 6 

mois (Chlorambucil a été remplacé par la prednisolone orale à dose de 0,5 

mg/kg/j). Une proportion significative plus élevée de patients traités par 

Chlorambucil était en rémission dans les 3 premières années. La durée de 

rémission était également plus prolongée chez les patients traités par 

Chlorambucil.   

Ponticelli et al ont mené un autre essai clinique [203] en comparant la 

même association de chlorambucil et corticoïdes (Protocole de Ponticelli) à un 

schèma où le chlorambucil était remplacé par la cyclosphamide orale à une dose 

de 2,5 mg/kg/j (Protocole de Ponticelli modifié). La rémission du syndrome 

néphrotique était notée avec une fréquence égale dans les 2 branches (82% vs 

93% ; P = 0,116). Toutefois, les effets indésirables du traitement 
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immunosuppresseur  étaient plus fréquents dans le groupe traité par 

Chlorambucil comparé au groupe traité par Cyclophosphamide (12% vs 4%). 

D’autres études cliniques et plusieurs méta-analyses ont indiqué que les 

agents alkylants sont associés à des taux élevés de rémission, sans qu’un effet 

significatif à long terme sur la survie rénale ne soit démontré. (6, 7, 8, 9) 

Les effets secondaires des agents alkylants/cytotoxiques sont considérables. 

Ils incluent une toxicité gonadique, un cancer de la vessie, une hypoplasie 

médullaire et des infections opportunistes graves (Tableau 14). La balance des 

risques et bénéfices peut être altérée par des facteurs dépendant du patient, tels 

que l’âge et les comorbidités. Le tableau 15 résume certaines contre-indications 

au schéma agent alkylant/corticoïdes.   

Tableau 14 : Risques et bénéfices  d’un traitement cycliques par Corticoïdes et agents 

alkylants dans la GEM. [4] 

Bénéfices Risques 

Diminution de progression vers la 

maladie rénale chronique et l’IRC 

Risque élevé d’infections 

opportunistes 

Prévention des complications du 

syndrome néphrotique 

Réactivation de l’hépatite virale 

Prolongation de durée vie ; et 

amélioration de la qualité de vie 

Alopécie 

Toxicité gonadique  

Néoplasie (Syndrome 

myélodysplasique, leucémie aigüe) 

Carcinome des voies urinaires 

Hépatite toxique 
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Tableau 15 : Contre-indications au traitement cyclique par agent alkylant et corticoïdes dans 

la GEM [4] 

- Infections (VIH, hépatite B et C, tuberculose, infection 

fongique,…) 

- Néoplasies 

- Rétention urinaire 

- Leucopénie préexistante (< leucocytes/mm3)  

- Créatininémie > 35 mg/l 

- Non compliance au traitement 

 

Une récente étude méta-analytique de la «Cochrane Collaboration» a 

évalué l’efficacité et l’innocuité des traitements immunosuppresseurs dans la 

GEM primitive chez l’adulte avec syndrome néphrotique. Elle a inclut 39 études 

et 1825 patients. Les schémas de traitement combinant les agents alkylants et les 

corticoïdes avaient des bénéfices à court et long termes sur les patients 

néphrotiques avec GEM. Parmi les agents alkylants, le cyclophosphamide avait 

moins d’effets secondaires que le chlorambucil. Le chlorambucil était associé à 

plus d’hospitalisations et de retraits du traitement en raison de ses effets 

secondaires [207].  Il n’y a actuellement pas de preuve suggérant un effet 

bénéfique du cyclosphamide par voie intraveineuse dans la GEM. 

Dans notre série, 5 patients avec une GEM primitive (16,7%) ont reçu un 

traitement associant des cures mensuelles alternées de cyclophosphamide à 2,5 

mg/kg/j et de corticoïdes pendant 6 mois. Trois patients ont présenté une 

rémission, dont 2 rémissions complètes et 1 rémission partielle. Nous avons 

obtenu un échec dans 2 cas. Nous avons noté des effets secondaires chez 2 



La Glomérulonéphrite Extra-membraneuse : Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs. 

115 

patients (20%). Il s’agissait dans un cas d’une lymphopénie à 3500 éléments/mm 

qui a nécessité une réduction de la dose du cyclophosphamide à 2 mg/kg/j, et 

dans un autre cas d’un érysipèle traité par antibiothérapie.  

b. Inhibiteurs de la calcineurine (ICN) : 

Ciclosporine : 

Les premières études non contrôlées portant sur la ciclosporine dans la 

GEM ont suggéré un bénéfice initial mais qui était associé à un taux élevé de 

rechutes [208, 209]. Dans une étude randomisée en simple aveugle, 51 patients 

avec une GEM  résistant aux corticoïdes ont été traités pendant 6 mois par 

Ciclosporine à la dose de 3,5 mg/kg/j plus la prednisone à faible dose (0,15 

mg/kg/j). Ils ont été  comparés au groupe contrôle traités par la prednisone à la 

même dose associée à un placebo [210]. La rémission complète et partielle de la 

protéinurie était obtenue chez 69% des patients sous ciclosporine sans 

détérioration de la fonction rénale contre 22% dans le groupe placebo. Le taux 

de rechute était à 45%, un an après l’arrêt de la ciclosporine. Les données 

actuelles suggèrent que la prolongation du traitement par ciclosporine pendant 

12 mois a pour résultat un taux de rémission complète plus élevé à 1 an de suivi 

[211, 212]. Il est actuellement recommandé de poursuivre la ciclosporine, en cas 

de réponse favorable du patient, pour une durée de traitement d’au moins 12 

mois [213]. La ciclosporine prolongée à faible dose (1,5 mg/kg/ j) pourrait être 

considérée pour l'entretien à long terme des patients qui obtiennent une 

rémission complète ou partielle, en particulier chez les patients à risque élevé de 

rechute [214]. Une surveillance régulière  de la concentration sanguine de 

ciclosporine ainsi que de la fonction rénale est recommandée. On admet  que les 
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taux de ciclosporine considérés comme non toxiques sont de 125–175 ng/ml à 

t0, et 400–600 ng/ml à t2 (2h après administration de ciclosporine) [213]. 

L’amélioration du syndrome néphrotique est donc le bénéfice majeur du 

traitement par ciclosporine, tandis que le bénéfice en termes de préservation de 

fonction rénale reste à prouver, d’autant que se surajoute à long terme la 

néphrotoxicité de la ciclosporine. 

Dans notre série, 2 patients (6,7%) ont été traités par ciclosporine à une 

dose de 3,5 mg/kg/j associée à la prednisone à faible dose pendant 12 mois. Il 

s’agissait d’un traitement de première ligne chez un patient et un traitement de 

seconde ligne chez une patiente ayant présenté un échec du traitement initial 

associant cyclophosphamide et corticoïdes. Nous avons surveillé le traitement 

par des mesures des taux de la ciclosporine t0 pendant la durée du traitement. 

Nous avons obtenu une rémission chez les 2 patients (complète dans un cas et 

partielle dans l’autre). Aucun effet indésirable n’était rapporté.  

Tacrolimus : 

Dans un essai randomisé clinique utilisant le tacrolimus en monothérapie 

dans la GEM primitive, 25 patients avec une fonction rénale normale et une 

protéinurie moyenne de 8g/24h ont reçu le tacrolimus à une dose de 0,05 

mg/kg/j pendant 12 mois suivi d’une période de régression de 6 mois. Ils ont été 

comparés à un groupe de contrôle ayant reçu un traitement conservateur (n=23) 

[215]. Après 18 mois de suivi, la probabilité de rémission était de 94% dans le 

groupe tacrolimus et de 35% dans le groupe de contrôle. 50% des patients ont 

fait une rechute après l’arrêt du tacrolimus, similairement aux patients traités par 

ciclosporine. Il n'y a que des preuves de faible qualité pour soutenir l'utilisation 
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prolongée de faible dose de tacrolimus pour maintenir la rémission  [4]. 

L’efficacité à long terme du tacrolimus dans la GEM primitive reste incertaine 

[216]. 

c. Corticoïdes en monothérapie : 

Une étude de 1979 a rapporté qu’un traitement par prednisone à fortes 

doses un jour sur deux entrainait une réduction significative de la progression 

vers l’insuffisance rénale comparé à un placebo, sans qu’il y ait un effet durable 

sur la protéinurie [217].  Cattran et al ont publié en 1989 les résultats d’un essai 

clinique randomisé comparant pendant 6 mois un groupe ayant reçu du 

prednisone un jour sur 2 (n = 81) à un groupe ayant reçu un traitement non 

spécifique (n= 79). Les résultats ont montré qu’il n’y avait pas de bénéfice 

significatif au traitement corticoïde en monothérapie, aussi bien dans l’induction 

de la rémission que dans la préservation de la fonction rénale, même en ajustant 

les données pour n’inclure que les patients avec une protéinurie néphrotique 

[218]. Toutefois, des études rétrospectives sur des patients asiatiques ont 

suggéré un possible bénéfice des corticoïdes en monothérapie [169]. 

Actuellement, le KDIGO ne recommande pas l’utilisation en monothérapie 

des corticoïdes pour induire des rémissions de syndrome néphrotique ou retarder 

l'apparition d’insuffisance rénale progressive dans la GEM primitive. [4] 

d. Mycophénolate mofétil (MMF): 

Des premières études encourageantes ont indiqué un rôle potentiel du 

MMF dans le traitement de patients à haut risque dans la GEM primitive [219, 

220, 221]. Les études ultérieures ont produit des résultats mitigés. Dussol et al 

ont publié en 2008 les résultats d’une étude prospective portants sur 36 patients 
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avec une GEM primitive [222]. 19 patients ont reçu le MMF pendant 1 an et 17 

patients du groupe de contrôle ont reçu un traitement conservateur. La 

probabilité de rémission complète ou partielle ne différait pas entre les 2 groupes 

après 12 mois. Ainsi, la monothérapie par MMF semble être inefficace. 

Deux autres études ont suggéré que le traitement par MMF associé à une 

corticothérapie avait une efficacité similaire à l’induction de la rémission 

comparé aux protocoles consistant en des agents alkylants plus corticoïdes [223, 

224]. Cependant, les rechutes post-traitement sont problématiques. Dans l’étude 

de Branten et al [224], 57% des patients ont présenté une rechute dans les 2 ans 

suivant le traitement par MMF. Les patients dans le groupe MMF étaient moins 

susceptibles d’être en rémission à la fin de la durée de suivi (médiane de 23 

mois) que le groupe ayant reçu le cyclophosphamide (44% versus 75%; P 

=0.02).  

Le KDIGO ne recommande pas le MMF comme traitement de 1ère ligne. 

[4] 

e. Rituximab: 

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique qui cible l’antigène 

CD20 à la surface des lymphocytes B.  

Parmi les nouveaux agents immunosuppresseurs à l’étude dans la GEM 

primitive, le rituximab a émergé comme le candidat le plus susceptible d’être 

incorporé dans le traitement de 1ère ligne. Bien qu’il n’ait pas encore été testé 

dans des essais cliniques randomisés, des études d’observation encourageantes 

ont été faites depuis sa première utilisation rapportée dans la GEM primitive en 

2002 [225]. Une étude pilote a utilisé 4 doses hebdomadaires de rituximab 
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(Tableau 13) chez 8 patients néphrotiques avec une GEM primitive et les a suivi 

pendant 1 an [225, 226]. La protéinurie a diminué de façon significative après 

12 mois, et la fonction rénale est restée stable chez tous les patients. Aucun effet 

indésirable sévère n’était rapporté. Les mêmes auteurs ont suggéré lors d’une 

étude descriptive que le rituximab est susceptible d’être plus efficace chez les 

patients ayant des lésions tubulo-interstitielles minimes [227].  

Fervenza et al ont publié le résultat d’une étude prospective portant sur 15 

patients avec une GEM primitive et une protéinurie > 4 g/24h malgré un 

traitement par IEC/ARA II pendant au moins 3 mois [228]. Tous les patients ont 

reçu le rituximab à 2 semaines d’intervalle (1g à J1 et j15). A 6 mois, les 

patients ayant gardé une protéinurie >3 g/24h et chez qui le taux de lymphocytes 

B était > 15 éléments/mm3 ont reçu une deuxième cure identique de rituximab. 

La protéinurie a diminué significativement de moitié environ à 12 mois (13 ± 

5,7 g/24h à 6,0 ± 7,0 g/24h ; P = 0.002). Le taux de rémission était de 58% après 

12 mois de suivi. Une autre étude descriptive a utilisé les taux de lymphocytes B 

circulants pour guider le dosage de rituximab et réduire ainsi les doses totales 

reçues par les patients [229]. A 12 mois, la proportion de patients qui ont atteint 

une rémission était similaire à celui de 24 patients de la littérature ayant reçu le 

protocole standard de rituximab (4 doses hebdomadaires de rituximab).  

Conformément à ces conclusions, une analyse rétrospective d’échantillons 

de sérum n’a pas montré de différence détectable dans la réduction d’anticorps 

anti-PLA2R1 dans les 2 protocoles [71]. Quel que soit le protocole 

d’administration du rituximab, la protéinurie tend à diminuer progressivement et 

la rémission peut survenir jusqu’à 2 ans après le traitement. Beck et al. ont 

montré que le délai médian pour atteindre des taux indétectables d’anticorps 
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anti-PLA2R1 était de 9 mois (écarts de 1 à 18 mois). Ce qui peut expliquer le 

délai dans les rémissions, car la réduction des taux d'anticorps semble précéder 

la baisse de la protéinurie par des mois [198]. 

Les taux de rechute après le traitement par rituximab sont difficiles à 

estimer en raison des études longitudinales limitées. 2 études publiées ont fait un 

suivi de 31 patients pendant 24 mois [230, 231]. Les rechutes étaient peu 

fréquentes, à 6% et 13% respectivement pour les études de Cravedi et al. et 

Fervenza et al. 

Les résultats actuels indiquent avec forte probabilité que le rituximab a un 

effet bénéfique sur le processus évolutif de la maladie. Un essai randomisé 

clinique est nécessaire pour confirmer ces résultats.  

f. ACTH: 

Une étude descriptive et un essai randomisé clinique limité ont fourni des 

preuves préliminaires de faible qualité pour l’utilisation de l’ACTH à longue 

durée d’action comme traitement de première ligne dans la GEM primitive. 

Dans une étude descriptive de Berg et al, l’ACTH synthétique (Synacthène) 

administré pendant 1 an chez 10 patients avec GEM primitive a permis une 

réduction significative de la protéinurie [232, 233].   

Un essai randomisé clinique a comparé le protocole associant un agent 

alkylant aux corticoïdes (n=16) vs l’ACTH synthétique (n=16) comme 

traitement initial de la GEM primitive [234]. Les résultats ont trouvé une 

efficacité similaire en termes de rémission, pour un suivi médian de 24 mois. Il 

est à noter que ces patients étaient naïfs de traitement, avec une fonction rénale 

préservée et un degré modéré de protéinurie (5-6 g/24h). Les résultats n’étaient 
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pas aussi favorables dans une étude prospective menée par Hofstra et al. où un 

analogue synthétique de l’ACTH (tétracosactrine) a été administré à des patients 

avec GEM primitive à haut risque [235]. Après 9 mois de traitement, seuls 44% 

des patients ont atteint une rémission et le taux de rechute était élevé. 

En attente d’essais randomisés cliniques plus élargis, aucune 

recommandation n’était faite par le KDIGO pour l’utilisation de l’ACTH en 

traitement initial de la GEM primitive. [4] 

D. Traitement de patients avec une fonction rénale altérée : 

De nombreux patients résistants au traitement initial ont une fonction 

rénale alterée. Ponticelli et al ont publié en 1995 les résultats d’un essai clinique 

randomisé utilisant la ciclosporine A chez des patients avec une protéinurie à 

haut grade (> 10 g/24h) et une insuffisance rénale progressive (CrCl initiale <  

55 ml/min). Les résultats ont montré une réduction significative du taux de 

déclin de la fonction rénale avec la ciclosporine [236]. Un récent essai clinique 

randomisé britannique a inclus 108 patients avec une GEM primitive ayant un 

déclin d’au moins 20% dans la fonction rénale excrétrice mesurée dans les 2 ans 

avant leur inclusion dans l’étude [237]. 33 patients ont reçu un traitement par 

protocole de Ponticelli (Chlorambucil/corticoïdes), 37 patients ont reçu un 

traitement par ciclosporine pendant 12 mois et 38 patients ont reçu un traitement 

conservateur seul (IEC et/ou ARAII). Le critère de jugement de l’étude était un 

déclin supplémentaire de 20% dans la fonction rénale. Le risque d’un déclin de 

20% dans la fonction rénale était significativement plus faible dans le groupe 

traité par Chlorambucil/corticoïdes comparé au groupe ayant reçu un traitement 

conservateur seul (58% vs 84%). Ce risque n’était pas différent entre le groupe 
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traité par ciclosporine et le groupe ayant reçu un traitement conservateur (81% 

vs 84%). Toutefois, les effets secondaires sévères étaient plus fréquents dans le 

groupe Chlorambucil/corticoïdes que dans les groupes traités par ciclosporine et 

traitement conservateur seul (48% vs 32% et 21% respectivement). 

Chez les patients ayant une créatininémie > 20 mg/l, il est recommandé de 

ne pas excéder des doses journalières de 0,1 mg/kg pour le chrambucil et 1,5 

mg/kg pour le cyclophosphamide, et de limiter la durée de traitement à moins de 

6 mois [4, 238]. L’utilisation d’inhibiteurs de la calcineurine chez ces patients 

peut être associée à une aggravation de la fonction rénale, due à leur 

nephrotoxicité.  

E. Traitement des GEM résistantes au traitement initial : 

Les résultats des essais cliniques utilisant un traitement initial cyclique 

alternant des agents alkylants et une corticothérapie ou un traitement initial par 

inhibiteurs de la calcineurine ont montré d’excellents résultats de survie rénale 

et un taux élevé de rémission, même à long terme. Toutefois, 9 à 28% des 

patients sont résistants au traitement par corticothérapie et agents alkylants, et 

environ 25% résistants au traitement par inhibiteurs de la calcineurine. Un 

traitement supplémentaire devrait être considéré chez les patients qui ne 

parviennent pas à obtenir une rémission complète ou partielle du syndrome 

néphrotique, si aucune contre-indication n’existe.  

S’il n’y a pas de rémission suite à un traitement cyclique par un protocole 

agents alkylants/corticoïdes, l’alternative est de passer aux inhibiteurs de la 

calcineurine. Dans ce sens, la ciclosporine est mieux étudiée que le tacrolimus, 
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particulièrement pour une administration prolongée et en association avec une 

faible dose de corticoïdes [239]. 

Pour les patients ayant reçu la ciclosporine ou le tacrolimus en traitement 

initial, et qui ne montrent pas de réponse après un délai d’au moins 6 mois, le 

KDIGO suggère l’utilisation d’un protocole basé sur les agents alkylants à la 

même dose que le traitement initial. [4] 

Les rôles de traitement à base de rituximab, MMF et ACTH restent 

indéfinis pour les patients résistants au traitement initial par agents alkylants ou 

ICN [240, 241]. Il n’y a pas eu d’essais cliniques dans ce sens. 

Dans notre série, chez une patiente ayant présenté un échec du traitement 

initial par Cyclophosphamide et corticoïdes, nous avons entrepris un traitement 

par ciclosporine pendant 12 mois. La patiente a présenté une rémission partielle 

de la protéinurie. 

F. Traitement des rechutes de syndrome néphrotique : 

Les rechutes de syndrome néphrotique surviennent chez 25-30% des 

patients dans les 5 ans après l’arrêt du traitement par agents alkylants, et chez 40 

à 50% des patients dans l’année suivant l’arrêt des ICN. Chez ces patients qui 

parviennent à une rémission complète ou partielle, puis font une rechute du 

syndrome néphrotique, une deuxième ligne de traitement peut être conduite 

[242, 243]. 

En cas de rechute de syndrome néphrotique dans la GEM primitive suivant 

une rémission, la réintroduction de protocoles d’agents alkylants/corticoïdes ou 

d’ICN va induire le plus souvent une autre rémission [4].   
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La plupart des données sur les traitements répétés par immunosuppresseurs 

se rapportent aux patients chez lesquels les rechutes ont eu lieu après une 

rémission partielle, et avec une fonction rénale normale [244, 245]. Il n’y a pas 

d’ECR dans la GEM primitive pour guider le traitement de patients avec une 

fonction rénale altérée qui rechutent après un traitement initial. 

L’induction de néoplasies est le souci majeur avec l’utilisation d’agents 

alkylants pour une période prolongée. Une dose cumulée de 36g de 

cyclophosphamide (équivalent à 100mg/j pendant 1 an) est associé à un risque 

augmenté de cancer de la vessie chez des patients avec la maladie de Wegener 

[246]. De ce fait, des cures répétées par agents alkylants (plus de 2 cures) ne 

sont pas conseillées. 

Les rechutes non sévères (développement d’une protéinurie sub-

néphrotique après une rémission complète) ne nécessitent pas de traitement 

spécifique. La tension artérielle doit rester < 125/75 mm hg et les IEC et/ou 

ARA II doivent être utilisés en première ligne de traitement. 

Le MMF, le rituximab ou l’ACTH peuvent être considérés pour le 

traitement de rechutes de GEM primitive. Une étude descriptive a ainsi rapporté 

un effet bénéfique du rituximab chez les patients présentant une rechute à la 

réduction de la dose des ICN [247]. Il n’y a pas de preuve suffisante pour faire 

une recommandation spécifique à propos de ces traitements.   

G. Stratégie de prise en charge de la GEM primitive : 

Nous retenons la stratégie de prise en charge proposée par Waldman et al., 

prenant en compte le consensus actuel sur les recommandations de traitement de 

la GEM primitive [198]. (Figure 35) 
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Figure 35 : Stratégie de prise en charge de GEM primitive adaptée de Waldman et al. 

Position possible de la rituximab dans la prise en charge selon les données actuelles de la 

littérature. [198] 
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H. Traitement de la GEM chez l’enfant : 

Le KDIGO suggère que le traitement de la GEM primitive chez l’enfant 

suive les recommandations du traitement de la GEM primitive chez l’adulte. 

Nos connaissances actuelles sur l’histoire naturelle de la GEM primitive chez 

l’enfant, les options thérapeutiques et l’évolution à long terme sont issues 

d’études descriptives non contrôlées [248]. Ces études suggèrent un taux élevé 

de rémission spontanée et une incidence faible d’insuffisance rénale chronique. 

En raison du taux élevé de rémission spontanée, les enfants avec une GEM 

primitive ne nécessitent souvent qu’un traitement conservateur, sauf s’il existe 

des symptômes sévères du syndrome néphrotique. Dans ce cas, les mêmes 

protocoles de traitement utilisés chez l’adulte sont suggérés, avec un ajustement 

posologique approprié [249]. La plupart de ces protocoles utilise le chlorambucil 

à 0,15 - 0,2 mg/kg/j ou le cyclophosphamide à 2 mg/kg/j pendant 8-12 semaines, 

en les alternant chaque deux jours à la prednisone. Il n’y a pas de données sur 

l’utilisation des inhibiteurs de la calcineurine ou des autres agents 

immunosuppresseurs dans la GEM primitive chez l’enfant. 

I. Traitement des formes secondaires de GEM : 

1. GEM lupique : 

Le traitement de la GEM lupique se rapproche de la GEM primitive. La 
prise en charge précoce comporte une inhibition du système rénine angiotensine 
aldostérone, un contrôle de la tension artérielle et du profil lipidique et une 
anticoagulation prophylactique [250]. L’indication du traitement 
immunosuppresseur est posée devant une protéinurie persistante > 4g/24h avec 
une hypoalbuminémie sévère, une dysfonction rénale, ou l’association de lésions 
histologiques prolifératives et extramembraneuses [4]. Le traitement 
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immunosuppresseur a été discuté dans plusieurs directives dont le KDIGO, le 
Collège américain de rhumatologie (ACR) et la Ligue Européenne contre le 
Rhumatisme (EULAR) [4,251,252]. Ces directives recommandent une posologie 
initiale de prednisone à 1 mg/kg/j avec une dégression lente pendant 6 à 12 
mois. Le cyclophosphamide est l’agent immunosuppresseur recommandé au 
traitement de la GEM lupique [4, 253]. Il peut être administré par voie 
intraveineuse à 0,5-1 g/m² mensuellement pendant 6 mois ou par voie orale à 1-
1,5 mg/kg/j (sans dépasser 150mg/j) pendant 2 à 4 mois [4]. La ciclosporine a 
montré de très bons résultats en termes de rémission mais le taux de rechute à 
l’arrêt du traitement est élevé [253,254]. La ciclosporine est administrée à une 
posologie de 4-5 mg/kg/j en 2 prises pendant 12 à 18 mois. Le MMF par voie 
orale a montré des résultats similaires au cyclophosphamide en termes de 
rémissions [255, 256]. Le MMF est administré à une posologie initiale de 1g/j 
en 2 prises qui peut être augmentée par la suite à 3 g/j en 2 prises. 

La cible du traitement recommandé par le KDIGO est une rémission 
complète définie par une protéinurie de 24h < 0,5 g/24h et retour à la normale de 
la valeur de la créatinine. La réponse au traitement est définie par une réduction 
> 50% du taux initial de la protéinurie et une stabilisation de la créatininémie. 

Dans notre série, parmi les 3 cas de GEM lupique, 2 patientes ont reçu un 
traitement par cyclophosphamide associé aux corticoïdes et une patiente a reçu 
une corticothérapie seule en l’absence d’un syndrome néphrotique. Nous avons 
obtenu une rémission dans les 3 cas, complète dans 2 cas et partielle dans 
l’autre.  
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2. GEM secondaires aux infections: 

L’interféron alpha, anciennement recommandé pour le traitement de 

l’hépatite B, n’avait pas d’effet thérapeutique reconnu sur la GEM liée au virus 

de l’hépatite B [257]. Des cas de régression de la GEM sous traitement antiviral 

(lamivudine) ont en revanche été publiés [258]. 

Dans la GEM associée à l’infection par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH), un cas de rémission a été publié après initiation du traitement 

antirétroviral [259]. Une réponse à la corticothérapie a également été rapportée 

dans cette étiologie [260]. 

La pénicilline est le traitement optimal dans la GEM associée à la syphilis 

[261]. La pénicilline permet une disparition rapide des dépôts extramembraneux, 

en particulier chez les nourrissons ayant une syphilis congénitale [262]. 

3. GEM secondaires à une néoplasie : 

Plusieurs études rapportent une rémission de la protéinurie à l’éradication 

de la tumeur [263, 264]. Dans certains cas, une protéinurie peut persister malgré 

l’éradication de la tumeur. La persistance de la protéinurie peut être expliquée 

par les changements structuraux résiduels dans le glomérule ou la possibilité 

qu’une néoplasie non détectée continue d’induire une réponse immunitaire qui 

maintient l’atteinte glomérulaire [265].  

4. GEM secondaires aux médicaments et aux toxiques : 

L’arrêt du médicament en cause ou la suppression de l’exposition au 

toxique permet généralement une rémission de la protéinurie. 
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La GEM est la 2ème glomérulopathie primitive en terme de prévalence. Elle 
touche tous les âges sans prédominance de sexe. Le syndrome néphrotique est le 
principal mode de révélation. Les GEM primitives sont de loin les plus 
fréquentes. Les GEM secondaires peuvent être d’étiologies diverses avec une 
fréquence des causes auto-immunes, d’où l’intérêt d’une enquête étiologique 
exhaustive. 

Au cours des dernières années, de grandes avancées ont été réalisées dans 
la compréhension de la physiopathologie de la GEM. La découverte de PLA2R1 
comme antigène cible de la GEM primitive de l’adulte s’est traduite 
cliniquement par la mesure d’anticorps anti-PLA2R1 dans le sérum et la 
détection de PLA2R1 dans les dépôts glomérulaires. La valeur prédictive élevée 
des anticorps anti-PLA2R1 dans les GEM primitives ouvre la voie à une prise en 
charge personnalisée de la maladie. 

Il est important de faire un diagnostic précoce pour rapidement mettre en 
place un traitement symptomatique. Notre étude a montré qu’un traitement 
symptomatique approprié pendant 6 mois permettait un taux élevé de rémission  
(46,7%). L’estimation du risque de progression à 6 mois permettait ensuite de 
sélectionner les patients pour un traitement immunosuppresseur. La rémission 
totale était de 86,9% dans les GEM primitives et 100% dans les GEM 
secondaires. 

Le cyclophosphamide et la ciclosporine A étaient les agents 
immunosuppresseurs de choix dans notre série. Actuellement, le Rituximab, le 
MMF et l’ACTH émergent comme les traitements les plus prometteurs dans la 
GEM. De nombreux essais cliniques sont en cours pour confirmer leurs places 
dans le traitement de la GEM primitive. 
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Rapporteur: Pr. BENYAHIA Mohammed. 

Mots clés: Glomérulonéphrite extramembraneuse ; Syndrome néphrotique ; Histologie; 
Traitement ; Evolution. 

 

Introduction: La GEM est la deuxième glomérulopathie primitive en termes de 
prévalence. L’indication et l’efficacité des différents traitements sont controversées. Notre 
travail vise à déterminer le profil clinico-biologique et histologique des GEM et à évaluer ses 
aspects thérapeutiques et évolutifs. 

Patients et méthodes: Étude rétrospective sur une période de 5 ans (2010-2014) 
incluant 30 cas de GEM confirmées par une PBR (MO+IF), avec un suivi minimal de 6 mois. 
Le critère principal de l’étude était l’obtention d’une rémission du syndrome néphrotique. La 
rémission complète était définie par une protéinurie <0,3g/24h et la rémission partielle par 
une protéinurie entre 0,3 et 3g/24h. 

Résultats: 30 patients ont une GEM sans prédominance de sexe avec un âge moyen de 
38 ans. Le syndrome néphrotique était le principal mode de révélation (93,3%). Le stade 2 
histologique était prédominant à 56,7%. Le bilan étiologique a retrouvé une GEM lupique 
dans 10% des cas et une GEM primitive dans 90% des cas. Les anticorps anti-PLA2R1 étaient 
positifs chez 4 patients avec une GEM primitive. À 6 mois, nous avons obtenu une rémission 
chez 46,7% des patients. Dix patients ont reçu un traitement étiopathogénique. La rémission 
totale était de 86,9% dans les formes primitives et 100% dans les formes secondaires.  

Discussion: Une enquête étiologique est nécessaire pour retenir une GEM primitive ou 
secondaire. La recherche d’anticorps anti-PLA2R1 a un intérêt diagnostique, pronostique et 
évolutif. Le traitement immunosuppresseur est réservé aux patients à fort risque évolutif. 

Conclusion: Une prise en charge rapide et continue permet une approche thérapeutique 
visant à obtenir une rémission et réduire la morbi-mortalité liée à la GEM. 



La Glomérulonéphrite Extra-membraneuse : Aspects cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs. 

133 

ABSTRACT 

Title: Membranous nephropathy: Clinical, biological, therapeutic and evolutive aspects: about 
30 cases. 

Author: El ADRAOUI Yassine 

Reporter: Pr. BENYAHIA Mohamed. 

Keywords: Membranous nephropathy; Nephrotic syndrome; Histology; Treatment; Evolution. 

 

Introduction: Membranous nephropathy (MN) is the second most common primary 
glomerular disease. The indication and effectiveness of various treatments remain 
controversial. Our study aims to determine the clinical, biological and histological profile of 
MN and evaluate its therapeutic approaches and evolutive aspects. 

Patients and methods: We conducted a retrospective study over a period of 5 years 
(2010-2014) including 30 cases of MN confirmed by renal biopsy, with a minimum follow-up 
of six months. The primary endpoint of the study was to obtain a remission of nephrotic 
syndrome. Complete remission was defined as proteinuria <0.3 g/d. Partial remission was 
defined as proteinuria of 0.3 to 3g /d.  

Results: 30 patients were collected: 15 men and 15 women with a mean age of 38 
years. Nephrotic syndrome was the main revelation mode (93.3%). In renal biopsy, stage 2 
was the most predominant (56.7%). Membranous lupus nephritis was found in 10% of cases 
and primary MN in 90% of cases. Anti-PLA2R antibodies were positive in 4 patients with 
primary MN. At six months, we achieved remission in 46.7% of patients. Ten patients 
received specific treatment. Total remission was 86.9% in primary MN and 100% in 
secondary MN.  

Discussion: Etiological investigation is necessary to distinguish between primary and 
secondary MN. Serum PLA2R antibody levels have a diagnosis, prognosis and evolutive 
interest. Immunosuppressive therapy is reserved for patients at high risk of progression. 

Conclusion: Early treatment allows adequate therapeutic approach to achieve remission 
and reduce morbidity and mortality related to MN. 
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  ملخص

حالة 30 حول والتطوریة.اعتلال الكلیة الغشائي: المظاھر السریریة، البیولوجیة، العلاجیة عنوان: ال  
العضراوي یاسین :من طرف  

ذ. بنیحیى محمدمؤطر:   
.التشریح الدقیق، العلاج، التطور الكلیة الغشائي، المتلازمة الكلویة، اعتلالالكلمات الأساسیة:   

 

 ودواعي استعمالفي العالم. فعالية  انتشاراكبيبات الكلي البدائي  اعتلالاعتلال الكلية الغشائي هو ثاني  مقدمة:
إلى تحديد المظاهر السريرية، البيولوجية هذا مختلف العلاجات المقترحة لازالت مثيرة للجدل. يهدف عملنا 

.التطوريةوجوانبه المرض، مع تقييم مناهجه العلاجية  والنسيجية لهذا  

 الغشائي الكلية لاعتلال حالة 30 تهم) 2014- 2010( سنوات 5 لمدة رجعي بأثر بدراسة قمنا :وطرق مرضى
 مغفرة على الحصول هي للدراسة الأولية النهاية نقطة. أشهر 6 من للمتابعة أدنى حد مع الكلي، بخزعة مؤكدة

جزئية ببيلة بروتينية  س، ومغفرة24غ/ 0,3ببيلة بروتينية أقل من كاملة  تم تعريف مغفرة. الكلوية المتلازمة
س24غ/3و 0,3بين   

 الكلوية المتلازمة. 1 تساوي إناث/ذكور جنس نسبة مع سنة 38 أعمارهم متوسط مريضا 30 جمع تم نتائج:
 غالبة الأكثر الثاني الطور كان الكلي، خزعة دراسة في%). 93,3( للتشخيص العرض الرئيسي هي

 في للمرض البدائي والاحتفاظ بالطابع الحالات، من% 10 في الغشائية الكلوية الذئبة تشخيص تم%). 56,7(
 حالات للمرض البدائي. 4عند  إيجابية 2كانت الأجسام المضادة لمستقبلات الفوسفوليباز أ .الحالات من% 90
 كان المناعي. للجهاز كابت علاج مرضى 10 تلقى. الحالات من% 46,7 عند مغفرة تحقيق تم أشهر، 6 بعد

.الثانوية الحالات في% 100و ،%86,9 للمرض البدائية الحالات في المغفرة مجموع  

 الكلية والثانوية لاعتلال البدائية الحالات بين للتمييز المرض أسباب في دقيق تحقيق من بد لا :مناقشة
والتطور  التشخيص في فائدة له 2أ الفوسفوليباز لمستقبلات المضادة الأجسام عن المصل في البحث. الغشائي

التطور. من عالي خطر في للمرضى فقط المناعتي للجهاز الكابت العلاج يعطى. المرضي  

 المراضة وخفض معدلات مغفرة لتحقيق ملائم علاجي نهج منوالمستمر  المبكر العلاج يمكن :خاتمة
.الغشائي الكلية باعتلال والوفيات المتعلقة  
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AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  

nnoobblleess  ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  

mmoonn  ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  

dd''uunnee  ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

  هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:في في 

  .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  
  .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
   .وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول. وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول  
  ار المعهودة إلي.ار المعهودة إلي.وأن لا أفشي الأسروأن لا أفشي الأسر  
  .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  
  .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
  .وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي  
  لى احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.لى احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم عوأن أحافظ بكل حزم ع  
  .وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد  
  .بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي.بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي  

 .وا على ما أقول شهيد

 
 

 بسم ا الرحمان الرحيم

 



 

 

 


