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PO :  per os 

RC :  rémission complète 

RP :  rémission partielle 
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Résumé  
 

Introduction :  

L'évolution de la glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique (GEMi) est variable ; le 

traitement immunosuppresseur (IS) est débattu. En 2006, le réseau Néphrolor a proposé une 

stratégie standardisée de prise en charge de cette pathologie. Notre étude avait pour objectif 

principal de comparer les résultats de la prise en charge des GEMi en Lorraine avant et après 

la mise en place de cette stratégie. L'objectif secondaire était d'évaluer les pratiques 

professionnelles dans ce cadre. 

Patients et Méthodes :  

Cette étude multicentrique rétrospective observationnelle comparait les données cliniques et 

les résultats des GEMi incidentes entre 2002 et 2005 (AVANT) puis entre 2007 et 2010 

(APRES) : dates de point respectivement fixées au 31/12/2006 et au 31/12/2011. Chez les 

patients néphrotiques sans insuffisance rénale, la stratégie s’appuyait sur une appréciation du 

risque d'évolution vers l'insuffisance rénale chronique terminale basée sur le débit urinaire de 

β2-microglobuline (uβ2m, seuil à 0,5 µg/min). Les patients à haut risque devaient recevoir un 

traitement IS alternant corticoïdes et cyclophosphamide pendant 6 mois. La rémission était 

complète (RC) si la protéinurie était < 0,3 g/24h, et partielle (RP) si < 3 g/24h. 

Résultats :  

74 GEMi ont été diagnostiquées, dont 22 patients néphrotiques dans le groupe AVANT et 28 

dans le groupe APRES parmi lesquels 20 avaient une fonction rénale normale. Chez les 

néphrotiques, il n'y avait pas de différences significatives concernant la probabilité et le délai 

moyen de survenue d'une rémission entre les deux groupes (p=0,26). Le taux de rémission 

semblait plus important dans le groupe APRES (22 dont 6 RC et 16 RP) que dans le groupe 

AVANT (14 dont 2 RC et 12 RP) et le délai moyen de survenue semblait plus court (12,6 

versus 18,4 mois) sans que ces différences ne soient significatives. Le dosage de uβ2m était 

réalisé dans 35 % des cas. 50 % étaient traités par IS en accord avec la stratégie. 

Conclusion :  

Malgré la mise en évidence d'importants écarts entre la stratégie et les pratiques, qui peuvent 

en partie expliquer ces résultats non significatifs, nous avons observé des changements dans la 

réflexion et l'attitude thérapeutique du clinicien. Bien que cela reste à confirmer, la mise en 

place de cette stratégie tend à standardiser et améliorer les pratiques concernant la GEMi en 

Lorraine, ce qui semble améliorer les résultats en matière de rémission. Nous incitons donc à 

généraliser l'application de cette stratégie et à poursuivre le suivi de cette cohorte afin d'en 

évaluer les résultats à plus long terme sur la survie rénale. 

Mots clefs : Glomérulonéphrite extramembraneuse, traitement immunosuppresseur, 

rémission, évaluation des pratiques professionnelles.  
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Introduction  

 

La glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) est une des causes les plus fréquentes 

de syndrome néphrotique chez l'adulte caucasien en Europe [1,2]. Elle est considérée 

idiopathique dans environ 80 % des cas. Bien qu'une rémission spontanée survienne chez 

environ un tiers des cas de GEM idiopathique (GEMi), environ 40 % des patients atteignent le 

stade d'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) après dix ans d'évolution [3]. En 

raison d'une histoire naturelle hétérogène et de l'absence de marqueurs pronostiques 

consensuels, la prise en charge de cette pathologie, notamment concernant la mise en place ou 

non d'un traitement immunosuppresseur (IS), est controversée. 

En Lorraine, la réflexion sur l'amélioration de la prise en charge des patients atteints 

d'insuffisance rénale chronique (IRC) a débuté en juin 1998, date à laquelle un groupe de 

travail constitué de néphrologues et de membres de l'Agence Régionale de l'Hospitalisation de 

Lorraine s'est réuni. D'autres représentants tels que directeurs, cadres infirmiers et 

l'Association Lorraine d'Aide aux Insuffisants Rénaux ont également été consultés et associés 

à la réflexion. Parallèlement, dans le cadre du programme hospitalier de recherche clinique, 

un important travail d'épidémiologie clinique a été réalisé de 1997 à 1999 sur la prise en 

charge des patients en IRCT débutant leur premier traitement de suppléance en Lorraine. 

En 2002 est né le réseau Néphrolor, un réseau inter-hospitalier mettant en relation 

toutes les structures lorraines identifiées pour leurs activités dans le cadre de l'IRC : 

établissements de santé publics et privés, membres associés et acteurs de santé contribuant au 

traitement et au suivi des patients atteints d'IRC. 

Néphrolor a pour missions de structurer un système régional de recueil des données sur 

l'IRCT, de faciliter l'accès aux soins des patients lorrains en IRC et d'optimiser leur prise en 

charge et leur suivi en leur offrant toutes les modalités de traitement actuellement disponibles 

ainsi qu'une qualité de soins conforme aux référentiels nationaux et internationaux. Ce réseau 

facilite également l'enseignement, la formation continue et favorise la recherche clinique et le 

développement de technologies nouvelles. 
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C'est ainsi qu'au sein du réseau Néphrolor, en 2006, a été proposée une stratégie 

standardisée de prise en charge des GEMi. Cette stratégie était basée sur les dernières données 

de la littérature. Elle avait pour objectif de traiter efficacement les patients à haut risque et 

d’éviter aux patients à faible risque les effets secondaires des traitements IS.  

*** 

Nous apporterons dans un premier temps des informations générales sur la GEMi. 

Nous exposerons ensuite notre étude qui a consisté à évaluer la stratégie standardisée de prise 

en charge des GEMi proposée au sein du réseau. Enfin nous discuterons, ouvrirons et 

conclurons sur ce sujet. 
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État de l’Art  

1. Généralités  

La GEM est une maladie rénale glomérulaire, son diagnostic repose sur la biopsie dont 

les lésions histologiques sont caractéristiques. Il existe un épaississement diffus de la 

membrane basale glomérulaire (MBG) sans augmentation de la cellularité. Cet épaississement 

est secondaire à une accumulation de dépôts immuns sur le versant externe de la membrane 

basale glomérulaire. Ces dépôts sont responsables d'une augmentation de la perméabilité du 

capillaire glomérulaire à l'origine de la protéinurie. 

La protéinurie est en effet le principal élément révélateur de la maladie. Elle est souvent 

d'ordre néphrotique responsable d'un syndrome œdémateux, et généralement non sélective. 

L'hématurie microscopique et l'hypertension artérielle sont notées respectivement chez 

environ la moitié et chez un peu plus d'un quart des patients. 

Bien que la GEM puisse être de cause secondaire à une infection (hépatite B, syphilis), 

à une néoplasie, à une prise médicamenteuse (sels de métaux lourds, D-pénicillamine, anti-

inflammatoires non stéroïdiens) ou à une maladie de système (lupus), aucune étiologie n'est 

identifiée dans la majorité des cas, la GEM est alors considérée « idiopathique » (70-80 %).  

Distinguer les formes idiopathiques des formes secondaires est un élément très important dans 

la prise en charge des GEM car le pronostic et le traitement sont totalement différents. La 

fréquence et les étiologies des causes secondaires diffèrent selon l'âge et les zones 

géographiques à travers le monde. Les causes néoplasiques sont par exemple particulièrement 

importantes chez le sujet âgé.  

Le diagnostic de GEMi se fait par exclusion des causes secondaires par l'interrogatoire du 

patient, l'examen clinique et certains examens complémentaires guidés par la clinique. Ces 

examens peuvent comporter : hémogramme, bilan inflammatoire, anticorps anti-nucléaires, 

anti-DNA natif, sérologie des hépatites B et C, sérologie syphilitique, PSA (prostate specific 

antigen), radiographie thoracique, échographie abdominale voire tomodensitométrie, 

mammographie, endoscopie digestive. L'examen histologique rénal des sous-classes d'IgG 
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(immunoglobuline G) permettrait d'orienter vers le diagnostic de GEMi en cas de 

prédominance des IgG4. Des études récentes ont identifié un antigène cible dans les GEMi 

dont l'identification sur la biopsie rénale ou le dosage sanguin de l'anticorps correspondant 

pourrait également aider à en faire le diagnostic étiologique. 

2. Physiopathologie  

Les dépôts extra-membraneux sont granuleux et constitués d'IgG, principalement IgG4 

et IgG1, d'antigènes dont certains ont été récemment identifiés et du complexe d'attaque 

membranaire du complément responsables d'une augmentation de la perméabilité capillaire 

glomérulaire à l'origine de la protéinurie. Au fil des décennies, d'importantes avancées ont été 

réalisées concernant l'identification des cibles antigéniques des GEMi : l'endopeptidase neutre 

dans la GEM allo-immune néonatale, le récepteur de type M de la Phospholipase A2 

(PLA2R1) dans la GEMi de l'adulte, la sérum albumine bovine cationique dans la GEM du 

jeune enfant. 

Modèle expérimental de la néphrite de Heymann  

Il s'agit d'un modèle décrit par un pédiatre dans les années 1950. Les rats immunisés 

avec une préparation de la bordure en brosse des tubes contournés proximaux du rein 

développent une GEM très similaire à la maladie humaine. Les anticorps produits 

reconnaissent un antigène présent non seulement dans la bordure en brosse mais aussi dans le 

glomérule à la surface des podocytes.  

Puis dans les années 1980, l'autoantigène, protéine membranaire du podocyte, est identifié et 

nommé "mégaline" [4]. Or chez l'homme la mégaline est présente dans la bordure en brosse 

des tubes proximaux mais n'est pas détectée dans le glomérule par les anticorps habituels.  
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Endopeptidase neutre  

En 2002, Debiec et al. identifient les anticorps dirigés contre l'endopeptidase neutre 

(EPN), une protéine du podocyte, reconnue comme responsable de rares GEM allo-immunes 

chez le nouveau-né de mère déficiente en EPN. Cette enzyme a été le premier antigène du 

podocyte décrit dans les GEM [5]. 

Récepteur de type M de la phospholipase A2 (PLA2R1) 

En 2009, l'équipe de Beck et al. caractérisent cet antigène podocytaire PLA2R1. Les 

anticorps anti-PLA2R1 sont détectés chez 60 à 80 % des patients atteints de GEMi et 

occasionnellement dans les formes secondaires. A ce jour, ces anticorps sont spécifiques, ils 

n'ont pas été détectés dans d'autres situations pathologiques et chez les sujets sains [6]. 

De plus, des variants des gènes PLA2R1 et HLA-DQA1 sont associés de façon très 

significative à la GEMi chez les patients caucasiens répondant ainsi à la définition de gènes de 

prédisposition [7]. 

Sérum albumine bovine cationique  

L'immunisation contre la sérum albumine bovine cationique est une cause de GEM 

chez le jeune enfant [8]. Les antigènes alimentaires et des facteurs environnementaux 

pourraient jouer un rôle dans la survenue des GEM.  

 

Ces avancées concernant les mécanismes physiopathologiques ont permis de replacer 

ces dernières années les travaux sur les GEM au centre des discussions néphrologiques aussi 

bien sur le plan diagnostique, pronostique que thérapeutique.  
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3. Histoire naturelle  

L'évolution naturelle de la maladie varie de la rémission spontanée à l'IRCT. Les 

patients atteints de GEMi et n'ayant pas de syndrome néphrotique ont un bon pronostic [9]. 

Concernant les patients néphrotiques, la rémission spontanée survient dans 30 à 65 % des cas 

et l'IRCT peut atteindre 40 % des patients selon les séries [10,11]. 

Ainsi, une évaluation précise du potentiel évolutif de la maladie est nécessaire afin 

d'apprécier la nécessité de débuter un traitement spécifique selon une balance bénéfice/risque. 

4. Marqueurs pronostiques  

De nombreux facteurs pronostiques du risque d'évolution vers l'IRCT ont été évoqués 

[12]. Certains sont cliniques tels que l'âge avancé, le sexe masculin, la tension artérielle, la 

race blanche, le typage HLA DR3+/B8+ ; d'autres histologiques tels que l'atteinte tubulo-

interstitielle ou la glomérulosclérose ; d'autres encore sont biologiques tels que l'élévation de 

la créatinine, l'hypoalbuminémie, l'hypercholestérolémie au moment du diagnostic. Cependant 

ces différents marqueurs manquent de sensibilité (Se) et de spécificité (Sp) et ne sont pas 

utilisables en pratique clinique. 

La protéinurie est un facteur pronostique indépendant d'évolution vers l'IRC mais sa 

valeur au moment du diagnostic n'est pas très discriminative. En effet, 22 % des patients ayant 

une protéinurie supérieure à 12 g/24h vont développer une rémission spontanée [11]. Cela 

s'explique essentiellement par la faible relation entre le degré de sévérité de la protéinurie et 

l'intensité des lésions tubulo-interstitielles observées en histologie. En combinant la sévérité et 

la durée de la protéinurie, Pei et al. ont montré une meilleure estimation du risque. Une 

protéinurie > 8 g/24h pendant plus de 6 mois est un facteur prédictif du risque d'évolution vers 

l'IRC avec une valeur prédictive positive (VPP) à 66 %, une sensibilité à 66 % et une valeur 

prédictive négative (VPN) à 88 % [13]. 
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Un algorithme prédictif a par la suite été développé par Cattran et al. intégrant la 

sévérité de la protéinurie et sa durée sur 6 mois ainsi que la clairance de la créatinine au 

moment du diagnostic et son évolution sur cette période de 6 mois [14]. L'application de ce 

modèle améliorerait la capacité à prédire la dégradation de la fonction rénale et diminuerait le 

risque de traiter des patients qui ne le nécessiteraient pas, en comparaison à l'utilisation de la 

protéinurie seule. Néanmoins, ce modèle est contraignant du fait de la nécessité de recueils 

répétés des urines sur 24h et d'une période minimale d'observation de 6 mois ne favorisant pas 

le dépistage précoce des patients à risque. 

Plusieurs protéines urinaires telles que le TGF-β, la βNAG, les IgG, des protéines du 

complément, ou les α1 microglobuline et β2 microglobuline (uβ2m) ont été proposées comme 

marqueurs précoces du risque d'évolution vers l'IRCT. Reichert et al., puis Branten et al. ont 

démontré la valeur pronostique de l'excrétion de uβ2m [15,16]. En effet, un taux supérieur au 

seuil de 0,5 µg/min était prédictif de l'évolution vers la dysfonction rénale (définie par une 

créatinine > 15 mg/l ou une augmentation de la créatinine > 50 %) avec une Se de 88 % et Sp 

de 91 %. Ces données ont été récemment confirmées par la même équipe en 2011, les auteurs 

précisaient qu'un échantillon unique d'urines était suffisant et que des mesures répétées à 6 et 

12 mois permettaient d'améliorer la précision du pronostic. En 2012 ils comparaient ce 

marqueur au score de risque de Toronto sans trouver de différence significative [14,17,18]. 

Le dosage de uβ2m est donc un marqueur d'évaluation simple et précoce du risque 

d'évolution des GEMi vers l'IRCT. 

5. Traitement  

5.1. Objectif du traitement  

L'objectif du traitement est la survenue d'une rémission du syndrome néphrotique 

qu'elle soit complète ou partielle. En effet si la rémission complète témoigne d'un pronostic 

favorable à long terme, il a également été prouvé que la survenue d'une rémission partielle est 
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associée de façon indépendante à une détérioration plus lente de la fonction rénale ainsi qu'à 

un moindre risque d'évolution vers l'IRCT [19]. 

5.2. Traitement conservateur et symptomatique  

Le traitement conservateur et symptomatique comprend toutes les mesures utiles à la 

prise en charge des conséquences cliniques (HTA, œdèmes, risque de thromboses) et 

biologiques (protéinurie, dyslipidémie) du syndrome néphrotique lié à la GEM. Il doit 

toujours être appliqué quel que soit le niveau de fonction rénale ou de protéinurie. 

Les diurétiques, en complément d'une restriction sodée (6 g NaCl/j), sont utiles en cas 

de signes de rétention hydrosodée tels que des œdèmes. 

Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) tels que les 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) et/ou antagonistes du récepteur de l'angiotensine 

II (ARA II) ont prouvé leur efficacité en matière d'action anti-protéinurique et anti-

hypertensive [20]. Les objectifs habituels sont les suivants : TA ≤ 130/80 mmHg, protéinurie 

≤ 0,5 g/24h. 

Les statines, en complément d'un régime pauvre en graisses, permettent une réduction 

des évènements cardiovasculaires favorisés par la dyslipidémie [21]. 

Le traitement anticoagulant prophylactique a montré ses bénéfices dans la prévention 

du risque thrombotique lié au syndrome néphrotique [22]. On admet que l'indication des 

anticoagulants oraux est retenue chez les patients ayant une albuminémie < 20 g/L. 

Récemment, Lionaki et al. retrouvaient 7 % de survenue d'accidents thromboemboliques 

veineux dans la GEMi. L'hypoalbuminémie particulièrement inférieure à 28 g/L apparaissait 

comme facteur prédictif significatif [23]. 

D'autres thérapeutiques telles que la Pentoxifylline ou certains agents anti-oxydants 

pourraient avoir une certaine efficacité dans le traitement des GEMi [24,25]. 
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5.3. Traitement immunosuppresseur  

L'efficacité du traitement immunosuppresseur est toujours controversée actuellement. 

Néanmoins la plupart des auteurs s'accordent à penser qu'il est utile de proposer ce traitement 

à une population ciblée. 

Corticoïdes et alkylants  

L'efficacité des corticoïdes en monothérapie n'a pas été démontrée [26]. 

L'association corticoïdes et agents alkylants est la plus étudiée et a fait l'objet d' études 

contrôlées randomisées avec une longue période de suivi. Ponticelli en 1989 prouvait que 

l'association corticoïdes-chlorambucil permettait une réduction significative de la protéinurie, 

une augmentation de la probabilité d'obtenir une rémission du syndrome néphrotique et un 

ralentissement de la progression de l'insuffisance rénale [27]. Plus tard, la même équipe 

confirmait ses résultats après 10 ans de suivi et retrouvait une efficacité similaire de 

l'association corticoïdes-cyclophosphamide (par voie orale) mais avec un meilleur profil de 

tolérance [28,29]. Ces résultats ont plus récemment été confirmés par Jha et al., par la méta-

analyse de Chen et al., puis par Howman et al. spécifiquement chez les patient ayant une 

insuffisance rénale [30-32]. 

Autres immunosuppresseurs  

Les inhibiteurs des calcineurines (ICN) en association aux stéroïdes sont efficaces en 

matière de rémission du syndrome néphrotique. Cependant l'efficacité sur la survie rénale est 

incertaine et le taux de rechute est très important à l'arrêt du traitement ce qui impose le 

maintien d'un traitement prolongé [33-35].  

Le mycophénolate mofétil en association aux corticoïdes semblerait avoir un effet 

comparable au protocole de traitement "Ponticelli" [36-38]. 

Les études portant sur l'azathioprine sont plutôt en défaveur d'un tel traitement [39]. 

Le rituximab, anticorps monoclonal anti CD-20 évalué dans plusieurs études ouvertes, 

semble avoir un rapport bénéfice/risque favorable à court et long terme que ce soit en 
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première ou deuxième ligne et notamment chez les patients ICN-dépendants [40-45]. Ces 

résultats restent à prouver par des études randomisées contrôlées. 

5.4. Autres voies thérapeutiques  

L'analogue de l'hormone adrénocorticotrope (ACTH) serait comparable au protocole 

de traitement "Ponticelli" [46]. 

6. Stratégie de prise en charge  

La variabilité individuelle de l'histoire naturelle de la maladie impose l'élaboration de 

stratégies de prise en charge basées sur des marqueurs pronostiques. Idéalement le traitement 

immunosuppresseur devrait être restreint aux patients porteurs d'une GEMi qui évoluera vers 

l'IRCT. En effet du fait de sa toxicité, l'évaluation d'un rapport bénéfice/risque est 

indispensable avant l'utilisation d'un traitement immunosuppresseur notamment afin d'éviter 

de traiter inutilement des patients qui évolueraient spontanément vers la rémission. 

Ainsi, depuis plus de 30 ans de nombreuses stratégies de prise en charge ont été 

proposées sans qu'aucun véritable consensus ne s'impose [47-50]. 
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Article 

Introduction 

La glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) est une des causes les plus fréquentes 

de syndrome néphrotique chez l'adulte caucasien en Europe [1,2]. Bien qu'elle puisse être de 

cause secondaire (infectieuse, néoplasique, médicamenteuse ou secondaire à une maladie de 

système), le plus souvent aucune étiologie n'est identifiée, la GEM est alors considérée 

"idiopathique" (GEMi) dans 70 à 80 % des cas. L'histoire naturelle peut considérablement 

varier, l'évolution allant de la rémission spontanée à l'insuffisance rénale chronique terminale 

(IRCT) [10,11].  

De nombreux facteurs pronostiques ont été décrits qu'ils soient cliniques, biologiques ou 

histologiques [12]. Reichert et al., puis Branten et al. ont démontré la valeur pronostique de 

l'excrétion urinaire de la β2-microglobuline (uβ2m) [15,16]. En effet, un taux supérieur au 

seuil de 0,5 µg/min était prédictif de l'évolution vers la dysfonction rénale (définie par une 

créatinine > 15 mg/l ou une augmentation de la créatinine > 50 %) avec une sensibilité (Se) de 

88 % et spécificité (Sp) de 91 %. uβ2m est un marqueur pronostique intéressant en raison de 

sa précision, de sa mesure aisée (échantillon unique) et de son interprétation immédiate 

(période d'observation non nécessaire après le diagnostic). 

En dépit de nombreuses études publiées ces dernières décennies, la prise en charge des GEMi 

reste controversée [47-50]. L'intérêt du traitement conservateur et symptomatique est 

communément admis mais aucune stratégie ne fait l'unanimité concernant le traitement 

immunosuppresseur (IS). Idéalement ce traitement devrait être restreint aux patients porteurs 

d'une GEMi à haut risque d'évolution vers l'IRCT. En effet, du fait de sa toxicité, l'évaluation 

d'un rapport bénéfice/risque est indispensable avant l'utilisation du traitement IS notamment 

afin d'éviter de traiter inutilement des patients qui évolueraient spontanément vers la 

rémission.  

En Lorraine, d'après les données de la littérature, une stratégie de prise en charge des 

GEMi a été proposée en 2006 par le réseau Néphrolor. Celle-ci reposait sur la stratégie 
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préconisée en 2005 par l'équipe hollandaise de Du Buf-Vereijken et al. [49]. L'évaluation du 

risque d'évolution vers l'IRCT était basée sur le dosage de uβ2m.  

L'objectif principal de notre étude était de comparer les résultats de la prise en charge 

de la GEMi en Lorraine avant et après la mise en place de cette stratégie standardisée 

proposée par le réseau Néphrolor. 

L'objectif secondaire était d'évaluer les pratiques professionnelles dans ce cadre. 

Patients et méthodes 

Stratégie de prise en charge 

L'élaboration d'une stratégie standardisée de prise en charge de la GEMi au sein du 

réseau Néphrolor est née de la réflexion de plusieurs néphrologues lorrains après la réalisation 

d'une enquête préliminaire permettant de découvrir des difficultés et une importante 

hétérogénéité dans le traitement de cette pathologie. Cette stratégie reposait sur l'évaluation 

du risque d'évolution vers l'IRCT basée sur le caractère néphrotique de la protéinurie, la 

fonction rénale et uβ2m (Figure 1) [49]. La procédure de recueil du débit de uβ2m est décrite 

en Annexe 1. 

Quel que soit le niveau de risque, un traitement conservateur et symptomatique était 

recommandé (restriction hydrosodée, diurétiques, IEC, AraII, statines et anticoagulants si 

nécessaires). Les patients à risque élevé devaient bénéficier d'un traitement 

immunosuppresseur selon le protocole établi par Ponticelli [28,29]. Ce traitement consistait en 

une alternance de corticoïdes et de cyclophosphamide comprenant une succession de trois 

périodes de traitement de deux mois identiques. Aux mois M1, M3, M5, les patients 

recevaient un bolus intraveineux de methylprednisolone de 1g pendant 3 jours suivi d'une 

corticothérapie orale par prednisone à la dose de 0,5 mg/kg/j pendant 27 jours. Aux mois M2, 

M4, M6, les patients recevaient du cyclophosphamide par voie orale à la dose de 2 mg/kg/j 

pendant 30 jours. La fréquence des consultations de suivi variait selon le niveau de risque. A 
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6 mois, une évaluation de l'efficacité du traitement ainsi qu'une réévaluation du risque 

devaient être systématiquement réalisées quel que soit le niveau de risque initial.  

Les patients ayant une IR sévère au moment du diagnostic (définie par un DFG < 30 

ml/min/1,73m²) devaient bénéficier d'une prise en charge particulière. Il devaient recevoir un 

traitement corticoïde par bolus intraveineux de methylprednisolone à 1g à J1, J2, J3, J61, J62, 

J63 puis prednisone par voie orale à 0,5 mg/kg/j les autres jours pendant 3 mois en association 

au cyclophosphamide à 2 mg/kg/j. La surveillance devait être mensuelle avec réévaluation du 

risque à 3 mois et arrêt du traitement immunosuppresseur en cas d'échec défini par l'absence 

d'amélioration de la fonction rénale. 

Patients 

Nous avons réalisé une étude multicentrique à visée évaluative, observationnelle, 

longitudinale, rétrospective et comparative de type avant-après en région Lorraine. Les 

centres concernés drainaient un bassin de population d'environ 2,3 millions d'habitants : 

Hôpitaux de Brabois - CHU de Nancy, Polyclinique de Gentilly - Nancy, Clinique Louis 

Pasteur - Essey les Nancy, CH Hôtel Dieu - Mont Saint Martin, CH intercommunal Emile 

Durkheim - Epinal, CH Saint Nicolas - Verdun, CH - Freyming Merlebach, Hôpital Bel Air et 

Hôpital Mercy - CHR Metz-Thionville, Hôpital Robert Schuman - Metz. 

La stratégie ayant été mise en place en 2006, nous avons inclus tous les patients 

incidents atteints d'une GEMi prouvée histologiquement entre le 1er janvier 2007 et le 

31 décembre 2010 (Groupe APRES) en région Lorraine. Dans un but comparatif, nous avons 

défini des patients contrôles incidents pour une GEMi entre le 1er janvier 2002 et le 

31 décembre 2005 (Groupe AVANT). La date de point du groupe AVANT correspondait au 

31 décembre 2006 et celle du groupe APRES au 31 décembre 2011. Une durée de suivi 

identique, minimale d'une année, était donc assurée (Figure 2). L'identification des patients 

était réalisée grâce à la base de données des deux centres de référence en anatomopathologie 

rénale de Lorraine : laboratoire d'Anatomie Pathologique du CHU de Nancy Brabois (Dr 

Champigneulle) et Centre de Pathologie, 21 rempart St Thiébault à Metz (Dr Aymard). 

Etaient exclus les patients atteints de GEM de cause secondaire, de GEM de novo ou 
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récidivant sur greffon, ayant une autre atteinte histologique à la biopsie rénale ou ayant un âge 

inférieur à 18 ans.  

Recueil de données 

Une procédure de recueil de données avait été prévue au moment de l'élaboration de la 

stratégie dans le but de créer une cohorte observationnelle prospective. Cependant, celle-ci 

n'ayant pas abouti, le recueil de données a été réalisé de façon rétrospective dans le dossier 

patient selon le rythme des consultations de suivi, depuis la date d'inclusion jusqu'à la date de 

point.  

Les données collectées relatives à l'objectif principal comportaient les caractéristiques 

des patients (âge, sexe), les comorbidités (diabète, maladies cardiovasculaires 

(coronaropathie, artérite des membres inférieurs, AVC-AIT)), les données histologiques 

(stade de la GEM, fibrose interstitielle, atrophie tubulaire, artériolosclérose, artériosclérose, 

pourcentage de glomérules scléreux).  

A chaque consultation de suivi étaient collectées : les données cliniques (poids, pression 

artérielle, œdèmes des membres inférieurs, complications thromboemboliques, infectieuses, 

néoplasiques), les données biologiques (créatininémie, DFG selon MDRD (modification of 

diet in renal disease), albuminémie, protidémie, cholestérolémie, triglycéridémie, protéinurie 

des 24h, uβ2m), les données relatives au traitement (conservateur et symptomatique (IEC, 

ARA2, diurétiques, autres traitements antihypertenseurs, statines, anticoagulants), 

immunosuppresseur (corticoïdes, alkylants, ciclosporine, mycophénolate, azathioprine, 

rituximab)). 

Les données relatives à l'objectif secondaire étaient recueillies selon les grilles 

préconisées par la Haute Autorité de Santé pour la réalisation d'audits cliniques ciblés dans le 

cadre de l'évaluation des pratiques professionnelles. Il a été regardé pour chaque étape de la 

stratégie si le praticien avait respecté les recommandations en utilisant les critères "oui", 

"non", "non applicable".  
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Définitions 

Le syndrome néphrotique était défini par une protéinurie > 3 g/24h associée à une 

albuminémie < 30 g/l. La mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) était réalisée selon 

la formule MDRD et exprimée en ml/min/1,73m
2
. L'insuffisance rénale était définie par un 

DFG < 60 ml/min/1,73m
2
 et l'IRC sévère par un DFG < 30 ml/min/1,73m

2
. L'IRCT était 

définie par le recours nécessaire à un traitement de suppléance (dialyse ou transplantation 

rénale). Le débit de uβ2m était exprimé en µg/min. Les niveaux de risque (faible ou élevé) 

sont détaillés dans la figure 1. Notre critère de jugement principal correspondait à la survenue 

d'une rémission du syndrome néphrotique. La rémission complète (RC) était définie par une 

protéinurie < 0,3 g/24h et la rémission partielle (RP) par une protéinurie entre 0,3 et 3 g/24h. 

Pour être définie en RC et RP, la valeur de la protéinurie devait être confirmée à deux reprises 

consécutives au cours du suivi. 

Analyse statistique 

Les résultats étaient présentés sous forme de moyennes ( ± écart type) pour les 

variables quantitatives, de fréquences et pourcentages pour les variables qualitatives. Les 

comparaisons étaient réalisées par le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives, par le 

test du Chi-2 ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives. La méthode de Kaplan-

Meier était utilisée pour l'analyse de survie. Les courbes de survie ont été comparées par le 

test du Log-Rank. La saisie des données a été réalisée à l'aide du logiciel Microsoft Office 

Excel 2007. L'analyse statistique a été réalisée avec l'aide de Carole Ayav, Docteur en Santé 

Publique, du service Epidémiologie et Evaluation clinique du CHU de Nancy. Toutes les 

analyses ont été réalisées avec la version du logiciel SAS 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, N.C.). 

  



36 

Résultats 

Caractéristiques des patients 

A partir des données des laboratoires d'anatomopathologie sur la période d'inclusion, 

94 patients ont eu un diagnostic histologique de GEM en Lorraine. Parmi eux, 20 ont été 

exclus, 11 avaient une cause secondaire, 4 avaient une GEM sur greffon et 5 avaient des 

lésions histologiques associées. 74 patients avec une GEMi ont donc été inclus dans l'étude. 

Ils étaient 34 patients dans le groupe AVANT et 40 dans le groupe APRES. Le diagramme de 

flux est détaillé en figure 3. La répartition des patients selon les centres est présentée en 

figure 4. 

Les caractéristiques des patients au diagnostic étaient comparables dans les deux 

groupes, elles sont présentées dans le tableau 1. La moyenne d'âge de la cohorte au 

diagnostic était de 54,3 ans et 56,8 % étaient des hommes. Le DFG moyen selon MDRD était 

à 76,7 ml/min/1,73m², 26,8 % avaient une insuffisance rénale, la protéinurie moyenne était de 

7,5 g/24h avec une albuminémie moyenne à 21,6 g/l. 50 patients (67,6 %) étaient 

néphrotiques (22 dans le groupe AVANT, 28 dans le groupe APRES), 10 étaient non 

néphrotiques, 14 avaient des données manquantes. Sur le plan histologique le pourcentage de 

GEM de stade I était de 41,9 %, 33,8 % pour le stade II et 24,3 % pour le stade III. 

Les caractéristiques au diagnostic des patients traités par IS étaient comparables entre 

les deux groupes notamment en ce qui concerne l'âge (50 ans, p=0,92), le sexe (78,3 % 

d'hommes, p=0,32), le stade histologique de GEM (34,8 % pour le stade I, 34,8 % pour le 

stade II et 30,4 % pour le stade III, p=0,07), la fibrose interstitielle > 10 % (47,8 %, p=0,23), 

l'atrophie tubulaire > 10 % (47,8 %, p=0,51) la fonctions rénale (MDRD à 78,7 

ml/min/1,73m², p=0,68) et le niveau de protéinurie (10,8 g/24h, p=0,57). 
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Suivi, données générales  

La durée moyenne de suivi était de 28,1 mois et ne différait pas entre les 2 groupes 

(27,2 vs 28,8, p=0,57). 

Parmi les 74 GEMi étudiées, 8 patients avaient une pathologie auto-immune associée (6 

thyroïdites auto-immunes, 1 polyarthrite rhumatoïde et 1 association thyroïdite auto-immune 

+ syndrome de Gougerot Sjögren). 

Nous avons observé 12 évènements thromboemboliques (chez 9 patients), 7 embolies 

pulmonaires +/- associées à une phlébite, 3 thromboses de veines rénales, 2 thromboses 

veineuses des membres supérieurs. 

Un traitement par IEC ou AraII était prescrit dans 93,2 % des cas, une association IEC-AraII 

dans 41,9 % des cas, un diurétique dans 82,4 % des cas, une statine dans 73 % des cas et une 

anticoagulation curative dans 39,2 % des cas. Il n'y avait pas de différence significative entre 

les deux groupes concernant le traitement conservateur et symptomatique en dehors de 

l'utilisation d'un autre traitement antihypertenseur (hors IEC ou AraII) qui était 

significativement plus importante dans le groupe APRES (62,5 % vs 29,4 %, p=0,006). 

23 patients ont reçu un traitement immunosuppresseur par alternance de corticoïdes et 

d'alkylant de type Ponticelli, 9 dans le groupe AVANT et 14 dans le groupe APRES. Parmi 

eux, 8 ont reçu du chlorambucil (dont 7 dans le groupe avant) et 15 ont reçu du 

cyclophosphamide. 3 patients ont reçu au cours de leur suivi un traitement par ciclosporine, 1 

dans le groupe AVANT et 2 dans le groupe APRES (l'un en première ligne rapidement suivi 

par un Ponticelli et l'autre en deuxième ligne à distance d'un Ponticelli). 11 patients ont reçu 

au cours de leur suivi un traitement par corticoïde en monothérapie (6 dans le groupe AVANT 

et 5 dans le groupe APRES), parmi eux 4 l'ont reçu au décours d'un Ponticelli. Aucun patient 

n'a reçu de traitement par anti-métabolite ou anti-CD20.  

13 évènements indésirables en lien avec le Ponticelli ont été observés dont 7 complications 

infectieuses et 6 complications hématologiques (leucopénie et anémie essentiellement). 

Aucune complication d'ordre néoplasique n'a été détectée. 

5 patients ont atteint le stade d'IRCT durant le suivi avec 4 mises en hémodialyse et 1 

transplantation rénale préemptive. Parmi eux, tous avaient une IR sévère et des lésions 

histologiques avancées au diagnostic. Nous avons relevé un seul décès au cours du suivi, ce 

décès survenait dans un contexte de cellulite d'un membre inférieur chez un patient vasculaire 

de 73 ans en rémission partielle à distance de tout traitement immunosuppresseur (Ponticelli 3 

ans auparavant). 
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Résultats de la comparaison AVANT-APRES chez les patients néphrotiques 

L'analyse de survie ne montrait pas de différence significative entre les deux groupes 

concernant la probabilité de survenue d'une rémission sur notre durée de suivi (p=0,26). Il n'y 

avait pas non plus de différence significative dans le délai moyen de survenue d'une rémission 

(12,6 vs 18,3 mois, p=0,26) (Figure 5). 

En matière d'effectifs, 22 patients sur les 28 néphrotiques du groupe APRES obtenaient une 

rémission (6 RC et 16 RP) contre 14 sur 22 dans le groupe AVANT (2 RC et 12 RP). 

L'analyse de survie en sous-groupes selon le traitement IS ou non ne montrait pas de 

différences significatives entre les deux groupes concernant la probabilité et le délai moyen de 

survenue d'une rémission sur notre durée de suivi (p=0,42) (Figure 6). 

En matière d'effectifs, 10 des 12 patients néphrotiques traités par IS dans le groupe APRES 

obtenaient une rémission (3 RC et 7 RP) contre 5 sur 7 dans le groupe AVANT (0 RC et 5 

RP). 12 des 16 patients néphrotiques non traités par IS dans le groupe APRES obtenaient une 

rémission (3 RC et 9 RP) contre 9 sur 15 dans le groupe AVANT (2 RC et 7 RP). 

Résultats de l'évaluation des pratiques professionnelles (groupe APRES) 

Les pratiques réalisées dans le groupe APRES (N=40) sont illustrées en figure 7. 

L'évaluation du caractère néphrotique de la protéinurie était réalisée dans 87,5 % des cas 

(35/40), l'évaluation de la fonction rénale dans 100 % des cas (40/40). L'évaluation du risque 

par dosage de uβ2m dans les 3 premiers mois a été réalisée dans 35 % des cas (7/20), la 

moyenne de uβ2m était de 1,53 µg/min. Parmi ces 7 patients, 3 ont bénéficié d'une 

réévaluation du risque à 6 mois. Le traitement conservateur par IEC ou AraII à visée 

néphroprotecteur et anti-protéinurique était réalisé dans 95 % des cas (38/40). Le traitement 

IS après évaluation du risque selon uβ2m n'a jamais été administré en cas de risque faible et 

était réalisé dans 100 % des cas (5/5) en cas de risque élevé, et de façon conforme au 

protocole Ponticelli dans 80 % des cas (4/5). Le traitement IS en cas de risque élevé défini par 

une insuffisance rénale au diagnostic n'était réalisé que dans 25 % des cas (2/8). 

L'identification du cas particulier avec insuffisance rénale sévère au diagnostic n'a jamais été 

spécifiée et aucun de ces patients n'a reçu le traitement immunosuppresseur spécifique 

proposé par la stratégie.  
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Parmi les traités par IS dans le groupe APRES, 50 % (7/14) l'ont été en accord avec la 

stratégie et parmi eux, 5 obtenaient une rémission dont 4 RC et 1 RP. Les autres patients 

traités par IS (7/14) obtenaient tous une rémission dont 2 RC et 5 RP. 

Discussion 

A notre connaissance, cette étude est la première étude multicentrique comparative de 

type avant-après évaluant les résultats d'une stratégie de prise en charge de la GEMi au sein 

d'une région et basée sur l'évaluation du risque d'évolution vers l'IRCT par le dosage de uβ2m. 

De plus, elle comporte l’originalité d’y associer une évaluation des pratiques. Cette stratégie 

entrait dans une démarche volontaire d'amélioration et de standardisation des pratiques au sein 

d'un réseau de santé régional (Néphrolor).  

Nous n'avons pas trouvé de différences significatives concernant la probabilité ou le 

délai moyen de survenue d'une rémission entre les deux groupes chez les néphrotiques. 

Concernant l’évaluation des pratiques, nous avons pu constater une évolution dans l'attitude 

thérapeutique du clinicien, mais il reste d'importants écarts entre la stratégie et les pratiques 

réellement appliquées. Ces écarts pourraient expliquer en partie les résultats non significatifs. 

Stratégie 

Dans notre étude l'évaluation du risque d'évolution vers l'IRCT était basée sur le 

caractère néphrotique de la protéinurie, le niveau de fonction rénale et uβ2m. Il faut savoir 

que de nombreux facteurs pronostiques ont étés décrits dans la littérature concernant les 

GEMi [12]. 

L'équipe canadienne de Cattran et al. a établi un score de risque basé sur la sévérité de la 

protéinurie, la clairance de la créatinine ainsi que leur évolution sur une durée de 6 mois 

(score de risque de Toronto) [13,14]. A notre avis, l'utilisation de la clairance de la créatinine 

comme facteur pronostique doit être prudente. En effet, nous avons pu observer d'importantes 

fluctuations des valeurs de créatinine chez les patients atteints de GEMi. Ces variations sont le 
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plus souvent fonctionnelles, qu'elles soient liées à l'hypovolémie efficace qu'engendre un 

syndrome néphrotique sévère ou liées à l'utilisation systématique d'inhibiteurs du SRAA.  

Notre travail était basé sur l'étude de l'équipe hollandaise de Branten et al. qui a démontré la 

valeur pronostique de uβ2m [16]. Un taux supérieur au seuil de 0,5 µg/min était prédictif de 

l'évolution vers l'IRC avec une sensibilité et une spécificité à respectivement 88 et 91 %. Ces 

données ont été récemment confirmées par la même équipe en 2011, les auteurs précisaient 

qu'un échantillon unique d'urines était suffisant et que des mesures répétées à 6 et 12 mois 

permettaient d'améliorer la précision du pronostic. En 2012 ils comparaient ce marqueur au 

score de risque de Toronto sans trouver de différence significative [14,17,18]. 

Le taux de uβ2m témoigne de l'importance des lésions tubulo-interstitielles qui vont mener le 

patient vers l'IRCT. L'intérêt majeur de ce marqueur est sa précocité permettant de surseoir à 

une période d'observation avant de débuter le traitement IS. Cependant, les avis restent 

partagés à ce sujet. En effet, Hofstra et al. prouvaient par exemple que la précocité du 

traitement IS chez les patients à haut risque permettait de réduire la durée de la phase 

néphrotique mais sans incidence sur la préservation de la fonction rénale. Ils incitaient donc à 

baser le traitement et sa précocité d'administration sur l'évaluation d'un rapport 

bénéfice/risque individualisé au patient [52]. 

Concernant le traitement, 93,2 % des patients de notre étude ont bénéficié d'un 

traitement conservateur par IEC ou AraII. L'utilité d'un tel traitement à visée anti-

protéinurique et néphroprotectrice est communément admise quel que soit le niveau de risque 

[20]. Le traitement IS utilisé dans notre étude associant une alternance de corticoïdes et de 

cyclophosphamide reste la référence [28,29]. Ponticelli, par des études contrôlées 

randomisées prouvait que cette association permettait une réduction significative de la 

protéinurie, une augmentation du taux de rémission ainsi qu'un ralentissement de la 

progression de l'insuffisance rénale. Ces résultats étaient confirmés par Jha et al. en 2007 puis 

très récemment en 2013 par la méta-analyse de Chen et al. et par l'équipe de Howman et al. 

[30-32]. Ce dernier précisait l'efficacité d'un tel traitement spécifiquement chez les patient 

ayant une GEMi avec insuffisance rénale. D'autres thérapeutiques spécifiques ont été 

proposées dans la GEMi à savoir : la ciclosporine, le mycophénolate, l'ACTH ou le rituximab. 

Ce dernier semble prometteur mais n'a pour l'instant fait l'objet que d'études de cohortes dont 

les résultats doivent être confirmés par des études contrôlées randomisées [33-46]. 
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Notre stratégie basée sur les recommandations de Du Buf-Vereijken et al. [49] en 2005 

pourrait désormais être remise en cause en raison de l'apparition de recommandations KDIGO 

en juin 2012 [51] (Annexe 2). Ces recommandations diffèrent de la stratégie proposée par 

notre réseau. Par exemple, l'évaluation du risque et le choix du traitement IS sont basés sur la 

protéinurie, la fonction rénale ou la présence de complications sévères du syndrome 

néphrotique. Le dosage de uβ2m à visée pronostique n'est pas retenu et une période 

d'observation d'au moins 6 mois est indiquée avant de débuter le traitement IS. Cependant, le 

niveau de preuve est faible et l'efficacité de telles recommandations reste à prouver. 

Comparaison avant-après  

Notre critère de jugement principal portait sur la survenue d'une rémission du 

syndrome néphrotique. Ce choix était pertinent car il a été démontré que la survenue d'une 

rémission qu'elle soit complète ou partielle était associée de façon indépendante à une 

détérioration plus lente de la fonction rénale ainsi qu'à un moindre risque d'évolution vers 

l'IRCT [19]. Notre durée de suivi (28,1 mois en moyenne) permettait difficilement d'étudier la 

survie rénale ni la survenue d'une rechute du syndrome néphrotique au décours d'une 

rémission. Compte-tenu de l'excellente évolution des patients non néphrotiques, l'analyse de 

nos résultats a été réalisée chez les néphrotiques [9]. C'est en effet sur cette population cible 

que se pose la question du traitement IS. La définition de la rémission (complète comme  

partielle) nous a par ailleurs posé problème en raison de son caractère non consensuel. En 

effet comme l'a montré Marx et al. dans sa méta-analyse méthodologique sur les GEM, il 

existe dans la littérature une multitude de définitions [53]. Nous avons donc choisi des 

définitions simples et se rapprochant le plus possible à la pratique clinique réelle. 

Les caractéristiques des patients au diagnostic étaient comparables dans les deux 

groupes et concordaient globalement aux données de la littérature européenne [11,18]. Par 

contre, selon les séries, notre population apparaissait plus âgée (54,3 ans en moyenne), moins 

masculine (56,8 %) et avec une fonction rénale plus altérée au diagnostic (MDRD à 76,7 

ml/min/1,73m² en moyenne). Le taux de patients néphrotiques au diagnostic (67,6 %) était 

plus bas que dans la littérature, mais ce taux était sous-estimé dans notre étude en raison de 

données manquantes. 
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Il est difficile de comparer l'évaluation de notre stratégie à la littérature. En effet, de 

nombreuses études utilisent la survie rénale en critère de jugement principal. D'autres 

diffèrent dans l'évaluation du risque, le type ou le protocole de traitement IS ou encore par le 

design de l'étude. 

L'étude s'approchant la plus de la nôtre est celle de l'équipe hollandaise de Hofstra et al. qui 

montrait une diminution significative de 70 % de l'incidence de l'IRCT due à une GEMi entre 

1991 et 2005 dans leur région comparativement au reste du pays après la mise en place d'une 

stratégie basée sur l'administration du traitement IS en cas de haut risque de progression [54]. 

L'équipe finlandaise de Aaltonen et al. montrait un taux de rémission (RC ou RP) de 71 % 

après un suivi de 80 ± 41 mois chez les patients évalués à haut risque ont 92 % avaient été 

traités par IS [55]. 

L'étude britannique de McQuarrie et al. montrait que 76 % des patients pouvaient atteindre au 

moins une rémission partielle dans les 5 ans après le diagnostic en utilisant de manière 

systématique un traitement par IEC ou AraII et un traitement IS ciblé [56].  

Ces différentes études étaient globalement concordantes avec nos résultats. 

Il était intéressant d'observer en matière d'effectifs un taux plus important de 

rémissions chez les patients néphrotiques dans le groupe APRES (78,5 %) en comparaison au 

groupe AVANT (63,6 %). Cette différence en faveur du groupe APRES était retrouvée dans 

l'analyse en sous-groupes, que les patients aient reçu un traitement IS (83,3 % vs 71,4 %) ou 

non (75,1 % vs 60 %). Nous pensons pouvoir rapporter ces différences à la mise en place de 

la stratégie, qui, même si elle n'a pas été respectée à la lettre par l'ensemble des néphrologues, 

semble avoir eu un réel impact dans la prise en charge des GEMi en Lorraine. En effet, elle 

semble avoir permis l’administration d’un traitement mieux ciblé, pouvant expliquer 

l’amélioration du taux de rémission. 

L'allure des courbes de survie semblait montrer un délai moyen de survenue d'une rémission 

plus court dans le groupe APRES (12,6 vs 18,4 mois, p=0,26). Nous pensons également 

pouvoir en partie expliquer cette différence par une sensibilisation à l'instauration plus 

précoce du traitement sans attendre la période d'observation habituellement conseillée . Cela 

pourrait également expliquer que ce délai de 12,6 mois dans le groupe APRES soit meilleur 

que le délai moyen habituellement décrit (14,7±11,4 mois) [11].  

Concernant le rôle du traitement IS ou non dans les résultats obtenus, nous ne pensons 

pas pouvoir apporter d'explications pertinentes aux légers écarts observés, qui rappelons-le 
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n'étaient pas significatifs. En effet, les biais semblaient trop importants. Il y avait un nombre 

trop faible de patients à l'intérieur des sous-groupes (7 à 16 patients selon le groupe de 

traitement), et l'application partielle de la stratégie perturbait les résultats à ce niveau 

d'analyse. 

Evaluation des pratiques  

Notre travail a mis en évidence des écarts entre la stratégie et les pratiques. Le dosage 

de uβ2m n'a en effet été réalisé que dans 35 % des cas et le traitement IS était administré en 

accord avec la stratégie dans 50 % des cas. Certains auteurs se sont attachés à identifier les 

obstacles survenant au cours du processus décisionnel et pouvant limiter l'adhésion du 

clinicien aux recommandations de bonnes pratiques [57,58]. Dans le cadre des activités de 

Néphrolor, nous avons organisés une visioconférence en présence des néphrologues du réseau 

afin de présenter les résultats de notre étude et de recueillir les avis des praticiens concernant 

ces obstacles. 

Premièrement, ces obstacles peuvent être liés aux recommandations. Dans notre étude, le 

caractère régional, les difficultés dans la diffusion du protocole, son accessibilité ou sa 

complexité ont pu perturber son application. Par exemple, le dosage de uβ2m a été source de 

difficultés. En effet la complexité du protocole de dosage de ce débit minuté imposant par 

exemple l'ingestion de 4 gélules de bicarbonate de sodium la veille du recueil a été limitant. 

La prescription de ce dosage a souvent été erronée et l'unité de mesure de uβ2m en µg/min a 

posé problème. Par conséquent, un grand nombre de laboratoires a rendu les résultats en µg/l 

ou µg/24h rendant la mesure ininterprétable ou obligeant le praticien à réaliser une conversion 

en µg/min diminuant ainsi la précision de ce marqueur. Certains néphrologues en sont venus à 

hospitaliser leurs patients afin de garantir la conformité de ce dosage. Compte-tenu de cette 

complexité, et également du temps nécessaire à réaliser les examens éliminant une cause 

secondaire, nous avons accordé dans notre étude un délai de 3 mois après le diagnostic pour la 

réalisation du dosage de uβ2m.  

Deuxièmement, il existe des facteurs liés au praticien. Son manque de confiance, ses 

convictions personnelles ou sa propre expérience sont autant d'éléments ayant pu le freiner 

dans son application. Ainsi, nous avons observé qu'un certain nombre de praticiens étaient en 

désaccord avec l'attitude thérapeutique précoce et préféraient garder un délai d'observation 

après le diagnostic. Une réticence envers le traitement IS a parfois été exprimée compte tenu 
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de sa lourdeur et de ses effets secondaires notamment chez les sujets les plus âgés ou ayant 

une fonction rénale très altérée avec des lésions histologiques avancées au diagnostic. Cela 

explique que seulement 2 patients sur les 8 néphrotiques avec insuffisance rénale ont 

bénéficié d'un traitement IS et que la prise en charge particulière des patients en IR sévère 

(DFG < 30 ml/min/1,73m²) n'a pas été respectée. 

Troisièmement, il existe des facteurs environnementaux humains ou organisationnels. La 

surcharge professionnelle et le manque de temps ont participé à l'inertie ou au manque de 

motivation. De plus, l'adhésion du patient que ce soit dans le recueil de uβ2m ou dans le 

protocole thérapeutique IS a pu être un facteur limitant.  

Pour finir, du fait de la rareté des GEMi, la pathologie en elle-même est également un frein à 

l'application de cette stratégie.  

Cependant, même si elle n'était pas toujours conformément respectée, nous avons 

remarqué que la diffusion de la stratégie était responsable d'un changement des pratiques. 

Nous constatons par exemple un nombre plus important de patients traités par IS dans le 

groupe APRES (N=14) par rapport au groupe AVANT (N=9). Bien que cette différence ne 

soit pas significative, cela peut témoigner d'une plus grande attention et d'une meilleure 

identification des patients à risque d'évolution vers l'IRCT et devant bénéficier d'un tel 

traitement. Aussi, concernant le traitement IS par alkylants, on notait une nette diminution de 

l'utilisation du chlorambucil dans le groupe APRES (N=1) par rapport au groupe AVANT 

(N=7) faisant suspecter un recours au protocole proposé par la stratégie dans le choix de 

l'immunosuppression. Par ailleurs, on remarque qu'il y avait moins de données manquantes 

concernant la définition du syndrome néphrotique dans le groupe APRES (5/40) que dans le 

groupe AVANT (9/34). A notre avis, ces éléments ont pu participer à l'obtention de meilleurs 

résultats, même non significatifs, dans le groupe APRES.  

Il faut souligner que lorsque la stratégie a été appliquée avec l'évaluation du risque selon 

uβ2m (7/20), le praticien a quasiment toujours respecté le protocole thérapeutique (6/7). 

Plusieurs perspectives pourraient être proposées pour favoriser l'adhésion à cette 

stratégie afin d'améliorer la prise en charge des GEMi en Lorraine.  

D'une part, il conviendrait de renouveler la campagne d'information dédiée à cette stratégie en 

justifiant l'intérêt de sa poursuite conformément aux dernières données de la littérature, afin 

de redynamiser les équipes lorraines sur ce sujet. D'autre part, la présence au sein du réseau 

d'une personne dédiée à ces travaux comme peuvent l'être les Attachés de Recherche Clinique 
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(ARC) pourrait être d'une aide précieuse à l'adhésion à la stratégie et à la coordination dans la 

prise en charge de cette pathologie rare. Par ailleurs la création de groupes de discussion ou de 

réunions de concertation néphrologiques régionales autour de la prise en charge de telles 

glomérulopathies pourrait trouver sa place au sein du réseau. 

Limites  

Notre étude comporte certaines limites. Premièrement, malgré une importante cohorte 

de 74 patients, nous avions un nombre trop faible de patients et notamment de néphrotiques. 

Le caractère rétrospectif de l'étude impliquait par ailleurs des patients perdus de vue ainsi que 

quelques données manquantes. Nous n'avons par exemple pas pu déterminer le caractère 

néphrotique de la protéinurie au diagnostic pour tous les patients, or l'étude des résultats était 

ciblée sur cette population néphrotique. Il en résulte un manque de puissance limitant la 

significativité de nos résultats. Deuxièmement, notre durée de suivi (28,1 mois en moyenne) 

était favorable à l'évaluation de la rémission mais s'avérait trop courte pour une étude de la 

survie rénale. On estime en effet qu'il existe un délai moyen de 8 à 10 ans selon les études 

pour développer une IRCT [3,10].  

Conclusion 

Notre étude démontre qu'il persiste des difficultés dans la prise en charge 

thérapeutique des GEMi. Bien que nos résultats ne permettent pas de montrer de différences 

significatives, nous avons identifié un taux plus important de rémission ainsi qu'un délai 

moyen de survenue plus court après la mise en place de la stratégie standardisée. Malgré la 

mise en évidence d'importants écarts entre la stratégie et les pratiques, qui peuvent en partie 

expliquer la non significativité des résultats, nous avons observé des changements dans la 

réflexion et l'attitude thérapeutique du clinicien.  

Même si cela reste à confirmer sur un plus grand nombre de patients et un suivi plus long, la 

mise en place de cette stratégie tend à standardiser et améliorer les pratiques de prise en 

charge des GEMi en Lorraine, ce qui semble améliorer les résultats en matière de rémission. 

Ainsi, nous incitons à généraliser son application et à poursuivre le suivi de cette cohorte afin 

d'évaluer les résultats à plus long terme, notamment sur la survie rénale. 
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Une nouvelle campagne d'information justifiant l'intérêt persistant de cette stratégie en accord 

avec les dernières données de la littérature, la mise en place au sein du réseau de personnes 

dédiées à la coordination de la stratégie ou la mise en place de réunions de concertation autour 

des glomérulopathies rares sont autant de perspectives d'améliorations possibles. 
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Conclusion générale 

 

L'élaboration de cette stratégie au sein du réseau Néphrolor est née de la réflexion de 

plusieurs néphrologues lorrains à ce sujet. Une enquête préliminaire rétrospective sous forme 

de questionnaire adressé aux médecins avait été réalisée sur les cas de GEMi diagnostiqués 

entre 2000 et 2005 en Lorraine Nord. Cette enquête permettait de confirmer la difficulté du 

praticien à décider de la mise en œuvre ou non du traitement IS et à identifier les patients à 

risque d'évolution vers l'IRCT. Il existait en effet une importante hétérogénéité dans la prise 

en charge de cette pathologie. 

C'est ainsi qu'a été proposé en mars 2006 sous l'impulsion du Docteur A. Stolz et à partir des 

dernières données de la littérature, le protocole de prise en charge de la GEMi au sein du 

réseau Néphrolor. Initialement conçu pour un suivi prospectif des données, chaque nouveau 

cas de GEM était déclaré au réseau par le laboratoire d'anatomopathologie. Secondairement, 

le néphrologue concerné recevait une fiche d'inclusion puis des fiches de suivi via le réseau. 

L'intérêt de ce protocole était d'harmoniser et d'optimiser la prise en charge des GEMi en 

région Lorraine en accord avec les dernières recommandations et d'en apprécier les résultats 

via une analyse prospective des données. Cette démarche correspondant exactement aux 

missions du réseau.  

Finalement, la déclaration des cas et le suivi prospectif des GEMi déclarées n'a pas perduré 

avec le temps, et cela en dépit d'un groupe de professionnels motivés au sein d'un réseau 

structuré. 

C'est dans ce contexte qu'est née notre étude rétrospective précédemment présentée. 

Notre objectif principal était d'évaluer cette stratégie de prise en charge standardisée en 

comparant les résultats avant et après sa mise en place. Notre objectif secondaire consistait à 

réaliser une évaluation des pratiques professionnelles s'inscrivant dans une démarche de 

qualité et d'amélioration des pratiques au sein du réseau.  

Malgré l'apparition de nouvelles recommandations KDIGO concernant les GEM [51], 

nous continuons à croire en la pertinence de notre stratégie. Tout d'abord, il faut savoir que les 

recommandations KDIGO visent à informer et constituer une aide à la prise de décision. Elles 
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ne visent pas à définir un traitement standard et ne doivent pas être interprétées comme la 

prescription d’un seul type de prise en charge. Leur efficacité reste donc à prouver. Notre 

stratégie était tout de même en accord avec les KDIGO quant au traitement IS à employer, 

l'association corticoïdes-alkylants de type Ponticelli faisant toujours l'unanimité [28,29]. Par 

contre, ces KDIGO sont basées sur toute l'information disponible en janvier 2011 et sont en 

désaccord avec notre stratégie concernant l'évaluation du risque d'évolution vers l'IRCT. Or, 

l'intérêt du dosage de uβ2m comme marqueur pronostique des GEMi a de nouveau été prouvé 

par l'équipe hollandaise de Van Den Brand en 2011, puis en 2012 en le comparant au score de 

risque de Toronto sans trouver de différence significative [17,18]. Ainsi, à la lumière des 

dernières données de la littérature, notre stratégie trouve toujours sa place à l'heure actuelle. 

Notre évaluation des pratiques professionnelles a permis de constater d'importants 

écarts entre la stratégie et les pratiques. Nous avons alors proposé une réunion avec les 

néphrologues lorrains afin de présenter, analyser et interpréter de façon collégiale ces 

résultats. Cette réunion était réalisée le 18 avril 2013 en visioconférence en présence de 

néphrologues des villes de Nancy, Metz, Verdun, et Epinal. Cela entrait parfaitement dans le 

programme de Développement Professionnel Continu (DPC) déjà habituellement encadré 

dans notre discipline par le réseau Néphrolor. Les différents obstacles identifiés comme ayant 

pu freiner l'application de cette stratégie ont étés mentionnés précédemment dans la 

discussion de notre article. Il s'agissait de facteurs liés à la recommandation en elle-même, au 

praticien ou à l'environnement humain ou organisationnel.  

Plusieurs perspectives peuvent donc être proposées pour favoriser l'adhésion à cette 

stratégie proposée par le réseau afin d'améliorer la prise en charge des GEMi en Lorraine.  

D'une part, il conviendrait de renouveler la campagne d'information dédiée à cette stratégie en 

justifiant l'intérêt de sa poursuite conformément aux dernières données de la littérature afin de 

redynamiser les équipes lorraines sur ce sujet.  

D'autre part, il apparait clairement que le manque de temps des néphrologues dans un 

contexte de surcharge professionnelle est un facteur limitant majeur. Il est difficile pour le 

praticien de se libérer du temps concernant notamment les tâches administratives qu'un tel 

protocole impose. Ainsi, au sein du réseau, la présence d'une personne dédiée à ces travaux 

comme peuvent l'être les Attachés de Recherche Clinique (ARC) pourrait être d'une aide 

précieuse. Nous pensons qu'il est pour cela nécessaire que les centres d'anatomopathologie 

recommencent à déclarer chaque nouveau cas de GEM au réseau. Cette personne serait 
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immédiatement informée d'un nouveau diagnostic. Elle entrerait alors en contact avec le 

néphrologue référent afin de s'assurer du caractère idiopathique de la GEM puis de la 

réalisation immédiate et conforme, en partenariat avec les laboratoires, du dosage de uβ2m si 

nécessaire. Réel fil conducteur, cette personne permettrait de manager, guider et aider à 

l'adhésion à de tels protocoles au cours du temps et un suivi prospectif des patients pourrait de 

nouveau être envisagé. Cela permettrait d'assurer une coordination dans la prise en charge de 

cette pathologie rare. Précisons qu'en moyenne moins de 10 GEMi sont diagnostiquées 

chaque année en Lorraine, ces patients se mêlant à une population néphrologique où 

prédominent les néphropathies diabétiques ou vasculaires.  

Par ailleurs, sans remettre en cause l'intérêt des recommandations de bonnes pratiques 

cliniques, la création de groupes de discussion ou de réunions de concertation néphrologiques 

régionales autour de la prise en charge de telles glomérulopathies (GEMi, hyalinose 

segmentaire et focale primitive, etc…) pourrait trouver sa place au sein du réseau. Le partage 

des connaissances et de l'expérience de chaque praticien peut en effet être un outil précieux 

pour la décision thérapeutique individualisée au cas par cas de chaque patient. 

De manière générale, il apparaît clairement que le réseau Néphrolor doit rester au 

centre de cette démarche et que son rôle de coordination reste majeur. 

*** 

Pour conclure, ce travail illustre les difficultés persistantes dans la prise en charge de 

la glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique. Le traitement immunosuppresseur doit 

être proposé à une population cible et identifiée comme étant à risque d'évolution vers 

l'insuffisance rénale chronique terminale. L'élaboration d'une stratégie de prise en charge dans 

une démarche volontaire de standardisation des pratiques au sein d'un réseau de santé régional 

(Néphrolor) semble améliorer les résultats en matière de rémission. Cependant, il existe 

d'importants écarts entre la stratégie et les pratiques réelles en rapport avec un certain nombre 

d'obstacles identifiés qui pourraient être contournés. Une nouvelle campagne d'information 

justifiant l'intérêt persistant de cette stratégie en accord avec les dernières données de la 

littérature, la mise en place au sein du réseau de personnes dédiées à la coordination de tels 

protocoles ou la mise en place de réunions de concertation autour des glomérulopathies rares 

sont autant de perspectives d'améliorations possibles.  
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Total 

  

Groupe AVANT 

  

Groupe APRES 

  
   

 
N= 74 

 N=34 

 (45,9 %) 

 N=40 

 (54,1 %) 

 
 

N 
 
 %/moy 

 
ET* N 

 
 %/moy 

 
ET* N 

 
 %/moy 

 
ET* p** 

Sexe masculin  42   56,8       19   55,9       23   57,5        0,8887 

Age, ans 74   54,3   16,1   34   53,3   16,7   40   55,1   15,8   0,6564 

Clinique 
                   

 Poids, kg 60   80,3   17,2   22   78,4   18,8   38   81,4   16,4   0,5444 

 PAS, mmHg 59   141,7   22,9   23   138,5   21,3   36   143,8   23,9   0,4827 

 PAD, mmHg 59   79,9   10,7   23   79,5   11,4   36   80,1   10,4   0,3995 

 Œdèmes 49   75,4        20   74,1        29   76,3         0,8148 

Comorbidités 

 Diabète 8   10,8       4   11,8       4   10,0        0,8075 

 Maladie CV 15   20,3       8   23,5       7   17,5       0,5202 

Biologie 

 Créatinine, mg/l 71   12,5   9,7   31   11,7   5,8   40   13,2   11,9   0,6299 

 MDRD, ml/min/1,73m² 71   76,7   31,2   31   76,2   30,7   40   77,1   31,9   0,7675 

 Insuffisance rénale 19   26,8       8   25,8       11   27,5        0,8730 

 Albumine, g/l 60   21,6   7,1   25   19,6   5,9   35   23,0   7,6   0,0755 

 Cholestérol, g/l 44   3,6   1,2   18   3,7   1,2   26   3,5   1,3   0,3836 

 Triglycérides, g/l 40   2,5   1,5   16   2,6   1,6   24   2,4   1,5   0,7719 

 Protéinurie, g/24h 71   7,5   7,0   31   6,7   4,3   40   8,1   8,5   0,6977 

 Syndrome néphrotique 50   67,6       22   64,7       28   70,0       0,2236 

Histologie 
 

 Stade GEM 0,3075 

   I 31   41,9       12   35,3       19   47,5         

   II 25   33,8       11   32,4       14   35,0         

   III 18   24,3       11   32,4       7   17,5         

 Glomérules 74   19,3   13,5   34   20,5   17,5   40   18,3   9,0   0,8196 

 Glomérules scléreux 74   2,2   4,4   34   2,8   6,2   40   1,6   1,8   0,4310 

 Fibrose interst. >10 % 30   40,6       14   41,2       16   40        0,9211 

 Atrophie tubulaire 

>10 % 
28   38,3       12   36,3       16   40        0,5638 

 Artériosclérose >10 % 26   40,5       11   35,5       17   44,7        0,3594 

 Artériolosclérose >10 % 22   30,6       10   31,3       12   30        0,8202 
                                           

 
  

 

 

GEM : glomérulonéphrite extramembraneuse, CV : cardiovasculaire, TAS : tension artérielle systolique, 

TAD : tension artérielle diastolique, MDRD : Modification of diet in renal disease, Interst. : interstitielle 

Tableau 1. Caractéristiques des patients au diagnostic 
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GEMi : glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique, uβ2m : béta-2 microglobuline urinaire, DFG : débit 

de filtration glomérulaire, * : cas particulier détaillé dans le texte si DFG < 30 ml/min/1,73m² 

Insuffisance rénale ? 

Syndrome néphrotique ? 

Evaluation du risque  

Mesure du débit de uβ2m 

Néphrotique Non Néphrotique 

GEMi 

uβ2m < 0,5 µg/min uβ2m > 0,5 µg/min 

Fonction rénale 

normale 

Insuffisance rénale 

DFG < 60 ml/min* 

Risque faible Risque élevé 

Traitement conservateur et symptomatique  

+  

Surveillance 

Traitement conservateur et symptomatique  

+  

Traitement immunosuppresseur* 

Consultation de suivi tous les deux mois pendant 6 mois* 

- Traitement conservateur maximal ? 

- Tolérance au traitement ? 

Réévaluation du risque à 6 mois 

Mesure du débit de uβ2m 

Risque faible Risque élevé 

Consultation de suivi tous les 4 mois pendant 3 ans Consultation tous les 2 mois 

Consultation annuelle 

Figure 1. Stratégie de prise en charge Néphrolor 
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Figure 2. Design de l'étude 
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GEM idiopathiques 

N = 74 

GEM incidentes 

N = 94 

 

 

 

 

GEM secondaires N = 11 

Néoplasiques N = 8 

Immunologiques N = 2 

Infectieuses N = 1 

 

Autres lésions histologiques N= 5 

GNEC N = 2 

GNEC + HSF N = 2 

NIA N = 1 

 

 

GEM sur greffon N = 4 

De novo N = 1 

Récidivantes N = 3 

Groupe AVANT  

N = 34 

(Néphrotiques N=22) 

Groupe APRES  

N = 40 

(Néphrotiques N=28) 

GEM : Glomérulonéphrite extramembraneuse, GNEC = Glomérulonéphrite extra capillaire ; HSF 

= Hyalinose segmentaire et focale ; NIA = Néphrite interstitielle aiguë 

Figure 3. Diagramme de flux des inclusions (2002-2005 puis 2007-2010) 
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Figure 4. Répartition des GEMi par centre 
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Figure 6. Survenue d'une rémission (RC ou RP) selon le groupe et le traitement chez les 

patients néphrotiques 
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Figure 7. Diagramme de flux des pratiques réalisées dans le groupe APRES 
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1. Procédure de recueil urinaire de la β2m  
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Protocole de prise en charge des GEM  Réseau NEPHROLOR 

MESURE DU DEBIT URINAIRE DE 2-microglobuline 

PROCEDURE  DE RECUEIL URINAIRE 
 

 

PROTOCOLE 

 
La veille au soir du recueil urinaire : 
Prendre par voie orale 4 gélules de bicarbonate de Sodium à 1g (dose totale= 4g) 

 

A jeun à partir de minuit  
 

Le matin du recueil urinaire : 
 Ne pas prendre de traitement diurétique (furosemide, thiazidiques, attention aux associations de 

médicaments comprenant des diurétiques thiazidiques [co-aprovel, etc], aldactone, modamide) 

 

 Boire 400 à 500 ml d’eau plate  

 

Période de recueil urinaire d’1h : 
 T0 : Vider la vessie et  jeter les urines = début de la période urinaire 

 T60 minutes : vider la vessie et conserver les urines = fin de la période urinaire 

 

 Recueil des urines totales de la période urinaire de 60 minutes (si plusieurs mictions) dans 1 bocal. 

 

 Noter l’heure de début et de fin de la période de recueil urinaire ci-dessous. 

 Noter précisément ci-dessous la durée exacte (en théorie 60 minutes) de la période de recueil urinaire 

et le volume exact des urines recueillies au cours de cette période. 

 

 

SURVEILLANCE 

 
 

 Heure de réalisation 

T0  

T60 minutes  

 

 

durée de recueil (minutes) :………………. 

 

 

Volume urinaire (ml) :……………….. 

 

Le résultat est exprimé en débit de 2-microglobuline urinaire (µg/min). Le cut-off est 0.5µg/min. 
 

FEUILLE A JOINDRE IMPERATIVEMENT AU BOCAL D’URINE 
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2. Recommandation KDIGO - juin 2012 
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RESUMÉ 

L'évolution de la glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique (GEMi) est variable ; le 

traitement immunosuppresseur (IS) est débattu. En 2006, le réseau Néphrolor a proposé une 

stratégie standardisée de prise en charge de cette pathologie. Notre étude avait pour objectif 

principal de comparer les résultats de la prise en charge des GEMi en Lorraine avant et après 

la mise en place de cette stratégie. L'objectif secondaire était d'évaluer les pratiques 

professionnelles dans ce cadre. 

Cette étude multicentrique rétrospective observationnelle comparait les données cliniques et 

les résultats des GEMi incidentes entre 2002 et 2005 (AVANT) puis entre 2007 et 2010 

(APRES) : dates de point respectivement fixées au 31/12/2006 et au 31/12/2011. Chez les 

patients néphrotiques sans insuffisance rénale, la stratégie s’appuyait sur une appréciation du 

risque d'évolution vers l'insuffisance rénale chronique terminale basée sur le débit urinaire de 

β2-microglobuline (uβ2m, seuil à 0,5 µg/min). Les patients à haut risque devaient recevoir un 

traitement IS alternant corticoïdes et cyclophosphamide pendant 6 mois. La rémission était 

complète (RC) si la protéinurie était < 0,3 g/24h, et partielle (RP) si < 3 g/24h. 

74 GEMi ont été diagnostiquées, dont 22 patients néphrotiques dans le groupe AVANT et 28 

dans le groupe APRES parmi lesquels 20 avaient une fonction rénale normale. Chez les 

néphrotiques, il n'y avait pas de différences significatives concernant la probabilité et le délai 

moyen de survenue d'une rémission entre les deux groupes (p=0,26). Le taux de rémission 

semblait plus important dans le groupe APRES (22 dont 6 RC et 16 RP) que dans le groupe 

AVANT (14 dont 2 RC et 12 RP) et le délai moyen de survenue semblait plus court (12,6 

versus 18,4 mois) sans que ces différences ne soient significatives. Le dosage de uβ2m était 

réalisé dans 35 % des cas. 50 % étaient traités par IS en accord avec la stratégie. 

Malgré la mise en évidence d'importants écarts entre la stratégie et les pratiques, qui peuvent 

en partie expliquer ces résultats non significatifs, nous avons observé des changements dans la 

réflexion et l'attitude thérapeutique du clinicien. Bien que cela reste à confirmer, la mise en 

place de cette stratégie tend à standardiser et améliorer les pratiques concernant la GEMi en 

Lorraine, ce qui semble améliorer les résultats en matière de rémission. Nous incitons donc à 

généraliser l'application de cette stratégie et à poursuivre le suivi de cette cohorte afin d'en 

évaluer les résultats à plus long terme sur la survie rénale. 
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