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Fiche pathologie 

GLOMERULONEPHRITE EXTRAMEMBRANEUSE  

 

 

 

Qu’est-ce que la glomérulonéphrite extramembraneuse ? 

Les reins contiennent des glomérules qui filtrent le sang, fonctionnant comme des passoires, en 

retenant les substances de grandes tailles (les protéines et les cellules sanguines) et en laissant 

passer les déchets, petites substances provenant surtout de l’alimentation, comme l’eau, le sel, 

l’urée. Ces déchets filtrés se retrouvent alors dans l’urine. 

Un syndrome néphrotique survient lorsque les trous de 

la passoire s’élargissent laissant passer dans les urines 

des protéines (protéinurie), essentiellement de 

l’albumine (albuminurie). Il en résulte une diminution de 

la concentration d’albumine dans le sang qui assure 

normalement par un effet « éponge » le maintien de 

l’eau et du sel dans le sang. L’eau et le sel vont donc 

passer de la circulation sanguine dans les tissus et 

provoquer des œdèmes. 

La glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) est la cause la plus fréquente de syndrome 

néphrotique de l’adulte à partir de 50 ans. Elle est caractérisée par la mise en évidence sur une 

biopsie du rein de dépôts granuleux d’anticorps sur le versant externe du filtre, expliquant le 

terme « extramembraneux ». 

 

A quelle fréquence trouve-t-on la glomérulonéphrite 

extramembraneuse ? 

Le nombre exact de nouveaux cas annuels dans la population générale reste mal connu. Il est 

estimé à 1,3 pour 100 000 adultes. Il s’agit donc d’une maladie rare. 

 

 

 

 



 

Fiche pathologie – Filière de santé ORKID 

Quelle est l'évolution de la glomérulonéphrite extramembraneuse ? 

L’évolution est très variable d’un patient à l’autre : environ un tiers des patients entre 

spontanément en rémission, un tiers garde une protéinurie de débit variable et peut présenter un 

certain degré d’insuffisance rénale, et un tiers évolue vers une insuffisance rénale chronique 

sévère requérant mise en dialyse ou transplantation. La maladie peut récidiver sur le greffon 

après transplantation rénale dans près de 50% des cas et éventuellement compromettre sa 

fonction. 

 
Quelles sont les causes de la glomérulonéphrite extramembraneuse ? 

 

La GEM est parfois associée à une autre maladie comme un cancer, des infections en particulier 

virales (hépatite B) ou parasitaires, ou des prises de certains médicaments. Le plus souvent, elle 

survient sans autre maladie apparente, justifiant jusqu’à récemment le terme idiopathique. 

 

La GEM est une maladie auto-immune, caractérisée par 

la production d’anticorps dirigés contre nos propres 

antigènes localisés dans les filtres glomérulaires. 

 

L’équipe parisienne de l’hôpital Tenon a été la première 

a identifier un tel antigène chez l’enfant nouveau-né (1), 

et a contribué avec l’équipe niçoise à identifier les 

antigènes chez l’adulte par différentes techniques, 

faisant appel à la génétique ou à la biochimie. Ces 

antigènes ont des noms de code dont la signification 

importe peu, qu’il s’agisse de NEP chez l’enfant ou chez l’adulte, de PLA2R1 dans environ 80% 

des cas (2), ou de THSD7A (3) dans moins de 5% des cas. Il reste donc encore d’autres 

antigènes à découvrir. 

 

Notre système immunitaire fabrique normalement des anticorps pour nous protéger contre les 

différents pathogènes de notre environnement (bactéries, virus, parasites…). Pour des raisons 

encore inconnues, dans le cadre des GEM, notre organisme fabrique des anticorps contre des 

protéines (PLA2R1, THSD7A) qui constituent les mailles de cette passoire. 

 

Il existe également des cas chez l’enfant qui sont dus à la production d’anticorps contre des 

antigènes alimentaires comme l’albumine du bœuf apportée par la viande ou le lait (4), ce qui 

amène à évoquer le rôle de plus en plus important de l’environnement, pollution y compris. 

 

 

 

Quels sont les symptômes de la glomérulonéphrite 

extramembraneuse? 

Un syndrome néphrotique est suspecté lorsqu’il existe des œdèmes, responsables d’une 

bouffissure des paupières le matin et d’un gonflement des chevilles dans la journée. L’excès 

d’eau et de sel dans l’organisme peut également entraîner un épanchement dans l’enveloppe 

(plèvre) qui entoure les poumons (épanchement pleural), et plus rarement un gonflement de 
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l’abdomen (ascite) ou des bourses chez l’homme (hydrocèle). Ces œdèmes sont gênants, mais 

le plus souvent, ils ne sont pas dangereux. 

 

Ils peuvent être facilement rattachés à un syndrome néphrotique en recherchant la présence de 

protéines dans les urines en utilisant une simple bandelette réactive. 

 

Parfois, il n’y a aucun symptôme et le diagnostic est posé de façon fortuite lors d’un bilan sanguin 

ou urinaire qui révèle une protéinurie. 

 

Enfin, la maladie peut être révélée par des complications diverses : douleur abdominale, 

essoufflement, infection, maux de tête, caillots dans la circulation (thrombose) qui peuvent se 

déplacer et rarement entraîner une embolie pulmonaire. 

 

 

Quels examens doit-on passer pour le diagnostic ? 

Quand le diagnostic est suspecté, on cherche à mettre en évidence les protéines dans les urines. 

La façon la plus simple de le faire est d’utiliser des bandelettes, type Albustix®, que l’on trempe 

dans les urines et dont on compare ensuite la couleur avec celles indiquées sur le flacon. La 

couleur de la bandelette va passer du jaune lorsqu’il n’y a pas de protéinurie au vert pâle ou vert 

foncé selon l’importance de la protéinurie. On peut ainsi déterminer si cette recherche de 

protéinurie est négative ou positive, avec une échelle à une, deux, trois ou quatre croix. La 

présence de « traces » ne doit pas inquiéter. 

 

Lorsque la recherche de protéines à la bandelette est positive, il 

est important de préciser la quantité de protéines perdues dans 

les urines. Cela peut se faire au laboratoire sur un échantillon le 

matin ou sur un recueil d’urines durant 12 heures ou 24 heures. 

 

Le diagnostic est ensuite confirmé par une prise de sang, 

recherchant notamment les anticorps spécifiques de la maladie 

(anti-PLA2R1 et anti-THSD7A chez l’adulte). La réalisation d’une biopsie rénale reste souhaitable 

chez la plupart des patients car elle apporte des éléments diagnostiques supplémentaires. 

 

Quels sont les organes atteints ? 
 
En dehors des œdèmes, souvent disgracieux mais habituellement sans conséquence sévère, le 

syndrome néphrotique expose à certaines complications. 

 

Thromboses  

 

Le syndrome néphrotique est responsable d’anomalies de la coagulation qui augmentent le 

risque de formation de caillots dans la circulation. Ce risque est d’autant plus important que le 

taux d’albumine dans le sang est bas, et que le malade est plus âgé. Ce sont des accidents de 

thrombose qui peuvent se localiser principalement dans les veines des membres inférieurs et les 

veines rénales, exposant au risque d’embolie pulmonaire. Ces accidents peuvent être prévenus 

par la prise de médicaments appelés anticoagulants dans les cas où le taux d’albumine dans le 

sang est particulièrement bas. 
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Autres complications  

 

Lorsque les traitements ne sont pas efficaces et n’entraînent pas la rémission, la fuite urinaire 

des protéines peut être responsable, à long terme, d’un état de malnutrition avec fonte 

musculaire, d’une sensibilité à certaines infections (surtout chez les malades traités par des 

immunosuppresseurs) et de perturbations du bilan lipidique avec des conséquences 

cardiovasculaires. Des lésions de sclérose du tissu rénal, en particulier des glomérules, peuvent 

apparaître et progresser, entraînant une insuffisance rénale chronique en quelques années. 

 
Quels sont les traitements à suivre ? 
 
Le traitement a deux buts : 

 

 Symptomatique, c’est-à-dire qu’il s’attaque aux symptômes (diminuer la protéinurie et les 

œdèmes) et vise à prévenir les complications de la maladie, 

 Curatif, guérir le patient, en empêchant la production des anticorps. 

 

Comme un tiers des patients entre spontanément en rémission, le traitement est souvent d’abord 

symptomatique pendant 6 mois, en l’absence de signes de gravité (insuffisance rénale 

progressive ou complications graves du syndrome néphrotique). Un traitement bloquant le 

système rénine angiotensine aldostérone (inhibiteur de l’enzyme de conversion ou bloqueur des 

récepteurs de l’angiotensine II) permet de diminuer la protéinurie au prix d’une baisse de 

pression artérielle. On y associe un régime sans sel et des diurétiques pour diminuer les 

œdèmes. On propose aussi dans certains cas (taux d’albumine très diminué dans le sang) des 

anticoagulants pour limiter le risque de thrombose et des traitements réduisant les taux de 

cholestérol (statine). 

 

Le traitement curatif des GEM reste controversé. Il repose sur l’utilisation de médicaments 

immunosuppresseurs (qui diminuent les défenses immunitaires pour diminuer la production 

d’anticorps). Les corticoïdes seuls sont généralement inefficaces, et ne permettent pas d’obtenir 

une rémission complète c’est à dire de rendre le filtre de nouveau imperméable aux protéines et 

de faire disparaître la protéinurie. 

 

Le recours à un traitement immunosuppresseur est recommandé en cas de dégradation de la 

fonction rénale ou de syndrome néphrotique persistant 6 mois après l’instauration du traitement 

symptomatique. Cependant, ce délai d’observation peut induire des lésions irréversibles. Jusqu’à 

récemment, aucun marqueur ne pouvait prédire l’évolution d’un patient. La découverte des 

anticorps anti-PLA2R1 et anti-THSD7A a permis d’identifier de nouveaux marqueurs prédictifs de 

l’évolution de la fonction rénale. Un taux élevé d’anticorps anti-PLA2R1 au moment du diagnostic 

semble associé à une chance plus faible de rémission. Plus important que le taux élevé 

d’anticorps au moment du diagnostic, est sa persistance dans les semaines ou les mois qui 

suivent le diagnostic (5). Les anticorps anti-PLA2R1 sont dirigés contre au moins 3 domaines 

différents de PLA2R1. Il semble que les patients immunisés contre un seul domaine de PLA2R1 

entrent plus souvent en rémission spontanée alors que les patients immunisés contre plusieurs 

domaines de PLA2R1 semblent présenter une évolution défavorable en l’absence de traitement 

curatif avec un plus fort risque d’évolution défavorable de la maladie (6,7). Le dosage des 

anticorps et peut-être l’analyse de leur spécificité vis-à-vis des domaines mentionnés devraient 

nous permettre de proposer une prise en charge plus personnalisée. 
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Néanmoins, l'évolution vers l'insuffisance rénale sévère est 

possible nécessitant alors la mise en dialyse et/ou une greffe 

rénale. Dans ce cas, il existe un risque de récidive du de la 

GEM après transplantation rénale (8,9). 

 

 

 

Comment surveille-t-on la glomérulonéphrite extramembraneuse ? 
 

Outre la surveillance régulière du taux de protéinurie et du taux sanguin d’albumine, on contrôle 

régulièrement la fonction rénale (urée et créatinine sanguines), et les taux d’anticorps anti-

PLA2R1 (ou plus rarement anti-THSD7A). La mesure du taux des anticorps anti- PLA2R1 est 

disponible dans la plupart des centres hospitaliers en France. Les centres de Nice et de Paris-

Tenon peuvent également réaliser la recherche d’anticorps anti-THSD7A dans le sérum. 

 

Le centre de Nice a développé les techniques de dosage des anticorps dirigés contre certains 

domaines de la molécule (épitopes), qui pour l’instant sont des techniques de recherche, et dont 

l’utilité en clinique doit être validée et démontrée supérieure à celle du simple dosage des 

anticorps. 
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