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Résumé 

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) ou néphropathie lupique classe V 

représente 8 à 20% des néphropathies lupiques. L’objectif de notre travail était d’étudier les 

caractéristiques des patients porteurs d’une néphropathie classe V pure ou associée à une 

classe III ou IV, leur pronostic, et la réponse néphrologique selon le traitement 

immunosuppresseur reçu. 

Notre étude reprend l’ensemble des GEM lupiques associées ou non à une néphropathie classe 

III ou IV diagnostiquées dans les CHU d’Amiens, Lille, Rouen et l’Hôpital Européen Georges 

Pompidou entre le 01/01/2000 et le 31/12/2014. 

Quarante patients présentaient une GEM pure et 22 patients une GEM associée à une 

néphropathie lupique stade III ou IV. Le rapport protéinurie/créatinurie de 3400 mg/g de 

créatininurie (IQR=3900). La proportion de syndromes néphrotiques et d’hématurie 

microscopique était plus élevée dans le en cas de lésions prolifératives associées: 95% versus 

71%, p=0,04 et 65% versus 35%, p=0,03. Sur une durée moyenne de suivi 6,9 ans (± 4,5). Le 

taux d’insuffisance rénale chronique terminale et de rémission complète étaient 

respectivement pour la GEM pure de 3,3% et 66,7% et pour les néphropathies classe V+ 

III/IV de  21,4 et 42,8%. Le traitement par rituximab a permis la rémission complète ou 

partielle chez 76,9% des patients avec une GEM lupique et le cyclophosphamide relayé par le 

mycophénolate mofétil (MMF) chez 80,0% des patients avec une néphropathie V+ III/IV.  

Le pronostic rénal de la GEM lupique est satisfaisant, mais aggravé par la présence d’une 

néphropathie associée classe III ou IV. Le rituximab est une piste intéressante pour le 

traitement de la GEM pure.  

Mots clés : Glomérulonéphrite extra-membraneuse, lupus érythémateux disséminé, 

néphropathie lupique, rituximab, cyclophosphamide, mycophénolate mofétil. 
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Abstract 

Membranous lupus nephritis (MLN) counts for 8 to 20% of lupus nephritis. The objective of 

our work was to study the characteristics, outcome and nephrologic response depending on 

the immunosuppressive therapy, of patients with pure MLN or associated with proliferative 

lupus nephritis (PLN). 

 

Our study includes all biopsy-proven pure MLN or MLN associated with PLN, diagnosed at 

the University Hospital of Amiens, Lille, Rouen and Georges Pompidou European Hospital 

between 01/01/2000 and 12/31/2014. 

 

Forty patients had pure MLN and 22 patients had MLN associated with PLN. The 

proteinuria/creatinuria ratio at diagnosis was 3700 mg/g (IQR=3800). The proportion of 

nephrotic syndrome and microscopic hematuria was higher in patients with MLN and PLN: 

respectively 95% versus 71%, p = 0.04 and 65% versus 35%, p = 0.03. On an average follow-

up of 6.9 years (± 4.5), the rate of end-stage renal failure and complete remission were 

respectively for MLN 3.3% and 66.7% and for MLN associated with PLN 21.4 and 42.8%. 

Rituximab induced complete or partial remission in 76.9% of patients with pure MLN and 

cyclophosphamide relayed by mycophenolate mofetil (MMF) in 80.0% of patients PLN and 

MLN. 

 

The renal prognosis of MLN is good, but worsened by the association with PLN. Rituximab 

seems to be an interesting tool for the treatment of pure LMN. On the other hand, 

cyclophosphamide and MMF seem more effective when MLN is combined with PLN. 

 

Keywords: membranous lupus nephropathy, Systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, 

rituximab, cyclophosphamide, mycophénolate mofétil  
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Abréviations 

-          AAN : Anticorps antinucléaires 

-          Ac : Anticorps 

-          ACL : Anticorps anticardiolipines 

-          ARA 2 : Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 

-          AZT : Azathioprine 

-          CYC : cyclophosphamide 

-          DNA : Acide désoxyribonucléique 

-          GEM : Glomérulonéphrite extra-membraneuse 

-          GS : Gougerot-Sjögren 

-          HAS : Haute autorité de santé 

-          IEC : Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

-          Ig : Immunoglobuline 

-          IQR : Intervalle inter-quartile 

-          KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes 

-          MMF : Mycophénolate mofétil  

-          LED : Lupus érythémateux disséminé 

-          MBG : Membrane basale glomérulaire 

-          NFS : Numération formule sanguine 

-          RNP : Ribonucléoprotéine 

-          SAPL : Syndrome des antiphospholipides  

-          SRAA: Système rénine angiotensine 
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I- INTRODUCTION 
 

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune non spécifique 

d’organes. Son incidence et sa prévalence sont estimées respectivement d’un à 25 cas pour 

100 000 et de 10 à 150 cas pour 100 000 dans le monde. En France, en 2010, l’incidence était 

estimée à 3,32 cas pour 100 000 et la prévalence était de 47 cas pour 100 000, avec plus de 

20 000 patients porteurs de cette pathologie identifiés
1
. Ces dernières décennies ont vu 

augmenter la prévalence de cette maladie. Elle survient préférentiellement chez les femmes 

jeunes et est plus fréquente dans la population afro-américaine, hispanique et asiatique, 

comparativement à la population caucasienne
2
. 

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments clinico-biologiques, prenant notamment en 

compte les critères de l’American College of Rheumatology, proposés en 1982 et revus en 

1997 (Annexe 1)
3
. La présence d’au moins 4 des 11 critères permet de porter le diagnostic 

avec une sensibilité et une spécificité de l’ordre de 95%. Ces critères rassemblent des données 

cliniques (atteinte cutanéo-muqueuse, articulaire, cardiaque, pulmonaire, neurologique), 

biologiques (hématologiques) et immunologiques (présence d’anticorps anti-DNA natifs, anti-

Sm, anticardiolipines, antinucléaires ou anticoagulant circulant). 

Outre l’atteinte cutanée et rhumatologique, les organes les plus fréquemment touchés par cette 

pathologie systémique et auto-immune sont le cœur (péricardite, endocardite), les poumons 

(pleurésie), le système nerveux et les reins. 

L’atteinte rénale, présente selon les séries chez 25 à 75 % des patients, est une source majeure 

de morbi-mortalité
4,5

, si bien qu’il est actuellement recommandé de réaliser une biopsie 

rénale
6
 en cas de protéinurie supérieure à 0,5g/jour, en dehors des périodes menstruelles et de 

contexte d’infection urinaire
6
, et a fortiori, en cas d’insuffisance rénale. 

Elle touche plus souvent les hommes et est plus fréquente chez les patients asiatiques, 

hispaniques et afro-américains
4
. Elle peut être inaugurale de la pathologie ou apparaitre plus 

tardivement (souvent dans les deux premières années suivant le diagnostic)
4
. Environ 35% des 

patients présentent une néphropathie lupique au moment du diagnostic et 30 à 60% en 

développeront une dans les dix années suivant le diagnostic. Par ailleurs, la présence d’une 

atteinte rénale majore certains risques secondaires au LED ou à son traitement 

immunosuppresseur, tels que le risque cardiovasculaire
7,8

 (plus important en présence d’une 
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protéinurie
9
 ou d’une insuffisance rénale chronique), ou encore le risque infectieux

5,10
 majoré 

en cas de syndrome néphrotique. 

Les manifestations clinico-biologiques de la néphropathie lupique sont variées et peu 

spécifiques, justifiant l’intérêt diagnostique de la biopsie rénale. La protéinurie est quasi-

constante et peut évoluer vers un syndrome néphrotique. L’insuffisance rénale est quant à elle 

décrite chez 40 à 80% des patients, rarement d’évolution aigue, mais pouvant se présenter 

comme dans un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive
11

. Enfin, l’hématurie 

microscopique est fréquente. L’hétérogénéité de la présentation néphrologique (plus ou moins 

sévère) s’explique par les lésions histologiques sous-jacentes ; glomérulaires, mais aussi 

tubulo-interstitielles et vasculaires. L’examen histologique a ainsi un triple intérêt : 

diagnostique, pronostique et thérapeutique. 

La classification des néphropathies lupiques se base sur la description histologique des lésions 

glomérulaires rénales en microscopie optique et en immunofluorescence, et définit plusieurs 

classes de glomérulonéphrite, à gravité rénale et au pronostic différents. La dernière 

classification en date est celle de l’International Society of Nephrology/Renal Pathology 

Society (ISN/RPS en 2003)
12

 à partir de la classification de l’Organisation Mondiale de la 

Santé en 1982. Six classes sont définies (Annexe 2) : les classes I et II décrivent une atteinte 

mésangiale, les classes III et IV une atteinte endothéliale et la classe V une atteinte 

podocytaire ou épithéliale. 

La néphropathie de classe V ou glomérulonéphrite extra membraneuse (GEM) représente 

selon les séries 8 à 20 % des néphropathies lupiques
10,13

. Le LED est la cause la plus 

fréquente de GEM secondaires dans les pays développés. Sa présentation clinique est dominée 

par un tableau de protéinurie souvent de rang néphrotique
14–16

. La fonction rénale est quant à 

elle pas ou peu altérée au moment du diagnostic
15–17

. L’existence d’une hématurie 

microscopique n’est pas rare, mais doit faire évoquer une forme proliférative associée. Il est 

intéressant de noter que chez les patients porteurs d’une GEM lupique, l’atteinte rénale peut 

être inaugurale du LED. En effet, ces patients peuvent ne pas présenter de symptomatologie 

extra-rénale et ne pas avoir de marqueurs biologiques d’activité lupique (pas de 

consommation du complément, taux d’anticorps anti-DNA normal ou faiblement augmenté)
11

. 

La biopsie rénale montre un épaississement diffus de la membrane basale glomérulaire 

(MBG) et des spicules en coloration argentique de Jones. En microscopie électronique, on 

retrouve des dépôts denses sous épithéliaux pathognomoniques, un effacement des pédicelles, 
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des podocytes recouvrant la membrane basale glomérulaire et une rupture des fentes de 

filtration entre les pédicelles. L’immunofluorescence montre des dépôts granulaires 

d’immunoglobuline G, de C1q et de C3 dans la paroi des capillaires glomérulaires. Les GEM 

sont classiquement divisées en 3 stades anatomopathologiques correspondant à l’évolution de 

la maladie (Annexe 3). 

- Stade 1: Dépôt focaux d’immunoglobuline G sans modification de la membrane basale 

glomérulaire (MBG). 

- Stade 2: Dépôts plus abondants, souvent confluents, avec expansion de la membrane 

basale glomérulaire entre les dépôts. 

- Stade 3: Épaississement diffus de la MBG. 

Le pronostic rénal de la GEM lupique est meilleur que celui des formes prolifératives
15,18

. 

Dans la série française de Mercadal
18

, les taux de survie rénale à 1 et 5 ans étaient 

respectivement de 97% et de 88%. Néanmoins, entre 4 à 22% des patients évolueront vers le 

stade d’insuffisance rénale chronique terminale
15,18,19

. Par ailleurs, le pronostic rénal, ainsi 

que celui du patient sont aussi conditionnés par les complications du syndrome néphrotique, 

et notamment le risque thrombotique (qui touche près d’un quart des patients). Bien que le 

pronostic rénal à court terme soit moins compromis que dans les néphropathies lupiques 

prolifératives (classe III ou IV), il semble difficile dans l’état des connaissances actuelles de 

conclure à un bon pronostic de la GEM lupique, et ce d’autant plus que le risque de transition 

d’une GEM lupique vers une forme dite proliférative n’est pas anodin (35% dans la série de 

Mercadal)
18

. 

Le traitement de la glomérulonéphrite extra-membraneuse lupique est mal codifié. La Haute 

Autorité de Santé recommande en 2010
6
, pour la néphropathie lupique classe V isolée, avec 

syndrome néphrotique sévère, un traitement associant des corticoïdes et un des 

immunosuppresseurs suivants : le mycophénolate mofétil (MMF), l’azathioprine, la 

ciclosporine, le cyclophosphamide ou le rituximab. Les recommandations KDIGO (Kidney 

Disease Improving Global Outcomes) en 2012 conseillent, pour les patients présentant un 

syndrome néphrotique persistant, le recours aux corticoïdes et aux immunosuppresseurs: 

cyclophosphamide, inhibiteurs de la calcineurine (grade 2C), MMF ou azathioprine (grade 

2D). En revanche, en cas de protéinurie non néphrotique, seul un traitement symptomatique 

est conseillé et la prescription d’un éventuel traitement immunosuppresseur devra être guidée 

par les manifestations extrarénales (grade 2D)
20

. 
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Les objectifs de notre travail seront donc d’étudier les caractéristiques cliniques, 

histologiques et biologiques des patients porteurs d’une GEM lupique pure ou associée à 

une néphropathie lupique classe III ou IV, l’évolution et le pronostic de cette 

néphropathie, et la réponse néphrologique selon le traitement immunosuppresseur reçu. 

 

II- PATIENTS ET METHODES 
 

Notre population est constituée d’une cohorte de patients atteints d’une GEM lupique, dont le 

diagnostic rénal a été posé entre le 01/01/2000 et le 31/12/2014, dans les services de 

néphrologie du CHU d’Amiens, Lille, Rouen et de l’Hôpital Européen Georges Pompidou.  

Les critères d’inclusion étaient : 

- patients atteints d’une néphropathie lupique classe V pure ou associée à un stade III ou IV ;  

- de tout sexe et âge ; 

- diagnostiqués entre le 01/01/2000 et le 31/12/2014. 

Nous avons recueilli les informations à partir des dossiers cliniques et informatiques des 

différents CHU. Le suivi a été arrêté au 01/07/2016. 

Les données collectées étaient :  

- Les caractéristiques socio-démographiques des patients : âge au moment du diagnostic 

du lupus et de la néphropathie lupique, sexe et antécédents médicaux des patients. 

- Les atteintes d’organes secondaires au LED : cutanée, articulaire, hématologique, 

pleuro-pulmonaire, cardio-vasculaire, neurologique. 

- La nécessité de recours à un traitement immunosuppresseur et le type de traitement 

immunosuppresseur. 

- La présence d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL) et l’existence de 

complications thrombo-emboliques. 

- Le traitement au diagnostic de la GEM : corticoïdes, immunosuppresseurs, 

hydroxychloroquine et utilisation d’inhibiteurs du système rénine angiotensine. 

- Les données biologiques au moment du diagnostic de la GEM lupique :  
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 Sédiment urinaire : ratio protéinurie/créatinurie en mg/g, présence d’une 

hématurie (microscopique ou macroscopique), présence d’une leucocyturie. 

 L’existence d’un syndrome néphrotique défini par une protéinurie supérieure à 

3g par 24 heures, associée à une albuminémie inférieure à 30g/l. 

 La fonction rénale : créatinémie en µmol/l, le débit de filtration glomérulaire 

estimé (MDRD en ml/min/1,73m
2
). 

 Numération formule sanguine et plaquettes.  

 Le bilan auto-immun : les anticorps anti-DNA (présence et titre), les anticorps 

antinucléaires (titre et spécificités), les anticardiolopines et les anti-β2-GP1, 

les fractions C3 et C4 du complément et l’existence d’une cryoglobulinémie 

associée. 

- Les différentes biopsies rénales réalisées au diagnostic et lors du suivi du patient :  

 Classe de néphropathie lupique selon la classification ISN/RPS 2003.  

 Le nombre de glomérules analysés en microscopie optique ou en 

immunofluorescence. 

 Le degré de fibrose associée. 

 Le type de glomérulonéphrite extra-membraneuse : type 1, 2 ou 3. 

 L’existence d’une microangiopathie thrombotique associée. 

 L’existence d’une atteinte tubulo-interstielle associée. 

- Le traitement symptomatique: inhibiteurs du système rénine angiotensine, 

hydroxychloroquine, statines, diurétiques. 

- Traitement immunosuppresseur d’attaque et d’entretien et les indications  

Nous avons recueilli les données concernant l’évolution de la maladie et son pronostic en 

recherchant le nombre de rémission complète définie par l’obtention d’une protéinurie 

inférieure à 500 mg/jour, de rémission partielle définie par une protéinurie inférieure à 1 

g/jour en l’absence de syndrome néphrotique ou une diminution de plus de 50% de la 

protéinurie si un syndrome néphrotique préexistait, la survie rénale ainsi que celle du patient 

et les complications du traitement ou du LED. 

Analyses statistiques 

Les tests de normalité utilisés étaient : le test de Shapiro-Wilk et le test de Kolmogorov-

Smirnov. En cas de distribution normale, les moyennes et les écarts type ont été utilisés pour 



22 
 

décrire les variables continues. Dans le cas contraire, nous avons décrit les résultats avec la 

médiane et l’écart interquartile (IQR). 

Les moyennes ont été comparées par le test t de Student ou le test de Mann-Whitney, et les 

fréquences par le test du chi2 ou le test de Fisher. La survie a été analysée par la méthode de 

Kaplan Meier et les courbes de survie ont été comparées par le test du Logrank.  

Les résultats étaient considérés comme significatifs pour une probabilité inférieure à 0,05. 

L’analyse statistique a été faite à l’aide du logiciel SPSS®. 

III- RESULTATS  
 

Sur les 62 patients inclus dans l’étude, 40 patients étaient porteurs d’une GEM pure et 22 

patients avaient une GEM associée à des lésions de néphropathie classe III ou classe IV. La 

répartition des patients selon la classe de néphropathie lupique est détaillée dans la figure 1. 

 

Figure 1 : répartition des différentes classes de néphropathie lupique 

n= 11 (17,4%) 

n= 11 (17,4%) 
n= 40 (64,5%) 
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1- Caractéristiques des patients avant le diagnostic de la GEM 

 

La population de patients était à prédominance féminine (57 femmes, soit 91,9% de la 

population), avec une médiane d’âge au diagnostic de la GEM de 31,6 ans (IQR=19,8). Le 

lupus évoluait depuis en moyenne 2 ans avant le diagnostic de la GEM avec une tendance non 

significative à une durée plus longue d’évolution en cas de néphropathie classe V associée à 

des lésions prolifératives (6,2 ans, IQR=9,2 versus 1,1 an IQR=6,6) (Tableau 1). 

Au diagnostic de la GEM, 96,6% des patients présentaient une atteinte extra-rénale du lupus. 

Les atteintes cutanées et rhumatologiques étaient présentes chez environ 80% des patients. 

Près de la moitié des patients présentaient 2 atteintes extra-rénales. Deux patients avec une 

GEM pure, n’avaient pas d’expression extra-rénale de la maladie. Les différentes localisations 

extra-rénales sont détaillées dans le tableau 2. 

 

Tableau 1 : Antécédents 

 

 

 

Total 

n=62 

Néphropathie 

lupique classe V 

isolée 

n= 40 

Néphropathie 

lupique classe III/IV 

+ classe V 

n=22 

p 

Sexe H/F 5/57 3/37 2/20 0,8 

Age - années 31,6 (19,8) 32,9 (20) 28,7 (18,2)  

Durée évolution du LED 

avant la GEM - années 

1,9 (8,3) 1,1 (6,6) 6,2 (9,2) 0,12 

Terrain familial d’auto-

immunité- n (%) 

3 (4,8) 2 (5) 1 (4,5) 0,9 

Antécédent de maladie 

auto-immune- n (%) 

 

- GS 

- SAPL 

- Thyroïdite 

- Autres 

20 (32,2) 

 

 

6 (9,7) 

5 (8,1) 

4 (6,5) 

4 (6,5) 

10 (25,0) 

 

 

4 (10,0) 

0 (0) 

2 (5,0) 

4 (10,0) 

10 (45,5) 

 

 

2 (9,1) 

5 (22,7) 

2 (9,1) 

1 (4,5) 

0,03 

H : hommes, F : femmes, GS : Gougerot-Sjögren, SAPL : syndrome des antiphospholipides, Autres : vitiligo, 

MICI 

Près de la moitié des patients recevaient un traitement par hydroxychloroquine et le tiers une 

corticothérapie avant le diagnostic du LED. A noter que 8 (soit 19,0%) des patients porteurs 
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d’une GEM pure avaient des antécédents de néphropathie avant le diagnostic de la GEM : 4 

néphropathies classe II, une néphropathie classe III et deux néphropathies classe IV traitées 

selon le schéma Eurolupus (cyclophosphamide relayé par du MMF), et enfin une 

glomérulopathie à lésions glomérulaires minimes.  

Vingt-neuf pour cent des patients de notre cohorte ont reçu un traitement immunosuppresseur 

(Cyclophosphamide, azathioprine, mycophénolate mofétil, ou rituximab) avant le diagnostic 

de la GEM, dont 8 patients présentant une GEM pure. 

 

Tableau 2 : Atteintes extra-rénales du LED et traitement 

 

 Total 

n=62 

Néphropathie 

lupique classe V 

isolée 

n= 40 

Néphropathie 

lupique classe III/IV 

+ classe V 

n=22 

p 

Nombre d’atteintes extra-

rénales du LED- n (%) 

 

- 0 

- 1 

- 2 

- 3 

- 4 

 

 

 

2 (3,4) 

9 (15,3) 

26 (44,1) 

14 (23,7) 

8 (13,6) 

 

 

 

2 (5,1) 

6 (15,4) 

15 (38,5) 

11 (28,2) 

5 (12,8) 

 

 

 

0 (0) 

3 (15,0) 

11 (55,0) 

3 (15,0) 

3 (15,0) 

0,6 

Type d’atteintes extra-

rénales - n (%) 

 

- Cutanée 

- Articulaire 

- Hématologique 

- Cardiaque 

- Neurologique 

- Pulmonaire 

 

 

 

 

48 (81,4) 

48 (81,4) 

14 (23,7) 

11 (19,0) 

7 (11,9) 

6 (10,3) 

 

 

 

32 (82,1) 

31 (79,5) 

9 (23,1) 

6 (15,8) 

6 (15,4) 

5 (13,2) 

 

 

 

16 (80,0) 

17 (85,0) 

5 (25,0) 

5 (25,0) 

1 (5,0) 

1 (5,0) 

 

 

 

0,8 

0,7 

0,8 

0,4 

0,2 

0,3 

Traitement IS avant le 

diagnostic de GEM- n (%) 

 

- CTC fortes doses 

- Cyclophosphamide 

- MMF 

- Rituximab 

- AZT 

18 (29,0) 

 

 

10 (16,1) 

7 (11,3) 

7 (11,3) 

1 (1,6) 

3 (4,8) 

8 (20,0) 

 

 

7 (17,5) 

2 (5,0) 

1 (2,5) 

1 (2,5) 

2 (5,0) 

10 (45,5) 

 

 

3 (13,6) 

5 (22,7) 

6 (27,3) 

0 (0) 

1 (4,5) 

0,03 

IS : immunosuppresseur, MMF : mycophénolate mofétil, AZT : azathioprine 
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2- Présentation néphrologique 

 

La présentation néphrologique (Tableau 3) était dominée par une protéinurie de rang 

néphrotique. En effet, plus de trois-quarts des patients avaient une protéinurie supérieure à 

3g/24heures. Le rapport protéinurie/créatininurie à la première prise en charge néphrologique 

était de 3400 mg/g de créatininurie (IQR=3900) et variait entre 108 mg/g à 15000 mg/g. Il n’y 

avait pas de différence significative du débit de la protéinurie entre les groupes GEM pure et 

mixte. En revanche, la proportion de syndromes néphrotiques était significativement plus 

élevée dans le groupe GEM associée à des lésions prolifératives de classe III ou IV: 95% 

versus 71% (p=0,04). Nous n’avons cependant pas mis en évidence de différence significative 

du taux de protidémie (60 ± 11g dans le groupe GEM pure et 54 ± 10g dans le groupe GEM 

mixte, p=0,06) ou de l’albuminémie (respectivement 28 ± 9g et 24 ± 8g, p=0,11) entre les 2 

groupes.  

On notait une majoration non significative du risque d’événements thrombotiques dans le 

groupe GEM pure, indépendamment de la présence d’un syndrome des antiphospholipides. 

Nous avons relevé 3 thromboses des veines rénales, 6 embolies pulmonaires, et 4 thromboses 

veineuses profondes dans ce groupe. 

La fréquence de l’hématurie microscopique était plus élevée en cas de présence de lésions 

prolifératives (65% versus 35%, p=0,03). Le pourcentage de patients présentant une 

leucocyturie aseptique était similaire dans les 2 groupes. 

La fonction rénale des patients était satisfaisante. Il n’y avait pas de différence significative 

entre les 2 groupes. La médiane de créatinine plasmatique était à 65 µmol/l dans le groupe 

GEM pure (IQR=29) et 68 µmol/l dans le groupe GEM et lésions prolifératives (IQR=47). 
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Tableau 3 : Présentation néphrologique 

 

 

 

Total 

n=62 

Néphropathie 

lupique classe V 

isolée 

n= 40 

Néphropathie 

lupique classe 

III/IV + classe V 

n=22 

p 

Protéinurie - mg/g  3400 (3900) 3200 (5100) 3400 (2400) 0,7 

Albuminémie - g/l 27,0 ± 8,5 27,7 ± 8,5 23,9 ± 7,5 0,11 

Protidémie - g/l 57,9 ± 11,4 60,2 ± 11,4 54,4 ± 10,4 0,06 

Syndrome néphrotique 

– n(%) 

45 (78,9) 27 (71,1) 18 (94,7) 0,04 

Hématurie 

microscopique – n(%) 

27 (45,0) 14 (35,0) 13 (65,0) 0,03 

Leucocyturie – n(%) 13 (21,7) 8 (20,0) 5 (25,0) 0,7 

Créatinémie – µmol/l 66 (41) 65 (29) 68 (47) 0,6 

 

3- Présentation histologique 

 

En moyenne chaque patient a bénéficié de 2,4 biopsies rénales au cours du suivi. Dix neuf 

patients avaient une GEM stade 1, trente-quatre une GEM stade 2 et six une GEM stade 3. Le 

stade 3 était plus fréquent en cas de lésions prolifératives (n=4 soit 19%, contre n=2 soit 5%, 

p=0,2). Deux patients avaient des lésions évocatrices d’un syndrome des antiphospholipides 

et un patient avait des lésions de podocytopathie sévère. Sept patients sur 40 ont évolué, 

durant le suivi, d’une néphropathie classe V vers des lésions prolifératives classe III (n=2) ou 

IV (n=5). 

 

4- Présentation biologique hématologique 

 

Au diagnostic de la GEM, le taux d’hémoglobine médian était de 11,4 g/dl (IQR=2,4). Le test 

de Coombs a rarement été réalisé. Le taux de lymphocytes médian dans notre population était 

de 1000/mm
3
 (IQR=844), avec une tendance non significative (p=0,07) à un taux plus bas de 
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lymphocytes en cas de néphropathie de classe III ou IV surajoutée (médiane 780/mm
3
, 

IQR=1000 vs 1000/mm
3
, IQR=753). 

 

5- Bilan immunologique 

 

Des anticorps antinucléaires (AAN) ont été détectés chez 97% des patients. Les 2 patients 

sans anticorps antinucléaires présentaient une GEM lupique pure, et pour l’une de ces 

patientes, le lupus a été découvert au décours de la néphropathie. Le taux d’anticorps n’était 

pas significativement plus élevé dans le groupe « GEM + néphropathie classe III ou IV ». La 

répartition des types d’AAN est détaillée dans le tableau 4. A noter que le pourcentage de 

positivité des anticorps anti-Sm était significativement plus élevé en cas d’association à des 

lésions prolifératives (p=0.04). 

Par ailleurs, le taux d’anticorps anti-DNA était similaire dans les 2 groupes. Nous avons 

néanmoins noté une médiane d’anti-DNA plus élevée en cas de lésions prolifératives 

associées (315 UI/ml, IQR=1069, contre 65 UI/ml, IQR=275, p=0,06). 

La fraction C3 du complément était consommée chez près de la moitié des patients, le C4 

chez plus de la moitié des patients (Tableau 4). 

Un patient présentait des anticorps anti-β2-GP1 sans signe clinique de SAPL. Les anticorps 

anticardiolipines ont été retrouvés chez 7 patients avec une néphropathie lupique classée III 

ou IV associée à une classe V (31,8% des patients), et chez 15 patients atteints d’une 

néphropathie classe V pure (42,9%) (p=0,4). Seuls 2 patients avaient des signes de SAPL à la 

biopsie rénale et 9 ont présenté des thromboses veineuse. Aucune thrombose artérielle n’a été 

décrite. 

La recherche de cryoglobulinémie (type III) était positive chez 9/22 (40,9%) patients avec une 

GEM associée à une néphropathie classe III ou IV et chez 12/40 (30,0%) patients avec une 

GEM pure (p=0,4). 
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Tableau 4 : Bilan immunologique 

 

 

 

Total 

N=62 

Néphropathie 

lupique classe V 

isolée 

N= 40 

Néphropathie 

lupique classe III/IV 

+ classe V 

N=22 

p 

AAN 1/1520 (1/7360) 1/1280 (1/4480) 1/3000 (1/13270) 0,3 

Typage des AAN :  

 

- SSA 

- SSB 

- RNP 

- Sm 

 

 

 

26 (56,5) 

8 (17,4) 

19 (43,2) 

24 (54,5) 

 

 

15 (58,1) 

6 (19,4) 

10 (35,7) 

12 (42,9) 

 

 

8 (53,3) 

2 (13,3) 

9 (56,3) 

12 (75,0) 

 

 

0,7 

0,6 

0,2 

0,04 

Anticorps anti-DNA –UI/ml 115 (353) 65 (275) 315 (1069) 0,07 

Anticorps anti-DNA – n(%) 46 (74,2) 29 (72,5) 17 (77,3) 0,4 

Présence d’ACL – n(%) 22 (38,6) 15 (42,9) 7 (31,8) 0,5 

Présence d’anti-β2-GP1 – 

n(%) 

1 (1,6) 1 (2,5) 0 (0) 0,2 

Consommation de C4– 

n(%)   

34 (56,7) 23 (59,0) 11 (52,4) 0,6 

Consommation de C3 27 (45,0) 16 (41,0) 11 (52,4) 0,4 

Cryoglobulinémie 21 (33,9) 12 (30,0) 9 (40,9) 0,4 

AAN: anticorps antinucléaires, ACL: anticardiolipines, RNP: ribonucléoprotéine, Sm: Smith 

 

6- Traitement symptomatique 

 

Compte tenu de la présentation néphrologique dominée par la protéinurie, 89,1% des patients 

recevaient un traitement par inhibiteurs du système rénine angiotensine, 66,7% étaient traités 

par des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et 38,2% par des antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine II (ARA2), 13,3% étaient sous double blocage du système 

rénine-angiotensine. 

Vingt patients (36,4%) ont bénéficié, du fait d’une rétention hydrosodée, d’un traitement 

diurétique. La fréquence d’utilisation de ce traitement n’était pas significativement différente 

entre les patients porteurs d’une néphropathie classe V pure ou associée à une classe III ou IV. 
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Par ailleurs, un traitement par statine était introduit chez 23 patients (41,8%), soit 16 patients 

(47,1%) avec une néphropathie lupique classe V et 7 patients (33,3%) avec une néphropathie 

associée de classe III ou IV (p=0,4). 

Un traitement anticoagulant a été utilisé chez 21 patients (35,6%), dont 16 patients pour un 

événement thrombo-embolique. Quatorze patients (23,7%) ont reçu un traitement antiagrégant 

plaquettaire, avec une tendance non significative à l’utilisation de ce traitement chez les 

patients avec des lésions prolifératives (8/22 soit 36,4% des patients contre 6/37 soit 16,2% 

des patients, p=0,08). 

Enfin, 78,3% (n=47) des patients étaient traités par hydroxychloroquine. Vingt patients se 

sont vus introduire ce traitement après le diagnostic de la GEM. 

 

Tableau 5 : Traitement symptomatique 

 

 

 

Total 

 

Néphropathie 

lupique classe V 

isolée 

 

Néphropathie 

lupique classe III/IV 

+ classe V 

 

p 

Bloqueurs SRAA 

 

- IEC 

 

- ARA2 

49 (89,1) 

 

40 (66,7) 

 

21 (38,2) 

 

31 (91,2) 

 

26 (66,7) 

 

13 (38,2) 

 

18 (85,7) 

 

14 (66,7) 

 

8 (38,1) 

0,5 

Diurétiques 20 (36,4) 12 (35,3) 8 (38,1) 0,5 

Statines 23 (41,8) 16 (47,1) 7 (33,3) 0,3 

Hydroxychloroquine 47 (78,3) 30 (76,9) 17 (81,0) 0,5 

AVK 21 (35,6) 14 (37,8) 7 (31,8) 0,6 

AAP 14 (23,7) 6 (16,2) 8 (36,4) 0,08 

SRAA : Système rénine angiotensine, IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion, ARA2 : antagoniste des 

récepteurs de l’angiotensine2, AVK : antivitamine K, AAP : antiaggrégrant plaquettaire 
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7- Traitement immunosuppresseur 

 

Dix neuf patients au total ont reçu un traitement par Rituximab, dont 13 patients porteurs 

d’une néphropathie lupique classe V et 6 d’une néphropathie classe III ou IV associée à une 

classe V. Dix sept patients ont été traités par MMF (10 avec une GEM pure, 7 avec une 

néphropathie classe III/IV associée). Enfin, 10 patients ont été traités selon le protocole 

Eurolupus. A noter que 5 patients (principalement des GEM lupiques pures) ont été traités par 

un traitement symptomatique seul (inhibiteurs du SRAA). L’ensemble des traitements reçus 

est détaillé dans la figure 2. 

 

8- Suivi et évolution 

 

La durée moyenne de suivi était de 6,9 ans ± 4,5 ans. Les données concernant l’évolution de 

la néphropathie ont été recueillies chez 30 patients dans le groupe « GEM lupique pure » et 14 

dans le groupe « GEM et néphropathie classe III ou IV ». La rémission complète a été atteinte 

chez 20 sur 30 patients (66,7%) porteurs de GEM lupique pure et chez 6 patients sur 14 

(42,8%) porteurs de lésions prolifératives glomérulaires associées (p=0,13). Le traitement par 

rituximab a permis l’atteinte de la rémission complète ou partielle chez 11 patients, le MMF 

chez 9 patients, le traitement selon le protocole Eurolupus chez 4 patients, et enfin le 

cyclophosphamide relayé par du MMF chez 4 patients (Figure 2). 

Le traitement par rituximab semble être plus efficace chez les patients traités pour une GEM 

pure. En revanche, il n’a pas permis d’atteindre la rémission chez 8 patients dont 5 (sur 6 

patients) porteurs d’une néphropathie lupique classe III ou IV surajoutée aux lésions de GEM. 

Le traitement symptomatique seul n’a été proposé que chez  patient avec une néphropathie 

mixte, qui présentait des lésions fibreuses rénales et un lourd passé d’immunosuppression, et 

n’a pas permis d’atteindre la rémission. Il a été inefficace chez 1 patient sur 4 porteurs d’une 

GEM pure. Par ailleurs, la corticothérapie seule a échoué chez 9/14 patients, dont 7 avec une 

GEM pure (Figure 2). 

Enfin, en analyse univariée, deux facteurs semblent influencer l’évolution vers l’insuffisance 

rénale chronique terminale, l’existence de lésions prolifératives, et la fibrose tubulaire. 
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Figure 2 : rémission complète et partielle et traitement immunosuppresseur 

RC : rémission complète, RP : rémission partielle, CYC : cyclophosphamide, MMF : mycophénolate mofétil, 

AZT : azathioprine 

 

Quatorze patients ont présenté au moins une rechute au cours du suivi, sans différence 

significative entre les 2 groupes : 6 rechutes sous corticoïdes, 4 sous rituximab, 3 sous MMF, 

2 sous cyclophosphamide et azathioprine, et 2 sous cyclophosphamide relayé par du MMF. 

Il y avait une tendance non significative à un risque plus élevé d’évoluer vers l’insuffisance 

rénale terminale en cas de néphropathie classe III ou IV. En effet, à la fin de suivi, 1 patient 

(3,3%) avec une GEM pure et 3 patients (21 ,4%) avec des lésions prolifératives ont évolué 

vers l’insuffisance rénale chronique terminale (p=0,1) (Figure 2). 

Durant le suivi, 5 patients (11,3%) ont développé un diabète, et 13 patients ont présenté un 

épisode infectieux nécessitant une hospitalisation. Les principales causes infectieuses étaient 

bactériennes (pneumopathie, infection urinaires, digestives). Deux patients sont décédés suite 

à un choc septique. Aucun cas de cancer n’a été rapporté. 
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Figure 2 : courbes de survie rénale 

Courbes de survie estimées par Kaplan Meier et comparées par la méthode du Log Rank :p=0,1 

 

IV- DISCUSSION 
 

Notre étude rétrospective rapporte 62 cas de néphropathie lupique classe V isolée (40 

patients) ou associée à une néphropathie lupique stade III ou IV (22 patients). Sur ces 62 

patients, les données d’évolution de la pathologie ont été recueillies chez 71% des patients. Le 

pronostic rénal à long terme de notre population était globalement satisfaisant : le taux global 

d’insuffisance rénale chronique terminale était de 9,1%, sur une durée moyenne de suivi de 

6,9 ans (± 4,5 ans), le taux de rémission complète de 59,1 % (66,7% pour la GEM pure), et les 

taux de rémission complète et partielle de 88,4% (96,7% pour la GEM pure). Les deux 

facteurs prédictifs de rémission partielle ou complète mis en évidence étaient : le degré de 

fibrose tubulo-interstitielle et l’existence de lésions prolifératives associées. Il existait par 

ailleurs une tendance non significative à une meilleure réponse thérapeutique rénale sous 
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Rituximab en cas de GEM pure. Le cyclophosphamide en traitement d’induction relayé par du 

mycophénolate mofétil semble intéressant en cas de lésions de GEM associées à des lésions 

prolifératives. 

Notre population était majoritairement féminine et jeune; le LED et la néphropathie lupique 

touchant particulièrement cette population
2
. Néanmoins, nous avons observé 5 cas de GEM 

(dont 4 cas de GEM lupique pure) diagnostiqués après la ménopause où l’imputabilité du 

LED dans la néphropathie était évoquée devant l’aspect histologique rénal, associé à une 

sérologie lupique positive chez seulement 2 patientes et à une symptomatologie cutanée et/ou 

articulaire. Le diagnostic de néphropathie lupique dans ces cas est plus aisé en cas de 

néphropathie lupique classe III ou IV associée, définie par des lésions glomérulaires 

prolifératives endo ou extracapillaires. En cas de lésions histologiques de GEM pure, les 

dépôts endomembraneux (révélés en immunofluorescence) de C1q, C3, et d’immunoglobuline 

G (IgG) peuvent orienter le praticien. La négativité des anticorps antiPLA2 récepteurs
21

 et 

l’étude en immunofluorescence des sous classe d’IgG peuvent aussi guider le diagnostic. En 

effet, des dépôts d’immunoglobulines G2 et 3 sont plus fréquemment retrouvés dans la GEM 

lupique, alors que les immunoglobulines G4 sont plus fréquemment retrouvées dans les GEM 

primitives
22,23

. 

Ainsi, une séronégativité lupique (absence d’anticorps anti-DNA, d’anticorps antinucléaire) et 

ce particulièrement en cas de GEM pure ne doit pas faire rejeter le diagnostic de néphropathie 

lupique. Adu & al. ont rapporté dans les années 80, sur 17 cas de glomérulonéphrite, dont 10 

GEM, sans cause secondaire mise en évidence, l’apparition entre 1 à 14 ans après le 

diagnostic de la néphropathie, de signes cliniques évoquant un LED chez 6 patients, d’AAN 

chez 9 patients et d’anti-DNA chez 12 patients
24

. 

 

Au diagnostic, les patients avec une néphropathie lupique classe III-IV associée à une classe 

V avaient significativement plus d’antécédents personnels de maladie auto-immune, une 

tendance à une médiane du taux d’anticorps anti-DNA plus élevée et une fréquence de 

détection d’anticorps anti-Sm plus élevée. La présence d’anticorps anti-Sm, bien que 

faiblement sensibles et retrouvés chez seulement un tiers des patients sont hautement 

spécifiques du LED
25

. Alba & al.
25

 rapportent en étudiant 127 patients porteurs d’une 

néphropathie lupique comparés à 206 patients sans néphropathie, la présence d’anticorps anti-

DNA et anti-Sm comme facteurs associés au développement d’une néphropathie
25

. Le rôle et 

la corrélation du taux sérique des anticorps anti-DNA avec la présence et l’évolution de la 
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néphropathie lupique a bien été établi
26,27

. Dans des modèles murins, l’administration 

d’anticorps anti-DNA ou l’inoculation par un transgène codant une immunoglobuline G anti 

ADN double brin à des souris entraîne le développement d’une néphropathie
28,29

. L’effet 

pathogénique de ces anticorps pourrait passer par l’activation de la voir PKC, de la MCP-1, la 

sécrétion de cytokines inflammatoires (comme l’IL-6
30

, ou le TNFα) et la synthèse de 

fibronectine, entraînant ainsi une prolifération mésangiale, une inflammation glomérulaire et 

le développement de lésions fibrosantes à la fois glomérulaires, mais aussi tubulo-

interstitielles
30–34

. La présence d’anticorps anti-Sm a été identifiée dans certaines études 

comme facteur prédictif de mauvais pronostic rénal
35,36

ou du risque d’évolution vers un 

tableau de néphropathie, avant même l’apparition d’anomalies du sédiment urinaire
37

.  

Le tableau immunologique suggère une pathogénie différente pour les néphropathies classe V 

non associée à des lésions prolifératives, avec un terrain d’auto-immunité « moins 

prononcé »
38

, expliquant peut-être son bon pronostic. Contrairement aux néphropathies 

lupiques classe III ou IV, dans la GEM pure, par définition il n’y a pas de prolifération et 

d’afflux de cellules inflammatoires. Cela pourrait être dû à la nature sous-épithéliale des 

dépôts immuns, qui expliquerait l’absence d’interaction du complément et des 

immunoglobulines avec les cellules circulantes
39

. De plus, dans un travail reprenant 80 

biopsies rénales de patients lupiques
40

, les dépôts d’immunoglobuline G4 ; classiquement 

prédominants dans la GEM primitive ; étaient plus fréquemment retrouvés et avec un 

marquage plus intense dans la néphropathie lupique classe V, comparativement aux classe III 

ou IV. Cela peut être lié à l’affinité des IgG4 cationiques pour les sites anioniques de la 

lamina rara externa de la membrane basale glomérulaire. Ce même travail a montré que la 

quantité totale d’IgG est plus élevée dans les biopsies rénales retrouvant une néphropathie 

classe III ou IV par rapport aux classe II ou V. Enfin, l’un des mécanismes 

physiopathologiques évoqués dans la physiologie de la néphropathie lupique est le défaut de 

clairance des complexes immuns circulants par le système phagocytaire. Cette élimination 

implique notamment un récepteur reconnaissant le fragment Fc de l’immunoglobuline G : le 

FcγR
41,42

. Un de ses variants alléliques a une faible affinité pour les IgG et est plus exprimé 

dans les néphropathies prolifératives, sous-tendant une base génotypique différente selon la 

classe de néphropathie lupique
40

.  

Le tableau néphrologique prédominant au diagnostic était, comme décrit dans la 

littérature
43,44

, une protéinurie de rang néphrotique avec une fonction rénale peu ou pas 

altérée. En effet, selon les séries, 30 à 100 % des patients ont une protéinurie sévère et 
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seulement 10 à 30% ont une fonction rénale altérée
45,46

. La proportion de syndromes 

néphrotiques ou d’hématurie était plus importante en cas de néphropathie classe III ou IV , ce 

qui est concordant avec ces présentations histologiques plus sévères
47

.  

Dans notre cohorte, trois patients ont développé une thrombose des veines rénales et 2 

patients des lésions rénales secondaires au SAPL. La fréquence du syndrome néphrotique 

explique, en partie, la majoration du risque d’évènements thrombo-emboliques pouvant 

aggraver le pronostic vital et rénal des patients et justifie l’instauration d’un traitement 

anticoagulant dès lors qu’un syndrome néphrotique s’installe. L’incidence de ces événements 

varie entre 3 à 23%
18,44,48

 selon les études, les facteurs de risque identifiés étant la protéinurie 

majeure et la présence d’un SAPL associé. Il faut noter que le SAPL favorise plutôt les 

thromboses artérielles chez ces patients, alors que le syndrome néphrotique va plutôt entraîner 

des thromboses veineuses. 

Malgré les complications cardiovasculaires, emboliques et infectieuses auxquelles sont 

exposés ces patients, les taux de rémission (complète ou partielle) restent satisfaisants avec 

une tendance à une réponse thérapeutique meilleure en cas de GEM lupique pure. Les 

résultats des différents travaux sur la néphropathie lupique classe V sont globalement 

concordants et tendent à montrer un pronostic rénal favorable de la GEM lupique. Les taux de 

rémission et d’insuffisance rénale chronique terminale vont respectivement de 23 à 70% et de 

7 à 25%
43,44,47,49

. 

En revanche, les néphropathies lupiques classe V avec des lésions prolifératives (lésions 

caractéristiques des néphropathies classe III ou IV) ont un pronostic similaire aux 

néphropathies classe III ou IV, ce qui a d’ailleurs justifié en 1995 la modification de la 

classification histologique des néphropathies lupiques de 1982, séparant ainsi les sous-

groupes de la néphropathie classe V. Ainsi, les anciennes sous-classes Va et Vb correspondent 

à la classe V actuelle et les néphropathies classes Vc et Vd correspondant à notre groupe 

« GEM lupiques associées à des lésions prolifératives », ont été intégrées dans les classe III 

ou IV, pour finalement être classées en 2003 en classe III+V et classe IV+V. 

Par conséquent, la transition d’une GEM lupique vers une néphropathie classe III ou IV est 

associée à un pronostic rénal péjoratif. La probabilité de transition croît avec la durée 

d’évolution de la néphropathie : 3,0 ± 2,8 à 1 an, 8,0 ± 4,0 à 5 ans et 35 ± 8 à 10 ans
49

. Il est 

donc primordial, et ce particulièrement en cas de rechutes, d’apparition de signes clinico-
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biologiques d’activité lupique ou de non réponse au traitement, de réaliser des biopsies 

rénales répétées
50

, afin de cibler le traitement le plus adapté. 

Il est communément admis que les néphropathies lupiques classe V+III ou classe V+IV, 

doivent être traitées comme les formes prolifératives
6
. L’arrivée d’immunosuppresseurs autres 

que les corticoïdes a permis d’améliorer le pronostic rénal, généralement assombri par 

l’existence d’une néphropathie classe III ou IV. Les premières études (National Institute of 

Health) ont montré l’intérêt de l’utilisation du cyclophosphamide associé aux corticostéroïdes, 

en permettant de réduire de manière significative le risque d’évolution vers le stade de 

l’insuffisance rénale chronique terminale (10% à 10 ans au lieu de 60%, p=0,027)
51

. Ces 

premiers schémas qui incluaient des bolus répétés et prolongés de cyclophosphamide, 

entrainaient une toxicité hématologique (leucopénie, hémopathies), un risque de cancers 

vésicaux et d’aménorrhée
52

. Les doses ont donc été allégées et le traitement comprend 

désormais un traitement d’attaque, visant à obtenir la rémission, et un traitement d’entretien 

visant à prévenir les rechutes. Le protocole Eurolupus va dans ce sens
53

 en comparant 44 

patients traités par cyclophosphamide en injection bimensuel de 500 mg pendant 3 mois 

associé à une corticothérapie, relayé par de l’azathioprine, à 45 patients traités par 

cyclophosphamide 1 g/mois et corticothérapie pendant 8 mois, relayé aussi par de 

l’azathioprine. A 41 mois, les taux de rechutes sont similaires et les taux de rémission 

complète sont de 71% dans le groupe avec un traitement « allégé » par cyclophosphamide 

versus 54% dans l’autre groupe. Dans notre travail, le taux de rémission complète chez les 

neuf patients ayant reçu un traitement par cyclophosphamide selon le protocole Eurolupus, 

était plus bas que dans la littérature (n=3, soit 30%). Ce résultat peut s’expliquer par 

l’existence d’une GEM associée. En effet, quand on s’intéresse à la cohorte d’Euro-lupus, 

seuls 7 patients avaient une GEM et des lésions prolifératives.  

Dès lors qu’une GEM se surajoute aux lésions prolifératives, le contrôle de la protéinurie sous 

azathioprine (après les injections de cyclophosphamide) semble moins efficace. La question 

donc d’un relai du cyclophosphamide par un autre agent immunosuppresseur se pose. En 

traitement d’entretien, l’azathioprine et le MMF sont les plus utilisés. Dans notre étude, 

l’association cyclophosphamide-MMF a entrainé une rémission complète ou partielle chez 4 

patients sur les 5 traités. L’étude MAINTAIN
54

ne mettait pas en évidence un avantage en 

faveur du MMF, après induction par cyclophosphamide selon le protocole Eurolupus. Cette 

étude n’incluait cependant que très peu de patients porteurs à  la fois d’une GEM et de lésions 

prolifératives (11 patients sur 105). L’étude ASPREVA, en incluant plus de patients,
55

 a 



37 
 

objectivé un bénéfice du MMF sur la rechute rénale, après traitement d’induction efficace par 

MMF ou cyclophosphamide.  

Quant au MMF en traitement d’attaque, il a permis la rémission chez 43% des patients avec 

une néphropathie lupique classe V associée à une classe III ou IV. Appel
56

 a montré, en 2009, 

sur une cohorte prospective de 370 patients avec des néphropathies lupiques classe III, IV,V 

et mixtes, une efficacité équivalente du cyclophosphamide et du MMF sur la réduction de la 

protéinurie (environ 50%) sauf chez le sujet noir ou hispanique où le MMF était supérieur. 

Ginzler
57

 en 2005 a objectivé, à 24 semaines du début du traitement, une supériorité du MMF 

par rapport au cyclophosphamide sur la rémission complète chez des patients majoritairement 

non caucasiens avec une protéinurie importante (20% de GEM).  

Enfin, une nouvelle approche proposée dans les formes mixtes est de traiter les deux 

composants de la pathologie rénale en prescrivant une bithérapie immunosuppressive avec du 

MMF et du Tacrolimus
58

. 

Le traitement des GEM lupiques pures est peu codifié, les travaux s’intéressant exclusivement 

à cette forme de néphropathie lupique étant plus rares. Les recommandations concernant la 

prise en charge sont souvent de faible grade (KDIGO 
59

, EDTA
60

, ACR
61

). 

Chez les patients avec une protéinurie faible, sans altération de la fonction rénale
59

, ou avec 

un syndrome néphrotique modéré (défini par une protéinurie supérieure à 1 gramme par 24 

heures, et une albuminémie comprise entre 25 et 30g/l) évoluant moins de 6 mois
6
, il est 

recommandé d’utiliser un traitement antihypertenseur et néphroprotecteur. Dans notre étude, 

le traitement symptomatique a entraîné la rémission complète chez les 3 patients répondant à 

ces critères. En effet, il n’y a pas d’étude prouvant un bénéfice de l’immunosuppression chez 

ces patients avec un bon pronostic rénal. Dans tous les cas, un traitement néphroprotecteur par 

inhibiteur du système rénine angiotensine devra être instauré. Il y avait dans notre travail une 

tendance à une utilisation plus fréquente des IEC par rapport aux ARA2. Les ARA2 

permettent au même titre que les IEC une réduction significative du débit de protéinurie 

(84,8% de réduction)
62

 chez les patients présentant une néphropathie lupique avec protéinurie. 

De plus, un régime pauvre en sel et une thérapie anti-hypertensive avec une cible tensionnelle 

inférieure à 130/80mmHg sont de rigueur. Par ailleurs, dans notre étude, moins de 50% des 

patients ont étés traités par des statines. Comme précisé plus haut, ces patients sont à haut 

risque cardiovasculaire
8
, et la dyslipidémie est l’un des facteurs de risque connus de la 
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progression de l’IRC dans le LED
63

. Il est donc primordial, et ce même chez des patientes 

jeunes, de mieux surveiller le bilan lipidique et de les traiter en conséquence.  

Concernant le traitement de fond de la pathologie lupique, 77% des patients avec une GEM 

pure ont reçu un traitement par hydroxychloroquine. Il convient d’élargir la prescription des 

antipaludéens de synthèse du fait de leur intérêt prouvé dans le LED dans la réduction des 

poussées lupiques, la diminution des signes d’activité lupique et enfin la survie du patient ; y 

compris chez les femmes enceintes 
64

. 

Quant au traitement immunosuppresseur chez les patients présentant une GEM pure, une 

méta- analyse en 2011
65

 a montré qu’une association corticoïde et immunosuppresseur était 

plus efficace qu’une corticothérapie seule. La question qui se pose est : quelle traitement 

immunosuppresseur choisir et dans quel contexte ? Comme l’a montré notre travail, les 

traitements immunosuppresseurs reçus était diverses et variés, avec néanmoins une tendance à 

une utilisation plus fréquente du Rituximab, du MMF et du cyclophosphamide relayé par du 

MMF ou de l’azathioprine (selon le protocole Eurolupus). Quelques patients ont été traités par 

corticoïdes seuls avec une réponse mitigée (64% d’échecs). Le traitement par 

cyclophosphamide n’est pas supérieur au MMF pour induire la rémission complète (67% pour 

le MMF versus 71% pour le cyclophosphamide
66

). Un autre travail regroupant les données de 

2 essais randomisés
56,57

 a retrouvé des résultats similaires. Néanmoins, le principal problème 

posé par le MMF est sa tolérance digestive médiocre
66

.  

L’azathioprine a l’avantage de pouvoir être prescrite chez les femmes enceintes avec une 

tolérance correcte. Dans notre travail, il n’a été utilisé que chez un patient qui n’a pas atteint 

la rémission complète ou partielle, rendant toute conclusion sur ce traitement difficile. Mok & 

al.
67

 en 2004 ont étudié 36 patients chinois avec une néphropathie lupique classe V : 

l’association des corticoïdes avec de l’azathioprine a permis, à 12 mois, d’atteindre la 

rémission complète chez 24 patients (66,7%), partielle chez 8 patients (22,2%), et 6 patients 

(16,7%) ont présenté une rechute durant le suivi. 

Aucun de nos patients n’a été traité par inhibiteurs de la calcineurine. Austin &al. ont proposé 

l’utilisation de la ciclosporine pendant 11 mois, comparée au cyclophosphamide (6 doses de 

0,5 à 1g/m2). La probabilité cumulée de rémission à 1 an était de 60% avec le 

cyclophosphamide et de 83% avec la ciclosporine, avec une tendance à une durée plus courte 

pour atteindre la rémission, mais  un risque de rechute plus important (p=0,02), pouvant 
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justifier un traitement plus long avec une diminution des posologies plus étalée dans le 

temps
68

. 

Enfin, le rituximab, anticorps monocolonal anti-CD20, semble être une piste intéressante dans 

le traitement des GEM lupiques avec un profil de tolérance satisfaisant. Dans notre travail, il a 

échoué à faire atteindre la rémission complète ou partielle chez 23,1% des patients. Les 

résultats pour les formes mixtes sont peu satisfaisants. Dans l’étude de Diaz-Lagarez & al.
69

, 

le taux de rémission sous rituximab était plus important en cas de néphropathie lupique classe 

III par rapport à la classe IV et  V. Il est donc difficile de conclure dans l’état des 

connaissances actuelles sur l’efficacité du rituximab dans la GEM lupique. En effet, les 

résultats de l’effet thérapeutique du rituximab sur la GEM lupique sont souvent tirés 

d’analyses en sous groupe d’études à faible effectif. Melanader, &al. ont montré son efficacité 

sur la réduction de la protéinurie chez 5 patients
70

, Moroni, &al. ont montré une réponse 

thérapeutique au moins équivalente au cyclophosphamide et au MMF en traitement 

d’induction
71

 pour les néphropathies lupiques classe II, IV et V (n=2). Le rituximab pourrait 

donc être une alternative thérapeutique dans la GEM lupique pure, permettant de diminuer les 

risques (notamment d’hypofertilité) auxquels est exposée cette population majoritairement 

féminine. 

La durée pour atteindre la rémission peut être longue et est généralement supérieure à 6 mois 

Le taux de rémission va s’accroître au fur et à mesure de l’évolution de la pathologie
55

. Les 

changements de thérapeutique immunosupressive, à moins de 6 mois après son début, se 

discutent en prenant en compte la possibilité d’une rémission plus tardive et le risque 

d’exposer le patient à des doses cumulées d’immunosuppression plus importantes. 

Pour finir, dans notre étude deux facteurs de risques d’évolution vers l’IRC terminale ont été 

identifiés, l’existence de lésions prolifératives et le degré de fibrose tubulo-interstitielle au 

diagnostic. Dans la littérature, les facteurs identifiés sont la présence d’un syndrome 

néphrotique (en analyse univariée), l’anémie
49

, des lésions tubulo-interstitielles, une 

créatinémie élevée et un index de chronicité élevé à la biopsie rénale
47

. 

Notre travail, est l’une des premières études multicentriques françaises regroupant les 

néphropathies lupiques classe V pures et associées aux classes III ou IV. Il présente 

néanmoins plusieurs limites. Il s’agit d’une étude rétrospective, le suivi évolutif de certains 

patients n’a pas pu aboutir du fait d’un changement du centre initial où la pathologie a été 
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diagnostiquée. Le faible effectif de patients dans chacun des groupes limite l’interprétation 

des résultats, notamment concernant l’effet thérapeutique du traitement immunosuppresseur.  

V- CONCLUSION 
 

La glomérulonéphrite extra-membraneuse lupique est une classe de néphropathie lupique 

ayant un bon pronostic rénal, conditionné notamment par la coexistence ou l’évolution vers 

des lésions prolifératives rénales et le degré d’atteinte tubulo-interstitielle au diagnostic. Il est 

donc essentiel de réaliser un suivi néphrologique prolongé de ses patients et de répéter les 

biopsies rénales pour guider notre attitude thérapeutique. Le traitement immunosuppresseur 

est mal codifié et notre travail suggère l’intérêt du rituximab ou du mycophénolate mofétil 

plutôt que du cyclophosphamide en phase d’induction pour atteindre la rémission complète ou 

partielle pour les GEM pures. Le cyclophosphamide relayé par du MMF semble être un 

traitement efficace pour les néphropathies lupiques classe III+V ou IV+V. 

Ce travail sera poursuivi par le recrutement de patients d’autres centres ce qui permettra 

d’étendre l’analyse et de confirmer nos résultats. 

 

  



41 
 

VI- ANNEXES 
 

1- Annexe 1 : Critères de diagnostic du lupus érythémateux dissémine. ACR 

American College of Rheumatology
3
 

 

La présence d’au moins 4 critères permet de poser le diagnostic de LED 

1. Rash malaire 

2. Lupus discoïde  

3. Photosensibilité  

4. Ulcérations orales ou nasopharyngées 

5. Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par 

une douleur, un gonflement ou un épanchement 

6. Pleurésie ou péricardite 

7. Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie 

8. Convulsions ou psychose (en l’absence de cause médicamenteuse ou métabolique) ; 

10. Atteinte hématologique : 

- anémie hémolytique, 

- leucopénie < 4 000/μl constatée à 2 reprises 

- lymphopénie < 1 500/μl constatée à 2 reprises 

- thrombopénie < 100 000/μl, en l’absence de drogues cytopéniantes 

11. Titre anormal de facteurs antinucléaires par immunofluorescence (en l’absence de drogues 

inductrices)  

12. Perturbations immunologiques : 

- Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, 

- anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps antiphospholipides : sérologie syphilitique 

dissociée constatée à 2 reprises en 6 mois ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre 

anormal d’anticorps anticardiolipine en IgG ou IgM. 
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2- Annexe 2 : Classification des néphropathies lupiques de « Society of 

Nephrology/Renal Pathology Society » (ISN/RPS en 2003)
12

 

 

- Classe I : Biopsie rénale normale en microscopie optique. Dépôts immuns dans le mésangium 

en immunofluorescence. 

- Classe II : Glomérulonéphrite mésangiale, hypercellularité mésangiale.  

- Classe III : Glomérulonéphrite proliférative focale. Glomérulonéphrite avec prolifération 

endo ou extracapillaire intéressant moins de 50 % des glomérules.  

- Classe IV : Glomérulonéphrite proliférative diffuse. Glomérulonéphrite avec prolifération 

endo ou extracapillaire intéressant plus de 50 % des glomérules. 

- Classe V : Glomérulonéphrite extra- membraneuse (peu ou pas de prolifération 

endocapillaire)  

- Classe VI : Glomérulonéphrite sclérosante. Stade cicatriciel d’une classe III ou IV> 90 % des 

glomérules sclérosés 

 

3- Annexe 3 : Stades de la glomérulonéphrite extra-membraneuse 

 

- Stade I : Membrane basale glomérulaire normale en microscopie optique.  

- Stade II : Membrane basale épaissie sur sa face externe, spicules. 

- Stade III : Membrane basale épaissie sur sa face externe, chaînettes. 
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