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Glomérulosclérose nodulaire idiopathique : étude de 4 cas et revue 

de la littérature 

 

I. INTRODUCTION 

La glomérulosclérose nodulaire idiopathique est une néphropathie glomérulaire rare 

identifiée à la fin des années 1980. 

Les mécanismes physiopathologiques sont largement incompris. Son diagnostic 

nécessite d’éliminer les causes connues de glomérulosclérose nodulaire comme le diabète 

ou certaines gammapathies monoclonales. Les données issues des rares séries de cas 

publiées dans la littérature font ressortir un rôle probable de l’hypertension artérielle, du 

tabac et de l’insulinorésistance dans la genèse de cette maladie. 
Nous avons souhaité approfondir sa compréhension en rapportant la première série 

de cas française.  

Nous commencerons par définir la glomérulosclérose nodulaire avant de détailler ses 

différentes étiologies. Nous étudierons successivement la néphropathie diabétique, puis les 

expressions rénales de gammapathies monoclonales, certaines situations d’hypoxie rénale 

chronique et enfin la glomérulosclérose nodulaire idiopathique. 

Nous décrirons ensuite individuellement les cas inclus dans cette étude avant de synthétiser 

leurs données.  

Enfin, nous discuterons les différentes hypothèses physiopathologiques et les 

confronterons à nos données.  
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II. LA GLOMERULOSCLEROSE NODULAIRE 

 

I. A. Généralités sur la glomérulosclérose nodulaire 

La glomérulosclérose nodulaire est un diagnostic histologique pouvant être retrouvé 

dans plusieurs étiologies. Elle correspond à une forme particulière d’expansion de la matrice 

extracellulaire au sein du mésangium, tissu de soutien des capillaires glomérulaires au sein 

du glomérule (Fig. 1).  

 

 
Fig. 1 : schéma représentant les éléments du mésangium dans la glomérulosclérose 

 

La glomérulosclérose est très peu spécifique. Elle correspond à un processus 

d’altération glomérulaire chronique commun à l’évolution de toutes les néphropathies. Sa 

forme nodulaire est en revanche plus intéressante d’un point de vue étiologique puisque 

quelques pathologies seulement peuvent prendre cet aspect. Les plus fréquentes sont le 

diabète (majoritairement) et l’expression rénale de gammapathies monoclonales. Dans ces 

contextes, les mécanismes physiopathologiques sont relativement bien connus, même s’ils 

n’ont pas encore permis d’aboutir à des traitements spécifiques efficaces (notamment dans 

la néphropathie diabétique) chez l’homme.  

 

En l’absence d’étiologie identifiée, la glomérulosclérose nodulaire est dite 

idiopathique. Cette entité, décrite il y a une trentaine d’années, est très rare et donc 

largement méconnue. Quelques hypothèses physiopathologiques ont émergé ces dernières 

années, impliquant notamment le tabagisme, l’hypertension artérielle ou 

l’insulinorésistance. Celles-ci sont issues de l’observation de rares séries de cas, décrivant les 

caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques des patients atteints. 

 

Les séries publiées dans la littérature sont toutes américaines ou asiatiques. Nous 

avons souhaité décrire la première série de cas française, suite à la survenue rapprochée de 
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3 cas dans le centre de Néphrologie de Rouen, dans le but d’améliorer la compréhension de 

cette maladie. 

 

I. B. Définition 

La glomérulosclérose nodulaire est une lésion histologique décrite pour la première 

fois en 1936 (1), par Paul Kimmelstiel et Clifford Wilson, anatomopathologistes à Boston. Ils 

ont décrit des lésions de « glomérulosclérose intercapillaire » lors d’autopsies de 8 patients. 

Ils ont été surpris de constater que 7 d’entre eux étaient diabétiques. Ils ont donc fait un lien 

entre la présence de cette glomérulosclérose et leur statut diabétique. Ils n’ont pas décrit la 

présence de nodules s’organisant au sein de cette sclérose, qui plus tard porteront le nom 

de « nodules de Kimmelstiel-Wilson ». Par ailleurs, ils ont noté la présence d’autres lésions 

telles la hyalinisation artériolaire et glomérulaire et l’épaississement des capillaires 

glomérulaires, qui font actuellement partie des lésions de néphropathie diabétique que nous 

détaillerons ci-dessous. 

 

 
Fig. 2 : nodules décrits par Kimmelstiel et Wilson en 1936 

 

Ces nodules de Kimmelstiel-Wilson (Fig. 2) ont longtemps été considérés comme 

pathognomoniques de la glomérulopathie diabétique, avant que d’autres étiologies ne 

soient identifiées comme en étant également pourvoyeuses. En 1989, Alpers et al (2) ont 

rapporté une première série de 5 patients présentant une glomérulosclérose sans étiologie 

retrouvée, et ont proposé les termes de « glomérulonéphrite lobulaire idiopathique » ou de 

« sclérose mésangiale nodulaire ». 
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I. C. Étiologies de glomérulosclérose nodulaire 

 

I. C. 1. Néphropathie diabétique 

La néphropathie diabétique est la première cause d’insuffisance rénale chronique 

terminale dans le monde. Son incidence est en constante augmentation du fait de 

l’«épidémie » mondiale de diabète de type II (3). Nous en préciserons les tendances 

épidémiologiques, avant de décrire les mécanismes physiopathologiques, puis les lésions 

histologiques qui en découlent. 

 

I. C. 1. a. Épidémiologie 

La prévalence du diabète traité pharmacologiquement en France était de 5% de la 

population soit 3,3 millions de personnes en 2016 (4), avec de grandes disparités régionales 

(plus élevé dans les départements d’Outre-mer et dans le Nord). Environ 90% des 

diabétiques présentent un diabète de type II et 5 à 10% un diabète de type I. La tranche 

d’âge la plus touchée est 75-85 ans avec un homme sur cinq et une femme sur sept touchés. 

 

Le risque de développer une néphropathie chez un sujet diabétique a baissé à partir 

des années 1970 grâce à l’obtention de meilleurs contrôles glycémiques (Fig. 3). Une récente 

étude finlandaise (5) chez des diabétiques de type I montre que le risque cumulé de 

développer une insuffisance rénale chronique terminale est de 2,2% à 20 ans et de 7,0% à 30 

ans d’évolution. Ce risque est plus difficile à évaluer chez les diabétiques de type II du fait de 

la difficulté à dater l’installation de la maladie. Ainsi, 3% des diabétiques de type II 

présentent déjà des signes de néphropathie diabétique au diagnostic.  

 

 
Fig. 3 : risque de développer une IRC terminale chez les diabétiques de type I 

en fonction du nombre d’années d’évolution, selon l’année de naissance 

 

L’apparition d’une néphropathie diabétique est un tournant évolutif majeur chez ces 

patients. Dans une étude de 2016, la survenue d'évènements cardio-vasculaires était 
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multipliée par 1,79 chez les sujets ayant une microalbuminurie et par 2,65 chez ceux ayant 

une macroalbuminurie comparativement aux sujets sans albumine dans les urines. 

Plus tard au cours de l’évolution de la néphropathie diabétique, l’étude de cohorte 

finlandaise montre un risque relatif ajusté de décès de 10,2 chez les patients présentant une 

insuffisance rénale chronique terminale par rapport aux autres patients diabétiques. Il est 

intéressant de noter que certains patients semblent protégés du risque de développer cette 

néphropathie. Il a été montré (6) que le risque de développer une néphropathie diabétique 

croissait lors des 15 premières années de la maladie avant de diminuer. 

Cela peut être dû au fait qu’il existe des prédispositions ethniques et génétiques (7). 

Une étude portant sur 430 000 vétérans américains diabétiques de tout type et de toute 

ancienneté (8) a évalué la prévalence de cette néphropathie selon leur origine ethnique. 

Celle-ci montre une plus grande prévalence chez les sujets Afro-américains (14,7%), 

Asiatiques (12,9%) et des Indiens d’Amériques (12,7%) par rapport aux sujets Caucasiens 

(10,8%). La tribu indienne des Pimas, dans laquelle la moitié des sujets de 35 ans sont 

diabétiques, présente également une proportion plus importante de patients porteurs d’une 

néphropathie diabétique (9). 

Ces constatations, associées à l’identification de familles diabétiques présentant plus 

d’atteinte rénale, ont permis de mettre en évidence des susceptibilités génétiques à son 

développement (10). Les gènes de susceptibilité mis en évidence codent pour des protéines 

impliquées dans le métabolisme lipidique ou glucidique, l’angiogenèse, le système rénine-

angiotensine-aldostérone ou encore l’inflammation et le stress oxydatif (Tab. 1), jouant un 

rôle dans les mécanismes physiopathologiques du développement de la néphropathie 

diabétique. 
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Tab. 1 : gènes de susceptibilité au développement d’une néphropathie diabétique 

 

I. C. 1. b. Physiopathologie  

La compréhension des mécanismes à l’œuvre dans l’installation et la progression de 

la néphropathie diabétique a connu des avancées majeures au cours des vingt dernières 

années. Celle-ci reste cependant incomplète.  

Le modèle de description le plus utilisé est celui du diabète de type I, considéré 

comme plus « pur » que le type II. En effet, la néphropathie diabétique du type II est 

classiquement décrite comme une néphropathie mixte, diabétique et vasculaire, du fait de 

l’importance les lésions de macroangiopathies associées. Ainsi, une classification de la 

néphropathie diabétique dans le type II a été proposée en fonction des lésions histologiques 

(11). La classe I était définie comme « néphropathie diabétique typique », la classe II comme 

montrant des « lésions glomérulaires ischémiques » et la classe III comme la « présence 

d’une autre glomérulopathie ». La répartition des patients dans les différentes classes est 

indiquée dans le tableau 2. 
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 Classe I Classe II Classe III 

Patients (%) 40% 15% 45% 

Tab. 2 : répartition des patients selon le type de le type de néphropathies de patients 

diabétiques de type II 

 

Les mécanismes mis en jeu sont de deux types : d’une part des altérations structurelles 

dues aux conséquences de l’hyperglycémie sur le métabolisme des cellules mésangiales, 

d’autre part des altérations fonctionnelles dues à des modifications de l’hémodynamique 

des capillaires glomérulaires. 

 

- Altérations structurelles :  

L’insuline est une hormone clé du métabolisme glucidique, en contrôlant notamment les 

phénomènes de glycogénogénèse et de glycogénolyse, soit le stockage et l’utilisation du 

glucose. Son déficit absolu (diabète de type I) ou relatif (diabète de type II) entraîne une 

hyperglycémie. 

L’insuline contrôle également l’expression de certaines protéines transmembranaires 

permettant le transport intracellulaire de glucose. Ces transporteurs forment la famille des 

GLUT. GLUT1 n’est pas régulée par l’insuline. Ainsi, en présence d’hyperglycémie, les cellules 

exprimant GLUT1 voient leur concentration intracytosolique de glucose augmenter. C’est le 

cas des cellules mésangiales et des cellules endothéliales qui expriment 

constitutionnellement GLUT1 en grande quantité (Fig. 4) (12). Le rôle de GLUT 1 a été 

démontré sur chez un modèle murin surexprimant GLUT1 au niveau des cellules mésangiales 

(13). Même en l’absence d’hyperglycémie, les animaux présentaient des signes histologiques 

de néphropathie diabétique.  

 

 
Fig. 4 : immunomarquage anti GLUT1 sur cellule mésangiale humaine en culture 

 

 La conséquence finale de l’augmentation de concentration intracytosolique de 

glucose au niveau des cellules mésangiales est l’expansion de la matrice mésangiale. De 

multiples voies de signalisation sont mises en jeu (Fig. 5), impliquant notamment l’activation 
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de la protéine kinase C (PKC) et la production en excès de produits de glycation avancée 

(AGE) et de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS).  

 

 
Fig. 5 : impact de l’augmentation intracytosolique de glucose sur 

le métabolisme des cellules mésangiale 

 

- Activation de la protéine kinase C : la glycolyse entraine la formation de fructose-1,6 

biphosphate (F-1,6P) qui est clivée par la fructose-biphosphate aldolase en 

dihydroxyacétone phosphate (DHAP) et en glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P). La DHAP est 

ensuite transformée en diacylglycéride qui est un activateur de la PKC. Cette activation 

augmente la synthèse de nombreux médiateurs pro-inflammatoires tels que VEGF, NF-κB, 

augmente la synthèse de collagène via l’activation de TGF-β et entraine la production de ROS 

en activant la NADPH oxydase (14). La surexpression de ces cytokines pro-inflammatoires 

participe à la néoangiogénèse au sein du glomérule (15). Un inhibiteur spécifique d’une des 

isoformes de PKC, LY333531, a montré une efficacité dans la prévention de l’apparition 

d’une néphropathie diabétique dans des modèles animaux mais non retrouvée dans un essai 

thérapeutique (16).  

 

- Production de ROS : le G3P issu de F-1,6P est métabolisé en pyruvate et en methylglyoxal. 

La pyruvate fait partie du cycle de Krebs  dont la saturation aboutit à une augmentation de 

production de dérivés réactifs de l’oxygène. Ce sont des espèces chimiques oxygénées 

rendues chimiquement très réactives. Ces modifications vont leur donner un effet toxique 

directe sur certaines molécules, et modifier certaines voies de signalisation. Parmi ces voies, 

il existe une moindre  production de monoxyde d’azote (NO) par inhibition de eNOS 

(endothelial nitric oxyde synthase), une activation du système rénine-angiotensine-

aldostérone, ou encore une activation de la PKC et de production d’AGE. 

 

- Produits de glycation avancé (AGE) : leur production est physiologique en situation de 

normoglycémie mais est augmentée en contexte d’hyperglycémie. Leur accumulation 

participe au développement des lésions histologiques. Ils correspondent à la fixation de 
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glucose sur le groupement NH2 de certaines protéines, qui favorise leur oxydation pour 

former des AGE. Il existe de très nombreux AGE, les plus étudiés étant la 

carboxyméthyllysine et la pentosidine. Leur toxicité est due à leur capacité de liaison aux 

protéines de la matrice extracellulaire, favorisant leur accumulation en empêchant leur 

dégradation. Leur présence au sein du mésangium au cours de la néphropathie diabétique 

(Fig. 6)  a été montrée par immunohistochimie (17).Les AGE ont également la propriété 

d’activer leur récepteur, RAGE, présent notamment à la surface des cellules mésangiales 

(activant ainsi leur production de collagène) et à la surface des cellules endothéliales 

(augmentant leur production de cytokines pro-inflammatoires) (18). 

 

 
Fig. 6 : immunomarquage anti-pentosidine chez un patient présentant 

une néphropathie diabétique débutante 

 

- Altérations fonctionnelles :  

Les modifications de l’hémodynamique rénale au cours du diabète ont été mises en 

évidence en 1959 avec la première étude montrant une hyperfiltration glomérulaire chez 

certains patients (19). Cette modification est multifactorielle, liée à une augmentation du 

débit sanguin glomérulaire, du gradient de pression hydrostatique transcapillaire, et du 

coefficient de filtration. 

Les mécanismes moléculaires à l’œuvre sont multiples. Des expériences de 

microponction vasculaire intrarénale chez le rat ont montré, à pression artérielle systémique 

équivalente, une hypertension glomérulaire chez les animaux diabétiques (20). Cela pourrait 

être dû à une activation locale du système rénine-angiotensine-aldostérone par majoration 

de la production de rénine induite par l’hyperglycémie (21). D’autres hormones, comme 

l’endothéline et l’ADH, ont leur expression augmentée et participent à ces modifications. 

Ce stress hémodynamique imposé aux capillaires glomérulaires pourrait favoriser la 

prolifération de cellules mésangiales, la production de matrice extracellulaire et la moindre 

expression d’enzymes dégradant la matrice extracellulaire, et donc potentialiser l’apparition 

des lésions de glomérulopathie diabétique (22). 
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Les études épidémiologiques chez les patients diabétiques de type 1 corroborent cet impact 

péjoratif de l’hyperfiltration glomérulaire initiale, notamment sur la survenue d’une 

microalbuminurie (23) (24). 

 

 

I. C. 1. c. Histologie 

Les atteintes rénales du diabète les plus caractéristiques concernent essentiellement 

les glomérules. Comme pour la physiopathologie, le modèle le mieux décrit est celui du 

diabète de type I.  

L’évolution naturelle de la néphropathie diabétique suit plusieurs stades selon 

l’apparition d’une micro-albuminurie, d’une protéinurie, d’une hypertension artérielle ou 

d’une insuffisance rénale chronique. Il existe une corrélation entre les stades cliniques et les 

lésions histologiques observées (Fig. 7).La classification actuelle de la néphropathie 

diabétique a été établie en 2010 (25) et comprend quatre classes : 

- Les modifications observées dans la classe I surviennent après 2 à 5 ans d’évolution 

et sont souvent asymptomatiques.  

- Pour la classe IIa, après 5 à 10 ans d’évolution, apparaît une microalbuminurie. La 

classe IIb, après 10 à 20 ans d’évolution, se traduit par une protéinurie et une 

dégradation de la fonction rénale, une hypertension artérielle. 

- Les patients porteurs d’une classe III voient leur fonction rénale poursuivre sa 

dégradation. Il est démontré que l’apparition des nodules de Kimmelstiel-Wilson 

était un facteur de gravité.  

- Enfin, les patients porteurs d’une classe IV présentent une insuffisance rénale 

terminale.  

 

 

 
                                                         Fig. 7 : classification de Tervaert 

 

 

 

 

 



 25 

 

 

 

 

 

- Microscopie optique 

 

- Épaississement des parois capillaires (Fig. 8) : c’est la lésion de la plus précoce. Elle est 

mieux perçue en microscopie électronique, technique rarement utilisée dans ce contexte. 

 

 
Fig. 8 : épaississement diffus des parois capillaires (PAS, x400) 

 

- Expansion mésangiale (Fig. 9) : elle correspond à une accumulation globale et diffuse de 

matrice mésangiale PAS-positive et éosinophile. L’hypercellularité mésangiale est peu 

fréquente (26). Cette expansion, combinée à l’épaississement des parois capillaires, induit 

une baisse de la perméabilité membranaire.  

 

 
Fig. 9 : expansion mésangiale légère diffuse (Trichrome vert, x100) 
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- Nodules mésangiaux : ce sont des accentuations arrondies et homogènes de l’expansion 

mésangiale. Leur contenu est habituellement acellulaire, les noyaux des cellules mésangiale 

étant refoulés à leur périphérie. Ils sont identifiables lorsque leur taille atteint une fois et 

demie celle d’une tige mésangiale, soit environ 40µm (27). Leur présence est notée sur 

environ 25% des biopsies de glomérulopathies diabétiques. Deux types de nodules peuvent 

être identifiés :  

- les plus fréquemment observés se répartissent en périphérie du glomérule, sont 

souvent multiples (. 10.A).  

- plus rarement, on peut observer de plus volumineux nodules (Fig. 10.B), atteignant 

parfois 200µm. Ils diffèrent par leur contenu hétérogène, mésangiolytique, avec aspect 

feuilleté en argentation de Jones, ainsi que par la présence de microanévrysmes à leur 

contact.  

 

      
Fig. 10 : multiples nodules périphériques (A, PAS, x400) et volumineux nodule 

microanévrysmal (B, Argentation de Jones, x400) 

 

Un mécanisme d’apparition de ces nodules proposé est que la condensation de la 

matrice mésangiale entraine une perte des points d’ancrage de la membrane basale 

glomérulaire au mésangium. Parallèlement, une perte de cellules endothéliales capillaires 

est constatée. Ces phénomènes favorisent le développement de microanévrysmes à partir 

des boucles capillaires glomérulaires. A leur contact, l’accumulation de matrice mésangiale 

s’organise en fibrilles et se condense, épaississant dans un premier temps les parois de ces 

microanévrysmes. Au fur et à mesure des appositions se forment des stratifications qui 

aboutissent à la formation des nodules (28).  

 

- Hyalinose et lésions exsudatives : il s’agit de matériel éosinophile d’aspect hyalin 

s’accumulant dans plusieurs éléments du glomérule. Cette lésion est retrouvée sur environ 

60% des biopsies de néphropathie diabétique (27) et sa prévalence augmente avec la 

sévérité de la néphropathie. Elle est observée dans les zones de glomérulosclérose 

A
 

B
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segmentaire. En situation sous-endothéliale, ces dépôts forment des fibrin cap (Fig. 11.A) qui 

participent à l’occlusion des capillaires glomérulaires. 

Des lésions similaires, appelées capsular drop peuvent être observées (Fig. 11.B), 

entre la membrane basale de la capsule de Bowman et les cellules épithéliales. Elles ne sont 

toutefois pas spécifiques du diabète (29). 

Enfin, il est observé une perte de podocytes, qui met à nu la membrane basale 

glomérulaire et pourrait ainsi initier l’apparition de la glomérulosclérose. Ce phénomène est 

dû à une augmentation de  l’apoptose favorisée par l’hyperglycémie et à une moindre 

production d’intégrines qui participent à leur attachement à la membrane basale.  

 

      
Fig. 11 : lésions de « fibrin cap » (A, argentation de Jones, x320) et 

de « capsular drop » (B, HES, x100) 

 

- Immunofluorescence 

Son utilité diagnostique principale dans la néphropathie diabétique repose sur 

l’exclusion de diagnostics différentiels, notamment des étiologies de glomérulosclérose 

nodulaire en rapport avec une gammapathie monoclonale. 

Quelques spécificités sont toutefois retrouvées. On retrouve fréquemment un marquage 

pariétal linéaire d’IgG (Fig. 12) (30), mais son importance n’est pas corrélée à la sévérité 

clinique (31). Un marquage similaire peut être observé avec l’IgM, l’albumine, le C3 ou le 

fibrinogène. Le mésangium et les nodules ne sont généralement pas marqués, alors que les 

lésions de hyalinose sont marquées par l’IgM et le C3. Tous ces marquages non spécifiques 

peuvent être dus aux propriétés de liaison de molécules par les AGE en excès. 

 

B
 

 A
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Fig. 12 : positivité linéaire le long des parois capillaires de l’immunofluorescence 

avec un sérum anti IgG 

 

- Microscopie électronique 

 

- Capillaires glomérulaires (Fig. 13) : les modifications structurelles concernent les trois 

couches de la fente de filtration que sont les cellules endothéliales, la membrane basale 

glomérulaire et les cellules épithéliales ou podocytes. L’épaississement de la membrane 

basale est le premier signe histologique qui apparaît au cours de la maladie. Il pourrait 

même correspondre à un état pré-diabétique, comme démontré par une étude de 23 

patients non-diabétiques présentant une protéinurie supérieure à 0,5g/24h avec cette 

anomalie histologique (32). Après 24 mois de suivi, 16 d’entre eux développaient un état 

diabétique. Cet épaississement augmente ensuite avec la durée d’évolution du diabète et la 

sévérité de la maladie (33). Il s’accompagne d’une modification de la composition de la 

membrane basale, avec plus de collagène IV et moins de laminine et d’héparane sulfate, ce 

qui modifie les propriétés électriques de la membrane. 

L’architecture des podocytes est également modifiée au niveau des pédicelles qui 

sont épaissis, formant une lame cytoplasmique continue, diminuant le nombre de fentes de 

filtration. Ces cellules sont également moins nombreuses dans la néphropathie diabétique. 

Ainsi, la surface de membrane basale non couverte par les pédicelles augmente avec le 

degré de protéinurie (34). 

Le podocyte interagit avec la cellule endothéliale, notamment par la sécrétion de 

VEGF. L’appauvrissement en podocyte pourrait donc être responsable de la diminution de 

surface d’endothélium fenestré chez les patient diabétiques. 
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Fig. 13 : membrane basale glomérulaire normale (A) et de rein diabétique (B) (x3600) 

 

- Mésangium : on distingue l’expansion mésangiale diffuse et les formations nodulaires. La 

matrice mésangiale (Fig. 14.A) est normalement finement granuleuse, réalisant un réseau 

microfibrillaire entourant les cellules mésangiales. Ce réseau est moins dense quand on 

s’approche des capillaires glomérulaires. Au cours de la néphropathie diabétique, on 

observe une augmentation de la surface occupée par le mésangium au sein du glomérule, 

proportionnelle à la durée d’évolution du diabète (35). On identifie en son sein des débris 

cellulaires, des fibrilles de collagène, des résidus d’organites formant des granules denses. Le 

contenu des nodules (Fig. 14.B) est riche en collagènes I, III, IV , V et VI, ainsi qu’en 

fibronectine et laminine. 

 

      
Fig. 14 : matrice mésangiale microgranulaire et fibrilles de collagène (A, x47000) ; 

nodule de Kimmelstiel-Wilson (B, x3000) 
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I. C. 2. Glomérulosclérose nodulaire liée  à une gammapathie monoclonale 

Les gammapathies monoclonales d’expression rénale forment un large spectre (Fig. 

15), pouvant quasiment toutes prendre la forme d’une glomérulosclérose nodulaire. En plus 

de la microscopie optique, l’immunofluorescence et surtout la microscopie électronique ont 

une place particulièrement importante pour les différencier. Cette dernière permet 

d’analyser l’ultrastructure des dépôts qui est à la base de la classification de ces maladies. 

On distingue d’une part les dépôts organisés, en fibrilles ou en microtubules, et les dépôts 

non organisés (36).  

Les maladies à dépôts organisés en fibrilles comprennent les amyloses et les 

glomérulopathies fibrillaires. Les microtubules sont vus dans les glomérulonéphrites 

immunotactoides (ou GOMMID) et les cryoglobulinémies de type 1. Les maladies à dépôts 

non organisés sont représentées par les maladies de dépôts d’immunoglobulines 

monoclonales (syndrome de Randall), les glomérulonéphrites proliféra ves à dépôts non 

organisés d’immunoglobuline monoclonale (PGNMID) et les glomérulonéphrites à dépôts de 

C3 isolés. 
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Fig. 15 : classification des néphropathies liées aux gammapathies monoclonales (36) 

 

I. C. 2. a. Amylose AL 

Elle survient le plus souvent dans un contexte de gammapathie monoclonale de 

signification indéterminée, parfois de myélome multiple. Son pronostic est réservé, lié aux 

atteintes cardiaques, hématologiques et rénales. 

L’atteinte rénale est essentiellement glomérulaire, liée à des dépôts organisés, 

quelque soit le type d’amylose. Ces dépôts correspondent à une substance amorphe 

composée d’une protéine amyloïde dite en feuillet béta plissée venant se déposer dans le 

mésangium. Dans l’amylose AL, il s’agit de chaines légères d’immunoglobuline entières ou de 

régions variables de chaines légères.  

En microscopie optique, les dépôts sont d’abondance variable, parfois difficilement 

visualisables, jusqu’à former de volumineux nodules. Les caractéristiques essentielles de ces 

dépôts sont d’être colorés par le rouge Congo et d’être dichroïques jaune-vert en lumière 

polarisée. Contrairement à la glomérulosclérose, ces dépôts ne prennent pas l’argentation 

de Jones. Les vaisseaux sont très souvent atteints, les tubes et l’interstitium sont atteints 

dans une moindre mesure.  

L’immunofluorescence est fondamentale pour typer l’amylose. Dans l’amylose AL, 

elle met en évidence les dépôts monotypiques de chaines légères, le plus souvent lambda.  

Enfin la microscopie électronique montre des dépôts d’immunoglobulines 

enchevêtrées réalisant des fibrilles de 8 à 10 nanomètres, principalement mésangiaux. Ils 
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peuvent également s’étendre dans les parois capillaires glomérulaires les espaces sous-

endothéliaux. 

 

 
Fig. 16 : forme évoluée d’amylose AL (HES, x500) 

 

I. C. 2. b. Glomérulopathie fibrillaire 

Il s’agit d’une entité rare décrite pour la première fois en 1977, d’expression 

uniquement rénale, réalisant un tableau de syndrome néphrotique avec insuffisance rénale 

(36). Ses étiologies sont très diverses, et comprennent, outre une gammapathie 

monoclonale, un syndrome lymphoprolifératif, un cancer solide carcinomateux, une 

infection par le VHC, diverses maladies auto-immunes (38). 

En microscopie optique, on retrouve une expansion mésangiale éosinophile PAS-

positive tendant à la nodulation. Cette expansion correspond à des dépôts et non pas à de la 

matrice extracellulaire, comme le montre l’absence d’imprégnation par l’argentation de 

Jones. Contrairement aux amyloses, ils sont négatifs au rouge Congo. 

En immunofluorescence, les dépôts sont le plus souvent marqués par des IgG 

polyclonales (de sous-classe IgG4 prédominante) et du C3. Au niveau mésangial, le 

marquage n’est ni granuleux, ni linéaire, mais dit « en tâche ». Récemment, il a été montré 

qu’un marquage positif par l’anticorps anti-DNAJB9 représente un outil diagnostic très 

performant dans cette maladie (39). 

La microscopie électronique permet de conforter le diagnostic. Les dépôts forment 

des fibrilles rigides de 15 à 30nm de diamètre disposées en tout sens au sein du mésangium, 

infiltrant parfois la membrane basale glomérulaire (Fig. 17).  
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Fig. 17 : dépôts fibrillaires organisés de diamètre différents dans une 

glomérulopathie fibrillaire (A, x25000) et une amylose AL (B, x25000) 

 

I. C. 2. c. Glomérulopathies à dépôts organisés microtubulaires d’immunoglobulines 

monoclonales (GOMMID) ou glomérulonéphrites immunotactoides 

La présentation clinique est identique à celle d’une glomérulopathie fibrillaire. La 

description du premier cas remonte à 1980, mais sa fréquence reste nettement moindre. La 

principale différence, en dehors de l’architecture ultrastructurale des dépôts, repose sur le 

fait que l’on retrouve quasi-systématiquement une immunoglobuline monoclonale ou un 

syndrome lymphoprolifératif (le plus souvent leucémie lymphoïde chronique).  

En microscopie optique, la présentation peut prendre des formes plus variées. En 

plus de l’expansion mésangiale nodulaire PAS-positive ne prenant pas l’argentation de Jones 

et le rouge Congo, on peut retrouver une surcharge inflammatoire endocapillaire, des 

croissants, des thrombi intraluminaux, une hyalinose segmentaire et focale, une 

glomérulonéphrite membrano-proliférative. 

En immunofluorescence, on retrouve une positivité d’IgG monoclonale, dont la 

distribution des dépôts est mésangiale (Fig. 18.A) mais aussi  capillaire, et dont l’aspect est 

granuleux. 

Enfin, la microscopie électronique (Fig. 18.B) permet d’affirmer le diagnostic en 

montrant l’architecture microtubulaire des dépôts. Ils sont disposés parallèlement, formant 

des faisceaux au sein du mésangium et des espaces sous-endothéliaux. Le diamètre de ces 

microtubules est compris entre 30 et 60nm. 
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Fig. 18 : immunomarquage pariétal et mésangial par sérum anti-IgG (A, x400), dépôts 

microtubulaires parallèles sous-endothéliaux (B, x20000) 

 

I. C. 2. d. Maladies de dépôts d’immunoglobulines monoclonales de type Randall 

C’est la plus fréquente des néphropathies à dépôts non organisés 

d’immunoglobulines monoclonales. Elle se subdivise en fonction du type de dépôt. Il peut 

s’agir d’une chaine légère (LCDD pour light chain deposit disease), d’une chaine lourde 

(HCDD pour heavy chain deposit disease) ou des deux (LHCDD). La première description 

remonte à 1976 (40). Sa prévalence a été estimée à 0,47% des biopsies rénales (41). 

Il s’agit d’une maladie systémique mais l’atteinte rénale est quasi-constante, avec 

syndrome néphrotique fréquent. Contrairement aux amyloses, une hypertension artérielle 

et une hématurie sont fréquentes. Le tableau peut également être celui d’une néphropathie 

tubulo-interstitielle. 

Les atteintes extra-rénales sont similaires à celles de l’amylose AL (cardiomyopathie 

hypertrophique, neuropathie périphérique, hépatomégalie), avec en plus des formes 

pulmonaires à type de pneumopathie kystique. 

Contrairement à l’amylose, un myélome est plus fréquemment associé au syndrome 

de Randall qu’un MGUS, ce qui suggère qu’une masse tumorale plus importante favorise son 

développement. Dans les LCDD, les dépôts correspondent le plus souvent à des chaines 

légères kappa (42). Dans les HCDD, il s’agit de d’IgG de sous-classe 1 et 3 (43). Il est 

également parfois très difficile d’identifier le composant monoclonal causal. 

En microscopie optique (Fig. 19.A), la glomérulosclérose nodulaire est l’aspect le plus 

fréquemment retrouvé, ce d’autant que la durée d’évolution et la sévérité clinique sont 

importantes. Aux stades précoces, on peut rencontrer une expansion mésangiale non 

nodulaire, une glomérulonéphrite membrano-proliférative ou encore des croissants (44). Il 

existe fréquemment une accumulation de matrice extracellulaire, parallèlement aux dépôts 

mésangiaux, ce qui n’est pas le cas dans les amyloses. Les nodules prennent donc 

l’argentation de Jones, avec un aspect en lamelle en leur périphérie. Une hypercellularité 

mésangiale accompagne parfois le tableau. Les éléments distinctifs de la glomérulosclérose 

diabétique sont notamment l’absence de lésions exsudatives et une répartition plus 

A
 

B
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homogène des nodules dans les glomérules. Il est à noter que des dépôts sont souvent 

visibles sur les membranes basales tubulaires et dans les parois vasculaires entre la média et 

l’intima. 

 

En immunofluorescence, on observe une fixation pariétale linéaire des 

immunoglobulines monoclonales le long de la membrane basale glomérulaire, associée à 

une fixation mésangiale dans les formes nodulaires (Fig. 19.B). L’intensité du marquage est 

généralement plus important sur les membranes basales tubulaires. 

 

      
Fig. 19 : glomérulosclérose nodulaire au cours d’une LCDD (A, HES, x50), immunomarquage 

par sérum anti-Kappa (B, x500) 

 

En microscopie électronique, les dépôts apparaissent non organisés, granuleux, au 

niveau du mésangium et le long du versant interne de la lamina densa de la membrane 

basale glomérulaire. On observe également un excès de matériel membranoïde 

correspondant à des glycoprotéines. En présence de nodules, ceux-ci contiennent d’une part 

une substance finement granuleuse peu dense, et d’autre part un matériel granuleux très 

dense aux électrons. 

 

Nous ne ferons qu’évoquer les autres pathologies de cette classification car elles ne 

prennent pas la forme de glomérulosclérose nodulaire. Il s’agit des glomérulonéphrites 

proliféra ves à dépôts non organisés d’immunoglobuline monoclonale (PGNMID), dont 

l’entité n’a été établie qu’en 2004, des cryoglobulinémies de type 1, dont la forme 

histologique la plus fréquente est une glomérulonéphrite membrano-proliférative avec 

surcharge inflammatoire endocapillaire et hyperlobulation, et les glomérulonéphrites à 

dépôts de C3 isolés.  

 

 

 

I. C. 3. Hypoxie rénale chronique 

B
 

A
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Un troisième cadre étiologique, bien plus restreint que le diabète et les 

gammapathies monoclonales, peut donner lieu à une glomérulosclérose nodulaire. Celui-ci 

regroupe la mucoviscidose et la maladie de Takayasu, deux conditions pouvant mener à un 

état d’hypoxie rénale chronique. 

 

I. C. 3. a. Maladie de Takayasu 

Il s’agit d’une vascularite touchant les gros vaisseaux (aorte et partie proximale de ses 

branches), survenant souvent chez la femme jeune. Son incidence annuelle est de   

2/1000 000. L’étude ayant le mieux montré l’existence de glomérulosclérose nodulaire dans 

cette maladie remonte à 1985 (45). Sur 17 patients ayant bénéficié d’une biopsie rénale, 4 

présentaient ces lésions (Fig. 20.A). L’hypothèse physiopathologique avancée par les auteurs 

est celle d’une ischémie glomérulaire due aux lésion artérielle rénales (46). 

 

I. C. 3. b. Mucoviscidose 

De transmission autosomique récessive, cette maladie est due à la mutation d’un 

gène codant pour un canal chlore (CFTR). Bien que ce canal présente une forte expression 

rénale, son implication directe en pratique clinique néphrologique reste rare. Les atteintes 

rénales fréquemment retrouvées chez ces patients comprennent la néphropathie 

diabétique (par insuffisance pancréatique), l’amylose AA, les lithiases urinaires et les 

toxicités médicamenteuses (47). 

En 2004, une série de 3 cas (48) décrivant des patients atteints de mucoviscidose 

porteurs d’une glomérulosclérose nodulaire sans diabète ni amylose ont été décrits (Fig. 

20.B), suivie de deux autres cas (49,50). Les auteurs mettent plutôt en avant comme 

hypothèse physiopathologique l’inflammation chronique due aux infections pulmonaires. 

Cette inflammation serait responsable, comme dans la néphropathie diabétique, de 

l’activation de RAGE, mais par des médiateurs particuliers comme S100/calgranulin et 

HMBG-1. 

 

      
Fig. 20 : glomérulosclérose nodulaire dans une maladie de Takayasu (A, PAS, x400) et une 

mucoviscidose (B, x300) 

I. C. 4. Glomérulosclérose nodulaire idiopathique     

B
 

A
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I. C. 4. a. Fréquence 

La glomérulosclérose nodulaire idiopathique est une entité rare. Selon les critères 

diagnostiques utilisés, on peut estimer que 100 à 150 cas ont été décrits dans la littérature.  

La plus grande étude épidémiologique internationale (51) décrivant la répartition d’une 

vingtaine de glomérulopathies à travers le monde a permis d’évaluer sa fréquence (Tab. 3). 

Elle représente 0,5% des glomérulopathies en Amérique du Nord, 0,3% en Amérique Latine, 

0,2% en Europe, 0,1% en Asie. 

 

 
Tab. 3 : fréquence des principales glomérulopathies 

(glomérulosclérose nodulaire idiopathique en dernière ligne) 

 

Seulement quatre séries de cas (52–55) comportant quinze patients ou plus ont été 

décrites à ce jour, dont trois sont américaines. C’est principalement à partir de ces séries que 

l’on peut dresser un profil épidémiologique des patients porteurs de glomérulosclérose 

nodulaire idiopathique.  

 

I. C. 4. b. Sex-ratio 

Dans la série de 23 cas de Markowitz et al (52), 78% des patients sont de sexe 

masculin. La série de 15 cas de Li et al (53) comprend 33% d’hommes. La série chinoise 

décrite par Wu et al (54) comprend 80% de patients masculins. Enfin, l’étude de 17 patients 

de Hamrahian et al (55) montre 76% de sujets masculins. 

Au total, à partir de la revue de cas de Lopez et al en 2015 et des cas publiés depuis, 

on note une nette prédominance masculine avec un ratio de 0,68. 

 

 

I. C. 4. c. Age 
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Suivant le même procédé que pour le sex-ratio, l’âge moyen au diagnostic s’établit à 

60,2 ans. Cette donnée est relativement homogène, puisqu’elle est 68,2 ans dans l’étude de 

Markowitz et al, de 64,2 ans dans celle de Li et al, de 50,5 ans dans celle de Wu et al, et enfin 

de 60,2 ans dans celle de Hamrahian et al.  

 

I. C. 4. d. Facteurs génétiques 

Aucun cas de glomérulosclérose nodulaire idiopathique familiale n’a été rapporté 

dans la littérature. Cependant, le faible nombre de cas décrits et la grande variabilité de la 

sévérité de la maladie (de l’IRC modérée passée inaperçue à l’IRC terminale) ne permettent 

pas d’exclure une implication génétique. Balafa et al ont rapporté le cas d’un patient (56) 

chez qui le diagnostic de glomérulosclérose nodulaire idiopathique a été posé à l’âge de 58 

ans, dont la mère présentait une IRC de cause inconnue ayant nécessité l’instauration d’un 

épuration extra-rénale à l’âge de 60ans. 

 

I. C. 4. e. Origine ethnique 

Cette donnée est évidemment plus complexe à établir puisque les principaux cas 

rapportés dans la littérature sont américains ou asiatiques. Néanmoins, dans les séries 

américaines, on note 68% de sujets blancs, 26% de sujets noirs, 4% de sujets hispaniques et 

2% d’asiatiques. Par rapport à la population générale américaine (57), on note donc une 

tendance à un surrisque chez les sujets noirs alors que les sujets hispaniques et asiatiques 

semblent plutôt préservés. 

 

I. C. 4. f.  Facteurs de risque cardiovasculaires  

Nous nous concentrons pour cette description sur le tabagisme, l’obésité et 

l’hypertension artérielle, pour lesquels les données sont suffisamment renseignés dans les 

différents articles. Nous reviendrons en discussion sur les possibles implications 

physiopathologiques de ces différents facteurs dans le développement de la 

glomérulosclérose nodulaire idiopathique.  

 

- Tabagisme 

Une association entre glomérulosclérose nodulaire idiopathique et tabagisme a 

rapidement été établie par Markowitz et al lors de la description de la première série de cas 

de grande envergure en 2002. Cette tendance s’est par la suite confirmée, certains auteurs 

préférant le terme de « smoking-related nodular glomerulosclerosis » à celui de 

glomérulosclérose nodulaire idiopathique. En effet, la prévalence du tabagisme actif ou 

sevré est de 72,6% (85/117 patients).  

 

- Hypertension artérielle 

Il s’agit du facteur le plus fréquemment associé à la glomérulosclérose nodulaire 

idiopathique, retrouvé chez 92%  des patients (112/122) qui présentent une hypertension 

artérielle ou un traitement antihypertenseur, ou un antécédent d’hypertension artérielle au 
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moment du diagnostic. Plus que pour tout autre facteur, il s’agit probablement plutôt d’une 

simple association et non pas d’un facteur étiologique, l’hypertension artérielle pouvant être 

secondaire à la néphropathie. 

 

- Obésité 

Cette donnée est moins souvent rapportée dans la description des cas, puisqu’elle n’est 

disponible que chez 105 patients. Le seuil communément admis est un IMC supérieur à 30 

kg/m², qui est retrouvé chez 31% des patients (33/105). La présence ou non d’un surpoids 

(IMC entre 25 et 30) est trop rarement décrite pour être rapportée. 

 

En résumé, il s’agit d’une glomérulopathie rare touchant avec prédilection l’homme 

d’une soixantaine d’année cumulant les facteurs de risque cardiovasculaires, avec un 

surrisque probable chez les sujets noirs. 
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III. METHODE 

 

III. A. Inclusion des cas  

Trois patients porteurs d’une glomérulosclérose nodulaire sans étiologie retrouvée 

ont été reçus dans le service du CHU de Rouen en 2017 et 2018. Suite à cette série, nous 

avons contacté différents centres de néphrologie français (grâce à la liste de diffusion du 

groupe de recherche Pérenne et du regroupement universitaire Nord-Ouest Lille, Amiens, 

Rouen, Caen)  pour l’étude d’autres cas de glomérulosclérose nodulaire idiopathique. Le 

recueil des données cliniques et biologiques a été réalisé dans le dossier informatique du 

CHU pour les patients de notre centre, et sur la déclaration des néphrologues pour les autres 

centres. 

 

III. B. Revue de la littérature  

La recherche de cas de glomérulosclérose nodulaire idiopathique s’est faite sur le site 

Pubmed, à l’aide des mots clés « idiopathic nodular glomerulosclerosis », « diabetic 

nephropathy in non diabetics » ou encore « smoking-related nephropathy ».  

Lorsqu’une étiologie potentielle était finalement mise en évidence dans la 

description, (comme la présence d’une gammapathie monoclonale), le cas n’était pas 

retenu.  

Une analyse puis une synthèse des différents articles retrouvés a ensuite été réalisée 

de façon à retenir dans ce travail les articles les plus pertinents. 
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IV. RESULTATS 

 

IV. A. Inclusion 

Après avoir contacté les différents centres français, seulement cinq cas de 

glomérulosclérose nodulaire supposée idiopathique ont été retrouvés. Après étude, un 

patient présentait finalement un diabète. Sa glycémie à jeun était à 1,0 g/l et l’hémoglobine 

glyquée à 5,4%, mais l’hyperglycémie provoquée par voie orale était à 2,20 g/l après 120 

minutes. 

Nous avons donc inclus quatre cas. Trois d’entre eux proviennent de notre centre, le 

quatrième du CHU de Strasbourg. Dans un premier temps, nous détaillerons les 

caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques de chaque patient inclus, avant 

d’analyser ces données de manière globale. 

Concernant la revue de la littérature, nous avons recensé 117 cas, dont 82 (70%) 

proviennent de 5 études recensant 7 patients ou plus (52–55,58). Les autres proviennent 

d’articles présentant le plus souvent un ou deux cas (56,59–76).  
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IV. B. Description des cas 

 

Cas n°1 

 

Présentation clinique  

Il  s’agit d’une femme née en 1939 d’origine caucasienne, adressée en consultation 

de néphrologie pour insuffisance rénale et protéinurie. Elle a pour antécédents une 

hypertension artérielle évoluant depuis 20ans, une dyslipidémie et un syndrome dépressif. Il 

n’y a pas de tabagisme actif ni sevré, pas de consommation d’alcool. Il n’est pas retrouvé de 

contact actuel ou ancien avec des substances potentiellement toxiques. Son traitement 

comprend bisoprolol/hydrochlorothiazide 10/6,25mg, rilmenidine 1mg, colestyramine 4g,et 

clorazepam 5mg. L’examen clinique est sans particularité en dehors d’une hypertension 

artérielle à 200/80mmHg et d’un IMC à 30,4 kg/m². Il n’y pas d’œdèmes des membres 

inférieurs.  

 

Examens complémentaires 

Son bilan biologique montre une insuffisance rénale chronique stade IIIb d’allure 

glomérulaire associant une créatininémie à 108 μmol/l (soit un débit de filtration 

glomérulaire estimé à 43ml/min/1.73m²), une protéinurie à 1,63g/24h avec albuminémie à 

47g/l, une hématurie à 28/mm³ et une leucocyturie à 6/mm³.  

Concernant le bilan étiologique, l’électrophorèse des protéines plasmatiques montre 

une discrète hypogammaglobulinémie à 6,57g/l isolée, l’électrophorèse des protéines 

urinaires retrouve une protéinurie glomérulaire non sélective (80% albuminurie, 15% 

glomérulaire, 5% tubulaire). Les ANCA et facteurs anti-nucléaires sont négatifs, la recherche 

de cryoglobulinémie également, l’enzyme de conversion de l’angiotensine est normale. La 

glycémie à jeun est à 1,04 /l, l’hémoglobine glyquée à 5,4%. Son index de HOMA 

(Homeostasis model assessment) est à 1,7, ce qui ne montre pas d’argument pour une 

insulinorésistance. L’échographie retrouve  un rein droit de 96 mm et un rein gauche de 93 

mm, à contours réguliers. 

 

Histologie 

Une biopsie rénale est réalisée en Octobre 2017, composée d’un fragment de 8 mm 

de long, permettant l’étude de treize glomérules dont quatre transformés en pain à 

cacheter.  

Microscopie optique (Fig. 21) : les glomérules ont un floculus élargi par une sclérose 

mésangiale modérée construisant des nodules scléreux. On trouve sur un glomérule un large 

foyer de hyalinisation rattaché à la capsule de Bowman. L'argentation de Jones (Fig. 22) 

montre une hyperplasie modérée de la substance membranoïde mésangiale qui refoule les 



 43 

boucles capillaires. La coloration par le rouge Congo ne montre pas de dépôt amyloïde. Il n'y 

a pas de surcharge inflammatoire endocapillaire ni de foyer d'hypercellularité mésangiale.  

Les artérioles juxta-glomérulaires présentent des lésions de hyalinisation et les artères 

interlobulaires sont le siège d'une endartérite fibreuse modérée. Le tissu interstitiel est le 

siège d'une fibrose collagène légère diffuse sans surcharge inflammatoire accompagnée de 

rares plages d'atrophie tubulaire.  

Immunofluorescence : traces glomérulaires d'IgM polyclonales kappa et lambda sans autre 

dépôt immunoglobulinique. Les différentes fractions du complément (C3, C4, C1q) sont 

négatives. 

Microscopie électronique (Fig. 23) : hyperplasie modérée de la substance membranoïde 

mésangiale. Les parois capillaires sont épaissies par la présence d'une accumulation de 

matériel dégénératif membranoïde en position sous endothéliale, sur la face interne des 

membranes basales glomérulaires. Pas de dépôt fibrillaire proprement dit surajouté. Pas 

d'amincissement ou de rupture des membranes basales glomérulaires.  

 

Évolution 

Au cours du suivi, on note un déclin rapide de la fonction rénale avec une 

créatininémie à 223 μmol/l (soit un débit de filtration glomérulaire estimé à 

17ml/min/1.73m²) en 2019, soit une progression de 11ml/min/1,73m²/an, après 27 mois de 

suivi. La protéinurie s’est également majorée à 3g/g malgré l’instauration d’un traitement 

par bloqueur du système rénine-angiotensine-aldostérone, sans syndrome néphrotique. Les 

hémoglobines glyquées sont toutes comprises entre 5,4% et 5,9%. A 2 ans de suivi, la 

patiente n’a pas développé de diabète ni de gammapathie monoclonale. 

 

 
Fig. 21: trichrome vert, x200. Noter la hyalinose artériolaire à 4h. 



 44 

 
Fig. 22 : argentation de Jones, x400. Noter le nodule argentophile à 9h. 

 

 
Fig. 23 : microscopie électronique, x1600. Noter l’hyperplasie de la substance membranoïde 

mésangiale. 
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Cas n°2 

 

Présentation clinique 

Ce patient d’origine caucasienne, né en 1937, est adressé en consultation de 

néphrologie en Octobre 2017 pour exploration d’une insuffisance rénale chronique. Il a pour 

principaux antécédents une hypertension artérielle évoluant depuis plus de 20 ans, une 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs, un tabagisme actif estimé à 80 paquets-

année, une broncho-pneumopathie chronique obstructive et une prothèse totale de hanche 

gauche. Il n’y a pas d’intoxication éthylique ni d’exposition à d’autres substances 

potentiellement toxiques. Son traitement comprend amlodipine 5mg, acide acétylsalicylique 

75mg, pravastatine 40mg, indacatérol/glycopyrronium 100mg. L’examen clinique retrouve 

un IMC à 19,2kg/m², une pression artérielle à 144/74mmHg, pas d’œdèmes des membres 

inférieurs. 

 

Examens complémentaires 

Le bilan biologique montre une insuffisance rénale chronique stade IIIa d’allure 

glomérulaire associant une créatininémie à 120 μmol/l (soit un débit de filtration 

glomérulaire estimé à 51ml/min/1.73m²), une protéinurie à 2g/g de créatininurie et un 

sédiment urinaire inactif. Le bilan phosphocalcique est normal. L’albuminémie est à 33g/l. 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques montre un profil oligoclonal IgG à 

chaines légères Kappa et IgG à chaines légères Lambda. L’électrophorèse des protéines 

urinaires montre une protéinurie mixte (72% d’albumine, 24% glomérulaire, 4% tubulaire). 

Les sérologies virales, la recherche de facteurs anti-nucléaires et d’ANCA sont négatives. La 

glycémie à jeun est à 0,8g/l, l’hémoglobine glyquée à 5,5%. Son index de HOMA est à 1,69, 

ce qui ne montre pas d’argument pour une insulinorésistance. L’échographie rénale montre 

deux reins de 107mm et 103mm présentant une bonne différenciation cortico-médullaire 

 

Histologie 

Une biopsie rénale est réalisée en Janvier 2018, comprenant un cylindre de 8 mm de 

long, permettant d'observer treize glomérules dont quatre transformés en pain à cacheter.  

Microscopie optique (Fig. 24) : on retrouve des altérations glomérulaires chroniques avec 

des floculus de taille augmentée présentant une sclérose mésangiale globale sévère 

accompagnée d'un épaississement des parois capillaires. Quelques glomérules présentent 

une légère hypercellularité mésangiale globale. Il n'y a pas de surcharge inflammatoire 

endocapillaire, ni de synéchie, ni de croissant épithélial ou de plage de nécrose fibrinoïde. 

Quelques lobules glomérulaires comportent des dépôts hyalins de disposition segmentaire. 

La coloration par le rouge Congo ne montre pas de dépôt amyloïde. L’argentation de Jones 

montre une hyperplasie de la substance membranoïde argentophile. 

Les artérioles juxta-glomérulaires présentent de rares dépôts hyalins et les artères 

interlobulaires sont le siège d'une endartérite fibreuse modérée. Le tissu interstitiel est le 
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siège d'une fibrose collagène légère diffuse accompagnée d'une minime surcharge 

inflammatoire lymphohistiocytaire et de rares plages d'atrophie tubulaire.  

Immunofluorescence : traces glomérulaires de C4 et de C1q. Les chaines lourds et légères 

d’immunoglobuline sont négatives. 

 

Évolution 

Au cours du suivi, on note une dégradation rapide de la fonction rénale avec une 

créatininémie à 143 μmol/l (soit un débit de filtration glomérulaire à 39ml/min/1.73m²) en 

2019, soit une progression de 7ml/min/1,73m²/an, après 20 mois de suivi. La protéinurie est 

restée stable, le patient n’a pas développé de diabète ni de gammapathie monoclonale. Le 

tabagisme n’a pas été sevré. 

 

 
Fig. 24 : trichrome vert, x200 
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Cas n°3 

 

Présentation clinique 

Il s’agit d’un homme caucasien né en 1940 adressé en consultation de néphrologie en 

Janvier 2018 pour bilan d’insuffisance rénale chronique. Il a pour principaux antécédents 

une hypertension artérielle évoluant depuis plus de 20 ans, une hypercholestérolémie, une 

résection trans-urétrale de prostate et une gonarthrose bilatérale. Il n’y a pas d’intoxication 

alcoolique ou tabagique. Son traitement comprend lercanidipine 20mg, acide 

acétylsalicylique 75mg, pravastatine 40mg et atenolol 100mg. L’examen clinique retrouve un 

IMC à 31,3kg/m², une pression artérielle à 149/72mmHg, la présence d’œdèmes des 

membres inférieurs. 

 

Examens complémentaires 

Le bilan biologique montre une insuffisance rénale chronique stade IV d’allure 

glomérulaire avec une créatininémie à 239mol/l (soit un débit de filtration glomérulaire 

estimé à 24ml/min/1.73m²) et une protéinurie à 5g/24h avec syndrome néphrotique 

(albuminémie à 21g/l). Le sédiment urinaire ne retrouve pas d’hématurie mais une 

leucocyturie à 1000/mm³ dans un contexte de colonisation urinaire à Escherichia Coli. Le 

bilan phosphocalcique est normal. L’échographie rénale montre deux reins de 104mm et 

106mm avec dédifférenciation cortico-médullaire. 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques montre un discret profil oligoclonal IgG 

et IgM à chaines légères Kappa et IgG à chaines légères Lambda. La glycémie à jeun est de 

1g/l, l’hémoglobine glyquée à 5,2%. Les sérologies virales VIH, VHB et VHC, la recherche de 

facteurs anti-nucléaires, d’anticorps anti-PLA2R et d’ANCA sont négatives. Le complément 

est normal. 

 

Histologie 

Une biopsie rénale est réalisée en Janvier 2018, comprenant un cylindre de 9 mm de 

long, permettant d'observer trois glomérules dont un transformé en pain à cacheter.  

Microscopie optique (Fig. 25) : les glomérules montrent une sclérose mésangiale globale 

discrètement nodulaire. Il n’existe pas de surcharge inflammatoire endocapillaire mais une 

prolifération mésangiale modérée. La coloration au Rouge Congo n’a pas mis en évidence de 

dépôt amyloïde. L’argentation de Jones ne montre pas de modification membranaire.  

Les artères inter-lobulaires et les artères juxta-glomérulaires sont le siège d’une endartérite 

fibreuse sévère. Le tissu interstitiel est le siège d’une fibrose collagène sévère. Il existe une 

atrophie tubulaire diffuse.  

Immunofluorescence : pas de dépôt glomérulaire d’Immunoglobuline ou de C3 

 

Évolution 

Au cours du suivi, on note une dégradation rapide de la fonction rénale avec une 

créatininémie à 308 μmol/l (soit un débit de filtration glomérulaire estimé à 
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16ml/min/1.73m²) en 2019, soit une progression de 5ml/min/1,73m²/an, après 18 mois de 

suivi. Le syndrome néphrotique a persisté. Les hémoglobines glyquées sont toutes comprises 

entre 5,0% et 5,2%. Il n’y a pas eu d’apparition de diabète ou de gammapathie monoclonale. 

 

 
Fig. 25 : trichrome vert, x400. Noter l’hypercellularité mésangiale. 
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Cas n°4  

 

Présentation clinique 

Cette patiente caucasienne née en 1937 est adressée en consultation de néphrologie 

pour insuffisance rénale chronique et protéinurie. Elle a pour principaux antécédents une 

hypertension artérielle traitée depuis plus de 30 ans, un tabagisme actif, une fibrillation 

atriale et un cancer du sein traitée chirurgicalement et par radiothérapie et 

hormonothérapie. Il n’y a pas d’intoxication éthylique ni d’exposition à d’autres substances 

potentiellement toxiques. Son traitement comprend verapamil, cordarone, apixaban, 

valsartan/hydrochlorothiazide 160/12,5mg, venlafaxine et letrozole . L’examen clinique 

retrouve une hypertension artérielle à 200/80mmHg, un IMC à 30,2kg/m², pas d’œdèmes 

des membres inférieurs. 

 

Examens complémentaires  

Elle présente un an avant la consultation une baisse de son débit de filtration 

glomérulaire estimé de 55 à 43 ml/min/1.73m², avec apparition d’une protéinurie à 0,8g/j. 

Une biopsie rénale est réalisée devant une nouvelle dégradation de fonction rénale un an 

après, avec un débit de filtration glomérulaire à 17ml/min/1.73m². Le sédiment urinaire est 

inactif. L’albuminémie est à 34g/l. 

Le bilan étiologique retrouve une hémoglobine glyquée à 5,8%, des glycémies à jeun 

entre 0,8 g/l et 1,2 g/l. Le bilan immunologique (ANCA, FAN, anti-PLA2R) est négatif, 

l’électrophorèse des protéines plasmatiques sans particularité. 

 

Histologie 

Une biopsie rénale est réalisée en Janvier 2019, composée d’un fragment de 16mm 

de long, permettant l’étude de cinquante glomérules dont seize transformés en pain à 

cacheter. 

Microscopie optique : les glomérules non sclérosés présentent fréquemment un floculus 

glomérulaire volumineux siège d'une sclérose mésangiale diffuse parfois d'agencement 

nodulaire et d'une prolifération cellulaire mésangiale, exceptionnellement intracapillaire.  

Certains glomérules sont le siège de lésions de hyalinose segmentaire et focale sous la forme 

d'une sclérose mésangiale segmentaire avec synéchies floculo-capsulaires. Les parois des 

anses capillaires apparaissent fréquemment. Le tissu interstitiel est élargi par un net excès 

de fibrose siège d'un infiltrat inflammatoire peu dense épars. De nombreux tubes sont 

atrophié. Les artères et les artérioles ont un calibre diminué par des dépôts hyalins intra-

pariétaux ou par une endartérite fibreuse discrète à modérée.  

Immunofluorescence : il est repéré la présence de dépôts en grossiers amas segmentaires et 

focaux avec IgM et C3. Pas de dépôt avec IgA, IgG, C1q et les chaînes légères Kappa et 

Lambda. 

 



 50 

 

 

 

 

IV. C. Analyse des résultats  

 

IV. C. 1. Données épidémiologiques (tab. 4) 

L’âge moyen de nos patients est de 78,9 ans avec une répartition homogène et tous 

sont caucasiens. Le sex-ratio est de 1/1. 

 

IV. C. 2. Facteurs de risque cardiovasculaires (tab. 4) 

Tous les patients présentent une hypertension artérielle ancienne, nécessitant en 

moyenne 2,5 traitements antihypertenseurs. Cet élément est donc particulièrement 

important dans notre série, par sa fréquence et sa sévérité. 

L’IMC moyen est de 27,75 kg/m² correspondant à un état de surpoids. Trois patients sont 

obèses (IMC>30 kg/m²) alors que le patient n°2 présente un IMC proche de la maigreur.  

Un tabagisme actif est présent chez deux patients, dont un très important estimé à 

80 paquets-année. Les deux autres sont non-fumeurs. 

L’hémoglobine glyquée au diagnostic est normale en moyenne de 5,48%, avec une 

répartition homogène. 

Une dyslipidémie est retrouvée chez trois patients, tous sous traitement 

hypolipémiant. Leurs anomalies biologiques sont modérées avec un LDL-cholestérol moyen à 

1,66 g/l, un HDL-cholestérol à 0,69 g/l et des triglycérides à 2,11g/l. 

 

Tab. 4 : caractéristiques épidémiologiques au diagnostic 

 

Patient Age/sex

e 

Ethnie HTA 

(anciennet

é) 

IMC 

(kg/m

²) 

Tabac 

(paquet

s-

année) 

Hémoglobi

ne 

glyquée 

 

Dyslipidém

ie 

N°1 77/F caucasie

n 

oui (20 

ans) 

30,4 non 5,4% oui 

N°2 80/H caucasie

n 

oui (20 

ans) 

19,2 oui (80) 5,5% oui 

N°3 77/H caucasie

n 

oui (20 

ans) 

31,2 non 5,2% oui 

N°4 81/F caucasie

n 

oui (30 

ans) 

30,2 actif 5,8% non 

Moyenn

es 

78,9  22,5 ans 27,75  5,48  
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IV. C. 3. Insuffisance rénale (tab. 5) 

Au diagnostic, deux patients présentent une insuffisance rénale chronique stade III et 

deux stade IV, avec un débit de filtration glomérulaire estimé moyen à 33,7ml/min/1,73m². 

Le vitesse de déclin annuelle est en moyenne de 11,1ml/min/1,73m²/an sur un suivi moyen 

de 20,2 mois, avec deux patients présentant une vitesse de déclin modérée (entre 1 et 5 

ml/min/1,73m²/an) et deux autres une vitesse rapide (>10 ml/min/1,73m²/an). 

La protéinurie est élevée, en moyenne à 2,8 g/j ou g/g, avec un seul patient 

présentant un syndrome néphrotique. Le sédiment urinaire est le plus souvent inactif, en 

dehors du patient n°3 présentant une colonisation urinaire à Escherichia Coli et du patient 

n°2 ayant une discrète leucocyturie. 

Enfin, les données morphologiques sont disponibles pour trois patients. La taille 

moyenne des reins est de 101,5 mm. 

 

Patient DFG au 

diagnostic 

(CKD-EPI) 

Progression 

(ml/min/an) 

Protéinurie 

(g/g ou g/j) 

Hématurie/ 

leucocyturie 

(/mm³) 

Albuminémie 

(g/l) 

Taille des 

reins (G/D) 

N°1 43 ml/min 11 2,4 0/0 40 96/93 mm 

N°2 51 ml/min 2 3 0/10-50 39 107/103mm 

N°3 24 ml/min 5 5 NE 21 104/106mm 

N°4 17 ml/min 20 1,8 0/0 34 NC 

Moyen

ne 

33,7 11,1 2,80  33.5 102/101mm 

Tab. 5 : caractérisation de l’insuffisance rénale 

NC : non connu, NE : non évaluable 

 

IV. C. 4. Histologie (tab. 6) 

Les lésions sont cotées en légères (1), modérées (2) ou sévères (3). 

IV. C. 4. a. Atteinte glomérulaire 

Le pourcentage moyen de glomérules transformés en pain à cacheter est de 34%. Des 

lésions de hyalinose segmentaire et focale sont présentes chez deux patients (Fig. 26). On 

note des parois capillaires épaissies chez deux patients. Enfin, une hypercellularité 

mésangiale est retrouvée chez les quatre patients, cotée en moyenne légère à modérée 

(1,75).  

 

IV. C. 4. b. Atteinte vasculaire 
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La hyalinose artériolaire était présente chez trois patients, cotée en moyenne légère. 

L’endartérite fibreuse est plus sévère, retrouvée chez tous les patients, cotée en moyenne 

modérée à 2,25. 

 

IV. C. 4. c. Atteinte tubulo-interstitielle  

L’atteinte tubulo-interstitielle est presque constante dans les glomérulopathies 

chroniques. Dans cette série, l’atrophie tubulaire est en moyenne légère à modérée (cotée à 

1,5), comme la fibrose interstitielle (cotée à 1,75). 

Patient PAC Lésions 

d’HSF 

Parois 

capillaires 

épaissies 

Hypercellularité 

mésangiale 

Hyalinose 

artériolaire 

Endartérite 

fibreuse 

Atrophie 

tubulaire 

Fibrose 

interstitielle 

N°1 40% Non Non 2 1 2 1 1 

N°2 31% Oui Oui 1 1 2 1 1 

N°3 33% Non Non 2 0 3 2 3 

N°4 32% Oui Oui 2 2 2 2 2 

Moyenne 34%   1,75 1 2,25 1,5 1,75 

Tab. 6 : caractérisation des lésions histologiques. Cotation des lésions : 0 : absente, 1 : légère, 

2 : modérée, 3 : sévère. 

Abréviations : %PAC, pourcentage de glomérules transformés en pain à cacheter ; HSF, 

hyalinose segmentaire et focale. 
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Fig. 26 : Lésion de hyalinose segmentaire, PAS, x400 

 

 

 

 

 

V. DISCUSSION 

 

V. A. Lien entre tabac et glomérulosclérose nodulaire 

 

V. A. 1. Éléments en faveur d’un lien direct 

L’association entre tabagisme et glomérulosclérose nodulaire idiopathique a été 

soulignée par plusieurs auteurs. Certains y voient même un lien de causalité et ont proposé 

de substituer le terme de glomérulosclérose nodulaire idiopathique par celui de « smoking-

related nodular glomerulosclerosis » (glomérulosclérose nodulaire liée au tabac).  

Ce lien est appuyé par (i) des mécanismes moléculaires d’atteintes glomérulaires, que 

nous détaillons ci-dessous, similaires entre le diabète et le tabagisme, (ii) par la grande 

proportion de patients fumeurs parmi les cas de glomérulosclérose nodulaire 

« idiopathique » décrits, (iii) par l’apparente stabilisation des lésions en cas d’arrêt du tabac. 

 

V. A. 1. a. Tabac et maladies rénales chroniques  

L’implication du tabagisme dans le développement et l’aggravation de maladies 

rénales chroniques est établi.  

Concernant son rôle sur l’apparition d’une maladie rénale chronique, son pouvoir 

pathogène a parfois été débattu, certaines études n’ayant pas montré de surrisque chez les 
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sujets fumeurs. Cependant la dernière méta-analyse de grande ampleur prenant en compte 

les études de cohorte prospectives a montré un risque relatif de développer une insuffisance 

rénale chronique de 1,27 chez les patients ayant déjà fumé par rapport aux patients non-

fumeurs (77).  

Il a également été montré qu’un arrêt du tabac permet de ralentir le déclin du débit 

de filtration glomérulaire, aussi bien dans les néphropathies diabétiques (78) que non-

diabétiques (79), comme la polykystose rénale autosomique dominante (80), le lupus (81), la 

glomérulonéphrite extra-membraneuse (82) ou la maladie à dépôts mésangiaux d’IgA (83). 

 

V. A. 1. b. Physiopathologie 

La physiopathologie de cette toxicité rénale du tabac est en partie proche de celle du 

diabète, avec activation de la voie des AGE, la production de ROS et l’activation de la 

protéine kinase C (PKC). 

- AGE : la fumée de cigarette contient des glycotoxines, transportées dans le sang par des 

apolipoprotéines. Ces toxines très réactives se lient à certaines protéines, induisant la 

formation d’AGE. Il a ainsi été montré que la concentration sérique en AGE totaux est plus 

élevée chez les sujets fumeurs par rapport aux non-fumeurs (84). Or, ces AGE jouent un rôle 

majeur dans le développement de la glomérulosclérose diabétique.  

Nous avons souhaité réaliser un immunomarquage de ces AGE sur les lames de nos 

patients mais nous ne disposons pas de l’anticorps au sein du laboratoire 

d’anatomocytopathologie du CHU de Rouen. 

- ROS : chez l’animal,  l’administration de nicotine entraine une majoration de la prolifération 

mésangiale et de l’expansion de la matrice extracellulaire au cours de la néphropathie 

diabétique (85). Cela se traduit dans cette étude par une protéinurie plus importante chez 

les animaux exposés à la nicotine (Fig. 27). Ce phénomène n’était cependant pas observé 

chez les animaux contrôles non diabétiques, suggérant que la présence de plusieurs facteurs 

cardiovasculaires favorise l’apparition de ces lésions. L’apparition des lésions de 

glomérulosclérose chez les animaux traités par nicotine était médiée notamment par la 

synthèse de dérivés réactifs de l’oxygène, également impliqués dans l’apparition des lésions 

de néphropathie diabétique (86). 

 

 

C
 

 

D
 

 

B
 

 A
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Fig. 27 : ratio albuminurie/créatininurie chez des animaux contrôles sans (A) et avec (B) 

nicotine, et diabétiques sans (C) et avec nicotine (D) 

 

- PKC : l’activation de la PKC entraine la production de TGF-β1 qui favorise la synthèse de 

collagène par les cellules mésangiales. Mur et al ont étudié les effets de l’administration de 

concentré de fumée de tabac sur des cellules mésangiales de rat en culture (87). La 

production de TGF-β1 est augmenté en présence de concentré (Fig. 28). 

 

 
Fig. 28 : production de TGF-β1 par des cellules mésangiales de rats en culture sans et avec 

différentes concentrations de concentré de fumée de tabac  

 

Sur le plan vasculaire, le tabac est également impliqué dans la dysfonction 

endothéliale via l’activation de récepteurs nicotiniques endothéliaux de l’acétylcholine (88), 

et dans le développement d’athérome, responsable de néphropathies vasculaires similaires 

à celles observées dans la diabète de type II. 

L’ensemble des mécanismes mis en jeu dans le développement de la 

glomérulosclérose nodulaire associée au tabac est résumé dans la figure 29 (63). 
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Fig. 29 : résumé des mécanismes physiopathologiques de la 

glomérulosclérose nodulaire associée au tabac (63). 

 

V. A. 1. c. Évolution de la maladie à l’arrêt du tabac 

Enfin, la première grande série de cas de glomérulosclérose nodulaire idiopathique 

(52) s’est intéressée  à l’impact de la poursuite ou non du tabagisme sur l’évolution de la 

maladie. Parmi les patients non-fumeurs ou sevrés, aucun n’a atteint le stade d’insuffisance 

rénale terminale, alors que ceux qui ont continué à fumer l’ont tous atteint, cette différence 

étant significative malgré le faible effectif (Fig. 30) 

 

 
Fig. 30 : survenue d’insuffisance rénale terminale chez les patients fumeurs (gris) et 

non-fumeurs ou sevrés (noir) 

V. A. 2. Éléments contre un lien direct 

Cependant, l’affirmation d’une causalité directe est limitée par le fait que ce lien n’a 

été mis évidence que dans des études descriptives.  

De plus, ces lésions sont très rares en dehors des patients diabétiques, observées 

chez une très faible proportion des sujets fumeurs. Une responsabilité directe et unique du 

tabac dans le développement de ces lésions serait responsable d’une fréquence 

probablement beaucoup plus importante des lésions de glomérulosclérose nodulaire chez 

des sujets non diabétiques.  

Enfin, d’autres facteurs de risque cardiovasculaires autres que le diabète sont 

également fréquemment associés à la glomérulosclérose nodulaire idiopathique. De 

nombreux cas ont également été décrits chez des patients non-fumeurs.  

On peut donc penser qu’il s’agit d’une maladie liée à la multiplication des facteurs de 

risque cardiovasculaires plutôt qu’au tabagisme en particulier. 

 

Parmi nos patients, deux sont des fumeurs actifs. Le patient n°1 n’a jamais fumé, 

tandis que le patient n°3 est sevré depuis 50 ans, rendant très peu probable l’implication du 

tabagisme dans sa maladie.  

Dans la série de 23 patients de Markowitz et al, 21 (91%) présentent un tabagisme 

(12 actif, 9 sevré au diagnostic), en moyenne à 53 paquets-année. Cette série initiale a 

d’emblée mis en lumière le rôle probable du tabac dans la maladie. Par la suite, un 
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tabagisme était identifié chez 43% (3/7) des patients de la série de Sanai et al, chez 67% 

(10/15) dans la série de Li et al, chez 85% (17/20) avec en moyenne 20 paquets-année dans 

la série de Wu et al 64% (11/17, dont 3 actifs et 8 sevrés) dans la série de Hamarhian et al. 

Bien que ces données soient hétérogènes, elles montrent une forte prévalence du 

tabagisme, que nous avons estimé, en incluant les descriptions de cas isolés et ceux de notre 

étude, à 71,9% (87/121).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. B. Rôle de l’insulinorésistance 

 

V. B. 1. Physiopathologie 
L’insulinorésistance correspond à un état métabolique au cours duquel une quantité 

donnée d’insuline (endogène ou exogène) ne permet pas l’augmentation d’absorption et 

d’utilisation cellulaires de glucose chez un individu par rapport à la population générale. 

Sur le plan biologique, la liaison de l’insuline à son récepteur sur les membranes cellulaires 

entraine son autophosphorylation et déclenche deux voies de signalisation intracellulaires 

(Fig. 31). L’une, via l’activation de protéines adaptatrices Shc, entraine un signal de 

mitogenèse. L’autre, via l’activation d’IRS (insulin receptor substrate), est responsable d’une 

augmentation du transport intracellulaire de glucose, de synthèse de glycogène et de 

protéines. Ce sont des interférences avec cette seconde voie qui sont responsables de 

l’apparition d’une insulinorésistance (89).  
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Fig. 31 : voies de signalisation activées par la liaison de l’insuline 

à son récepteur membranaire 

 

V. B. 2. Implication clinique 

Sur le plan clinique, l’insulinorésistance, parfois appelée état « pré-diabétique », est 

associée au développement d’éléments du syndrome métabolique. Celui-ci comprend une 

obésité abdominale ajoutée à au moins deux autres facteurs parmi : 

- triglycérides >1,5g/l 

- HDL-cholestérol <0,5g/l (femmes) ou 0,4g/l (hommes)  

- pression artérielle >130/85mmHg 

- glycémie à jeun >1g/l 

Ce syndrome est donc un puissant marqueur de risque cardiovasculaire. Son 

apparition est favorisé à la fois par un terrain génétique prédisposant et par un mode de vie 

notamment alimentaire inadapté. 

 

V. B. 3. Outils diagnostics 

Il existe plusieurs outils diagnostics pour établir l’existence d’une insulinorésistance. 

Le test de référence est le clamp euglycémique hyperinsulinique, mais sa complexité n’en 

fait qu’un outil de recherche clinique. Le plus communément utilisé est donc le score HOMA-

IR (pour homeostasis model assessment of insulin resistance), créé en 1985 (90). Il s’établit 

sur une simple prise de sang par le calcul suivant :     

 

         
          

    
 

                
 
 
 

    
 

 

En fonction des études, le seuil diagnostic se situe entre 2 et 3. L’index QUICKI (pour 

quantitative insulin sensistivity check index) ou encore l’HGPO (hyperglycémie provoquée 

par voie orale) sont parfois utilisés, en fonction du contexte clinique (91). 

 

V. B. 4. Insulinorésistance et maladies rénales chroniques 

L’insulinorésistance est également liée au développement de maladies rénales 

chroniques, aussi bien chez les patients diabétiques que dans la population générale. 
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Dans le diabète de type II, le degré d’insulinorésistance est lié à l’apparition d’une 

microalbuminurie. Ce lien a été montré par une étude prospective (92) comparant le risque 

d’apparition d’une microalbuminurie en fonction de l’HOMA-IR (Fig. 32) 

 

 
Fig. 32 : risque d’apparition d’une microalbuminurie en fonction 

du score HOMA-IR chez des diabétiques de type II 

 

En population générale, dans une étude de 6453 sujets (93), on notait un surrisque 

de présenter un débit de filtration glomérulaire estimé inférieur à 60ml/min/1,73m² dans le 

groupe ayant un HOMA-IR inférieur à 1,5 par rapport au groupe ayant un HOMA-IR 

supérieur à 3,1 (OR=2,65). Ce lien pourrait être expliqué par l’état inflammatoire chronique 

souvent retrouvé chez les patients présentant une insulinorésistance, induisant l’expression 

de facteurs profibrosants comme TGFβ. L’hyperinsulinémie entraine également une 

activation du système nerveux sympathique et une rétention hydrosodée, qui participent au 

développement d’une hypertension artérielle aggravant les maladies rénales chroniques.     

Enfin, les podocytes sont sensibles à l’insuline, qui module leur morphologie en remodelant 

leur cytosquelette (94). Un modèle de souris présentant une délétion du gène codant pour 

le récepteur de l’insuline au niveau podocytaire a été mis au point, mimant un état 

d’insulinorésistance. Ces animaux normoglycémiques développent des lésions histologiques 

identiques à une néphropathie diabétique.  

 

V. B. 5. Intérêt de l’index HOMA-IR dans la glomérulosclérose nodulaire idiopathique 

Nous avons pu établir le degré d’insulinorésistance chez deux patients (cas n°1 et 2). 

Leur index de HOMA était de 1,69 et 1,70, ce qui témoigne d’une absence 

d’insulinorésistance. Malheureusement, cet index ainsi que les autres permettant d’établir le 

niveau d’insulinorésistance sont très rarement utilisés par les néphrologues. Nous n’avons 

retrouvé que deux articles dans lesquels l’index de HOMA était mesuré (68,76). Pour le 

premier d’entre eux, deux mesures étaient réalisés chez le patient, à 2,9 et 3,7. Les auteurs 

concluent donc à un état d’insulinorésistance avéré. Pour le second, l’index était de 2,1 et 

était considéré normal. Avec nos deux patients, trois sur quatre ont un index ne montrant 

pas d’insulinorésistance.  
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Concernant le syndrome métabolique, il n’était présent au diagnostic que chez le cas 

n°1. Sa prévalence chez les patients porteurs d’une glomérulosclérose nodulaire 

idiopathique est difficile à établir car son diagnostic repose sur un ensemble clinico-

biologique dont la description est rarement complète dans les cas rapportés, et absente 

dans les séries de cas. 

 

L’insulinorésistance est, avec le tabac, le mécanisme le plus communément admis 

dans la physiopathologie de la glomérulosclérose nodulaire idiopathique (55,70). Il convient 

donc, afin de préciser la place de cette insulinorésistance, de l’évaluer systématiquement 

chez ces patients. L’HOMA-IR est un moyen simple de le faire. La présence ou non d’un 

syndrome métabolique devrait également être spécifié. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. C. Néoangiogénèse 

Markovitz et al ont noté lors de la description de la première série de grande 

envergure la présence d’espaces vasculaires bordés par des cellules endothéliales au sein 

des nodules. Un marquage immunohistochimique endothélial anti-CD34 a été réalisé chez 

10 patients. Le nombre de lumières vasculaires par glomérule était ainsi évalué et comparé 

avec des glomérules de néphropathie diabétique et des glomérules sains. Une augmentation 

statistiquement significative de ces espaces était constatée dans les glomérules de 

glomérulosclérose nodulaire idiopathique et de néphropathie diabétique par rapport aux 

témoins sains. Cette néoangiogénèse peut être due à une surexpression de VEGF, comme au 

cours de la néphropathie diabétique. En effet, un marquage par anti-VEGF était également 

réalisé montrant une même intensité de fixation dans la glomérulosclérose nodulaire 

idiopathique et diabétique.  
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Ce mécanisme a ensuite été également étudié dans la série de 20 patients de Wu et 

al (Fig. 33). Une positivité du marquage anti-CD34 était présent chez 60% d’entre eux 

(12/20), sans groupe contrôle. Lopez et al ont ensuite réalisé ce marquage qui était positif 

chez leurs deux patients.  

Sur les trois études ayant pu le réaliser, l’immunomarquage anti-CD34 était donc 

positif pour 81% (34/42) des patients. La néoangiogénèse semble donc jouer un rôle 

prépondérant mais non systématique dans l’instauration des lésions de glomérulosclérose 

nodulaire idiopathique.  

 

 
Fig. 33 : Immunohistochimie anti-CD34 (étude de Wu et al) sur une 

glomérulosclérose nodulaire idiopathique 

 

 

 

 

V. D. Exclusion des causes connues de glomérulosclérose nodulaire 

 

V. D. 1. Diabète  

Le diagnostic de diabète peut reposer sur plusieurs données biologiques (95). Les critères 

diagnostics français actuels sont basés sur les recommandations de l’OMS de 1997.  Ils 

comprennent :  

- une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) après un jeûne de 8 heures et véri ée à deux 

reprises  

- la présence de symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée 

à une glycémie (sur plasma veineux) ≥ 2 g/l (11,1 mmol/l) ;  

- une glycémie (sur plasma veineux) ≥ 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures après une charge 

orale de 75 g de glucose (HGPO) 
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Les recommandations américaines (96) comprennent un critère supplémentaire qui n’est 

pas retenu en France. Il s’agit d’un dosage d’hémoglobine glyquée supérieur 6,5%. Avant ces 

recommandations, le seuil diagnostic de diabète sur la glycémie à jeun était de 1,40 g/l (7,8 

mmol/). 

Des situations intermédiaires, dans lesquelles ces valeurs biologiques ont montré un 

surrisque de morbidité notamment cardiovasculaire sans atteindre le seuil de diabète, ont 

été définies ainsi :  

- « intolérance au glucose » : glycémie 2 heures après ingestion de 75 g de glucose 

comprise entre 1,4 g/l (7,8mmol/l) et 2 g/l (11mmol/l) 

- « hyperglycémie modérée à jeun » : comprise entre 1,10 et 1,26 g/l (6,0 mmol/l et 

7,0 mmol/l) 

Il existe donc des variations, dans le temps et selon les pays, des critères diagnostics de 

diabète. Cette hétérogénéité gène l’interprétation de certaines études, certains cas étant 

par exemple exclus sur une hémoglobine glyquée aux États-Unis alors qu’ils auraient pu être 

inclus en France.  

 

En pratique, la recherche d’un diabète repose le plus souvent uniquement sur le dosage 

d’une glycémie à jeun, parfois répété. Un dosage de l’hémoglobine glyquée est parfois 

associé, bien que cet élément ne permette pas le diagnostic de diabète selon les 

recommandations françaises. Lorsque ces deux éléments sont normaux, l’hyperglycémie 

provoquée par voie orale, dont les indications sont très limitées en dehors du dépistage du 

diabète gestationnel, nous semble un test intéressant. Peu contraignant, il permet de 

redresser des diagnostics. Ainsi, chez un patient ayant des glycémies à jeun comprises entre 

0,8 g/l et 1,2 g/l et une hémoglobine glyquée à 5,4%, le diagnostic de diabète a été posé sur 

une glycémie à 2,2 g/l à 2 heures d’une charge en glucose.  

Dans les grandes séries de cas de glomérulosclérose nodulaire idiopathique, les données 

du métabolisme glucidique sont évidemment peu détaillées et il n’est pas possible de savoir 

quels tests ont été réalisés pour éliminer un diabète. 

Dans les cas isolés, les auteurs se contentent généralement de mesures de la glycémie à 

jeun et d’un dosage de l’hémoglobine glyquée, et très peu réalisent le test d’hyperglycémie 

provoquée par voie orale (58,74–76). Étant donnée la variabilité des glycémies à jeun 

pouvant faire méconnaitre un diabète, ce test devrait plus fréquemment être réalisée dans 

ce contexte. 

 

V. D. 2. Pathologies en rapport avec une gammapathie monoclonale 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques, examen de dépistage de base de ces 

maladies, a une bonne performance diagnostique. Sa réalisation est presque constante 

devant une insuffisance rénale chronique. On peut donc penser qu’il y a peu de risques de 

méconnaitre ces maladies devant une glomérulosclérose nodulaire. 

 

V. D. 3. Hypoxie rénale chronique  
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Les signes respiratoires et digestifs sont évidemment au premier plan dans la 

mucoviscidose, et orientent le diagnostic. 

Concernant la maladie de Takayasu, il n’existe pas de marqueur biologique 

diagnostic, mais le tableau est généralement systémique. Il existe par ailleurs à la biopsie 

rénale des atteintes vasculaires permettant d’orienter le diagnostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. E. Iatrogénie médicamenteuse ou origine toxique environnementale 

L’absence de mécanisme physiopathologique clairement établi dans la 

glomérulosclérose nodulaire « idiopathique » peut faire suspecter une cause toxique. Cette 

hypothèse n’est pourtant jamais évoquée. Elle est actuellement très difficile à étayer, car les 

traitements médicamenteux sont rarement détaillés dans les cas publiés. L’exposition à 

d’éventuels toxiques environnementaux (autres que le tabac) est encore moins décrite.  

A la prise en charge des patients, le seul traitement commun aux quatre patients 

était un inhibiteur calcique. Cette classe pharmacologique est l’une des plus prescrites dans 

l’hypertension artérielle. Elle induit une vasodilatation artérielle périphérique par un blocage 

sélectif des canaux calciques dans les fibres musculaires lisses artérielles, responsable de son 

effet antihypertenseur. Elle n’est pas connue comme pourvoyeuse de toxicité rénale ou de 

mise en jeu de mécanismes profibrosants.  
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Le mésangium, par sa situation centrale au sein du néphron, est particulièrement 

exposé  aux toxiques environnementaux. Certains métaux, comme le plomb, le mercure ou 

le cadmium sont par exemple pourvoyeurs de glomérulopathies (98). Il n’a pas été retrouvé 

d’exposition particulière chez ces patients. Cependant ces expositions sont souvent 

méconnues, et cette cause ne peut pas être écartée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. F. Atteinte rénale 

La glomérulosclérose nodulaire idiopathique se traduit par une insuffisance rénale 

chronique de profil glomérulaire avec une protéinurie souvent élevée. A partir de la revue de 

la littérature étude de Lopez-Revuelta et al et en ajoutant les cas parus depuis dans la 

littérature, la créatininémie moyenne au diagnostic est de 264 μmol/l avec une protéinurie à 

3,74 g/j. Notre série retrouve une insuffisance rénale moins sévère avec une créatininémie 

moyenne au diagnostic de 159 μmol/l avec une protéinurie de 2,80g/j.  

Le suivi moyen de notre étude de 20 mois est court pour évaluer l’évolution d’une 

maladie rénale chronique, mais c’est la seule série de cas ayant évalué ce paramètre. La 

vitesse de progression moyenne de 11,1ml/min/1.73m²/an la classe parmi les néphropathies 

ayant un déclin annuel rapide. 
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VI. CONCLUSION 

La glomérulosclérose nodulaire idiopathique est une entité rare dont la description 

est récente. Les connaissances actuelles sur cette néphropathie sont basées sur la 

description d’environ 120 cas publiés dans la littérature, principalement issus de quatre 

séries quinze patients ou plus. 

 

Le terme « idiopathique » est utilisé du fait de l’absence d’étiologie connue comme 

étant pourvoyeuse de glomérulosclérose nodulaire chez les patients décrits, notamment un 

diabète ou une gammapathie monoclonale. Cependant, ce terme n’est pas consensuel. En 

effet, il semble maintenant établi qu’il existe des facteurs qui favorisent probablement la 

survenue de cette maladie (sans pouvoir établir un véritable lien de causalité du fait de 

manque évident de données et d’études dans cette pathologie). 
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Ces facteurs sont notamment l’hypertension artérielle, le tabagisme et les troubles 

du métabolisme glucidique en dehors du diabète. Ils induisent des modifications 

glomérulaires structurelles et fonctionnelles pathologiques similaires aux mécanismes 

menant à la glomérulosclérose nodulaire diabétique. En revanche, les liens 

physiopathologiques avec la glomérulosclérose nodulaire liées aux gammapathies 

monoclonales sont moins évidents.  

Chaque auteur retient comme étiologie la plus probable le facteur prédominant dans leur 

série. Une lecture extensive de la littérature ne permet pas de faire ressortir 

particulièrement un de ces facteurs. La combinaison de plusieurs facteurs de risque 

cardiovasculaires, possiblement associés à un terrain génétique, sont probablement 

responsables de son développement.  

 

Le tabagisme et l’hypertension artérielle sont facilement quantifiables. En revanche, 

l’insulinorésistance n’est pas évaluée en pratique courante en néphrologie. La mesure de 

l’index HOMA-IR pourrait être un moyen simple de la diagnostiquer, surtout chez les 

patients présentant un syndrome métabolique. Il nous semble qu’il devrait être plus 

fréquemment réalisé dans le cadre de la glomérulosclérose nodulaire idiopathique pour 

mieux établir le rôle de l’insulinorésistance dans cette maladie. Un point positif de notre 

étude est de l’avoir mesuré chez deux patients et d’avoir montré qu’il est strictement 

normal chez eux, supposant que ce mécanisme d’insulinorésistance n’est probablement pas 

le seul en cause dans la pathologie. 

 

L’exclusion d’une cause de glomérulosclérose nodulaire et notamment d’un diabète 

est évidemment indispensable pour retenir le terme « idiopathique ». Le diagnostic est le 

plus souvent écarté par une simple mesure de glycémie à jeun et d’hémoglobine glyquée. 

Ces deux éléments sont parfois mis en défaut. Il nous semble donc indispensable de 

systématiquement réaliser une hyperglycémie provoquée par voie orale qui peut redresser 

le diagnostic. Les patients que nous avons inclus dans notre étude n’ont pas bénéficié de ce 

dépistage systématique mais n’ont pour aucun d’entre eux développé de diabète malgré 

deux ans de suivi. 

 

Cette néphropathie est grave puisque les patients ont fréquemment une insuffisance 

rénale évoluée au diagnostic. Un point fort de notre étude est d’être la première série de cas 

à évaluer la vitesse de déclin du débit de filtration glomérulaire dans la glomérulosclérose 

nodulaire idiopathique. Bien qu’elle soit hétérogène entre nos quatre patients, nous avons 

plutôt montré un déclin plutôt rapide de la fonction rénale. 

 

Nous avons recueilli peu de cas en dehors de notre hôpital, malgré l’intérêt manifeste 

des autres centres pour ce sujet. Cela s’explique évidemment par la rareté de cette maladie, 

les difficultés pour retrouver les cas dans les centres, mais aussi probablement par sa 

méconnaissance de la part de nombreux praticiens. De par sa gravité et la faible 
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compréhension de ses mécanismes, il nous semble important de poursuivre les études à ce 

sujet afin d’apporter des éléments nouveaux pour en explorer les causes et éventuellement 

apporter des solutions thérapeutiques aux patients. 
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Résumé 

 

La glomérulosclérose nodulaire correspond à une expansion fibreuse du tissu de 

soutien des capillaires glomérulaires créant des nodules mésangiaux. Cette entité 

histologique est fréquemment rencontrée dans la néphropathie diabétique et est plus 

rarement l’expression rénale de gammapathies monoclonales. Lorsqu’aucune étiologie n’est 

identifiée, elle est dite idiopathique. 

Cette maladie a été décrite pour la première fois en 1989. Depuis, environ 120 cas 

ont été rapportés dans la littérature. Les patients présentent souvent plusieurs facteurs de 

risque cardiovasculaires, notamment une hypertension artérielle, un tabagisme ou un 

trouble du métabolisme glucidique autre que le diabète. Ces données sont principalement 
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issues de séries de cas américaines. Nous avons voulu décrire la première série française et 

faire une revue de la littérature. 

Les données cliniques, biologiques et histologiques de quatre patients ont été 

analysées. Leurs caractéristiques épidémiologiques concordaient avec les données de la 

littérature, touchant avec prédilection les hommes caucasiens âgés hypertendus et fumeurs. 

L’HOMA-IR, marqueur d’insulinorésistance, a été mesuré chez deux patients et était normal. 

L’atteinte rénale était sévère avec un débit de filtration glomérulaire estimé moyen  au 

diagnostic de 33,7 ml/min/1,73m² . La progression de la maladie était pour la première fois 

évaluée sur une série de cas et était de 11,1ml/min/an sur un suivi moyen de 20,2 mois. 

Enfin, les lésions histologiques observées étaient sévères avec 34% des glomérules 

transformés en pain à cacheter et des atteintes vasculaires et tubulo-interstitielles 

constantes. 

L’implication de facteurs de risque cardio-vasculaires dans la physiopathologie de 

cette maladie est probable. Ils induisent des modifications pathologiques structurelles et 

fonctionnelles proches de celles observées dans la glomérulopathie diabétique.  

La poursuite de l’analyse de cas est primordiale pour approfondir les connaissances 

sur la glomérulosclérose nodulaire idiopathique et espérer offrir des solutions 

thérapeutiques aux patients.  
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