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EXTRACAPILLAIRES 

 

 

Diverses maladies auto-immunes sévères telles que les vascularites pauci-immunes et le 

Lupus causent une atteinte inflammatoire des vaisseaux et en particulier des vaisseaux 

rénaux. Dans ce cas graves, la destruction inflammatoire des capillaires glomérulaires 

rénaux, où se produit la filtration du plasma sanguin en urine, conduit rapidement à 

l’impossibilité de cette filtration et donc à l’insuffisance rénale. Aussi, cette maladie, nommée 

glomérulonéphrites extracapillaires (GNEC), représente la forme la plus sévère d'atteinte 

glomérulaire et une urgence diagnostique et thérapeutique. Les lésions glomérulaires se 

manifestent par une prolifération incontrôlée puis la mort des podocytes, les cellules 

assurant la séparation entre le sang et l’urine, à la surface externe des capillaires 

glomérulaires. Les traitements actuellement utilisés consistent à déprimer le système 

immunitaire de façon non spécifique afin de limiter l’inflammation vasculaire et rénale. Ces 

traitements sont partiellement efficaces et exposent au risque d’infection grave. 

Notre étude dans un modèle animal montre qu’il est possible de stopper la destruction rénale 

en agissant sur la façon dont les capillaires glomérulaires rénaux réagissent à l’inflammation. 

L'apparition de l'expression d’un facteur de croissance, l'Heparin Binding-Epidermal Growth 

Factor (HB-EGF) dans un modèle animal et dans les biopsies de reins de malades entraîne 

l’activation de son récepteur EGFR. Chez les souris transgéniques déficientes en HB-EGF, 

l'activation d'EGFR est absente et la sévérité de la GNEC est très atténuée. La délétion 

spécifique du gène Efgr dans les podocytes diminue également la sévérité de la GNEC. 

Enfin, l'administration à la souris d'un inhibiteur pharmacologique d'EGFR, déjà disponible en 

clinique pour le traitement de certains cancers, exerce un effet bénéfique se traduisant par 

une préservation de la fonction rénale et une amélioration de la survie. Ce traitement est 

efficace même administré 4 jours après le début de la GNEC.  

Nos résultats introduisent donc la nouvelle notion qu’il est possible de traiter en partie les 

conséquences des maladies inflammatoires graves en ciblant la réaction pathologique de 

l’organe cible en plus de l’immunodépression classique et suggèrent par ailleurs que des 

traitements ciblant la voie HB-EGF/EGFR pourraient également s'avérer bénéfiques dans les 

GNEC humaines. 
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