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1. Généralités 

 

 

Le Syndrome néphrotique idiopathique ou SNI est une maladie ayant pour 

siège le glomérule rénal. C’est la néphropathie glomérulaire la plus fréquente 

en pédiatrie bien que son épidémiologie soit encore mal connue. Elle se 

caractérise par une altération des podocytes par divers mécanismes pouvant 

aboutir à terme à une insuffisance rénale. 

 L’incidence de la pathologie est estimée entre 1 et 3 cas pour 100000 enfants 

par an dans les pays anglo-saxons. (1)  Cette incidence est plus élevée dans 

certains groupes et paraît stable au cours des dix dernières années, il n’existe 

pas de données sur l’incidence de la SNI en France. Toutefois celle-ci a été 

quantifiée à 1 cas pour 20000 enfants. (2) Le Syndrome Néphrotique 

Idiopathique est donc selon la définition européenne une maladie rare. (Moins 

de 1 cas pour 2000 habitants) 

 

A. Définitions 
 

Un syndrome néphrotique se définie par des critères bien spécifiques définis 

par la Haute Autorité de Santé au travers de son Protocole National De Soins 

pour les maladies rares numéro 19 et se caractérise comme suit : (3) 

- Une protéinurie massive supérieure à 50 mg/kg/jr. 

- Une Hypoalbuminémie inférieure à 30g/l. 

- Des œdèmes. 

- Une hyperlipidémie. 

- Chez un enfant entre 3 et 16 ans 

On parle de rémission lorsque l’on observe une réduction de la protéinurie 

(inférieure à 4mg/m²/h), une résorption des œdèmes,  ainsi qu’une 

normalisation de l’albuminé sérique  (supérieur à 40g/l) pendant au moins trois 

jours consécutifs. 

On parle de rechute lorsque l’on observe une réapparition de la protéinurie et 

des œdèmes sur plus de trois jours.  
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Un SNI corticosensible est un SNI répondant aux traitements par les 

corticoïdes. 

Un SNI corticorésistant est un SNI résistant aux traitements par les corticoïdes 

et nécessitant donc d’autres thérapies. 

 

B. Classification 
 

Il convient de resituer le SNI au sein des la classification des syndromes 

néphrotiques, il existe ainsi : 

- Les syndromes néphrotiques primaires qui renvoient à tous les 

syndromes néphrotiques qui n’ont pas de causes identifiables au 

niveau systémique. 

- Les syndromes néphrotiques secondaires à une ou plusieurs 

pathologies d’ordre systémique. 

- Les syndromes néphrotiques congénitaux qui apparaissent dans 

les 3 premiers mois de vie,  qui sont d’origine génétique et de 

mauvais pronostic. 

Ainsi les SNI appartiennent à la première catégorie et représente 90% des cas.   

 

C. Un peu d’histoire… (4) 
 

Les premiers cas de syndromes néphrotiques furent rapportés au 15
ème

 siècle. 

Avant l’avènement de la médecine moderne, notamment des antibiotiques et 

des corticostéroïdes la mortalité chez les enfants souffrant de syndrome 

néphrotique était de l’ordre de 40%. Les causes étaient multiples, 

principalement septique mais aussi défaillance rénale et occasionnellement 

thromboembolique. L’apparition des pénicillines et autres agents 

antimicrobiens améliora drastiquement le taux de survie aux infections. 

Toutefois, les œdèmes massifs, et l’insuffisance rénale chronique demeurèrent 

fréquents. 

Au début des années cinquante, les corticostéroïdes furent  introduits dans le 

traitement du syndrome néphrotique avec des très bons résultats.  La 

protéinurie disparut en quatre semaines de traitements dans la majorité des 

cas avec malgré tout quelques cas de rechutes. Ainsi après un premier essai 
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infructueux les agents alkylants furent utilisés dans les cas de corticorésistance 

ou de toxicité. Les infections furent ainsi encore réduites bien que les 

corticoïdes et les agents alkylants soient immunosuppresseurs. 

Dans les années soixante-dix, une série d’études prospectives, multicentriques 

et coopératives fut menée par L’International Study of Kidney Disease in 

Childhood (ISKDC). Celle-ci permit d’établir une première définition de la 

maladie ainsi qu’une corrélation clinico-pathologique. Mais surtout elle aboutit 

à la création de recommandations thérapeutiques qui devinrent la base pour le 

traitement de tous nouveaux patients. Les biopsies effectuées alors firent 

ressortir des groupes histologiques de lésions encore employés à ce jour. 

  



20 

 

2. Physiopathologie 

I. D’un point de vue rénale 

A. Rappels histologiques 

1. Le glomérule et sa fonction 
 

Le rein en bonne santé, au travers de ses glomérules, permet le passage des 

métabolites finaux vers l’urine tels que l’urée ou la créatinine mais filtre 

sélectivement les grosses molécules, notamment l’albumine. Cette filtration se 

fait par le biais de la barrière de filtration glomérulaire. 

 

 

 

Figure 1 schéma d'un glomérule                ©h rennke 

 

En temps normal, la barrière de filtration glomérulaire est perméable à l’eau et 

aux petites molécules diluées, mais pas aux grosses molécules telles que 

l’albumine. Toutefois, un défaut de la barrière entraîne une perméabilité à 

l’albumine et donc aux protéines de plus grand poids moléculaires provoquant 

ainsi une protéinurie. Le blocage sélectif de l’albumine serait expliqué par la 
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différence de potentiel générée par le flux des petites molécules au travers de 

la barrière. (5)  

 

2. Structure de la barrière de filtration glomérulaire 

 

Afin de mieux comprendre la sélectivité de la barrière glomérulaire il convient 

de s’intéresser à la structure de celle-ci. La barrière de filtration glomérulaire se 

compose ainsi de 3 parties : 

- Un endothélium capillaire fenêtré recouvert d’une couche de 

glycosaminoglycane et de glycoprotéines 

- Une membrane basale glomérulaire contenant de l’héparine 

- Des Podocytes attachés à la membrane basale par des 

prolongements (foot process). Les pores entre les différents 

podocytes sont fermés par une fine membrane (slit diaphragme) 

qui a pour vocation de filtrer les molécules. (6) 

 

 

Figure 2 Barrière de Filtration Glomérulaire           ©h rennke 

 

Un défaut de l’un des constituants entraîne de facto un défaut de l’ensemble 

aboutissant ainsi à une protéinurie. De plus, les trois constituants sont 

sensiblement interconnectés. Ainsi on a pu constater que la production de 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) par les podocytes était 

indispensable au maintien de l’intégrité de la paroi capillaire glomérulaire. (7) 
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3. Le podocyte 

 

Les podocytes proviennent de la différenciation finale de cellules épithéliales à 

larges cellules avec un corps principal. Ce corps principal est rattaché à la 

membrane basale glomérulaire par le biais de multiples digitations (foot 

processes). Ce rattachement se fait par le biais de multiples molécules 

d’adhésion telles que des complexes d’intégrines ou des dystroglycannes. 

Les digitations de podocytes adjacents se rejoignent afin de former une fine 

membrane qui aura pour fonction de filtrer le passage des micromolécules 

comme des macromolécules. (8) 

La forme et l’architecture des podocytes sont maintenues par un cytosquelette 

composé de filaments d’actine, de myosine I et II et d’alpha-actinine. Ce 

cytosquelette joue un rôle clé dans la formation des digitations mais il permet 

aussi le maintien de l’intégrité de la barrière de filtration glomérulaire, soumise 

à de fortes pressions hydrostatiques. 

 

 

Figure 3 structure podocytaire                ©D.Kerjaschki 
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4. Disparition des digitations podocytaires et 
conséquences 

 

La disparition des digitations est une caractéristique retrouvée dans la plupart 

des glomérulopathies primaires ou secondaires. Celle-ci résulte d’une 

réorganisation des filaments d’actine du cytosquelette. Les digitations n’étant 

plus jointives on observe une ouverture des pores permettant le passage des 

macromolécules, entraînant ainsi une protéinurie. (cf. 2
nde

 partie figure2). Ainsi 

les filaments d’actines sont normalement organisés en fibres, alors que dans ce 

cas ils se réorganisent en réseau dense. (8) 

Ce cytosquelette peut ainsi être altéré par quatre mécanismes : 

- Altération direct par des toxines, virus où médicaments 

(interféron) (9) 

- Mutation génétique 

- Altération des membranes jointives (slit) envoyant un signal de 

réorganisation des filaments d’actine 

- Altération de la membrane basale glomérulaire. 

Cette désorganisation du cytosquelette entrainant la disparition des digitations 

jette la base de l’apparition du Syndrome néphrotique idiopathique. 

 

B. SNI et variantes histologiques  
 

Comme défini plus haut le SNI se caractérise par des signes cliniques bien 

spécifiques (hypoalbuminémie, protéinurie, œdème, hyperlipidémie), auxquels 

on peut maintenant ajouter l’altération des podocytes, visible en microscopie 

électronique. 

 

Figure 4 la barrière de filtration glomérulaire en ME      ©R.Gbadesign 
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L’IISKDC au travers de biopsie rénales chez les personnes malades a  fait 

ressortir des variations structurelles spécifiques également visibles en 

microspie à lumière polarisée que l’on catégorise en trois sous -groupes : 

- Lesions Glomérulaires Minimes (LGM) (Minimal Change Disease 

MCD) 

- Hyalinose Segmentaire et Focale (HSF) (Focal Segmental 

Glomeruclosclerosis FSGS)  

- Néphropathie membranaire  

Il est encore difficile de savoir si ceux-ci représentent trois variantes séparées 

de la maladie ou juste des différenciations histologiques. 

Ces trois sous-groupes, on le verra par la suite, auront une répercussion sur la 

réponse aux traitements du SNI. 

 

1. Lésions Glomérulaires Minimes 

 

Comme son nom l’indique, hormis l’effacement podocytaire, aucunes autres 

modifications n’est visible en LGM (Lésions Glomérulaires Minimes). C’est une 

caractéristique qui se retrouve dans la majorité des syndromes néphrotiques 

primaire ou secondaire. 

a) Incidence 

Dans le SNI la LGM représente la majorité des patients avec  

- 90% des cas chez les enfants de moins de 10 ans 

- 50% des cas chez les enfants de plus de 10 ans (10) 

En plus de l’âge, le groupe ethnique est aussi un facteur déterminant, ainsi on 

observe une proportion plus importante de néphrotique avec une LGM chez les 

asiatiques et les caucasiens. (11) 

 

b) Caractéristiques histologiques 

En microscopie optique, le glomérule apparaît normal lors d’une LGM, et il n’y 

a pas de dépôt d’immunoglobuline en immunofluorescence. Les glomérules 

sont de taille normale, même si ils peuvent être plus larges dans certains cas. 

(12)  
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Figure 5 glomérule en LGM         ©H.Rennke 

La véritable caractéristique histologique de la LGM est un effacement étendu 

des digitations podocytaires, en effet ceux-ci semblent se rétracter, s’aplatir et 

se raccourcir. 

Les membranes podocytaires (slits) voient leur nombre réduit, la pression 

répartie entre les membranes restantes devient donc plus forte. Ce qui peut 

expliquer de ce fait le passage de l’albumine et autres macromolécules dans 

l’urine et donc la protéinurie. (13) Toutefois la protéinurie n’est pas fonction de 

la réduction des membranes podocytaires. 

 

c) Aspects cliniques 

La LGM se caractérise pour la plupart des patients par une apparition soudaine 

des symptômes, un étalement de ceux-ci sur une période pouvant aller jusqu’à 

deux semaines et précède souvent une infection respiratoire ou systémique.   

Le début brutal du SNI est une caractéristique de la LGM, car à l’inverse les 

autres formes ont une installation plutôt progressive. 

Suite à des travaux de l’ISKC sur une cohorte de 500 patients souffrant de 

syndrome néphrotique, il a été établi une série d’aspects cliniques présumant 

d’une LGM : 

- Individu agé de moins de 6 ans 

- Abscence d’hypertension 

- Absence d’hématurie à  l’épreuve d’Addis Hamburger (hématies et 

déchets d’hématies urinaires) 

- Niveau normal des protéines du complément 

Cela est de plus prédictif car 80% des patients ayant une LGM répondront 

positivement à une corticothérapie en moins de huit semaines. De ce fait, on 

évite ainsi la biopsie dans 80% des cas de SNI chez l’enfant en démarrant le 

traitement directement sans forcément identifier le type histologique. (14) 
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2. Hyalinose segmentaire et focale (HSF) 

 

a) Incidence 

La HSF (Hyalinose Segmentaire et Focale)  est une lésion histologique du 

glomérule rénale que l’on peut observer lors d’un syndrome néphrotique 

idiopathique. Il représente suivant les sources entre 7 à 20% des cas de SNI 

chez l’enfant. Toutefois des études montrent une augmentation de la 

prévalence de la HSF de par le monde. (15) 

Ainsi, La proportion de la HSF augmente fortement en Amérique du Nord, au 

Brésil notamment chez les populations noires. En effet, dans ce groupe 

ethnique, la prévalence de la HSF est passée de 39% entre 1975 et 1984 à 64% 

entre 1985 et 1994. 

 

b) Caractéristiques histologiques (16) 

A l’inverse d’une forme LGM, l’altération des podocytes est clairement 

identifiable en HSF. Comme nous l’avons expliqué plus haut sous un état de 

stress les filaments d’actines du cytosquelette se réorganisent entrainant la 

disparition des digitations. Si cet état de stress se prolonge les podocytes se 

détachent alors de la membrane basale glomérulaire. Etant donné que les 

podocytes ne peuvent pas se réparer par mitose, si un nombre important de 

podocytes sont atteints cela entraîne la sclérose des capillaires glomérulaires 

sous-jacents, qui peuvent même adhérer à la capsule de Bowman adjacente. Si 

la lésion ne concerne qu’une zone du glomérule on parle de lésion 

segmentaire, si plusieurs glomérules sont concernés on parle de lésion focale. 

On peut ainsi observer en microscopie optique lumineuse différentes formes 

de glomérulosclérose primaire focale segmentaire : 

(1) NOS (Not Otherwised Specified) 

 

 

Figure 6 HSF NOS ©D’agati 
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C’est le sous-type le plus fréquent, il ne présente pas de particularités, les 

effacements digitaires sont très variable. Les autres variantes peuvent à terme 

devenir NOS. 

(2) Périhilaires 

 

 

Figure 7 HSF perihilaire©D’agati 

Les lésions concernent une vaste majorité des glomérules qui présentent des 

lésions segmentaires. Les lésions sont surtout présentes aux abords du hile 

vasculaire du glomérule. Représente peu de cas dans le SNI, mais plutôt dans 

les néphropathies secondaires (obésité). 

(3) Cellulaire 

 

 

Figure 8 FSFS cellulaire©D’agati 

Les lésions segmentaires sont expansives et diffuses, avec une nette 

hyperplasie cellulaire  de la membrane capillaire aux zones altérées. La 

disparition des digitations podocytaires est donc sévère. Ceci est la moins 

fréquente des variantes. 
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(4) Tip (au bout) 

 

 

 

 

Les lésions segmentaires s’observent à l’opposé du hile vasculaire, soit au 

niveau du tubule proximal glomérulaire où les capillaires dépourvus de 

podocytes viennent s’adhérer. 

(5) Collapse (Effonfrement) 

 

 

Figure 10 HSF Collapes©D’Agati 

On observe dans le glomérule rénal une implosion de l’ensemble du réseau 

capillaire qui se rétracte complètement suite à un détachement diffus et 

important des podocytes. On observe aussi de lésions tubulaires sévères.   

Elle se retrouve plus fréquemment chez les sujets de race Noire. C’est une 

forme redoutée car de mauvais pronostic. En effet, celle-ci entraîne un SNI 

sévère et résistant aux corticoïdes. 

Figure 9 HSF Tip © D’agati 
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c) Une prédisposition génétique ? 

Sur l’ensemble de la pyramide des âges, on observe que l’incidence de la HSF 

est plus importante chez les sujets de race Noire. Il a ainsi été identifié deux 

gènes sur le chromosome 22. 

D’abord on identifia le gène MYH9 (17) qui code pour la chaîne 9 de myosine 

IIa, un des composants du cytosquelette podocytaire. On a observé que la 

mutation de MYH9 entrainait une forme rare (autosomale dominante) de la 

HSF associé au syndrome d’Epstein-Fechtner (pathologie rénale, surdité, 

thrombocytopénie). 

Toutefois des recherches plus approfondies ont mis en avant deux séquences 

indépendantes (G1 et G2) sur un exon proche de MYH9, encodant 

l’apolipopotéine1 (APOL1). Des tests comparatifs ont démontrés que des 

haplotypes spécifiques de G1 et G2 chez les africains entrainent l’apparition 

d’une HSF, 35 fois plus que MYH9 (18). 

Ces haplotypes de G1 et G2 ont naturellement été sélectionnés par les 

individus de race africaine car ils permettent de coder pour une variante 

spécifique d’APOL1 qui est capable de lyser T.brucei rhodesiense  responsable 

entre autre de la Maladie du Sommeil. Toutefois l’action directe d’Apol1 sur les 

podocytes, entrainant une HSF n’a pas encore été décrite. 

d) Aspects cliniques 

L’apparition des signes cliniques de Syndrome Néphrotique Idiopathique est à 

l’inverse de la LGM beaucoup plus lente et insidieuse (sauf pour la variante 

collapse) car les lésions sont segmentaires au départ et peuvent jusqu’à un 

certains point rester asymptomatique. Certains patients peuvent même avoir 

une protéinurie néphrotique (50mg/kg/jr) sans aucuns autres signes. Le niveau 

de fonction rénale est variable. 

Les patients ayant une HSF ont souvent de l’hypertension, et des traces 

d’hématuries. (19) 

   

3. Néphropathie membranaire 

 

C’est une forme rare de SNI que certains spécialistes apparentent à une 

variante de la HSF. Etant donné qu’elle représente tout de même 3 à 5% des 

cas en biopsie de SNI elle sera ici considérée séparément. (20) 
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On observe de manière segmentaire une proliferation cellulaire dans la 

mésengium. 

 

Figure 11 Néphropathie menbranaire©H.rennke 

Cette épaississement de la zone mésengiale est principalement dû à un dépôt 

d’ImmunoglobulinesG . 

On observe des hématuries plus ou moins importantes, la réponse aux 

thérapeutiques classiques est variable. 

 

II. D’un point de vue Immunologique  
 

A. Introduction 
 

Les atteintes du glomérule rénal ou glomérulonéphroses se font par de 

multiples agents : toxines, polluants, médicaments, infections ou inconnus. 

Toutefois des études montres que les dégradations résultant de ces divers 

agents se font par la voie immunologique. (21) Le SNI étant une 

glomérulonéphrose ayant des caractères spécifiques, il est régit par les mêmes 

mécanismes. 

Les attaques du système immunitaire sur le glomérule se font par la voie innée 

mettant en jeu la lignée blanche, les cellules phagocytaires  et la cascade 

d’activation du complément, mais aussi par la voie adaptative impliquant les 

lymphocytes B et T.  

Ainsi, les glomérulonéphroses peuvent être d’ordre inflammatoire. On observe 

alors une infiltration des cellules de l’inflammation telles que les neutrophiles 

ou les macrophages dans le  glomérule entrainant une thrombose voire une 

nécrose complète de l’ensemble du glomérule. 
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Mais les atteintes glomérulaires peuvent aussi être de nature non-

inflammatoire. Dans ce cas précis la cible est le plus souvent le podocyte. 

L’altération de celui-ci entrainant la perméabilité de la membrane basale 

glomérulaire aux protéines comme nous l’avons vu plus haut.  

Cette particularité résulte de la localisation du podocyte. Celui-ci est séparé de 

la lumière du capillaire glomérulaire par l’endothélium capillaire et la 

membrane basale glomérulaire, le mettant ainsi à l’abri des cellules circulantes 

de l’inflammation.  La protéinurie et l’altération des podocytes étant la marque 

de fabrique du SNI nous allons nous intéresser à l’ensemble des phénomènes 

immunitaires non-inflammatoires altérant les podocytes. 

 

B. Un facteur circulant de perméabilité ? 

1. Une existence à démontrer 
 

Le lien entre le système immunitaire et la paroi glomérulaire est encore non 

défini jusqu’à aujourd’hui,  malgré de nombreuses études sur le sujet. 

Toutefois, l’existence d’un facteur circulant parcourant le chemin entre les 

deux est envisagé. (22) 

Dans la LGM et la HSF, l’existence d’un facteur circulant, qui ne soit pas une 

immunoglobuline, est corroborée par de nombreuses études et observations 

cliniques (23) : 

- La réapparition rapide de la LGM ou de la HSF chez les patients 

après la transplantation de nouveaux reins. (24) 

- Un rein de patient souffrant de HSF transplanté à une autre 

personne n’entraine pas une  transmission de la maladie, le rein 

redevenant normale. (25) 

- In vitro, l’injection de plasma d’un patient souffrant de la HSF dans 

un glomérule sain entraine le passage de l’albumine au travers de 

la barrière de filtration glomérulaire. (26) 

- La transmission mère enfant de la pathologie (HSF) lors d’un cas 

clinique. (27) 

A ces études chez l’homme viennent aussi s’ajoutées de nombreuses études 

sur le modèle animal, notamment chez le rat : 
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- L’administration de cellules souches de patients souffrant de la 

LGM chez le rat entraine une protéinurie significative sans 

anomalie visibles en microscopie. (28) 

- L’injection de protéines plasmatiques non-immunoglobulines d’un 

patient avec une HSF chez le rat entraine une très nette 

augmentation de l’albuminurie. (29)  

 

2. Nature des agents circulants et modes d’actions 
éventuels 

 

Bien qu’aucune études ou recherches n’est permis de cerner véritablement 

l’agent circulant responsable de la perméabilité glomérulaire, de nombreuses 

pistes sont évoquées au travers de la littérature. (30) 

Pour la LGM, on pense que le responsable peut être un facteur circulant  

produits par des lymphocytes T. Le Vascular Permeability Factor (VPF) est à 

considérer car c’est une lymphokine que l’on retrouve chez les patients 

souffrant de SNI et qu’il interagit avec la barrière de filtration glomérulaire.  

L’hemopexine est aussi une candidate, car c’est une protéase activant des 

mécanismes induisant la réorganisation du cytosquelette des podocytes  

induisant une protéinurie. 

Pour la HSF on suspecte depuis peu le récepteur soluble à l’urokinase (suPAR)  

d’être responsable. En effet le suPAR se retrouve dans le plasma des patients 

souffrant de la HSF et une induction de l’expression de suPAR  au niveau 

glomérulaire engendre une disparition des digitations podocytaires et donc une 

protéinurie. Les mécanismes engendrant cela sont encore à démontrer. 

 

C. Implication du système lymphocytaire T 
 

L’implication du système lymphocytaire T dans le syndrome néphrotique 

idiopathique est connue depuis longtemps. (31)  Robert J Shalhoub en 1974 fut 

le premier à désigner le système lymphocytaire T comme responsable en se 

basant sur des observations cliniques que nous développerons par la suite. 
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1. Rappels sur l’immunité adaptative 

 

L’activation du système immunitaire par un agent pathogène est un 

phénomène complexe qui met en jeu deux systèmes de défense distincts mais 

étroitement interconnectés : le système immunitaire inné, dépendant de 

mécanismes constitutifs et immédiatement mobilisables (mastocytes, 

phagocytes, cellules tueuses NK), et le système immunitaire adaptatif qui est 

activé par le système immunitaire inné. 

Lors d’une infection, la mise en place d’une réponse immune innée fait suite à 

la reconnaissance de molécules exprimées par l’agent pathogènes et reconnus 

par les phagocytes ou certaines cellules épithéliales ou hématopoïétiques. 

Certaines d’entre elles notamment les cellules dendritiques, serviront de relais 

entre l’immunité innée et adaptative en activant celle-ci, elles seront ainsi des 

cellules présentatrices de l’antigène ou CPA. 

Au niveau du thymus, les CPA sélectionnent les lymphocytes CD8+ (killer) ou 

CD4+ (helper) en leur présentant le peptide antigénique via le complexe majeur 

d’histocompatibilité ou CMH respectivement de classe I ou de classe II.  

Les lymphocytes T CD8+ ou killer se lient via le CMH I à la membrane plasmique 

de cellules cibles et libèrent des protéines (perforine, protéase à sérine) 

induisant l’apoptose de celles-ci. 

Les lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes T helper peuvent se différencier en 

lymphocytes Th1 ou Th2 selon le type de cytokines secrétées. Ces cytokines 

servant de médiateurs entre les lymphocytes B (sécréteurs 

d’immunoglobulines) et les lymphocytes T, ainsi que leur prolifération. 

En général, pour la plupart des agents pathogènes intracellulaires, la réponse 

immune est de type Th1 et fait intervenir l’interféron (IFN)γ et l’interleukine 

(IL)-12. Pour des organismes pathogènes extracellulaire tels que les helminthes, 

c’est la voie Th2 qui est mise en jeu avec production d’interleukine (IL)-4 

principalement, mais aussi des (IL)-5, (IL)-10 et (IL)-13.  

Une différenciation Th17 des CD4+ a récemment été identifiée, et serait 

impliquée dans les inflammations chroniques induites par les allergies ou les 

maladies auto-immunes. (32) 
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Figure 12 Différenciation des lymphocytes CD4+©N.boulais 

 

2. Immunité adaptative et SNI 

 

Les mécanismes mettant directement en causes l’immunité adaptative sont 

complexes et n’ont jusqu’à l’heure toujours pas été démontrés. De ce fait, le 

rapprochement fait par MJ Shalhoub en 1974 est toujours d’actualité et se voit 

même confirmé et raffiné par des études plus récentes : 

- Il a pu être observé chez des individus néphrotiques, l’extinction 

définitive de la maladie après que ceux-ci ait contracté la rougeole. 

(33)  Le virus de la rougeole induisant une profonde 

immunosuppression des lignées lymphoïdes T par un mécanisme 

non élucidé.  

- La sensibilité aux agents bactériens tels que les pneumoccoques 

chez les sujets souffrant de SNI est dû à une immunosuppression 

relative, la prolifération T étant significativement plus faible chez 

les malades en rechute. (22) 

- Le SNI est la néphropathie la plus souvent observée avec un 

lymphome de Hodgkin, mais aussi à d’autres maladies du thymus. 

(34) 

- Le traitement par interférons α, normalement produits par les 

lymphocytes T Th1, afin de diminuer la réplication virale a chez 

certains patients abouti à un syndrome néphrotique. (35) 
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De nombreux travaux ont par la suite essayé de décortiquer l’implication de la 

lignée T au cours du SNI, ses travaux n’ont toutefois pas pu être reproduits  par 

la suite, et donnent des résultats légèrement divergents : (22) 

- Il a clairement été établi un déséquilibre dans la répartition entre 

CD4+ et CD8+ au profit des CD8+ en phase de rechute comme en 

phase de rémission, évoquant ainsi une altération de la maturation 

des cellules naïves au  niveau du thymus. 

- On a parfois observé une expansion de la lignée lymphocytaire T 

totale, des lymphocytes B ainsi que des cellules NK. 

- La balance Th1/Th2 est homogène dans le SNI, ce qui implique le 

les lymphocytes impliqués dans le SNI sont peu matures et que la 

réponse immunitaire n’est pas spécifiquement orientée. 

A ces observations cliniques, se rajoutent les implications des traitements du 

SNI vis-à-vis de l’immunité qui seront développés par la suite. 

Au total, il apparait  effectivement que l’immunité adaptative et plus 

précisément les lymphocytes T sont impliqués dans le SNI mais par des 

mécanismes encore inconnus. Le consensus étant que les lymphocytes T 

sécrètent des facteurs circulants (cytokines ?) entrainant une altération des 

podocytes. 
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3. Clinicopathologie 

 

Comme nous l’avons vu plus haut, le Syndrome Néphrotique Idiopathique se 

caractérise par une altération de la barrière de filtration glomérulaire du fait 

d’une réaction immunologique dont les contours sont encore à explorer. 

A l’inverse, les manifestations cliniques du SNI sont clairement identifiables, 

font l’objet d’un consensus et permettent d’établir un diagnostic précis de la 

maladie. 

Les complications du SNI étant pour beaucoup dans la symptomatologie de la 

maladie, elles seront vues par la suite. 

 

I. L’œdème 
 

La principale manifestation du SNI, ou du moins la plus visible, est clairement 

l’œdème, toutefois le mécanisme induisant l’apparition de celui-ci est sujet à 

controverse. En effet, deux théories diamétralement opposés s’affrontent, la 

théorie du « sur-remplissage » et du « sous-remplissage ». (36) 

On sait maintenant que lors du SNI, l’albumine passe au travers la barrière de 

filtration glomérulaire depuis le sang vers les urines. On peut donc 

intuitivement supposé que cette fuite induit une modification des dynamiques 

entre le plasma et le tissu interstitiel. 

 

A. Théorie du « sous-remplissage » 
 

Elle correspond à la théorie historique impliquant la protéinurie lors du SNI. 

L’altération de la barrière de filtration glomérulaire entraine une protéinurie en 

particulier une fuite d’albumine du plasma sanguin. 

L’albumine étant la principale protéine circulante, la fuite de celle-ci induit la 

baisse de la pression oncotique dans le plasma. Pour compenser la baisse de 

pression, du liquide passe dans l’espace interstitiel, déclenchant ainsi les 

œdèmes. Pour compenser la contraction volumique, une rétention de sodium 
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(et d’eau) apparait alors secondairement par stimulation du système rénine-

angiotensine-aldostérone principalement. Tant que le déséquilibre persiste 

(albuminurie), l’eau retenue avec le sodium continuera à s’accumuler dans le 

tissu interstitiel  entrainant une augmentation des œdèmes. (37) 

Cette théorie met clairement en avant le rôle central et déclencheur de 

l’albuminurie dans l’apparition d’œdèmes. Elle est confortée par des données 

cliniques retrouvées dans la littérature : 

- Certains patients, notamment dans le SNI à forme LGM ont des 

taux d’excrétion de sodium bas, accompagnés d’une augmentation 

plasmatique de la rénine, sous-entendant une hypovolémie et 

donc une baisse de pression oncotique (38) 

- La protéinémie normale est de l’ordre de de 60 à 80 g/l, chez des 

enfants souffrant de la LGM, une baisse sévère vers un niveau de 

l’ordre de 20 à 24 g/l entraine une baisse importante du volume 

plasmatique, une activité de la rénine augmentée et une 

augmentation de la concentration en aldostérone. (39) 

- L’administration d’albumine afin de ré-augmenter la pression 

oncotique chez certains patients a entrainé une augmentation de 

l’excrétion de sodium et une diminution des œdèmes. (40) 

 

Figure 13 Théorie du sous remplissage ©Mulbocus s 
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B. La loi de Sterling et application au SNI 
 

Cette loi définie que le flux entre un capillaire et le tissu interstitiel dépend de 

la pression hydrostatique et de la pression oncotique comme suit : 

 

 

ϱ : Flux net entre les 2 compartiments 

P : Unité de perméabilité membranaire  S : Surface d’échange 

disponible 

ph : Différence de pression hydrostatique entre les compartiments 

 Différence de pression oncotique entre les compartiments 

Pc : Pression hydrostatique capillaire           Pi : Pression hydrostatique 

interstitielle 

σ : Coefficient de réflexion de la molécule au travers du capillaire. Egale à 0 si  

le capillaire est imperméable à la molécule, égale à 1 si le capillaire est 

perméable à la molécule. 

πc : Pression oncotique capillaire   πi : Pression oncotique 

interstitielle. 

 

Si le flux net est positif on observe un passage du capillaire vers le tissu 

interstitiel, si le flux net est négatif, on observe alors un passage du tissu 

interstitiel vers le capillaire. 

Dans le SNI, on suppose donc que l’hypoalbunémie entraine une diminution de 

la pression oncotique dans le capillaire et donc une fuite de liquide afin de 

compenser cette diminution.  

Toutefois, dans le glomérule rénal,  ce n’est pas la simple pression oncotique 

capillaire, mais le gradient de pression oncotique transcapillaire qui permet le 

maintien de liquide dans le capillaire. (41) Ce qui explique pourquoi certains  

malades souffrant de SNI maintiennent un volume sanguin normal.  

En effet, la baisse de pression oncotique capillaire dans le SNI s’accompagne 

alors d’une baisse graduelle de la pression oncotique interstitielle en parallèle. 

Cela minimise ainsi les mouvements de fluides entre les deux espaces et 
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permet le maintien d’un volume plasmatique plus ou moins normal. La 

diminution du volume plasmatique ne s’observe alors que lors de protéinurie 

sévère. (39) 

Au total, bien que l’hypoalbuminémie induisant une fuite de liquide vers les 

tissus en compensation soit une théorie tentante et simple pour expliquer les 

œdèmes du SNI, elle n’explique pas l’ensemble des oedèmes observés. (42) 

 

C. Théorie du « sur-remplissage » 
 

Cette nouvelle hypothèse, plus récente, a été développée pour comprendre 

pourquoi il n’y avait pas de variation du volume plasmique chez certains 

patients. 

Elle implique que le SNI perturbe directement l’excrétion rénale du sodium. 

(43) On observe donc une rétention primaire de sodium accompagné d’eau, le 

trop plein de liquide diffusant par la suite dans les tissus interstitiels afin de 

diminuer la pression intravasculaire entrainant ainsi les œdèmes.  

Bien que les causes expliquant la rétention de sodium soient encore inconnues, 

des modèles expérimentaux chez le rat indiquent que la rétention de sodium 

est en fait due à une réabsorption accrue aux niveaux des tubules collecteurs 

(collecting duct). (44) 

 

 

Figure 14 Tubulure rénal ©M Muller 



40 

 

Le tubule collecteur étant le siège de l’action du peptide atriale natriurétique 

(ANP), on suppose que cette hormone est impliquée dans la rétention primaire 

du sodium. (45) 

Ainsi, différentes études ont mis en évidence des dysfonctionnements 

tubulaires dans le SNI pouvant expliqués la rétention hydro sodée : 

- On observe une augmentation spécifique de l’activé atpase 

Na+/K+ dépendante au niveau du tubule collecteur, dans un 

modèles expérimental chez le rat. On a ainsi une réabsorption 

active du sodium qui n’est pas secondaire à aucun phénomène. 

(46) 

- Chez l’homme, on observe dans le SNI une relative résistance à 

l’activité du peptide atrial natriurétique. Cela serait en partie 

expliqué par une augmentation des phosphodiestérase au niveau 

des tubules collecteurs, entrainant la dégradation du second 

messager de L’ANP, le Guanosine Monophosphate Cyclique 

(GMPc). L’infusion d’inhibiteur à la phosphodiéstérase restore 

l’activité de l’ANP qui de ce fait augmente l’élimination du sodium 

pour corriger l’expansion de volume. (47) 

 

D. Au Total 
 

Les deux théories ne sont en soit pas incompatibles, bien au contraire. Le sous-

remplissage du à une hypoalbuminémie ou le sur-remplissage du à une 

rétention primaire de sodium sont observables chez différents patients à 

différents stades de la pathologie. 

Une étude prouve la complexité de la situation, elle a été faite chez des enfants 

souffrant de SNI en forme LGM, qui furent évalués quelques jours après une 

phase de rechute. Elle suggère que des patients étant au même stade de la 

maladie peuvent souffrir d’œdèmes dont les causes sont différentes. (39) 

Ainsi, sur une cohorte de trente enfants : 

- Neuf enfants semblent avoir une rétention primaire de sodium, 

avec une albuminémie basse et une excrétion de sodium réduite. 

- Treize enfants ont fait une hypoalbuminémie sévère (inférieur à 

16g/l N= 35-50g/l) avec des œdèmes sévères, des symptômes de 
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déplétion volumique (tachycardie, vasoconstriction) et 

augmentation d’aldostérone dans le plasma 

- Huit avait des œdèmes marqués, avec une hypoalbuminémie 

moyenne, mais pas de signes d’hypovolémie. 

 

E. Aspects cliniques de l’œdème 
 

Lors de SNI, l’œdème évolue progressivement et devient détectable dès lors 

que la rétention de liquide dépasse l’équivalent de 3 à 5% de la masse 

corporelle. 

Typiquement, c’est un œdème péri-orbital qui est diagnostiqué, pouvant alors 

être confondu avec une réaction d’allergie. Au fil des jours, l’œdème va suivre 

la gravité et donc diminuer au niveau périorbitaire au profit des extrémités 

basses. Les œdèmes étant blancs (non inflammatoire), souples et prenant le 

godet. 

On peut observer d’autres localisations, telles que des œdèmes au niveau 

scrotal, du pénis ou de la vulve. Ces œdèmes localisés peuvent aboutir à terme 

à un œdème généralisé, l’anasarque. 

L’enfant peut se plaindre de douleurs abdominales dues à l’accumulation de 

liquides dans le péritoine pouvant aboutir à une péritonite. Il peut aussi souffrir 

de pleurésie ou d’ascite. (39) 

 

II. Le diagnostic du SNI : Protéinurie et hypoalbuminémie 
 

Bien que l’œdème marqué soit le premier signe visible d’un SNI potentiel, le 

diagnostic se doit d’être confirmé par une protéinurie de niveau néphrotique 

ainsi que par une hypoalbuminémie. La présence de ces trois signes permettant 

sous certaines conditions d’initier un traitement immédiat sans biopsie. (14) 

Ses examens, font partis d’une batterie d’examens  ayant fait l’objet d’un 

consensus  international et ont été repris par la Haute Autorité de Santé lors de 

la mise en place du protocole de soin du SNI en France. (3) Ils ont pour but 

d’établir un diagnostic initial de SNI rapidement.  Ils comprennent ainsi : 

- Un test à la bandelette urinaire (recherche de protéinurie) 
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- Un prélèvement urinaire avec ratio protéinurie/créatininurie 

- NFS, plaquette, CRP (en cas de complication infectieuse) 

- Une protéinémie et albuminémie ou électrophorèse des protides 

sanguins 

- Urée sanguine, créatininémie 

- Lipidémie 

 

A. Protéinurie 
 

Elle s’observe ainsi par deux moyens, les bandelettes de test urinaire, et le 

prélèvement  urinaire. 

 

1. Test à la bandelette urinaire (Albustix ®) 

 

Les bandelettes urinaires mesurent la concentration en albumine au travers 

d’une réaction colorimétrique entre l’albumine urinaire et le bleu de 

tétrabromophénol de la bandelette. (48) 

Elles ne permettent  que d’évaluer la concentration d’albumine dans l’urine en 

non pas le taux de protéines excrétées. Ce sont donc plus des outils permettant 

un premier diagnostic en attendant les résultats des autres analyses, 

notamment urinaire. 

Ainsi dans la très grande majorité des cas, le test à la bandelette réactive révèle 

chez les patients ayant un SNI des concentrations élevées en albumine urinaire, 

de l’ordre de 300 à plus de 1000 mg/dl (3+ à 4+ sur la bandelette). (3) 

 

2. Prélèvement urinaire 
 

On estime que pour qu’une protéinurie relève d’un syndrome néphrotique, il 

faut que celle-ci soit supérieure à  50mg/kg/24h ou 40mg/m²/h. (3) 

Pour mesurer la quantité de protéines excrétée cela implique donc de recueillir 

les urines du patient sur 24 heures. Du fait de la jeunesse des patients ceci est 

difficilement faisable, on utilise donc une alternative. 
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Ainsi via un échantillon d’urine (idéalement les premières du matin), on 

quantifie la protéinurie via le ratio entre la quantité total de protéines et la 

quantité de créatinine excrétée. Chez l’individu sain, ce ratio est 0.2mg pour 

1mg de créatinine. 

On estime être en présence d’un syndrome néphrotique lorsque ce ratio est 

supérieur à 3mg pour 1mg de créatinine. 

Hormis la protéinurie caractéristique retrouvée dans le prélèvement, on 

retrouve très peu de sédiment dans les urines (marqueurs d’une inflammation). 

Une hématurie peut être observée dans la forme la gloméruclosclérose focal 

segmentaire (HSF), mais de manière beaucoup plus rare dans la pathologie à 

changement minimal (LGM). (10) 

 

 

B. Hypoalbuminémie 
 

L’hypoalbuminémie fait partie de la triade permettant le diagnostic de SNI, 

chez individu sain le taux normal d’albumine sanguin est compris entre 40 et 

50g/L. 

Dans le cas d’un SNI, on observe chez les patients une albuminémie maximale 

de 30g/l, celle-ci pouvant descendre jusqu’à 10g/l dans certains cas. 

Ces chiffres sont à mettre en relief. En effet, il faut savoir que le niveau de 

protéinurie observé en SNI est l’équivalent de celui d’un individu insuffisant 

rénal chronique nécessitant des dialyses. (49) Toutefois, pour un même niveau 

de protéinurie, l’albuminémie chez ces individus dialysés est proche des valeurs 

normales. (50) L’hypoalbuminémie observée en SNI ne s’explique donc pas que 

par la protéinurie. 

Bien que l’excrétion urinaire soit en grande partie responsable de cet état, il 

apparait donc que des mécanismes physiologiques permettant de compenser 

cela au niveau sanguin ne se mettent pas en marche. 

En effet, lors de perte d’albumine, le foie augmente la synthèse de celle-ci du 

fait d’une surexpression du gène codant pour la protéine sous l’effet de la 

baisse de pression oncotique. (51) 

Bien que les mécanismes ne soit pas connus, on suppose que c’est ce système 

compensatoire qui ne fonctionne pas dans le SNI. Dans certaines pathologies 
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rénales, des cytokines semblent directement bloquer la synthèse hépatique 

d’albumine. (52) 

 

III. L’hyperlipidémie : une autre caractéristique du SNI 
 

L’hyperlipidémie est en effet une caractéristique du SNI. On observe une 

hypercholestérolémie, mais aussi une hypertriglycéridémie. L’augmentation 

n’est pas immédiate et peut ne pas être observé à la première poussée. 

 

A. Hypercholestérolémie 
 

On parle d’hypercholestérolémie chez l’enfant pour des valeurs supérieures à 

2g/l de cholestérol total ou 1.3g/l de Low Density Lipoprotein. 

Le taux de cholestérol serait inversement lié à la baisse du taux d’albumine 

plasmatique. En effet, il semblerait que la diminution de la pression oncotique 

induite par l’hypoalbuminémie stimulent la synthèse hépatique de lipoprotéine 

et donc induise une augmentation du cholestérol sanguin. (53) 

Pour rappel, les particules VLDL (Very Low Density Lipoprotein) sont produites 

dans le foie et transformées en IDL puis LDL (Low Density Lipoprotein) par la 

lipoprotéine lipase. Cette triade, présentant l’apoprotéine B à sa surface, a 

pour fonction de véhiculer les lipides aux tissus extra-hépatiques. Les HDL 

naïves (High Density Lipoprotein) sont synthétisées au niveau du foie et de 

l’intestin puis se chargent progressivement du cholestérol libre cellulaire au 

travers de la Lécithine Cholestérol Acyl-Transferase (LCAT). Les HDL3, chargées 

de cholestérol estérifié, reviennent alors au foie afin d’éliminer celui-ci via la 

bile. 

Dans le SNI, on observe donc une augmentation des protéines présentant l’apo 

B à leur surface par deux mécanismes, une surproduction hépatique qu’on 

suppose due à la baisse de pression oncotique, mais aussi une moins bonne 

élimination au niveau des tissus périphériques. L’augmentation du cholestérol 

sanguin dans le SNI serait donc un problème de catabolisme. (54)  
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Figure 15 Métabolisme des lipoprotéines © A Majumdar 

 

B. Hypertriglycéridémie 
 

Les VLDL hépatiques sont transformés en IDL puis en LDL au moyen de la 

liprotéine lipase. Cette protéine a pour fonction d’éliminer les triglycérides des 

lipoprotéines en acides gras libres, servant aux adipocytes ou aux cellules 

musculaires. 

La production de VLDL se voyant augmentée, l’activité de la lipoprotéine lipase 

ne permet pas une transformation assez rapide des lipoprotéines. (54) De plus, 

l’élimination des IDL et LDL semble être aussi ralentie. Les deux mécanismes 

entrainant ainsi une augmentation des triglycérides sanguins. (55) 

On estime être en présence d’une hypertriglycéridémie lors d’un taux supérieur 

à  1.5g/l. 

 

IV. Autres signes  du SNI 
 

A. Numération de la Formule Sanguine  
 

Lors d’un SNI chez l’enfant, on peut observer une hémoglobinémie ainsi qu’un 

hématocrite augmenté. (3) Cela s’observe particulièrement dans les formes à 

lésions glomérulaires minimes du fait de la contraction de volume plasmatique. 

En parallèle à cela on observe aussi une hyperplaquettose  allant de 

500 000/mm³ à 1 000 000/mm³ (norme chez enfant inférieur à 400 000/mm³). 



46 

 

B. Ionogramme sanguin 
 

On peut très souvent observer lors d’un SNI une hyponatrémie (inférieure à 

133mmol/L), du fait de l’hyper hydratation extracellulaire, l’hypovolémie 

associée et donc la synthèse augmentée d’aldostérone.   

 

C. Protéines du Complément. 
 

Certaines protéines du complément voient leurs taux diminués lors de 

syndrome néphrotique  secondaire, lors d’une infection notamment. Mais lors 

d’un SNI les protéines du complément sont à un taux normal. (10) Cela permet 

ainsi d’exclure toutes causes primaires au syndrome néphrotique observé chez 

le patient. 

 

V. Intérêt de la biopsie rénale ? 
 

Les multiples analyses faites par l’ISKDC (10) ont permis de déboucher sur un 

consensus permettant d’éviter une biopsie systématique chez le patient si : (3) 

- L’enfant est âgé de 1 à 10 ans 

- Aucuns de ces signes cliniques est présent : hématurie importante, 

hypertension ou augmentation marquée de la créatininémie. 

- Les protéines du Complément  sont normales. 

Car on suppose que si le patient répond à l’ensemble des critères, il est très 

fortement probable que ce soit une forme à LGM, de bon pronostic dans le plus 

souvent des cas car répondant bien aux traitements corticoïdes. 

Cette approche empirique pourrait toutefois être amenée à évoluer. En effet 

comme nous l’avons vu suivant les ethnies la proportion de hyalinoses 

segmentaires et focales est nettement plus importante. (17) On le verra par la 

suite cette variante est de moins bon pronostic car tendant plus à la 

corticorésistance. 

Ainsi la biopsie n’est donc pas indiquée pour le moment en première intention, 

mais uniquement en cas de complications. 
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VI. Diagnostic différentiel 
 

Etant donné que le premier signe visible du SNI chez l’enfant est l’œdème, il 

convient avant tout d’éliminer toutes les autres causes possibles d’œdème en 

pédiatrie. On peut ainsi citer certains troubles cardiaques, la cirrhose hépatique 

ou un sepsis sévère. Il faut aussi éliminer les syndromes néphrotiques 

secondaires. Ceux-ci sont nombreux, d’ordres génétiques, infectieux ou 

médicamenteux. (56) La différenciation se faisant sur la présence de 

protéinurie et d’hypoalbuminémie lors d’un SNI.  

Tableau 1 Etiologies du Syndrome Néphrotique ©Mosby 
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VII. Complications  du SNI 
 

Les complications du syndrome néphrotique infantile sont nombreuses et 

variées. Elles relèvent de la pathologie elle-même, mais aussi des traitements 

qui lui sont associés. Les effets indésirables des traitements seront traités avec 

ceux-ci.  

 

A. Infections 
 

On observe de très nombreuses infections chez les enfants atteints de SNI. De 

plus ces infections sont relativement variées, répétées et souvent sévères. 

 Une étude permet d’illustrer cela. Elle a recensé les épisodes infectieux chez 

199 jeunes patients d’un service de néphrologie en Inde entre Janvier 1997 et 

Octobre 1998. Ainsi pour l’ensemble des patients, 260 infections ont été 

recensées et se répartissent ainsi : (57) 

- Infections urinaires 38% 

- Infections des voies respiratoires supérieures 35%  

- Pneumonie 12% 

- Péritonites 7% 

- Gastroentérite sévère 5% 

- Empyème 3% 

Les causes de ces infections sont multiples et variées, mais certains facteurs  

observés lors d’un SNI sont considérés comme aggravant : 

- Baisse des immunoglobulines circulantes, lors des phases actives 

de la maladie. (58) 

- Incapacité à produire certains anticorps, notamment anti-

pneumococciques. (59) 

- Diminution de la voie alternative du complément, alors que celle-ci 

permet la première mise en route lors d’une infection par un 

germe. On observe notamment une baisse du facteur B. (60) 
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1. Bactériennes 

 

Les patients souffrant de SNI ont une forte tendance à développer des 

infections bactériennes graves, notamment des infections à bactéries 

capsulées, telles que Steptococcus pneumoniae. Cela serait dû à la perte de 

facteurs opsonisants, empêchant l’attaque de la capsule bactérienne et 

augmentant donc ainsi la sensibilité à ces bactéries. (60) 

De plus l’ascite et les épanchements pleuraux que l’on peut observer chez les 

malades sont des milieux propices à la colonisation bactérienne. Et c’est pour 

cette raison que les péritonites, les pneumonies ou les empyèmes sont souvent 

observées chez les enfants souffrants de SNI. (57) 

De par le siège de la maladie, les infections urinaires sont fréquentes bien que 

moins graves. On peut aussi observer plus rarement des cas de sepsis sévères 

ou de méningites.  

Les agents pathogènes les plus souvent mis en causes sont donc capsulés, et 

parmi eux Streptococcus pneumoniae est l’agent infectieux le plus souvent 

retrouvé avec Escherichia coli en tant qu’agent secondaire. (61) 

De ce fait, les enfants souffrant de SNI doivent être considérés comme patient 

à hauts risques d’infections pneumoccique sytémiques et recevoir la 

vaccination antipneumococcique à 23 valences. (Pneumo 23 ®) (62) 

Tableau 2 schéma vaccinal au pneumo 23©Infovac 
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2. Infections virales 

 

Des infections virales, notamment la varicelle sont susceptibles d’arrivée chez 

les malades, notamment à la suite ou non de traitements immunosupressifs. 

Plusieurs études ont démontrés que malgré des traitements immunosupressifs, 

la vaccination anti varicelle (Varivax®) donnait de bons résultats avec une 

bonne tolérance. (63) 

 

B. Accidents thromboemboliques 
 

Le risque d’évènements thromboemboliques chez les enfants avec un SNI est 

estimé entre 1.8% et 5%. Cela serait expliqué par une augmentation de la 

production des facteurs de la coagulation par l’organisme, conjugué à une 

perte via les urines d’agents anticoagulants tels que l’antithrombine III. 

D’autres agents prothrombotiques tels que la trombocytose, 

l’hémoconcentration, l’hyperlipidémie ou l’immobilisation sont aussi à 

considérer. 

Bien que les accidents thromboemboliques puissent toucher les artères, ce 

sont les veines, où règne une pression moindre, qui sont les plus concernées. 

On peut ainsi observer des thromboses veineuses profondes au niveau du 

mollet, des veines iléofémorales ou de la veine cave inférieure.  

Une thrombose veineuse rénale est aussi à redouter. Une importante 

hématurie accompagnée de signes de défaillance rénale doivent entrainer un 

echo-doppler rénal ou une angiographie rapide. L’embolie pulmonaire est une 

autre complication grave qui peut avoir une issue fatale si elle n’est pas 

reconnue suffisamment   tôt. 

La survenue de ces incidents impliquent la mise en place d’un traitement 

anticoagulant classique avec des héparines de bas poids moléculaires et un 

relais avec de la warfarine (coumadine®) pendant 6 mois. Toutefois, hormis 

pour une albuminémie extrêmement basse (inférieur à 1.5g/l), au vue de la 

faible incidence un traitement prophylactique n’est pas à envisager. (56) 
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C. Insuffisance rénale 
 

Au la première crise ou lors d’une rechute, un enfant ayant un SNI peut voir son 

débit de filtration glomérulaire diminué par : 

- Une hypovolémie qui implique donc que l’organisme empêche 

l’élimination du fluide plasmatique restant via la filtration rénale. 

Une fois l’hypovolémie corrigée le débit de filtration glomérulaire 

retrouve une valeur normale. (64) 

- La lésion glomérulaire elle-même, telle que la hyalinose 

segmentaire et focale ou la néphropathie membranaire. 

On notera toutefois qu’il y a peu ou pas de diminution du débit de filtration 

glomérulaire lors d’une forme à lésions glomérulaires minimes, sauf si 

l’albuminémie est extrêmement faible et entraine une hypovolémie. 

L’évolution vers une insuffisance chronique voire terminale est plutôt rare, et a 

tendance à apparaitre dans les formes de SNI résistantes aux traitements 

stéroïdes. 

 

D. Hypovolémie 
 

L’hypovolémie est une complication peu fréquente et « transitoire » du SNI. En 

effet, elle peut apparaitre en tout début de crise ou de rechute, et est 

normalement compensé par les mécanismes hormonaux (système rénine-

angiotensine-aldostérone). Elle s’observe le plus souvent lors de phase 

d’hypoalbuminémie sévère bien que cela ne soit pas constant. (39) Les signes 

d’hypovolémie que l’on peut alors observer sont la tachycardie, la 

vasoconstriction des vaisseaux périphériques, la diminution du débit de 

filtration glomérulaire, ainsi que de l’augmentation plasmatique de rénine et 

d’aldostérone. 

Si en plus de l’hypovolémie, le patient se voit traiter par des diurétiques, se 

trouve dans un état de sepsis sévère ou souffre de diarrhées aiguës alors on 

peut observer une hypotension sévère voir un choc hypovolémique dans de 

rares cas. (65) 
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E. Déminéralisation et retard de croissance 
 

On pense en premier lieu à l’inhibition de l’absorption et la stimulation de la 

résorption osseuse par les corticoïdes pour expliquer la déminéralisation de 

ceux-ci et donc le retard de croissance chez les enfants ayant un SNI. Toutefois 

ceci est encore sujet à controverse. Une étude a ainsi estimé que 22% des 

enfants malades souffrait de déminéralisation osseuse sous corticothérapie, 

alors qu’une autre ne trouve pas de déminéralisation du tout. (66) 

On peut ajouter comme facteur de risque une perte aggravée d’une protéine 

de fixation de la vitamine D via les excrétions augmentées d’urine ainsi que 

d’une diminution de 1,25-dihydroxycholécalciférol chez les patients. (67) 

Ainsi bien que la déminéralisation ne soit pas un phénomène constant, une 

supplémentation en vitamine D et éventuellement en calcium peut s’avérer 

bénéfique. 
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4. Epidémiologie 

 

I. En France 
 

Très peu d’études épidémiologiques ont été faites en France, les données sont 

donc plutôt rares. Une étude a été faite dans le département de la Gironde, où 

tous les cas  (99 au total) de SNI ont été relevés de manière rétrospective entre 

Janvier 1992 et  Mai 2008 dans deux centres hospitaliers du département. Ainsi 

il en ressort que : (68) 

- 66% des patients étaient des garçons et 33% des filles. 

- L’incidence annuelle était de 2.3 cas pour 100000 enfants. 

- 91% des patients ont présenté une SNI corticosensible. 

- 9% des patients un SNI corticorésistant. 

- Le délai médian de rémission était de 11 jours. 

- Le nombre de poussé médian était de 4 par enfants. 

- Des rechutes sont survenues dans 83% des cas de SNI 

corticosensibles. 

- Dans la forme SNI corticosensible, 90% des enfants avaient une 

forme LGM. 

- Dans la forme SNI corticorésistantes le rapport LGM/HSF était de 

50/50. 

- Les complications sévères de la maladie ont concernés 19 enfants 

(19%) dont 11 infections bactériennes et 2 complications 

thromboemboliques. 

-  2 enfants ayant développés un SNI corticorésistant ont développé 

une insuffisance rénale terminale. 

Ces chiffres permettent de donner une tendance du SNI en France, même si 

l’échantillon est trop faible pour être significatif. Toutefois, le ratio homme 

femme ainsi que l’incidence correspondent aux chiffres observés de par le 

monde. On constate aussi que comme prévu, une forme LGM de la maladie est 

généralement de bon pronostic (corticosensible), à l’inverse une forme HSF 

présage de rechutes et de résistance aux corticoïdes. 

Toutefois, on sait maintenant que l’ethnie peut jouer un rôle important dans la 

sensibilité aux traitements et donc l’évolution de la maladie. Il est a déploré 
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que dans un pays multiethnique comme le nôtre, ce point n’ai pas encore été 

exploré.  

 

II. Dans le monde 
 

Il existe beaucoup d’études épidémiologiques, notamment dans les pays de 

l’hémisphère nord, permettant de faire ressortir une tendance : 

- Le ratio garçon/fille est de 2 pour 1. (69) 

- L’incidence annuelle est de 2 à 7 nouveau cas pour 100000enfants. 

- La prévalence est de 16 cas pour 100000 enfants. 

- L’âge usuel d’apparition des premiers signes est 2ans. 

- 80% des cas apparaissent avant l’âge de 6 ans. 

Il est à noter que le ratio de 2 pour 1 dans le genre est valable chez les jeunes 

enfants, et que par la suite se ratio s’équilibre à 50/50 chez les adolescents. 

L’incidence du SNI est restée stable sur les trente dernières années, toutefois 

des nouvelles études montrent qu’il existe des disparités géographiques et 

ethniques. 

Ainsi, au Royaume-Uni, une étude montre que le SNI est 6 fois plus fréquent 

chez les enfants d’origine asiatique que chez les enfant européens. (70) (11) 

Le postulat que 80% à 90% des SNI soient des variantes LGM est contredit par 

ces nouvelles études. (23) (12) (18) Ainsi Une augmentation notable de la 

proportion de variante HSF est observée. Il apparait que la race des patients 

influence fortement les variantes histologiques responsables du SNI. 

En effet, dans une même zone géographique, la répartition histologique entre 

LGM ou HSF est très variable suivant l’origine ethnique des enfants. Ainsi à 

Houston, une étude à déterminer que si la variante HSF était présente chez 

11% des enfants hispaniques ou 18% des enfants caucasiens malades, elle 

représentait plus de 47% des enfants malades chez les afro-américains. (71)  

Hors on sait que le type de lésion histologique a une forte influence sur la 

sensibilité aux traitements corticoïdes et donc sur le pronostic de la maladie. En 

effet, les études multicentriques de l’International Study of Kidney Disease 

montrent que 80% des enfants ayant un SNI entrent en phase de rémission 

après une corticothérapie de huit semaines. (14) Toutefois l’analyse 

histologique montre de fortes disparités parmi les enfants corticosensibles. Si 
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93% des enfants ayant une LGM sont corticosensibles, seulement 30% des 

enfants ayant une HSF le sont, et  7% des enfants ayant une néphropathie 

membranaire. (72) 

En plus des variantes histologiques, la réponse aux corticoïdes peut varier 

suivant la répartition géographiques et l’appartenance ethnique. Ainsi alors 

que 80% des enfants répondront aux traitements corticoïdes en Occident, cette 

proportion tombe à moins de 50% en Afrique du Sud, au Ghana ou au Nigeria. 

(73) Cette corticorésistance s’accompagne d’ailleurs d’une augmentation de la 

proportion de HSF. 

La Hyalinose Segmentaire et Focale est un facteur de risque majeur d’évolution 

vers une insuffisance rénal chronique voir une insuffisance rénale terminale. 

Ainsi sur une étude multicentrique de 75 enfants ayant une HSF, au bout de 5 

ans de suivis, 21% ont développé une insuffisance rénale chronique et  23% 

une insuffisance rénale terminale. 37% des enfants souffraient de protéinurie 

persistante, et seulement 11% restaient en rémission.  En effet,  un enfant 

ayant une HSF à presque 50% de chances d’aboutir à une insuffisance rénale 

chronique ou terminale au bout de 5 ans. (74) 

III. Facteurs déclenchant les crises 
 

De nombreuses études ont essayé de comprendre les facteurs déclenchant la 

poussée initiale de SNI ou ses rechutes. Il en ressort ainsi certains facteurs de 

risques encore sujets à discussion. 

  

A. L’Atopie 
 

L’atopie englobe l’ensemble des réactions et pathologies impliquant la 

production d’immunoglobulines E en réaction à un allergène chez un individu. 

L’asthme allergique, l’eczéma atopique ou les rhinites allergiques sont des 

manifestations cliniques de l’atopie.  

Depuis 1951, des études tendent à montrer une corrélation entre l’atopie et le 

déclenchement d’un SNI, avec une augmentation des IgE chez certains 

individus ayant un SNI notamment de forme MCD. Toutefois suivant les études 

la proportion varie de près de 10% à plus de 50%. Si rien ne permet de dire que 

l’atopie est un élément déclencheur de SNI, les études sous-entendent qu’il 
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existe un mécanisme immunologique commun, via des cytokines, qui 

déclencherait les deux phénomènes. (75) 

 

B. Les Infections 
 

Bien qu’il n’ait pas été identifié d’agents infectieux spécifiquement responsable 

de l’apparition des troubles, on retrouve tout de même une phase 

prodromique virale (augmentation des cytokines) dans 50% des cas de 

rechutes. Toutefois, il n’y pas eu de démonstration prouvant que ces rechutes 

étaient dues à une infection virale proprement dite ou que l’augmentation des 

cytokines (IL-8 et IL-6 entre autres)  « viraux » était le fait de la rechute elle-

même. (56)  

  

IV. Devenir des enfants souffrant de SNI 

A. SNI corticosensible 
 

Les données limitées que nous avons montrent que des patients ayant eu de 

fréquentes rechutes dans l’enfance continueront à en avoir à l’âge adulte. 

Ainsi, une étude montre que sur 42 patients de l’étude traités pendant leur 

enfance, 14 soit 33% ont fait au moins une rechute à l’âge adulte, mais tout de 

même avec une fonction rénale et une taille normale. (76) 

Plus inquiétant sont les effets sur le long terme des traitements eux-mêmes, 

chez les enfants ayant de fréquentes rechutes. Ainsi une étude sur un groupe 

de 15 adultes ayant fréquemment rechutés et donc ayant eu les traitements 

adéquats révèle que : 

- Sept souffrent d’hypertension 

- Quatre ont de l’ostéoporose à un âge précoce (âge médian de 24 

ans) 

- Dix patients sont myopes et trois souffrent de cataracte 

précocement. 

- Sur les huit hommes de l’étude, six ont une tératospermie 

(malformation des gamètes), une oligospermie (diminution du 

nombre de gamètes) est présente chez un patient, et une 

asthénospermie (moindre mobilité) chez quatre patients. (77) 
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Au total, même si il apparait que la fonction rénale  est maintenue, à l’âge 

adulte, dans les cas ayant eu de fréquentes rechutes cela se fait au prix de 

séquelles sur le long terme dues à la thérapeutique utilisée. 

 

B. SNI corticorésistant 
 

Si le traitement du SNI corticosensible permet de maintenir une fonction rénale 

normale chez le patient, il n’en est pas de même pour la forme 

corticorésistante. En effet, que ce soit dans les formes à LGM ou HSF les 

enfants souffrant de ce type de SNI ont plus de risques de développer une 

résistance aux traitements immunosuppressifs.  

A cela il faut rajouter que près de 50% des enfants corticorésistants évolueront 

vers une insuffisance rénale chronique terminale. Nécessitant de ce fait 

l’instauration de dialyses   voire d’une transplantation rénale. (78)  Cela peut ne 

pas être suffisant car un tiers des enfants transplantés souffrant d’une forme à 

HSF feront des rechutes, ce qui augmente nettement le risque de rejet. (79) 
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Figure 16 Arbre décisionnel du SNI en France ©HAS 
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5. Prise en charge du SNI 

 

La prise en charge du Syndrome néphrotique idiopathique chez l’enfant 

apparait relativement variable de par le monde. En effet, bien que l’ISKDC ait 

élaborée des recommandations sur le schéma thérapeutique à utiliser, les 

fréquentes rechutes  ont poussé les cliniciens à moduler le traitement de leur 

patient. L’objectif étant de faire disparaitre les rechutes tout en minimisant les 

effets indésirables de la thérapeutique que nous verrons par la suite. 

Il ressort toutefois de grandes lignes directrices : 

- Un traitement initial par corticothérapie 

- Le traitement des rechutes par corticothérapie si on observe une 

bonne réponse, avec un sevrage progressif 

- Si les rechutes sont trop fréquentes, ou en cas d’intoxication 

stéroïdienne,  l’adjonction d’immunosuppresseurs au traitement 

corticoïde ou en remplacement de celui-ci. 

- Une voie spécifique en cas de corticorésistance, impliquant les 

corticoïdes, certains immunosuppresseurs et un traitement 

symptomatique. 

Aux vues des différentes alternatives possibles, nous allons donc étudier les 

différentes molécules utilisées pour le traitement du SNI chez l’enfant. 

 

Figure 17 cibles des immunosuppresseurs ©Medscape 
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I. Les corticoïdes : traitement du SNI corticosensible 
 

Les corticostéroïdes sont utilisés dans le traitement du syndrome néphrotique 

idiopathique depuis le début des années 50.  Les premiers essais impliquaient 

la prise journalière de 100mg de cortisone naturelle ou d’hormone 

corticotropes. (80) La première utilisation de  dérivés synthétiques tels que la 

prednisolone date de 1956 et constituait en un traitement journalier de 60mg. 

(81) 

L’usage des stéroïdes a réduit la mortalité de la pathologie à près de 3%, bien 

que les infections soient toujours la principale cause de mortalité. Lors du 

premier épisode, on estime que près de 95% répondront positivement aux 

traitements par les corticoïdes. De ce fait, les corticostéroïdes sont le 

traitement de première intention dans le traitement du SNI. (14)  

 

 

Figure 18 Structure de la prednisolone © Hart 

 

A. Mécanismes d’action 
 

L’activité glucocorticoïdes, c’est-à-dire anti inflammatoire et 

immunosuppressive, est déterminée par le groupement hydroxyde présent sur 

le carbone 11. La cortisone et la prednisone présente en C11 un dérive 
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cétonique qui sera β-hydroxylé dans le foie et donnera ainsi respectivement le 

cortisol et la prednisolone. 

L’action de tous les corticostéroïdes se fait par le biais de la fixation des 

hormones aux récepteurs aux corticoïdes. Le complexe corticoïdes-récepteur 

pénètre dans le noyau des cellules et vient directement réguler l’expression des 

gènes en favorisant ou inhibant la transcription de ceux-ci et donc la 

production d’enzymes. Ce qui explique l’action prolongée des glucocorticoïdes 

même après leur disparition de la circulation bien que la demi-vie des 

corticoïdes oraux les plus courants (prednisolone, prednisone) ne soit que de  8 

à 12H. (82) 

 

Figure 19 mécanisme cellulaire d'action des corticoïdes © Dr Perrin 

Au niveau de l’immunosuppression induite par les corticoïdes, le mécanisme 

d’action de ceux-ci est encore flou. On sait que les corticoïdes induisent une 

baisse des cytokines pro-inflammatoire telles que les IL-(1), IL-(2), IL-(6) et TNF-

α.   

Hors il apparait que les IL-(1) (une des isoformes) sont impliquées dans la 

maturation des lymphocytes T. (83) Notamment dans la différenciation 

Th1/Th2.  

Ainsi, on suppose  que les corticoïdes agissent sur les lymphocytes T au niveau 

du thymus, siège de la maturation des lymphocytes T naïfs. Durant la 

maturation lymphocytaire T, les thymocytes immatures subissent une 

progression de double négatif (CD4-, CD8-) à double positif (CD4+, CD8+), et 

subiront. Ils subissent par la suite une double sélection, positive (fixation au 
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complexe CMH-antigène), puis négative (élimination des thymocytes réagissant 

trop) pour devenir ainsi soit des lymphocytes CD4+ ou CD8+, constituant ainsi 

le répertoire lymphocytaire. 

Hors les lymphocytes doublement positifs, qui constituent la majorité de la 

population thymocytaire, sont sensibles aux corticoïdes. L’administration de 

ceux-ci induit in vitro une apoptose prématurée de la population 

lymphocytaire. 

Il apparait ainsi que les corticoïdes jouent un rôle important dans la régulation 

du nombre des lymphocytes T, mais aussi dans leurs sélections et leurs mises 

en fonction. (84) 

 

B. Traitement du SNI 
 

1. Traitement initial 
 

Comme nous l’avons précisé plus haut, la cause   la plus fréquente de SNI est la 

lésion glomérulaire minime (LGM), qui est généralement sensible à la 

corticothérapie. De ce fait, et même si ceci peut être sujet à controverse,  on 

donne de manière empirique un traitement à base de corticoïdes aux patients 

ayant une forte probabilité d’avoir une forme LGM, sans la confirmation par 

biopsie rénale et bien sûr en absence d’infection.  Les conditions à respecter 

sont : 

- L’âge du patient doit être compris entre 1 an et 10 ans. 

- Un niveau normal des protéines du complément 

- Pas de symptômes extra rénaux tels que des purpuras ou des 

signes articulaires. 

- Aucuns des signes cliniques suivants : Hypertension, grosse 

hématurie ou augmentation marquée de la créatininémie 

sanguine. (3) 

On sait que les corticoïdes donnent de bons résultats sur le SNI depuis 1950, 

toutefois la durée et les modalités du traitement, notamment le traitement de 

la première poussée, est en constante évolution. 

L’ISKDC a émis des recommandations pour le traitement initial dans les années 

70. Selon elle, le traitement devait être instauré à 60mg/m²/jour de prednisone 

(maximum 80mg) pendant 4 semaines en prise fractionnée, poursuivi par un 
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traitement de 40mg/m²/jour (maximum 60mg) en prise fractionnée trois jours 

consécutifs sur  sept pour encore 4 semaines. L’Abertsegemeinschaft für 

Pädiatrische Nephrologie, au travers d’essais randomisés multicentriques, a 

démontré que la prise alternée de prednisone était plus efficace que la prise 

trois jours sur sept, et que le fractionnement de la prise journalière n’apportait 

rien. Ce schéma de prise est donc devenu la norme chez les néphrologues. (85) 

Toutefois ce schéma thérapeutique entraine un taux important de rechutes, ce 

qui a amené les néphrologues à moduler cette thérapie initiale. La durée et la 

dose de corticoïdes sont modulées avec pour objectif de diminuer l’apparition 

des rechutes. Des essais ont cherché à trouver le schéma optimum, avec des 

traitements de 2 mois, 3 mois, voire même 7 mois (1
er

 mois en prise continue, 

puis alternée par la suite).  Il apparait ainsi que les traitements de plus de 3 

mois permettent une diminution des rechutes de 30% à 24 mois. (86) D’autres 

essais ont été menés et montre que 6 mois de traitement réduisent 

significativement le risque de rechute comparés à 3 mois de traitement, sans 

augmentation des effets indésirables. (87) A L’inverse, des traitements 

supérieurs à 6 mois ne semblent pas amener d’effets positifs. (88) Quant à la 

dose préconisé, des études ont démontrés que  comparé au traitement 

standard total de 2240mg/m² de prednisone (ISKDC), une dose totale 

administré comprise entre 2920mg/m² et 5235mg/m² de prednisone réduisait 

significativement le risque de rechutes à 24 mois. (89) (86) 

Ainsi en France, la Société de Néphrologie Pédiatrique préconise un traitement 

débuté à 60mg/m²/j de prednisone en une ou deux prises pendant 30 jours, 

puis passe à une prise en discontinue un jour sur deux toujours à 60mg/m²/j 

pendant deux mois. Par la suite la dose est diminuée de 15mg/m²/j tous les 15 

jours. La durée totale de traitement de la première poussée est de quatre mois 

et demi avec une dose cumulée de 3990 mg/m². Si les comprimés de 

prednisone ne peuvent pas être avalés, ils peuvent être remplacés par de la 

prednisolone. (3) Si au bout de 4 semaines de traitement aucune rémission 

n’est obtenue, on peut injecter 3 bolus de methylprednisolone (Medrol®) de 

1000mg/1.73m². 

Le Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) est une organisation 

internationale ayant pour but l’amélioration des traitements des maladies 

rénales. En 2012 un comité de travail développa un guide de bonnes pratiques 

pour le traitement du SNI chez l’enfant. Le KDIGO se basant sur la méta-analyse 

de nombreux essais cliniques recommande un traitement initial à 

60mg/m²/jour de prednisone pendant 6 semaines, suivi d’un traitement à 

40mg/m²/jour  en prise alternée pendant 2 à 5 mois avec une diminution 

progressive de la dose jusqu’à l’arrêt. (90) 
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Au total, si l’ensemble des néphrologues s’accordent sur les grandes lignes de 

la corticothérapie lors de la première poussée de SNI, celle-ci ne fait pas l’objet 

d’un consensus. 

 

2. Traitement des rechutes 

 

Les rechutes sont extrêmement fréquentes, même en cas de bonne réponse 

aux traitements corticoïdes. En France  le taux de rechute à 12 mois est estimé 

à 70%. (68)  

L’ISKDC définie une rechute de SNI par la réapparition de protéinurie sur trois 

jours consécutifs.  (14)  Les opinions diffèrent sur la procédure à suivre, 

notamment sur le fait que la corticothérapie doit être réintroduite d’emblée 

après la crise, ou si il faut retarder la prise de celle-ci. En effet, la protéinurie 

peut disparaitre dans 15 % à 30% des cas sans réinstauration de corticothérapie 

au bout de 10 à 14 jours. (56) 

L’ISKDC préconisa en 1980 le traitement des rechutes par de la prednisone à 

60mg/m²/jour jusqu’à disparition de la protéinurie 3 jours consécutifs à la 

bandelette réactive, puis 3 jours consécutifs sur 7 pendant 4 semaines. (14) 

De nos jours, les cliniciens suivent ces recommandations, avec toutefois une 

prise alternée un jour sur deux  de durée variable. 

Ainsi en France, le traitement de la première rechute si elle intervient plus de 3 

mois après la crise initiale constitue en un traitement à 60mg/m²/j jusqu’à 6 

jours après la rémission puis prise alternative un jour sur deux et diminution de 

15mg/m²/j tous les mois. Si la rechute est intervenue moins de 3 mois après la 

première crise, le schéma est le même avec une phase dégressive identique. 

Toutefois, la dernière phase à 15mg/m²/j un jour sur 2 sera maintenue pendant 

12 à 18 mois pour éviter une nouvelle rechute. En cas de rechutes multiples, il 

convient de bien cerner la dose de corticoïdes suffisante pour éviter la rechute. 

L’objectif étant de toujours respecter ce schéma de prise, soit débuter à 

60mg/m²/j mais de descendre plus vite jusqu’à la dose minimale efficace, et y 

rester de manière prolongée, la durée étant à évaluer par le clinicien en 

prenant en compte les effets indésirables. (3)   
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Comme pour le traitement de la crise initiale, le KDIGO a émis des 

recommandations pour le traitement des rechutes. Ainsi en cas de rechutes 

non fréquentes (plus de 3 mois après la crise initiale), le KDIGO suggère un 

traitement par prednisone à 60mg/m²/j jusqu’à ce que les tests à la bandelette 

réactive ne décèlent pas de protéinurie pendant 3 jours consécutifs. Par la suite 

il préconise un traitement à 40mg/m²/j en prise alternée pendant au moins 4 

semaines. En cas de rechutes fréquentes, il préconise toujours un traitement 

de 60mg/m²/j jusqu’à disparition de la protéinurie pendant 3 jours consécutifs, 

puis un traitement un jour sur deux pendant au moins 3 mois. Chez des 

patients pour qui la prise alternée  n’est pas suffisante pour maintenir une 

phase de rémission, on cherchera la dose journalière minimale la plus efficace 

tout en minimisant au plus les effets indésirables. (90) 

 

C. Effets indésirables de la corticothérapie 
 

Les complications secondaires à la corticothérapie dans le SNI sont bien 

connues, et font partie intégrante du tableau clinique de la pathologie. Ainsi 

ces effets indésirables ne sont pas à négliger, et font donc parties des 

paramètres pris en compte par le clinicien dans la mise en place d’une thérapie. 

Celles-ci s’observent tout particulièrement dans les cas de rechutes répétées 

(plus de 2 par an) ou dans les cas corticodépendants. La prise alternée un jour 

sur deux permet de limiter au maximum ces effets. Les glucocorticoïdes 

utilisées dans le traitement du SNI ont très peu d’activité minéralocorticoïde, 

les effets indésirables observée sont très majoritairement dus à l’inhibition de 

l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien. Les effets indésirables des 

corticoïdes sont nombreux, on peut ainsi observer une altération cutanée, un 

aspect cushingoïde, une altération oculaire, des problèmes cardio-vasculaires, 

une  hyperlipidémie, une hypertension ou une altération osseuse. 

Toutefois dans le SNI, il ressort que les principaux effets indésirables sont : 

- Retard de croissance 

- Aspect cushingoïde ou obésité due aux troubles métaboliques 

- Troubles ophtalmologiques 

- Troubles comportementaux (91) 
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1.  Retard de croissance et défaut de minéralisation 
osseuse. 

 

La cassure de la courbe de croissance est un des effets indésirables le plus 

redouté dans le traitement du SNI chez l’enfant il s’accompagne d’un défaut de 

la minéralisation osseuse. 

Les glucocorticoïdes exercent une action inhibitrice sur l’ostéoblastogénèse 

dans la moelle osseuse, tout en stimulant l’apoptose des ostéoblastes et des 

ostéocytes entrainant ainsi une diminution de la croissance osseuse. En 

parallèle, il apparait que ces mêmes corticoïdes inhibent l’apoptose des 

ostéoclastes tout en stimulant aussi l’élimination rénale du calcium. Cette seule 

élimination rénale semblerait suffisante pour stimuler secondairement 

l’activité ostéoclastique et donc le remodelage osseux. (92) 

De fortes doses de corticoïdes, ou un traitement prolongé peuvent perturber 

directement la production d’hormone de croissance (GH) en stimulant la 

production de somatostatine. Toutefois l’arrêt du traitement ou la prise 

alternée de faible dose peuvent permettre un retour à la normale. De même, 

les corticoïdes inhibent la croissance et le développement des cartilages de 

conjugaisons en inhibant la prolifération des chondrocytes. Cette inhibition est 

elle aussi limitée par l’alternance de la corticothérapie. Enfin, la corticothérapie 

peut aussi retarder la croissance en perturbant les fonctions hormonales au 

niveau de la tige pituitaire et des gonades.  Encore une fois cette perturbation 

est elle aussi réversible. (93) 

Il faut aussi rappeler que les patients souffrant de SNI ont une perte accrue 

d’une protéine de fixation de la vitamine D ainsi que de 1,25 

hydrocholecalciferol. (67) 

Ainsi, on constate que les corticoïdes peuvent entrainer une cassure dans la 

croissance des enfants souffrant de SNI, notamment chez les enfants en phase 

de rechutes fréquentes ou en corticothérapie prolongée.  La survenue de cet 

évènement implique une stratégie d’évitement des corticoïdes. (3) 

Toutefois si le ralentissement de la croissance est un effet indésirable reconnu 

de tous, les études sur l’action des corticoïdes sur la densité minérale osseuse 

donnent des résultats contradictoires. Si certaines études confirment une 

diminution de la densité minérale osseuse en cas de corticothérapie (56), 

d’autres arguent qu’en tenant compte du retard de croissance staturale chez 

les enfants souffrant de SNI, la densité minérale osseuse n’est pas 

significativement différente de celle d’enfants sains. (94) 
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2. Aspect cushingoïde et troubles métaboliques associés 

 

L’obésité ou l’aspect cushingoïde sont une manifestation clinique du syndrome 

de Cushing dû à l’exposition chronique aux corticoïdes.  

L’obésité est progressive et apparait généralement dans les deux mois suivants 

le début de traitement. La prise alternée un jour sur deux, bien que limitant 

l’inhibition de l’axe hypothalamo-hypohysaire, n’épargne pas l’apparition de la 

prise de poids, elle ne fait que la retardée. (91) 

L’obésité est plutôt centrale et peut impliquer la face, le cou et l’abdomen. 

Toutefois chez les jeunes enfants, l’obésité est généralisée. Il faut aussi 

considérer que la prise de corticoïdes stimule l’appétit des patients, et que la 

prise de nourriture peut se voir augmenter par la volonté de soulager les 

gastropathies pouvant résulter de la prise du traitement. (95) Cette prise de 

poids peut se résorber après la fin du traitement, mais elle persiste souvent 

jusqu’à l’âge adulte. (76)  

A cette obésité sont associés des troubles métaboliques. On peut ainsi observer 

une perturbation du métabolisme du glucose, avec la possible apparition d’un 

diabète de type 2.  L’hyperglycémie s’expliquerait par le fait que les corticoïdes 

stimuleraient la néoglucogenèse hépatique et empêcherait l’absorption du 

glucose par les cellules adipeuses. (96) Toutefois l’apparition de cette 

hyperglycémie est plutôt rare, et sous-entendrait une prédisposition génétique. 

On peut aussi constater une perturbation du métabolisme des lipides, pouvant 

entrainer l’apparition de plaques d’athéromes, par augmentation de la 

synthèse des Very Low Density Lipoprotein (VLDL). L’inhibition de l’axe 

hypothalamo-hypohysaire-surrénalien, et donc la baisse de production d’ACTH 

serait aussi responsable. En effet, l’administration d’ACTH chez des patients 

souffrant d’hyperlipidémie semble entrainer une baisse du cholestérol total et 

des triglycérides. (97) 

 

3. Troubles oculaires 

 

Les troubles oculaires sont des effets indésirables connus de la corticothérapie 

au long cours. Dans le cas du SNI, une étude montre que sur un groupe de 58 

enfants souffrant de SNI corticosensible, 8 soit 14% ont développé une 
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cataracte. (98)  Les mécanismes de cette atteinte du cristallin restent encore 

non-élucidés.  

De même, les enfants souffrant de SNI et sous corticothérapie  ont aussi plus 

de risque de souffrir de glaucome. De ce fait, il est important que les jeunes 

patients soient suivis par des services d’ophtalmologie afin d’évaluer l’état du 

cristallin, la pression intraoculaire ou le fond d’œil tout au long de leur 

traitement corticoïde. (99) 

  

4. Troubles comportementaux 

 

Si les effets biochimiques et immunologiques des corticoïdes ont fait l’objet de 

nombreuses recherches, les effets psychologiques le sont beaucoup moins, ou 

moins considérés. Toutefois, ces troubles prennent toute leur mesure dans le 

SNI car la population touchée est scolarisée, et donc dans une phase où 

l’apprentissage et l’interaction avec autrui est indispensable à son bon 

développement.   

Le peu d’études dans le domaine révèle plusieurs troubles. Le principal 

problème relevé est une certaine agressivité des enfants, avec des accès de 

colères. C’est d’ailleurs un des premiers effets indésirables relevé par 

l’entourage lors la corticothérapie. (100) En plus de cela, on peut constater 

chez ces enfants une baisse de l’attention en milieu scolaire, des difficultés de 

réflexion, aboutissant parfois à un repli sur-lui de l’enfant. 

 

II. Stratégies d’épargne en corticoïdes dans la forme 

corticosensible. 
 

Les effets indésirables des corticoïdes poussent à utiliser des thérapies 

immunosuppressives alternatives soit pour prévenir l’apparition de signes 

d’intoxication corticoïdienne en diminuant les doses administrées, soit pour 

permettre une pause dans le traitement corticoïde lorsque l’intoxication 

corticoïdienne est avérée. Il existe ainsi de multiples possibilités, qui ne font 

elles aussi pas l’objet d’un consensus international dans la prise en charge du 

SNI de l’enfant. (3) 
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A. Le Lévamisole  
 

Le Lévamisole ou Elmisol ®, un dérivé synthétique de phenylimidazolethiazole, 

est un puissant agent antihelminthique qui fut utilisé pour la première fois en 

1966 à la fois chez l’homme et chez l’animal. De nos jours, les recherches sur le 

lévamisole se concentrent surtout sur ses effets sur le système immunitaire et 

le traitement du cancer. Bien que son mécanisme d’action soit inconnu jusqu’à 

l’heure, il a été prouvé que son utilisation était bénéfique dans le traitement de 

l’atopie. 

Il fut récemment démontré que dans les cas d’allergie, l’administration de 

lévamisole permettait de passer d’une réaction immunitaire de type Th2 vers 

une réaction de type Th1. De même, l’administration du médicament semble 

activer les cellules dendritiques, dérivés des monocytes et la présentation de 

l’antigène par celles-ci aux lymphocytes T, mettant ainsi en avant les propriétés 

immunomodulatrices du lévamisole. (101) 

De manière plus anecdotique quoique dramatique, le lévamisole est utilisé 

dans certains pays pour « couper » la cocaïne avant revente, notamment en 

Amérique du Nord. L’adjonction de forte quantité de lévamisole entrainerait 

l’apparition d’une agranulocytose pouvant entrainer la mort par infection. 

(102) 

La disponibilité du lévamisole est très variable dans le monde. Ainsi, ce 

médicament est indisponible aux Etats-Unis, et au Canada en médecine 

humaine du fait du trop grand risque d’agranulocytose. (103) En France, la 

disponibilité est limitée. En effet l’obtention de lévamisole se fait par une 

pharmacie hospitalière qui importe le produit, avec une autorisation 

temporaire d’utilisation nominative pour le patient. (104) 

L’intérêt du lévamisole sur le SNI repose sur le fait qu’il permet de diminuer la 

survenue de rechutes apparaissant avec la seule prise de corticoïde. Il apparait 

toutefois que la plupart des patients rechute après l’arrêt de la prise du 

médicament. La dose à administrer est comprise entre 2 et 2,5 mg/kg/j,  

donnée au patient un jour sur deux, le jour suivant la prise de corticoïde. (103) 

Hormis le risque majeur de neutropénie, les effets indésirables sont négligeable 

(maux de ventre, céphalée). Il convient donc de faire des prises de sang 

régulières avec une numération de la formule sanguine. (NFS) 
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B. Les agents alkylants 
 

Dans la famille des agents alkylants, deux molécules bénéficient d’une 

autorisation de mise sur le marché dans le cadre du traitement des rechutes du 

SNI, le cylophosphamide ou endoxan®, et le chlorambucil  ou 

chloraminophene®. 

Ces deux molécules appartiennent à la classe des moutardes azotée, elles sont 

dérivées du gaz moutarde.  Les premières utilisations thérapeutiques du 

cyclophosphamide datent des années 1950. 

 

                                       

Figure 20 structure chimique du chlorambucil                        Figure 21 structure chimique du cyclophosphamide 

 

Les agents alkylants sont utilisés dans le traitement de nombreux cancers et en 

tant que puissants immunosuppresseurs. Leur mécanisme d’action repose sur 

une inhibition puissante de la réplication et de la transcription de l’acide 

désoxyribonucléique (ADN). Le blocage se fait par le biais des deux 

groupements alkyles présent sur les deux molécules, qui viendront former une 

liaison covalente avec l’ADN. La liaison se fait principalement sur l’azote N7 de 

la guanine, la molécule peut alors former un pont intra-brin ou inter-brin 

stable. 

Plus particulièrement, le cyclophosphamide nécessite d’être métabolisé par les 

cytochromes P450 hépatiques et donne la moutarde phosphoramidée 

métaboliquement active. (105) 
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1. Usage dans le traitement du SNI 

 

L’usage des agents alkylants, en particulier du cyclophosphamide, repose sur la 

forte immunosuppression que ces molécules induisent. Par blocage de la 

transcription et de la réplication de l’ADN, ces molécules sont antinéoplasiques 

et se révèlent toxiques pour les tissus à prolifération rapide tels que le système 

hématopoïétique, l’épithélium gastro-intestinal, le follicule pileux ou les 

gonades. Dans le thymus, on observe une forte diminution de toutes les sous-

populations lymphocytaires, CD3+, CD4+ et CD8+. Toutefois le ratio CD8+/CD4+ 

n’est pas modifié. C’est cette altération du système lymphocytaire qui fait que 

ces molécules ont commencé à être utilisées pour le traitement du SNI dans les 

années 60. (106) 

Le KDIGO recommande l’utilisation des agents alkylants, avec une préférence 

pour le cyclophosphamide en cas de rechutes répétées ou de SNI 

corticodépendants, c’est d’ailleurs le premier choix dans les traitements du SNI 

de seconde intention. Il recommande en cas de rechute l’administration de 

prednisone (60mg/m²/j) jusqu’à rémission, puis adjonction du traitement 

alkylant. Le traitement se fait prioritairement avec du cylclophosphamide à 

2mg/kg/j pendant huit à douze semaine, avec une dose maximum cumulé de 

168mg/kg. Le chlorambucil peut être une alternative à 0.1-0.2 mg/kg/j pour 

huit semaines maximum, avec une dose cumulée de 11.2mg/kg.  Toutefois au 

vu des nombreux effets indésirables de ces molécules, le KDIGO ne 

recommande pas plus d’un traitement à base d’alkylant chez les enfants. (90) 

En France, l’indication des agents alkylants est légèrement différente. On 

privilégie d’abord le traitement au lévamisole avant l’instauration d’un 

traitement au cyclophosphamide, qui ne sera utilisée qu’en cas de rechutes 

répétées. Le traitement se fait à base de cyclophosphamide à 2mg/kg/j 

pendant huit à douze semaines ou par chlorambucil à  0.2mh/kg/jour pendant 

8 semaines. On conserve la dose minimale de corticoïdes permettant de 

maintenir la rémission pendant le traitement, puis on procède à une 

décroissance rapide du traitement corticoïde. (3) 

De nombreuses études permettent de juger de l’efficacité de ce traitement. 

Ainsi, l’instauration d’un traitement à base d’alkylants permet  de soutenir une 

rémission chez 55% des patients à un an et chez 30 à 40% des patients à cinq 

ans. Les études ne montrent pas de différence notoire d’efficacité entre le 

cyclophosphamide et le chlorambucil. (107) 
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2. Effets indésirables des alkylants 

 

Ces effets indésirables, multiples et graves sont les principaux facteurs limitant 

dans l’utilisation du cyclophosphamide et du chlorambucil. C’est pour cette 

raison que les organisations telles que le KDIGO ne recommandent l’utilisation 

des alkylants qu’en un seul traitement chez les enfants souffrant de SNI. 

La survenue de ces évènements repose sur le fait que les alkylants bloquent le 

développement des tissus à renouvellement rapide. 

Le principal effet indésirable observé est la neutropénie. L’inhibition de 

l’ensemble de la lignée blanche par les alkylants implique une surveillance  

hebdomadaire de la NFS. Le traitement doit même être interrompu si les 

polynucléaires sont inférieur à 2000/mm3 (N= 3500 à 6000/mm3), les 

lymphocytes à 800/mm3 (N= 2500 à 4500/mm3) et les plaquettes à 

10000/mm3 (N=2000 à 3500/mm3) (3).  

En cas d’infection, notamment si le patient contracte la varicelle, le traitement 

doit absolument être arrêté et un traitement à base d’acyclovir instauré. En 

effet de des cas de poussées fulgurantes de varicelle aboutissant au décès du 

patient ont été répertoriés sous cyclophosphamide. (108) De même, un cas de 

décès par poussée d’herpes a été répertorié sous chlorambucil. (109) 

Les agents alkylants peuvent être aussi une cause d’infertilité, notamment chez 

les garçons, par réduction de la production des gamètes. Cette réduction est 

dose dépendante, toutefois le seuil limite à ne pas dépasser est difficilement 

quantifiable. Des études ont montré des cas d’oligospermie chez des enfants 

recevant moins de 200mg/kg de cyclophosphamide, d’où une limite fixée à 

168mg/kg par le KDIGO. Pour le chlorambucil, des cas d’azoospermie ont été 

observé chez des garçons ayant eu des dosages totaux compris entre 10 et 

17mg/kg, soit dans la fenêtre d’usage du médicament.  (110) Cette toxicité 

gonadique semble toutefois beaucoup plus rare chez les filles. 

De rares cas d’alopécie et de cystites ont été observés aux doses 

recommandés, notamment lors de traitement par chlorambucil. (110) 

Enfin, l’administration de chlorambucil augmenterait le risque d’apparition de 

crise d’épilepsie chez les patients. (111) 
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Tableau 3 comparaison des effets indésirables des deux agents alkylants © K Latta 

 

 

C. La cyclosporine 
 

 

Figure 22 Structure chimique de la cyclosporine ©wikipedia 

 

La cyclosporine ou Néoral®, Sandimmun® est utilisé dans le traitement du SNI 

depuis 1985, elle est indiquée lors de rechutes fréquentes ou dans des cas de 

d’intoxication corticoidienne. L’intérêt de cette molécule repose sur le fait 

qu’elle permet de maintenir une rémission prolongée chez 85% des patients, 

même après interruption du traitement par prednisone. (112) 
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La cyclosporine (ou cyclosporin A), est un undecapeptide isolée d’un 

champignon, Hypocladium infaltum gams. C’est un inhibiteur de la 

calcineurine, une protéine phosphatase stimulant l’activité de facteurs de 

transcriptions présent dans les lymphocytes T et stimulant la production des 

interleukines 2 IL(2) par ceux-ci. Les IL(2) sont sécrétées par les lymphocytes 

ayant été mis en contact avec l’antigène, et permet l’activation en cascade des 

autres lymphocytes T. (113) 

La dose recommandée est de 150mg/m²/j répartie en deux prises. Cette dose 

sera adaptée par la suite afin d’obtenir un taux sanguin de cyclosporine 

compris entre 100 et 200ng/ml, sans déplacer 200ng/ml. Une fois la rémission, 

atteinte, l’objectif est de diminuer le traitement à 5mg/kg, puis d’arrêter. (3) 

Même si le taux de rémission prolongée est intéressant, dès l’arrêt du 

traitement les patients ont tendance à rechuter, obligeant à maintenir un 

traitement prolongé. (114) Des méta-analyses tendent même à indiquer que si 

la cyclosporine est plus efficace que les agents alkylants pour obtenir une 

rémission, les rechutes sont plus fréquentes à 12mois après l’arrêt du 

traitement, la prise alternée d’une faible dose de corticoïdes en plus de 

cyclosporine permet de limiter les rechutes. (107)  Ce qui explique que le 

traitement par la cyclosporine soit plutôt utilisé en ultime recours dans les 

formes corticosensible et corticodépendante, si ni le lévamisole, ni les agents 

alkylants ne fonctionnent. (3) 

Le traitement par cyclosporine n’est lui aussi pas dénué d’effets indésirables 

plus ou moins graves :  

- De l’hypertension (4% des cas) 

- Une hyperplasie gingivale (28% des cas) 

- De l’hirsutisme (34% des cas) 

- Une fonction rénale réduite (9% des cas) (107) 

L’évènement le plus redouté, bien qu’insidieux, est la néphrotoxicité de la 

cyclosporine. Elle se caractérise par une diminution du débit de filtration 

glomérulaire, parfois sans altérations visibles, parfois avec des lésions 

tubulaires et vasculaires de différents types, pouvant être comparables aux 

lésions observées lors du SNI. (56) 

Bien qu’au départ les signes de lésions soient silencieuse, on estime que des 

lésions tubulaires apparaissent chez 30 à 40% des enfants ayant été traités par 

de la cyclosporine pendant douze mois ou plus. (107)  
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De ce fait, en France la HAS préconise une biopsie de contrôle au bout de deux 

ans, puis tous les ans par la suite. (3) Certains spécialistes préconisant une 

biopsie au bout de dix-huit mois de traitements. (115) 

Il existe quelques études sur l’utilisation d’un autre inhibiteur de la 

calcineurine, le tacrolimus ou prograf®. Toutefois, il ne présente pas d’avantage 

vis-à-vis de la néphrotoxicité comparé à la cyclosporine, au mieux il réduit 

légèrement l’hyperplasie gingivale et l’hirsutisme. (116) 

 

D. Le Mycophénolate Mofétil ou Cellcept® 
 

 

Figure 23 Structure chimique du Mycophénolate Mofétil ©Medscape 

 

Le mycophénolate  mofétil ou cellcept® est un médicament ayant une AMM en 

France dans le traitement immunosuppresseur afin d’éviter le rejet des greffes 

rénales, cardiaques ou hépatiques, mais pas dans le traitement du syndrome 

néphrotique idiopathique. Ce médicament était jusqu’en 2006 pour la version 

pédiatrique uniquement disponible en réserve hospitalière. De nos jours, il est 

disponible en ville avec une prescription initiale hospitalière de six mois. (117) 

Le mycophénolate mofétil est une prodrogue de l’acide mycophénolique, un 

inhibiteur de l’inosine monophosphate deshydrogénase (IMDPH), une enzyme 

de la synthèse de novo des purines. Plus précisément, l’acide mycophénolique 

est plus efficace sur l’isoforme I de l’IMDPH, présent dans les lymphocytes T 

activés. En bloquant la synthèse des guanosines, l’acide mycophénolique 

bloque la synthèse de  l’ADN dans les lymphocytes T en phase S du 

dévellopement cellulaire, entrainant ainsi l’apoptose des lymphocytes T 

activés. (118) 



76 

 

 

Figure 24 Inhibition de la synthèse denovo des purines par le Mycophénolate Mofétil ©AC Allison 

 

Le traitement consiste en une prise journalière de 1200mg/m² divisée en deux 

prises journalière pendant  six à douze mois. Les effets indésirables observés 

sont rares, la survenue de neutropénie ou de thrombocytopénie seront à suivre 

au moyen de NFS régulières. Des troubles gastriques sont aussi fréquents, tels 

que des diarrhées,  des nausées ou des dyspepsies, quoique plus rare avec la 

forme liquide utilisée en pédiatrie. (119) 

Différentes études montrent que le mycophénolate mofétil entraine une 

diminution de l’ordre de 50% à 75% des rechutes lors de son administration, et 

permet la réduction du traitement en prednisone voir l’arrêt dans 50% des cas. 

On constate ainsi que le mycophénolate mofétil est moins efficace que la 

cyclosporine dans l’induction d’une rémission. De plus, sa disponibilité est 

relativement limitée dans le monde. Ainsi, le KDIGO recommande l’utilisation 

de mycophénolate mofétil si le traitement à la cyclosporine s’est avéré 

inefficace ou permet la diminution du traitement en cyclosporine afin d’en 

limiter la toxicité. (90) En France du fait de la meilleure tolérance du 

mycophénolate mofétil et d’une néphrotoxicité nettement plus faible par 

rapport à la cyclosporine, son utilisation est privilégiée. Suite à une rechute 

avec un traitement à la prednisone plus lévamisole, le clinicien a le choix d’un 

traitement d’épargne en corticoïde à base de cyclophosphamide ou de 

mycophénolate mofétil. (3)  L’utilisation du mycophénolate mofétil dans le 
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traitement du SNI est encore expérimentale (pas d’AMM en France pour cette 

indication), des études multicentriques randomisés à grande échelle sont 

nécessaire afin de déterminer  l’efficacité du mycophénolate mofétil dans cette 

pathologie. (107) 

 

E. Le Rituximab 
 

Le rituximab ou Mabthera® est un anticorps monoclonal se fixant sur l’antigène 

CD20 présent à la surface des lymphocytes B. Normalement utilisée dans le 

traitement du pupura thrombocytopénique immunologique,  Il apparait que 

cette molécule permette de prolonger la rémission dans les formes 

corticorésistante ou dans les traitements comprenant des corticoïdes plus du 

cyclophosphamide. (120) Son utilisation est plutôt d’ordre expérimental, la 

seule étude multicentrique effectuée à ce jour ayant été en France à un dosage 

de 375 mg /m² par semaine. 

D’autres études ont montrées que l’administration de rituximab permettait le 

maintien de la rémission à court terme, tout en permettant de diminuer voire 

d’arrêter la prise de stéroïdes et de cyclosporine. (121) Mais à long terme cet 

effet disparait et semble corrélé à la remontée du nombre de lymphocytes B. 

(122) 

Toutefois les effets indésirables sont nombreux, avec notamment des réactions 

cutanées au point d’injection, mais surtout de graves cas d’infections dues à 

une leucopénie ou une hypogammaglobulinémie, induites par la disparition 

quasi totales des lymphocytes B. Ainsi, un cas de myocardites sévères  chez un 

enfant souffrant de SNI a été répertorié, nécessitant à une transplantation 

cardiaque. (123) 

Au vu des complications graves pouvant survenir, et devant l’absence de recul, 

l’utilisation de rituximab ne doit se faire que dans les formes sévères et chez les 

patients souffrant d’effets indésirables graves avec les autres traitements. 

(107) 

 

F. La mizoribine 
 

La mizoribine ou Bredinin® est une molécule exclusivement utilisée au Japon, 

dans le traitement antirejet des transplantations rénales ou dans le traitement 



78 

 

du lupus.  Son utilisation a été récemment étendue au traitement du SNI chez 

l’enfant avec des résultats encourageants, même si des études à grandes 

échelles doivent être menées. Une seule étude multicentrique randomisée a 

été effectuée jusqu’à l’heure, sur une cohorte de 197 patients. Et montre une 

diminution de près de 40% des rechutes chez les patients traités, 

comparativement à des patients traités uniquement par corticoïdes. Le 

traitement est délivré à un dosage de 4mg/kg/jour divisée en deux prises 

pendant quarante-huit semaines. 

La mizoribine est un nucléotide imidazolé isolé pour la première fois d’un 

champignon, Eupenicillium brefeldarium. Comme le mycophénolate mofétil, le 

mizoribine bloque la voie de synthèse denovo des bases puriques et de ce fait 

inhibe la prolifération des lymphocytes T et des lymphocytes B activés.  

Cette étude, et les études de la mizoribine dans le traitement des rejets n’ont 

pas révélé de myelosuppression, ni même d’hépatotoxicité ou d’autres effets 

indésirables graves. (124) Le seul évènement observé est une hyperuricémie 

chez certains patients. (107) 

 

G. Les autres molécules utilisées. 
 

Des tentatives ont été faites avec l’utilisation d’aziathropine, d’acide fusidique. 

Dans les deux cas le taux de rémission n’était pas significativement supérieur 

au traitement par stéroïde seul. De plus dans le cas de l’aziatropine un patient 

a contracté une embolie pulmonaire, et un cas de rash cutané est survenu chez 

un des enfants traité par l’acide fusidique. (107) 

 

III. Traitement de la forme corticorésistante du SNI 
 

A. Définitions 
 

Comme nous l’avons défini au départ, l’ISKDC déclare un patient en état de 

corticorésistance lorsque le traitement initial à 60mg/m²/j de  n’apporte pas 

d’amélioration clinique au bout de huit semaines de traitement. (72) 

Du point de vue de la Société Française des Pédiatres Néphrologues, la 

corticorésistance  est définie par une absence de rémission au bout de quatre 
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semaines de traitement et trois bolus de méthylprednisolone (Médrol®). (125) 

 Si la majorité des patients répondent au traitement par les corticoïdes, on 

estime que 10% à 20% ne répondront pas  à la thérapeutique, le risque pour 

ces patients étant à terme d’aboutir à une insuffisance rénale terminale.  

 

B. Une cause histologique 
 

Si très peu de patients souffrant de lésions glomérulaires minimes (LGM) ne 

répondront pas au traitement stéroïde, il n’en est pas de même pour les 

patients ayant une forme à hyalinose segmentaire et focale (HSF) ou même la 

forme minoritaire qu’est la néphropathie membranaire (NM). En effet on 

estime le taux de réponse aux corticoïdes à respectivement 30% et 7% pour ces 

formes. (72) 

De plus comme nous l’avons vu, l’incidence de la forme HSF à tendance à 

croitre dans le monde, notamment dans les pays émergents. (73) Il faut ajouter 

à cela que la forme HSF peut ne toucher que quelques glomérules, tout du 

moins au départ. De ce fait, le risque de ne pas déceler cette forme s’élève à 

près de 30%. (126) La proportion de HSF, et donc de résistance aux traitements 

est donc amenée à augmenter. 

 

C. Une cause génétique 
 

Dans la plupart des cas de corticorésistance dans le SNI, la cause sous-jacente 

n’est pas connue. Toutefois il apparait qu’une anomalie génétique affectant les 

podocytes est la cause de la corticorésistance dans un quart à un tiers des cas 

dans le monde. (127) 

 

Figure 25 Schéma en coupe d'une digitation podocytaire et composants impliqués dans les mutations génétiques©Lancet 
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1. Mutation NPSH1 

 

Le gène NPSH1 encode pour la néphrine, une protéine intégrante des pores 

constitués par la jonction de deux digitations podocytaires. De plus, la néphrine 

semble être partie intégrante du maintien de l’intégrité de la structure du 

podocyte. (128) 

La mutation NPSH1 est présente dans la variante « Finnish type » du syndrome 

néphrotique congénital, caractérisée par une protéinurie in utéro. (129) Dans 

une étude de 160 enfants (âge entre 6 mois et 11 ans) souffrant de forme 

corticorésistante  de SNI, 11 patients présentaient la mutation de NPSH1. (130)  

 

2. Mutation NPSH2 
 

Le gène NPSH2 encode pour la podocine, une protéine de membrane exprimée 

dans les glomérules fœtaux et matures.  La podocine a pour fonction de lier la 

néphrine au cytosquelette du podocyte.  

La mutation du gène NPSH2 serait responsable de 10 à 30% des formes 

corticorésistantes en Europe et au Moyen-Orient.  Sur une étude, l’apparition 

de la maladie se fait vers 3 ans et sur 9 enfant patients sont en état 

d’insuffisance rénale terminale vers l’âge de 10 ans. (131) 

 

3. Mutation WT1 
 

La mutation du gène WT1 est présente dans la tumeur de Wilms, qui 

représente 90% des tumeurs rénales chez l’enfant. Cette mutation a aussi été 

décelée chez certains patients souffrant de SNI corticorésistant. Ainsi sur une 

étude comprenant 115 cas de SNI corticorésistant, 7% présentaient la mutation 

WT1. (132) 

 

4. Autres mutations 

 

La mutation du gène APOL1 que nous avons vu plus haut, chez les sujets de 

race Noire se retrouve souvent dans les formes virulentes de HSF chez ces 

enfants. (18) 
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On peut aussi citer les mutations des gènes ACTN4 encodant pour l’alpha-

actinine, TRPC6 encodant pour le Transient Receptor Channel 6 et  CD2AP 

codant pour la protéine d’association à CD2 tous deux présents dans les 

digitations podocytaires. Elles sont responsables de formes corticorésistantes 

de SNI à HSF débutant tardivement, vers l’adolescence. (133) 

Enfin on peut mentionner la mutation NPSH3 du gène codant pour la 

phospholipase C epsilon,  est associé à une forme congénital de SNI dont la 

survenue est précoce (23 mois en moyenne) et serait responsable de 8% des 

formes résistantes de HSF.  

 

D. Prise en charge thérapeutique 
 

Les objectifs de de la thérapie dans le traitement de la forme corticorésistante 

est d’obtenir une diminution de la protéinurie ainsi que des  complications 

associées à la pathologie afin de maintenir l’intégrité de la fonction rénal. 

Or on sait maintenant que la forme HSF ainsi que les patients ayant des 

mutations génétiques ont potentiellement plus de risque de voir leur 

pathologie évoluer vers une insuffisance rénale terminale. On estime ainsi que 

moins de 50% des patients souffrant de la forme corticorésistante répondent 

positivement au traitement. (78)  Ainsi, en cas d’absence de rémission suite au 

traitement initial, l’HAS recommande une recherche des différentes mutations 

génétique ainsi qu’une biopsie rénale afin d’optimiser le traitement effectué. 

(3) 

 

1. Traitement de la forme génétique. 

 

Que ce soit au niveau français avec l’HAS ou au niveau international avec le 

KDIGO, les experts déconseillent fortement l’utilisation d’agents 

immunosuppresseurs. (3) En effet, ceux-ci s’avèrent inefficace au long cours et 

sont responsable d’effets indésirables que nous avons déjà étudiés. Le 

traitement est donc symptômatique uniquement. 

Il repose principalement sur l’utilisation des inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion (IEC) ou des antagonistes du récepteur à l’angiotensine II (ARA2). 

Cette utilisation en pédiatrie repose sur les bons résultats obtenus avec ces 

molécules dans le traitement des néphropathies de l’adulte.  
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Le blocage du système rénine-angiotensine par ces molécules bloque les effets 

délétères de l’angiotensine II sur les artérioles glomérulaires. Ainsi l’utilisation 

de ces antihypertenseurs permet de réduire la pression intraglomérulaire en 

dilatant l’artère afférente, la réduction locale de la pression facilitant ainsi la 

circulation sanguine sortant du glomérule et empêchant ainsi les protéines de 

passer au niveau de la membrane de filtration glomérulaire sous l’effet de la 

pression. (134) 

Des essais cliniques chez les enfants ont montré les mêmes effets positifs des 

IEC et ARA2 :   

- L’utilisation d’enalapril (0.05-0.1mg/kg/j), de captopril (0.25-0.5 

mg/kg/j) ou de candesartan (0.15-0.3mg/kg/j) en plus d’un 

traitement au mycophénolate mofétil (250-500 mg/m²/j) ont 

permis de reduire la protéinurie de 72% au bout de 6 mois et pour 

plus de 24 mois dans des cas de HSF. (135) 

- Cette diminution parait de plus dose dépendante, car dans une 

autre étude chez 25 enfants, huit semaines de fortes doses 

d’énalapril (0.6mg/kg/j) ont permis de réduire la protéinurie de 

63% en moyenne, alors qu’une faible dose (0.2mg/kg/j) n’a 

diminué la protéinurie que de 35% en moyenne. (136) 

 

Il n’apparait pas de consensus, ni de recommandations dans l’utilisation 

préférentielle des IEC ou des ARA2, toutefois, dans les études la molécule la 

plus utilisée est l’énalapril ou Renitec®. Le dosage est variable d’une étude à 

l’autre aussi, l’idée étant d’induire une diminution locale de la pression 

sanguine dans le glomérule sans pour autant influer sur la pression sanguine 

générale. Comme pour toute utilisation d’IEC, la kaliémie est à surveiller ainsi 

que la créatininémie. (136)  

 

2. Traitement des formes histologiques. 

 

Les recommandations pour le traitement des formes classique, tout du moins 

non-génétiques de SNI corticorésistant varient fortement. 

En se basant sur des essais cliniques, le KDIGO recommande au bout de 8 

semaines de traitement initial aux corticoïdes et en absence de résultat de 

commencer un traitement de fond à base d’IEC ou ARA2. A ce traitement sera 

adjoint de la cyclosporine   à 150mg/m²/j répartie en 2 prises pendant 6 mois. 
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Si on observe une rémission totale ou partielle, ce traitement sera maintenu 

pendant un minimum de 12 mois, avec une prise concomitante de prednisone  

à faible dose (40mg/m²/j) un jour sur deux.  En l’absence de résultat, le KDIGO 

recommande l’utilisation à forte doses de corticoïdes, soit 60mg/m²/j en 

continue jusqu’à rémission partielle ou complète, plus 6 bolus de 

methylprednisolone, auquel on peut rajouter du mycophénolate mofétil dans 

un objectif d’épargne en corticoïdes. L’utilisation d’agents alkylants ou de 

rituximab ne sont pas indiqués, du fait de l’absence de résultats des premiers 

et d’absence d’essais cliniques positifs pour le second vu les effets indésirables. 

(90) 

 

 

Figure 26 Schéma thérapeutique SNI corticorésistant non-génétique selon le KDIGO ©KDIGO 

 

En France, les recommandations restent vagues. La HAS recommandent une 

biopsie ainsi qu’un dépistage des anomalies systématique après un échec du 

traitement initial. (3) Elle reconnait toutefois l’utilisation en première intention 

d’un traitement à base de cyclosporine (150/200 mg/m²/j) et de prednisone 

(30mg/m²/j pendant un mois puis un jour sur 2 pendant 5 mois). Ce mode 

opératoire a obtenu 44% de rémission dans une étude. (137) 
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Si les résultats escomptés n’arrivent pas, l’HAS ainsi que la société des 

pédiatres néphrologues recommandent l’utilisation d’IEC ou d’ARA2 mais après 

l’arrêt de la cyclosporine car ces molécules augmentent la néphrotoxicité de la 

cyclosporine. Peu de données existent dans l’utilisation du mycophénolate 

mofétil mais tendent à montrer une efficacité limitée, justifiant que le Centre 

de Référence du Syndrome néphrotique mentionne son possible usage. (138) 

Ainsi une étude avec un traitement combiné de mycophénolate et de 

déxaméthasone a donné quelques résultats positifs, avec 22% de rémission. 

(137) Pour les même raisons que le KDIGO, l’utilisation du rituximab ou des 

alkylants ne sont pas recommandés. 

Des traitements plus agressifs ont été tentés, mais les groupes de patients 

étudiés sont trop faible pour juger de l’efficacité de ces traitements : 

- Un traitement à base de Vincristine, cyclophosphamide et   

prednisolone  a permis d’entrainer une rémission durable chez  7 

patients sur 21. (137) 

- Une étude avec pour traitement du tacrolimus, du mycophénolate 

mofétil et de la prednisolone a permis une rémission durable chez 

2 patients sur 4 d’une étude portant sur des personnes 

intolérantes à la cyclosporine ayant un SNI. (139) 

- Un traitement à base de methylprednisolone en bolus (30mg/kg 

un jour sur deux puis dégressif), plus prednisone orale un jour sur 

deux, avec ajout d’agents alkylants en cas d’absence de résultat a 

entrainé 21 rémissions sur 32 patients avec seulement 5% 

d’évolution vers l’insuffisance rénale terminale à 5 ans, contre près 

de 40-50% en temps normal. Toutefois une autre étude en 

essayant de reproduire le même schéma  ne démontra pas la 

même efficacité avec seulement 4 rémissions sur un groupe de 15 

enfants. (4) 
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IV. Traitements associés à la prise en charge du SNI 
 

Dans ce chapitre nous allons étudier les traitements associés à la 

symptomatologie du SNI que nous avons définie plus haut. 

 

1. Prévention des oedèmes 

 

L’œdème est normalement le premier signe visible d’un SNI chez l’enfant, il 

peut s’étendre rapidement et devenir généralisé, cela devient alors une 

anasarque. Il peut comme nous l’avons vu être causé par une rétention 

primaire  de sodium (théorie du sur-remplissage) ou secondaire à la protéinurie 

(théorie du sous-remplissage). 

De ce fait un régime sans sel est recommandé lorsque l’enfant est en poussée 

ou lors de traitement corticoïdes. Chez un patient déjà œdémateux, la 

restriction sodée ne réduira pas l’œdème, mais permettra de limiter les 

accumulations de fluides. La dose recommandée est inférieur à 35mg/kg lors 

des phases de poussées, puis  ce régime strict peut être élargi au moment du 

passage de la prise de corticoïde en mode alternée. (3) 

A un âge ou les interdits alimentaires sont difficiles à accepter, l’éducation 

thérapeutique de l’enfant de manière ludique ainsi que de l’ensemble de son 

entourage prend toute son importance. Ce qui explique la place importante des 

diététiciennes dans la prise en charge du SNI, voire des associations de malades 

telles que L’Association des Malades d’un Syndrome Néphrotique primitif ou 

idiopathique (AMSN association loi 1901) qui organise des forums d’entraides 

et de recettes culinaires pour les parents. (140) 

Dans ce régime, les aliments très salés sont interdits : 

- Viandes et poissons : la charcuterie, le jambon, les pâtés, les 

rillettes, les viandes et poissons fumés, les crustacés comme le 

crabe et les crevettes, les œufs de poissons, toutes les conserves, 

le poisson pané surgelé. 

- Les laitages : tous les fromages non frais sauf les fromages sans 

sel. 

- Les céréales : le pain et les biscottes, les biscuits variés, les biscuits 

d’apéritif, les céréales de petit-déjeuner (corn flakes, flocons 

d’avoine), les pâtisseries du commerce. 
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- Les légumes : tous les légumes en boîte, les pommes chips, les 

pommes dauphine, les plats cuisinés du traiteur, les potages tout 

prêts en boîte ou en sachet, les olives, les cornichons en boîte. 

- Les corps gras : le beurre salé, la plupart des margarines, le lard. 

Les aliments autorisés dans le régime pauvre en sel comprennent les aliments 

nature, sans transformation industrielle, qui ont pu être congelé ou mis sous 

vide. On peut aussi consommer des aliments de régime à « teneur réduite » ou 

à « teneur très réduite en sodium », soit contenant 40 à 120 milligrammes de 

sodium maximum pour 100 grammes d’aliments. On trouve ainsi tout une 

variété de biscuits, biscottes, condiments, boissons ou chocolat. Permettant 

alors de mieux faire accepter le régime par l’enfant. 

Dans les cas d’œdèmes sévères ou d’anasarque, des diurétiques peuvent être 

utilisés. Toutefois une utilisation trop agressive peut aggraver la déplétion 

volumique chez certains enfants,  augmentant le risque de défaillance rénale et 

de thromboses, et pouvant aboutir dans de rare cas à un choc hypovolémique. 

(141)  

Le furosémide est le diurétique privilégié, initialement en IV avec de l’albumine 

pour combler la déplétion volumique, puis en prise orale. Toutefois même la 

prise orale de furosémide peut induire une hypovolémie ou un hypokaliémie, 

impliquant donc un suivi régulier des enfants. 

D’autres diurétiques sont également utilisés : 

- Le spironolactone bien qu’il agisse au niveau des tubules corticaux, 

lieu de la rétention primaire en sodium a cliniquement une 

efficacité limitée. Le seul intérêt résultant dans la l’administration 

conjointe avec le furosémide, car cela permet une épargne 

potassique. 

- L’amiloride comme le spironolactone montre une efficacité 

limitée, mais adjoint au furosémide il permet de diminuer le risque 

d’hypokaliémie. 

Dans les formes les plus sévères d’oedèmes, une restriction hydrique peut être 

intéressante. Elle correspond à l’apport correspondant strictement aux pertes 

via les urines et permet de stabiliser le poids du patient sans aggraver les 

oedèmes. (3) 
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2. Prévention des accidents thromboemboliques 

 

Les enfants néphrotiques ayant une hypoalbuminémie sévère ont plus de 

risques de développer des complications thromboemboliques. Les mesures 

préventives reposent sur une mobilisation des enfants, la correction des 

hypovolémies ou des déplétions volumiques. D’un point de vue technique, les 

prélèvements artériels ou veineux profonds ainsi que la pose de cathéter 

centraux sont à proscrire, de même que les perfusions trop fréquentes. (3) 

Toutefois l’instauration d’un traitement anticoagulant en prophylaxie  ne se fait 

pas en routine, pour certains cliniciens, l’apparition d’une anasarque justifie la 

mise en place d’un tel traitement alors que les formes modérés nécessitent un 

traitement antiagrégant à base d’aspirine. Pour d’autres l’instauration d’un 

traitement prophylactique repose sur la présence d’une des anomalies 

suivantes réprésentant des facteurs de risques : 

- Albuminémie inférieure à 20g/l 

- Fibrinogène supérieur à 6g/l 

- Antithrombine III inférieur à 70% 

- D-dimères supérieurs à 1000ng/ml 

L’HAS recommande un traitement par Héparines de Bas Poids Moléculaires 

(HBPM) avec un traitement anti-vitamines K jusqu’à stabilisation de INR entre 2 

et 3. Cette anticoagulation sera à maintenir tant que l’albuminémie ne sera pas 

remontée au-dessus de 20g/l. (3) 

 

3. Prévention des infections 

 

Nous l’avons vu les enfants souffrant de SNI ont plus de risque de développer 

une infection, notamment à S.pneumoniae principalement ou E.Coli 

secondairement. Les traitements antibiotiques en prophylaxie ne sont bien sûr 

pas recommandés mais une infection débutante doit être traitée dans les plus 

brefs délais. Par mesure préventive tous les enfants souffrant de SNI doivent 

être vacciné avec le vaccin pneumococciaque à 23 valences (pneumo23®). 

Toutes les autres vaccinations, notamment celle avec des souches vivantes 

atténuées ne doivent pas se faire sans l’autorisation du néphrologue. 

Les enfants ont aussi plus de risques de développer une varicelle fulgurante, de 

ce fait, chez les enfants n’ayant jamais contracté la varicelle une vaccination 

(Varivax®) en deux doses est recommandée, les jours sans corticoïdes, ou en 
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dehors du traitement corticoïde.  En cas de contage chez un enfant non-

protégé, l’HAS recommande un traitement à 30mg/kg pendant 5 jours. Il en est 

de même en cas de poussée d’herpès sous immunosuppresseurs ou sous 

corticothérapie. (3) 

 

4. Prévention des hyperlipidémies 

  
Le traitement optimal de l’hyperlipidémie chez les enfants souffrant de SNI ne 

fait pas l’objet d’un consensus. Les données chez les adultes néphrotiques 

montrent que le régime est inefficace mais que le traitement par les statines 

fonctionne bien. Quelques études chez l’enfant confirment cette efficacité. (3) 

 

5. Prévention de l’hypertension 

 

L’hypertension est rare dans le SNI, toutefois si celle-ci est présente elle 

augmente le risque d’évolution vers une insuffisance rénale chronique. Du fait 

de leur activité anti-protéinurique  et de la protection rénale qu’elles 

procurent, les IEC et les ARA2 comme sont les molécules de choix. (3) 

 

6. Prévention des pertes en calcium 

 

Les troubles de l’ossification chez les enfants souffrant de SNI sont dues à deux 

facteurs, la perte urinaire de protéine de fixation à la vitamine D, ainsi que la 

corticothérapie. 

De ce fait, un traitement journalier à base de calcium (500mg/J) et de vitamine 

D est recommandé (3). 
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6. Conclusion 

 

Si le SNI est une maladie connue depuis longtemps, elle n’est correctement 

définie que depuis les premières recommandations de l’ISKDC dans les années 

60. Si le pronostic vital des patients était engagé au départ, l’avènement des 

antibiotiques ainsi que l’utilisation des corticoïdes a permis de changer la 

donne. 

Le SNI résulte d’une altération des glomérules rénaux, et plus spécifiquement 

des podocytes par des mécanismes qui ne sont pas encore maitrisés. La forme 

à Lésions Glomérulaires Minimes est la forme la plus connue et la mieux 

documentée. Son traitement est généralement le plus simple car les patients 

répondent dans une vaste majorité à la corticothérapie. La forme à Hyalinose 

Focale et Segmentaire est une forme minoritaire de moins bon pronostic. 

Toutefois le terme minoritaire ne devrait plus être utilisé pour cette forme tant 

celle-ci parait en expansion. Cette augmentation statistique des formes HSF 

repose sur le fait que pendant longtemps les publications et essais ont été 

l’apanage des pays Occidentaux. La mondialisation et l’émergence de nouveaux 

pays de recherches tels que l’Inde, le Brésil ou l’Afrique du Sud, ainsi que le 

mélange des populations dans les pays de l’Occident ont permis de mettre en 

avant un facteur longtemps négligé : la race est un facteur prédisposant 

l’émergence de la forme histologique du SNI. 

Le traitement du SNI est en constante évolution, les recommandations 

internationales évoluent au fil des découvertes scientifiques. Le SNI étant une 

maladie résultant d’une anomalie des lymphocytes T, son traitement bénéficie 

des avancés récentes en immunologie avec l’utilisation dans anticorps 

monoclonaux anti CD 20, ou de nouveaux immunosuppresseurs tels que le 

mycophénolate mofétil (Cellcept®). 

Si la forme corticosensible est correctement jugulée de nos jours, avec une 

disparition de la protéinurie sur le long terme et un maintien de la fonction 

rénale même à l’âge adulte, cela se fait au prix d’effets indésirables aussi 

importants que la pathologie elle-même. Si les effets sur le court terme tels 

que l’altération de la croissance ou la néphrotoxicité  sont connus et maitrisés, 

les retentissements à l’âge adulte font l’objet de peu d’études. Les résultats 

sont pourtant plutôt inquiétant, avec un fort taux de stérilité chez les hommes, 

des troubles oculaires plus fréquents que la normale, ou des cas d’ostéoporose 

précoces. 
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Le traitement de la forme corticorésistante est par contre nettement moins 

évident. Il n’y a pas de consensus sur les modalités de prise en charge, de ce 

fait les traitements administrés relèvent de l’empirisme. Ainsi encore 50% des 

formes résistantes évolueront vers une insuffisance rénale chronique 

terminale. 

Au-delà du traitement médical, la dimension psychologique de la maladie à 

toute son importance du fait de la population de malade. Le maintien d’une 

scolarité normale, et d’une manière plus générale d’une vie la plus normale 

possible est primordial pour la réussite de la thérapie. L’implication de la 

famille en premier lieu et de toutes personnes faisant partis de 

l’environnement de l’enfant (médecin traitant, professeur d’école…) sont gages 

d’une meilleure acceptation de la lourde et contraignante thérapie par le 

malade. 

En France, la maladie fait l’objet d’une attention particulière avec le protocole 

des maladies rares de l’HAS, et des services spécialisés à Bordeaux et Paris 

faisant que nous sommes à la pointe dans le traitement de cette pathologie. 

Toutefois peu d’études épidémiologiques existent à ce sujet chez nous. Je n’ai 

trouvé en fait qu’une seule étude. Peut-être pour des raisons d’éthiques, il 

n’existe pas d’étude de l’impact de la race du patient sur la maladie dans notre 

pays, alors que notre population se diversifie. Selon les recommandations de la 

HAS, la qualification de la maladie se fait en réponse au traitement initial à base 

de corticoïdes, or on sait  maintenant que cette réponse est conditionnée par la 

forme histologique, elle-même influencée par la race du patient. Ces études 

ont pourtant été menées aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, et ont permis une 

nouvelle approche dans la thérapie des patients, notamment avec la 

recommandation d’une biopsie rénale précoce chez les individus de race noire. 

L’avenir du traitement de la maladie passe par la recherche du facteur circulant 

liant le dysfonctionnement de la lignée lymphocytaire T constaté dans le SNI et 

l’altération des podocytes. Comme pour beaucoup de maladies rares elle 

passera probablement aussi par la thérapie génique. Ainsi, des travaux récents 

du Dr Sahali (Créteil) ont permis d’identifier un nouveau gène, c-mip, qui est 

sélectivement induit chez les patients souffrant de SNI.  Des travaux sont en 

cours pour déterminer si l’extinction spécifique de ce gène pourrait empêcher 

la protéinurie massive sans conséquences délétères pour le rein. (142) 
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RESUME 

Le Syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est une maladie ayant pour siège le glomérule 

rénal. C’est la néphropathie glomérulaire la plus fréquente en pédiatrie bien que son 

épidémiologie soit encore mal connue. Son incidence est de 1 pour 20000, ce qui en fait une 

maladie rare. 

Le SNI est une pathologie des podocytes, on observe trois sous-groupes histologiques, la forme à 

lésions glomérulaires minimes (LGM), la hyalinose segmentaire et focale (HSF) et plus rare la 

néphropathie membranaire (NM). La forme LGM est la plus courante et de bon pronostic, la 

forme HSF est minoritaire quoiqu’en expansion et de moins bon augure. C’est aussi un trouble 

du système lymphocytaire T, un facteur circulant sécrété par celui-ci altèrerait les podocytes. 

Cliniquement, on observe des œdèmes locaux voire une anasarque  dus à une rétention primaire 

ou secondaire de sodium. Le diagnostic repose sur une protéinurie détectable à la bandelette ou 

par prélèvement et une albuminémie inférieure à 30g/l. On peut aussi observer une 

hyperlipidémie mixte.  

Le traitement est principalement une corticothérapie au long cours, en cas de rechutes 

fréquentes ou d’intoxications stéroïdiennes des immunosuppresseurs comme les alkylants, la 

cyclosporine, le lévamisole ou des nouvelles molécules sont utilisés, pouvant entrainer des effets 

indésirables aussi graves que la pathologie traitée. Il existe une forme corticorésistante corrélée 

à la HSF et influencée par la race de l’enfant dont le traitement est souvent symptomatique. 

Auquel on rajoute des traitements préventifs des complications dues à la maladie comme au 

traitement. 

Si de nos jours la forme corticosensible est jugulée, 50% des formes corticorésistantes 

aboutissent à une insuffisance rénale terminale. L’avenir repose sur la recherche du facteur 

circulant et les nouvelles pistes de la thérapie génique. 
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