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INTRODUCTION 

1. SYNDROME NÉPHROTIQUE IDIOPATHIQUE DE L’ENFANT 

1.1. Épidémiologie et classification 

Le syndrome néphrotique constitue la néphropathie glomérulaire la plus fréquemment 

rencontrée chez l’enfant. 

Dans de rares cas, le syndrome néphrotique survient dans un contexte de maladie 

génétique, avec l’apparition des premiers symptômes dès la première année de vie. Le spectre 

de ces pathologies génétiques est très large, et leurs tableaux clinico-biologiques divers, allant 

d’un syndrome néphrotique isolé à un tableau polysyndromique. Le syndrome de Denys-

Drash (maladie autosomique dominante associée à une mutation de novo du gène WT1 au 

niveau du locus 11p13, gène de prédisposition aux tumeurs de Wilms) est ainsi caractérisé par 

l’association d’une sclérose mésangiale diffuse, d’un pseudohermaphrodisme masculin avec 

un caryotype 46,XY et d’un néphroblastome [1]. Le syndrome néphrotique congénital type 

finlandais (de transmission autosomique récessive, en lien avec une mutation du gène NPHS1 

localisé sur le chromosome 19), est quant à lui à l’origine d’une fuite protidique débutant dès 

la vie fœtale et d’un syndrome néphrotique néonatale sévère et résistant aux traitements 

usuels (stéroïdes et immunosuppresseurs), évoluant rapidement vers l’insuffisance rénale [2]. 

Le syndrome néphrotique de l’enfant peut également être secondaire à une pathologie 

infectieuse (hépatites B, C, VIH), néoplasique (lymphome, leucémie) ou dysimmunitaire. 

Certains médicaments sont enfin connus pour déclencher un tableau clinico-biologique de 

syndrome néphrotique, tels que les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou l’interféron [3]. 

Une liste des principales causes génétiques et secondaires de syndrome néphrotique de 

l’enfant, tirée de la revue d’Eddy et Symons parue dans l’édition d’août 2003 du Lancet, est 

figurée dans le Tableau I. 
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Maladies génétiques 
Syndrome néphrotique pur 
Syndrome néphrotique congénital type finlandais 
Hyalinose segmentaire et focale 
Sclérose mésangiale diffuse 
Syndrome de Denys-Drash 
Dysplasie immuno-osseuse de Schimke 
Protéinurie sans ou avec syndrome néphrotique 
Syndrome Nail-patella 
Syndrome d’Alport 
Atteinte multisystémique sans ou avec syndrome néphrotique 
Syndrome de Galloway-Mowat 
Maladie de Charcot-Marie-Tooth 
Syndrome de Jeune 
Syndrome de Cockayne 
Syndrome de Laurence-Moon-Biedl-Bardet 
Maladies métaboliques sans ou avec syndrome néphrotique 
Syndrome d’Alagille 
Déficit en  α-1 antitrypsine 
Maladie de Fabry 
Acidémie glutarique 
Maladie de stockage du glycogène 
Syndrome de Hurler 
Désordres lipoprotéiques 
Cytopathies mitochondriales 
Drépanocytose 
Causes secondaires 
Infections 
Infections virales : VHB, VHC, VIH de type 1 
Infections autres : paludisme, syphilis, toxoplasmose 
Médicaments et toxiques 
Pénicillamine, sels d’or, anti-inflammatoires non stéroïdiens, pamidronate, interféron 
Mercure, héroïne, lithium 
Pathologies dysimmunitaires et allergiques 
Maladie de Castleman 
Maladie de Kimura 
Piqûre d’abeille 
Allergènes alimentaires 
Pathologies néoplasiques 
Lymphome 
Leucémie 
Hyperfiltration glomérulaire 
Hypoplasie rénale bilatérale congénitale 
Obésité morbide 
Adaptation suite à une réduction néphronique 

Tableau I. Causes de syndrome néphrotique non idiopathique chez l’enfant, d’après 
Eddy et Symons [3]. 
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Cependant, dans la majorité des cas, le syndrome néphrotique de l’enfant est idiopathique 

(SNI), avec deux principales formes histologiques (décrites ci-après) : le syndrome 

néphrotique à lésions glomérulaires minimes (LGM) et la glomérulonéphrite ou hyalinose 

segmentaire et focale (HSF). Une troisième entité est retrouvée plus rarement chez l’enfant, 

contrairement à l’adulte où elle constitue la première cause de SNI : la glomérulonéphrite 

extra-membraneuse [3]. 

Actuellement, l’incidence du SNI de l’enfant est de deux à sept cas pour 100 000 enfants, 

avec un pic d’incidence entre l’âge de trois et cinq ans, et sa prévalence est de 16 cas pour  

100 000 enfants [3]. Si ces chiffres globaux apparaissent relativement stables sur les dernières 

décennies, la proportion entre les différentes formes histologiques s’est elle renversée, avec 

une incidence croissante des lésions d’HSF aux dépens des syndromes néphrotiques à LGM 

[4,5]. Par ailleurs, l’HSF primitive est préférentiellement observée dans le cas de syndrome 

néphrotique de révélation tardive, à l’adolescence, contrairement aux LGM primitives qui 

représentent la majorité des formes histologiques avant l’âge de cinq ans. En effet, si 

seulement 20% des adolescents néphrotiques présentent des LGM à la biopsie rénale, à 

l’opposé 70% des SNI se révélant avant l’âge de cinq ans sont associés à de telles lésions [6]. 

1.2. Définitions et présentation clinico-biologique 

Selon les recommandations de 2012 du KDIGO (Kidney Disease – Improving Global 

Outcomes, organisation rattachée à la Société Internationale de Néphrologie), le syndrome 

néphrotique de l’enfant se caractérise par l’association de trois éléments, d’apparition 

classiquement brutale : 

- syndrome clinique œdémateux généralisé, composé d’œdèmes diffus, blancs, mous, 

indolores, déclives, voire d’épanchements des séreuses (ascite, épanchement pleural) ; 

- protéinurie massive avec un rapport protéinurie/créatininurie supérieur ou égal à 0,2 

g/mmol (ou 2 g/g), ou une protéinurie supérieure ou égale à 0,3 g/dl, ou la présence de 3 

croix à la bandelette urinaire ; 

- hypoalbuminémie inférieure ou égale à 25 g/l [7]. 

En France, la définition reconnue par le Haut Comité Médical de la Sécurité Sociale 

(HCMSS) dans le cadre des affections de longue durée (ALD), et reprise dans le Protocole 

National de Diagnostic et de Soins (PNDS) pour le Syndrome néphrotique idiopathique de 

l’enfant est l’association de : 

- protéinurie supérieure à 50 mg/kg/jour ; 

- hypoprotidémie inférieure à 60 g/l ; 

- hypoalbuminémie inférieure à 30 g/l [8]. 
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Le syndrome néphrotique est dit pur lorsqu’il ne s’accompagne ni d’hématurie, 

d’insuffisance rénale organique, d’hypertension artérielle, ou de signes extra-rénaux. Un 

tableau clinique typique, caractérisé par un syndrome néphrotique d’apparition brutale entre 

l’âge de un et neuf ans, sans histoire personnelle ou familiale orientant vers une pathologie 

sous-jacente,  signe de façon quasi pathognomonique un SNI à LGM. 

1.3. Complications 

Deux catégories de complications se distinguent : les complications aiguës, survenant lors 

de poussées de syndrome néphrotique, et les complications et séquelles chroniques liées à la 

maladie elle-même ou à la toxicité des traitements suivis [3]. 

1.3.1. Complications aiguës 

- Pathologies infectieuses : 

Il s’agit principalement d’une susceptibilité aux bactéries encapsulées, au premier plan 

desquelles Streptococcus pneumoniae. Cette susceptibilité est multifactorielle, associant un 

défaut d’opsonisation (par défaut de facteurs B et I du complément), une altération de la 

réponse immunitaire cellulaire (par défaut fonctionnel des lymphocytes T) et humorale (par 

hypogammaglobulinémie), un état immunosuppresseur secondaire au traitement par 

glucocorticoïdes ainsi que des facteurs mécaniques (œdèmes et ascite favorisant le 

développement de cellulites ou péritonites primitives) [9]. Une prédisposition aux bactéries à 

Gram négatif a également été rapportée [10].  

- Pathologies thromboemboliques : 

Thromboses veineuses profondes et embolies pulmonaires sont favorisées par 

l’association de troubles de la coagulation (ascension de facteurs procoagulants – fibrinogène, 

facteurs II, V, VII, VIII, IX, X et XIII – et perte urinaire de facteurs anticoagulants – 

antithrombine III), d’altérations plaquettaires (thrombocytose, accroissement de l’agrégation 

plaquettaire), d’une hyperviscosité sanguine et d’une hyperlipidémie [11]. 

- Autres, incluant : 

Insuffisance rénale aiguë transitoire rare mais possible et hypertension artérielle dans le 

cadre de syndromes néphrotiques impurs ; 

Hyperlipidémie (hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie). 
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1.3.2. Séquelles à long-terme 

- Pathologies cardiovasculaires : 

Les séquelles cardiovasculaires sont d’origine multifactorielle : effets secondaires du 

traitement prolongé par glucocorticoïdes, hyperlipidémie, hypertension artérielle, 

hypercoagulabilité, et anémie en sont les principaux acteurs. Un cas d’infarctus myocardique 

chez l’enfant a été rapporté en 2002 par Silva et al. [12]. 

- Autres complications : 

Les enfants atteints de syndrome néphrotique sont à risque de déminéralisation osseuse 

secondaire au traitement prolongé par glucocorticoïdes, potentialisée par une perte urinaire de 

protéines chaperonnes de la 25-hydroxycholecalciferol responsable d’une hypovitaminose D, 

et plus rarement d’une hyperparathyroïdie [13,14]. 

1.4. Évolution et réponse au traitement 

Quatre-vingt pourcent des enfants présentant une première poussée de SNI répondent 

favorablement au traitement de première intention par glucocorticoïdes, avec en moyenne une 

disparition en sept à dix jours de la protéinurie. 

Les vingt pourcent restant sont dits cortico-résistants après échec de rémission complète 

malgré huit semaines de corticothérapie (définition du KDIGO) [7] ou persistance d’une 

protéinurie à huit jours d’un traitement composé de quatre semaines de corticothérapie orale 

suivies de trois bolus intraveineux de corticostéroïdes (recommandations françaises) [8]. 

La rémission complète est définie par un rapport protéinurie/créatininurie inférieur 

strictement à 0,02 g/mmol (ou 0,2 g/g), ou la présence de moins d’1 croix à la bandelette 

urinaire durant trois jours consécutifs et une albuminémie supérieure à 30 g/l. Une rémission 

est dite partielle lorsque la protéinurie est abaissée de 50% ou plus par rapport à sa valeur 

initiale, que le rapport protéinurie/créatininurie est compris entre 0,02 et 0,2 g/mmol (ou 0,2 et 

2 g/g), et que l’albuminémie est supérieure à 25 g/l.  

Parmi les patients cortico-sensibles – mis en rémission après quatre semaines de 

corticothérapie orale ou bolus intraveineux – plus de 70% des enfants présenteront une ou 

plusieurs rechutes de leur néphrose. 

Le syndrome néphrotique est alors qualifié de cortico-dépendant lorsque deux rechutes 

consécutives surviennent sous corticothérapie ou dans les 14 jours suivant l’arrêt du 

traitement (recommandations KDIGO 2012) [7]. Selon les recommandations françaises de 

2008, la corticodépendance est définie par une rechute survenant en cours de traitement ou 

dans les trois mois suivant son arrêt [8]. 
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Enfin, le syndrome néphrotique à rechutes espacées est caractérisé selon le KDIGO  

par deux rechutes ou plus dans les six mois suivant la réponse initiale ou quatre rechutes ou 

plus dans les 12 mois [7]. En France, une rechute survenant trois mois après l’arrêt des 

corticostéroïdes suffit à définir cette dernière catégorie [8]. 

La rechute est caractérisée pour le KDIGO par un rapport protéinurie/créatininurie 

supérieur ou égal à 0,2 g/mmol (ou 2 g/g), ou 3 croix à la bandelette urinaire pendant trois 

jours consécutifs [7]. En France, le guide de l’HAS la définit par une protéinurie supérieure à 

50 mg/kg/jour, ou un rapport protéinurie/créatininurie supérieur à 0,3 g/mmol et une 

hypoalbuminémie inférieure à 25 g/l, ou une protéinurie isolée pendant plus de 3 semaines 

(rapport protéinurie/créatininurie supérieur à 0,11 g/mmol) [8]. 

Parmi les facteurs prédictifs de réponse au traitement et de moindres rechutes, les plus 

fréquemment rapportés dans la littérature sont : un jeune âge à la première poussée, une 

origine caucasienne (population avec une incidence moindre d’HSF en opposition aux 

populations hispaniques et africaines) ainsi qu’une rémission dans la première semaine de 

traitement en l’absence d’hématurie microscopique [15–18].  

 

	    

Première 
poussée de SNI 

CORTICO-
RÉSISTANCE 

CORTICO-
SENSIBILITÉ 

CORTICO-
DÉPENDANCE 

RECHUTES 
ESPACÉES 

Corticothérapie (CT) orale durant 4 semaines ± 3 bolus de intraveineux 

Rémission 
complète 

Absence de 
rémission 

Absence de 
rechute 

KDIGO : 
≥ 2 rechutes à   6 mois de la rémission 
≥ 4 rechutes à 12 mois de la rémission 
HAS : 
≥ 1 rechute après 3 mois de l’arrêt de CT 

KDIGO : 
≥ 2 rechutes sous CT  
≥ 2 rechutes ≤ 14 jours après l’arrêt de CT 
HAS : 
≥ 1 rechute sous CT 
≥ 1 rechute ≤ 3 mois après l’arrêt de CT 

Figure 1. Évolution du SNI et réponse au traitement. 
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1.5. Physiopathologie 

1.5.1. Histologie d’un glomérule rénal normal 

Le corpuscule de Malpighi est composé d’une structure vasculaire – le glomérule rénal –, 

et de la capsule de Bowman qui délimite la chambre de filtration contenant l’urine primitive 

destinée à s’écouler vers le tube contourné proximal. 

Le glomérule rénal est le siège de la barrière de filtration glomérulaire, dont le rôle est de 

réguler la filtration de protéines de bas poids moléculaire et autres constituants du plasma afin 

de former l’ultrafiltrat glomérulaire, première étape de la formation de l’urine. Cette barrière 

glomérulaire est constituée de trois éléments (Figure 2.B) : 

- l’endothélium capillaire fenêtré ; 

- la membrane basale glomérulaire, structure épaisse constituée d’un réseau protéique 

de la matrice extracellulaire et formée d’une couche dense centrale (lamina densa) 

entourée de deux couches claires (lamina rara). Elle est issue de la fusion des membranes 

basales épithéliale et endothéliale ; 

- les podocytes, cellules épithéliales spécialisées, caractérisées par leurs ramifications 

cytoplasmiques nommées pédicelles (pieds des podocytes), et s’entrelaçant autour des 

capillaires glomérulaires pour ne laisser que de fins diaphragmes de fente. Les pieds des 

podocytes constituent la membrane viscérale de la capsule de Bowman. 

1.5.2. Histologie dans le cadre de syndrome néphrotique : LGM et HSF 

Sur le plan histologique, le syndrome néphrotique à LGM primitives est caractérisé par de 

discrètes altérations glomérulaires, à type d’effacement des pieds des podocytes, par fusion 

des pédicelles podocytaires, sans anomalie de la membrane basale glomérulaire, ni infiltrat de 

cellules inflammatoires ni dépôts immuns. Le syndrome néphrotique avec HSF primitive est 

caractérisé quant à lui par une atteinte segmentaire (ne touchant pas la totalité du glomérule) 

et focale (certains glomérules sont indemnes), associant altérations podocytaires, lésions de 

sclérose, dépôts hyalins, et quelques dépôts d’immunoglobuline M (IgM) et de protéine C3 du 

complément (Figure 2. A et B). 
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Figure 2. Histologie du syndrome néphrotique, d’après Eddy et Symons [3]. 
A. Coupes histologiques de lésions glomérulaires minimes (LGM, à gauche) et hyalinose 
segmentaire et focale (HSF, à droite). 
B. Microscopie électronique d’un glomérule normal (à gauche) et d’un glomérule présentant 
des lésions de syndrome néphrotique (à droite). A gauche, les pédicelles des podocytes 
s’entrelacent pour ne laisser que de fins diaphragmes de fente, reposant sur la membrane 
basale glomérulaire. L’endothélium capillaire est situé sous la membrane basale. A droite, les 
podocytes apparaissent comme fusionnés, la structure en forme de pieds disparaît au profit 
d’un aspect désorganisé. 
Notes : P = pied du podocyte, MB = membrane basale glomérulaire, E = endothélium  

LGM HSF 

A 

B 
Rein normal Syndrome néphrotique 
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1.5.3. Hypothèses physiopathologiques 

Les mécanismes physiopathologiques du SNI de l’enfant restent à ce jour mal connus. 

Cependant, la constatation de l’efficacité de diverses classes thérapeutiques a peu à peu dirigé 

la recherche vers plusieurs facteurs causaux potentiels. 

Tout d’abord, la mise en évidence 1) sur le plan histologique, d’une altération podocytaire 

isolée et 2) sur le plan génétique, de mutations de protéines podocytaires dans le cadre de 

syndromes néphrotiques héréditaires appuie la place centrale de la cellule podocytaire dans 

cette pathologie. Le syndrome néphrotique congénital type finlandais fut la première cause 

congénitale caractérisée sur le plan génétique, avec une mutation du gène NPHS1, codant 

pour la néphrine, protéine localisée au niveau des diaphragmes de fente. Puis d’autres 

mutations impliquant divers compartiments podocytaires ont peu à peu été identifiées 

(mutation du gène NPHS2 codant pour la podocine, protéine membranaire, mutations de 

gènes codant pour des protéines du cytosquelette telles que l’α-actinine-4) [3]. 

L’implication du système immunitaire a été fortement suspectée au long des dernières 

décennies par la constatation de l’efficacité des glucocorticoïdes par John Luetscher en 

décembre 1950, puis l’utilisation progressive avec succès de divers traitements 

immunosuppresseurs cytotoxiques dans la prise en charge des patients cortico-dépendants. 

L’efficacité des Inhibiteurs de la calcineurine – inhibant l’activation lymphocytaire –, du 

Mycophénolate Mofétil – inhibant la prolifération lymphocytaire et la production 

d’immunoglobulines – et des échanges plasmatiques ont contribué a étayer l’hypothèse d’un 

rôle clé des acteurs immunitaires dans la physiopathologie du SNI [19]. 

Historiquement, les lymphocytes T (LT) ont longtemps été vus comme acteurs centraux 

de la pathogénicité des LGM, notamment via un déficit des LT régulateurs FoxP3+ [20], une 

polarisation de type Th2 des CD4+ [21] et une modification du profil de sécrétion cytokinique 

(sécrétion préférentielle d’IL13 notamment) ou via la sécrétion d’autres facteurs solubles, 

sans que ceux-ci n’aient encore été identifiés [22]. 

L’hypothèse d’un facteur de perméabilité circulant, sécrété par les LT ou d’autres 

cellules immunitaires, a été renforcée ces dernières années, en s’appuyant sur plusieurs 

arguments cliniques : 

- la récidive précoce ou immédiate d’une protéinurie chez les patients néphrotiques 

après transplantation d’un rein provenant d’un donneur non néphrotique [23] ; 

- inversement, la disparition rapide d’une protéinurie dans les suites d’une greffe de rein 

issu d’un donneur néphrotique en poussée chez un receveur non néphrotique [24] ; 
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- et enfin, la mise en évidence de syndrome néphrotique transitoire chez les nouveau-

nés de mère néphrotique en poussée lors de l’accouchement (suggérant un passage 

transplacentaire d’un facteur soluble circulant, et sa clairance progressive chez le 

nouveau-né après la naissance) [25]. 

La présence de dépôts mésangiaux d’immunoglobulines (IgM pour la plupart), visibles 

par immunofluorescence dans près de la moitié des biopsies rénales d’enfants néphrotiques, 

ainsi que la constatation d’une dysrégulation du métabolisme des IgG et d’un déficit 

quantitatif des lymphocytes B (LB) chez ces patients, lors de rechutes ou en période de 

rémission, ont fortement suggéré une implication potentielle des immunoglobulines (Ig) 

dans cette maladie [26]. Cette hypothèse a été confortée par l’observation d’une disparition de 

la protéinurie après traitement de patients cortico-dépendants par déplétion en Ig sur colonnes 

de protéine A ou par immuno-adsorption. Parmi les potentiels facteurs de perméabilité, les 

chaînes légères d’Ig (lambda et kappa), constituent dans cette lignée un sérieux candidat. En 

effet, ces chaînes légères, synthétisées et normalement assemblées aux chaînes lourdes dans le 

réticulum endoplasmique des LB et plasmocytes, peuvent être sécrétées dans le plasma sous 

forme soluble. Leur faible poids moléculaire (entre 25 et 27 kDa) permet leur filtration 

glomérulaire, pour être secondairement récupérées au niveau du tube proximal. Ces chaînes 

légères peuvent interagir avec des molécules de la superfamille des Ig, dont certaines 

constituent le diaphragme de fente glomérulaire [27]. Cependant, ces hypothèses restent 

encore à démontrer à ce jour. 

Enfin, le rôle des lymphocytes B dans la pathogénie du syndrome néphrotique, suggérée 

par la dysrégulation des Ig, a été avancé dès 2003 par Kemper et al., avec la mise en évidence 

d’une activation combinée des LT et LB chez des patients néphrotiques [28]. Cette hypothèse 

a par la suite été consolidée par l’efficacité du Mycophénolate Mofétil et les observations 

faites chez les patients ayant répondu favorablement au traitement par Rituximab, anticorps 

monoclonal anti-CD20, visant les LB. 

En résumé, l’origine du SNI apparaît multifactorielle, associant dysfonctionnement 

glomérulaire et dysimmunité, mais ses acteurs clés (cellulaires et moléculaires) et leurs 

interactions réciproques restent à être démontrés. 

1.6. Stratégie thérapeutique de la première poussée et des rechutes 

Au mois de décembre 1950, John Luetscher rapporte, dans l’édition du Journal of Clinical 

Investigation, l’efficacité de la Cortisone dans le cas de 11 enfants atteints de néphrose. La 

découverte de ce traitement a alors renversé l’évolution et le pronostic de la maladie. En effet, 

avant le recours aux corticostéroïdes et aux antibiotiques, le taux de mortalité du syndrome 
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néphrotique s’élevait à 40% (dont la moitié liée aux complications infectieuses) [29]. Depuis, 

ce taux a drastiquement chuté, passant à moins de 1% selon une revue de 138 cas entre 1970 

et 2003 réalisée par Ruth et al. [30]. Soixante ans après la découverte de Luetscher, la 

corticothérapie reste la pierre d’angle de la prise en charge du syndrome néphrotique de 

l’enfant. 

Les recommandations thérapeutiques dans le cadre des syndromes néphrotiques cortico-

sensibles décrites ci-après sont basées sur le PNDS élaboré en France en avril 2008 [8]. 

Un ensemble d’examens paracliniques systématiques est réalisé, en complément d’un 

examen clinique complet, afin d’établir le diagnostic et de dépister d’éventuelles 

complications : 

- Numération formule sanguine – numération plaquettaire ; 

- CRP en cas de suspicion d’infection ; 

- Urée sanguine, créatininémie afin d’évaluer la fonction rénale ; 

- Protidémie et albuminémie à visée diagnostique ; 

- Bandelette urinaire, protéinurie des 24 heures, protéinurie/créatininurie sur échantillon 

à visée diagnostique ; 

- ECBU en cas de leucocyturie ou nitriturie à la bandelette urinaire. 

D’autres examens sont réalisés selon le contexte : 

- Exploration des anomalies lipidiques en cas de maladie prolongée 

- Antithrombine III, fibrinogènes et D-dimères 

- Examens à la recherche d’une pathologie sous-jacente en cas de signes extra-rénaux 

ou d’une présentation atypique (anticorps antinucléaires, antiDNA, C3, C4, CH50) 

La plupart des syndromes néphrotiques de l’enfant étant de nature idiopathique avec 

LGM, et associée à une cortico-sensibilité dans plus de 80% des cas, la biopsie rénale n’est 

pas systématiquement réalisée au moment du diagnostic entre l’âge de un et onze ans. Elle 

reste cependant indiquée au-delà et dans le cas de syndrome néphrotique impur (présence 

d’une hématurie macroscopique, d’une hypertension artérielle ou de signes extra-rénaux). Elle 

est également indiquée en l’absence de rémission à l’issue du premier mois de corticothérapie 

et au cours d’un traitement par ciclosporine, afin d’en évaluer la néphrotoxicité. 

1.6.1. Traitement d’une première poussée de néphrose 

Le traitement d’attaque repose sur la corticothérapie, sur la base de 60 mg/m2/jour de 

Prednisone en deux prises orales par jour pendant quatre semaines. En cas de persistance du 

syndrome néphrotique à l’issue de ce traitement, trois bolus intraveineux de 

Méthylprednisolone à la dose de 1 g/1,73m2 à 48 heures d’intervalle sont réalisés. 
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En cas de cortico-sensibilité, la corticothérapie suit alors un schéma de décroissance 

progressive et alternée (une prise tous les deux jours) pour être arrêtée en 4,5 mois, avec une 

dose cumulée de Prednisone de 3990 mg/m2. 

Au traitement spécifique s’ajoutent de manière systématique : 

- les traitements symptomatiques : mesures hygiéno-diététiques (régime pauvre en sel 

et sucres rapides jusqu’à rémission et décroissance de la corticothérapie), 

supplémentation en vitamine D ; 

- la prévention des complications thromboemboliques : mobilisation, voire 

anticoagulation par Warfarine ou Héparine de bas poids moléculaire pour les patients 

à haut risque de thrombose, définis par : albuminémie < 20 g/l, fibrinogénémie > 6 g/l, 

antithrombine III < 70%, D-dimères > 1000 mg/ml. 

D’autres mesures sont envisagées au cas par cas : diurétiques à utiliser avec prudence afin 

de ne pas aggraver l’état hypovolémique, perfusions d’albumine en cas d’hypovolémie 

symptomatique, inhibiteurs de l’enzyme de conversion en cas d’hypertension artérielle, et 

hypolipémiants en cas d’hyperlipidémie. 

L’antibiothérapie prophylactique n’est pas systématiquement recommandée mais tout 

foyer infectieux bactérien doit être dépisté et traité. La vaccination anti-pneumococcique 

doit être programmée à distance de la poussée et après la décroissance thérapeutique. 

1.6.2. Traitement d’une première rechute de néphrose 

La corticothérapie est reprise à la dose d’attaque de 60 mg/m2/jour, poursuivie jusqu’à 

six jours après disparition de la protéinurie, puis la dose est diminuée progressivement en 

quatre mois. Si la rechute survient en cours de traitement ou dans les trois mois suivant son 

arrêt, la Prednisone est alors maintenue à 15 mg/m2 tous les deux jours pendant 12 à 18 mois, 

ou à une dose supérieure au palier auquel la rechute est survenue. 

1.6.3. Traitements préventifs et épargne cortisonique à partir de la seconde rechute 

Les enfants développant deux rechutes ou plus sont à fort risque de présenter un syndrome 

néphrotique à rechutes espacées ou cortico-dépendant. La priorité pour ces patients est alors 

d’obtenir un état de rémission persistant et de maintenir une fonction rénale normale. Un autre 

aspect primordial dans la prise en charge de ces enfants est de limiter les effets secondaires à 

court et long terme d’une corticothérapie prolongée : retard de croissance staturo-pondérale, 

déminéralisation osseuse, syndrome cushingoïde, obésité, intolérance glucidique et maladies 

cardiovasculaires.  
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Pour ces enfants, la stratégie thérapeutique afin de prévenir d’éventuelles rechutes ou à 

visée d’épargne cortisonique repose principalement sur l’utilisation de médicaments 

immunosuppresseurs, dont l’efficacité a été démontrée pour certains et suggérée pour 

d’autres. Les principales molécules utilisées sont listées ci-après. 

- Lévamisole à la dose de 2,5 mg/kg tous les deux jours. 

Le Lévamisole, antihelminthique dont le mécanisme d’action dans le syndrome 

néphrotique est mal connu, est proposé à partir de la troisième poussée ou lorsque le niveau 

de corticodépendance dépasse 15 mg/m2 tous les deux jours. Il est arrêté au bout de six mois 

en cas d’inefficacité, et peut être poursuivi 24 mois ou plus dans le cas contraire. Son 

principal effet secondaire est une neutropénie réversible à l’arrêt du traitement. 

- Agents alkylants : Cyclophosphamide à la dose de 2 mg/kg/jour pendant huit à 12 

semaines, et Chlorambucil à la dose de 0,2 mg/kg/jour pendant huit semaines. 

Leurs principaux effets secondaires sont une gonadotoxicité, une leuconeutropénie et une 

thrombopénie (ces deux dernières étant réversibles à l’arrêt du traitement).  

- Inhibiteurs de la calcineurine avec en première intention la Ciclosporine (CsA) à la 

dose de 150 mg/m2/jour, sous couvert d’une surveillance régulière des taux sanguins, avec 

pour objectif le maintien d’un taux résiduel entre 100 et 150 ng/ml à 12 heures de la prise. 

La CsA est proposée en cas de néphrose cortico-dépendante, après échec des agents 

alkylants ou en cas de forte imprégnation stéroïdienne. Son principal effet secondaire est la 

néphrotoxicité, justifiant une surveillance régulière de la fonction rénale, de la pression 

artérielle et de la biopsie rénale (recherche de fibrose interstitielle et atrophie tubulaire). 

D’autres effets secondaires sont notés, associant hypertrichose et hypertrophie gingivale. 

Le Tacrolimus (FK) a récemment fait l’objet de quelques études rapportant son efficacité 

dans le syndrome néphrotique à visée d’épargne cortisonique. S’il est utilisé en pratique 

courante, il ne figurait cependant pas encore dans les recommandations de 2008. La dose 

initiale est située entre 0,05 et 2 mg/kg/jour et ajustée afin de maintenir un taux résiduel à 12 

heures entre 5 et 10 ng/ml. Les effets secondaires sont similaires à la CsA, en moindre 

proportion cependant concernant l’hypertrichose et l’hypertrophie gingivale. 

- Mycophénolate Mofétil (MMF) en prescription hors AMM car les études de son 

efficacité dans le syndrome néphrotique de l’enfant restent à ce jour limitées. 

Utilisé à la dose de 1,2 g/m2/jour, le MMF permet de maintenir une rémission complète 

après décroissance voire arrêt des corticoïdes. Cependant, tout comme les Inhibiteurs de 

calcineurine, la plupart des patients rechutent à l’arrêt du traitement. Ses principaux effets 

secondaires sont une leucopénie et des troubles digestifs d’intensité modérée à importante. 
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D’après une méta-analyse réalisée par Hodson et al. en 2013, les Agents alkylants 

(Cyclophosphamide et Chlorambucil) étaient associés de manière significative à un moindre 

risque de rechute entre six et 12 mois (RR=0,43, IC 95% [0,31 – 0,60]) et entre 12 et 24 mois 

(RR=0,20, IC 95% [0,09 – 0,46]), de même que le Lévamisole (RR=0,47, IC 95% [0,24 – 

0,89]) en comparaison à la corticothérapie standard. Aucune différence significative n’a été 

retrouvée entre les différents agents immunosuppresseurs (Cyclophosphamide intraveineux 

ou oral, Chlorambucil et CsA) [31]. Dans un essai contrôlé randomisé impliquant 24 enfants, 

la CsA semblait supérieure au MMF, sans pour autant atteindre le seuil de significativité 

statistique. A l’inverse, la survenue d’effets secondaires était moindre sous MMF [32]. 

En conclusion, il n’existe actuellement aucun consensus quant à la seconde ligne de 

traitement des SNI cortico-dépendants ou à rechutes espacées de l’enfant. Aucun de ces 

traitements immunosuppresseurs n’a fait l’objet d’une supériorité par rapport aux autres et le 

choix du premier agent à utiliser en seconde ligne doit tenir compte de l’évaluation du rapport 

bénéfice/risque propre à chaque enfant. Dans une majorité de cas, ces traitements 

affranchissent de la cortico-dépendance, au prix cependant d’une autre forme de dépendance, 

telle que la ciclo-dépendance ou la dépendance au Mycophénolate Mofétil. Enfin, si ces 

traitements immunosuppresseurs permettent une épargne cortisonique et limitent 

l’imprégnation cortisonique et ses effets néfastes, ils comportent néanmoins de nombreux 

effets secondaires non négligeables – propres à chacun, et liés à leur activité 

immunosuppressive, avec une susceptibilité infectieuse accrue – dont il est primordial de tenir 

compte. 

En l’absence de consensus et compte-tenu du spectre non négligeable d’effets secondaires 

associés à ces différentes molécules, le développement de nouvelles thérapeutiques, 

permettant une rémission prolongée sans traitement avec des effets secondaires 

néphrologiques et systémiques limités, reste un axe majeur de la Néphrologie Pédiatrique. 
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2. RITUXIMAB : ANTICORPS MONOCLONAL ANTI-CD20 

2.1. Caractéristiques et mode d’action 

Initialement développé pour le traitement des lymphomes B non Hodgkiniens (LNH), le 

Rituximab (RTX) – ou IDEC-C2B8 – est un anticorps monoclonal chimérique 

murin/humain obtenu par génie génétique et dirigé contre la protéine membranaire CD20, 

antigène présent exclusivement sur les LB normaux ou tumoraux. Le RTX est composé des 

régions constantes d’une IgG1 humaine associées aux régions variables de chaînes légères et 

lourdes d’origine murine [33]. 

Le CD20 est une phosphoprotéine membranaire non glycosylée, hydrophobe, de 35 kDa, 

exprimée dès le stade pré-B de l’ontogenèse B, et persistant jusqu’au stade de LB mémoire. 

Sa fonction reste mal connue mais elle semble impliquée dans l’initiation du cycle cellulaire 

et la différenciation lymphocytaire B. Les cellules souches hématopoïétiques de même que les 

plasmocytes (stade tardif de différenciation lymphocytaire B, spécialisés dans la sécrétion 

d’Ig) n’expriment pas le CD20. Son expression de forte densité et exclusivement limitée aux 

LB (du stade pré-B au LB mature) et l’absence de sécrétion sous forme soluble font du CD20 

un candidat idéal à une immunothérapie ciblée. Par ailleurs, la petite taille de son site de 

liaison à l’anticorps et le caractère hydrophobique de sa portion transmembranaire assurent 

une interaction confinée entre RTX, CD20 et membrane cellulaire [34]. 

La lésion du RTX au CD20 induit une déplétion rapide et profonde de LB circulants, 

apparaissant en 24 à 72 heures et persistant en moyenne six à neuf mois. Des études 

précliniques in vitro ont mis en évidence plusieurs mécanismes potentiels à l’origine de cette 

déplétion lymphocytaire B [33,34] : 

- cytotoxicité dépendante du complément (CDC) : l’origine humaine des régions 

constantes du RTX permet une fixation à la protéine C1q du complément, à l’origine de la 

formation du complexe d’attaque membranaire, via l’activation de la voie classique du 

complément, et conduit ainsi à la lyse de la cellule cible ; 

- cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) : le complexe RTX-CD20 à la 

surface des LB se fixe avec une faible affinité aux récepteurs FcγRIII des cellules 

cytotoxiques (Natural Killer, monocytes, macrophages) entraînant la lyse des cellules 

cibles. 

- dans le cas de lignées cellulaires de LNH, une inhibition de la prolifération et 

l’induction d’une apoptose directe des LB par le RTX ont été décrites [35]. 
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2.2. Premières preuves d’efficacité en hématologie maligne 

Le premier essai clinique de phase I chez l’Homme fut conduit en 1994 sur une cohorte de 

15 patients atteints de LNH réfractaire de bas grade. Le traitement, consistant en une dose 

unitaire intraveineuse de RTX (entre 10 et 500 mg/m2) fut globalement bien toléré, les effets 

secondaires étant limités à des réactions modérées lors de l’injection. Les auteurs rapportèrent 

une déplétion B sélective en 24 à 72 heures et persistant jusqu’à trois mois après l’injection. 

Enfin, une réponse tumorale objective fut observée chez sept des neuf patients traités avec 

une dose supérieure ou égale à 100 mg/m2 [36]. Le schéma thérapeutique d’injections 

intraveineuses hebdomadaires répétées de 375 mg/m2 fut ensuite retenu pour les essais de 

phase II chez des patients avec LNH réfractaire de bas grade, puis étendu aux lymphomes B 

diffus à grandes cellules, aux lymphomes du manteau et à d’autres lymphomes B de grade 

intermédiaire ou haut [35,37]. L’efficacité du RTX fut rapportée dans l’ensemble de ces 

pathologies néoplasiques, et le profil d’effets indésirables y était similaire aux premières 

observations, à savoir une réaction pseudo-grippale ou à type de bronchospasme lors de 

l’injection. Pour le LNH de bas grade ou folliculaire, le taux de réponse globale était de 46% 

avec une durée médiane de progression de 10,2 mois. 

Aux vues de ces résultats, le RTX fut alors approuvé par la FDA (Food and Drug 

Administration) le 26 novembre 1997 et reçut l’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) 

en France le 02 juin 1998 dans l’indication du lymphome B CD20+ non Hodgkinien de bas 

grade ou folliculaire, en rechute ou réfractaire, selon le schéma de quatre injections 

intraveineuses hebdomadaires de 375 mg/m2. Ses indications en hématologie maligne furent 

peu à peu étendues jusqu’à ce jour, l’AMM ayant été obtenue dans le cadre de LNH 

folliculaire en première ligne de traitement (stade III-IV) ou en traitement d’entretien (tous 

stades), mais aussi pour les LNH diffus à grandes cellules B CD20+ et les leucémies 

lymphoïdes chroniques. 

2.3. Rituximab et pathologies dysimmunitaires 

Dès 1999, l’efficacité du RTX dans le LNH et sa capacité à induire une profonde 

déplétion B prolongée ont ouvert la voie à de nouveaux essais dans le cadre de pathologies 

dysimmunitaires pour lesquelles le rôle des LB était connu ou fortement suspecté, de part 

l’existence de dépôts immuns ou d’auto-anticorps. Ainsi, cinq patients atteints de 

polyneuropathie motrice médiée par des IgM anti-ganglioside ont fait l’objet d’un traitement 

par RTX selon le schéma recommandé pour les LNH (quatre injections de 375 mg/m2). Dans 

les trois à six mois suivant le traitement, l’ensemble des patients présentaient une force 

motrice augmentée, corrélant avec une diminution du taux sérique d’auto-anticorps. Aucun 
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effet indésirable grave n’était rapporté, notamment sur le plan infectieux, et ce malgré une 

hypogammaglobulinémie de type IgM pour certains patients [38]. Si ces résultats 

préliminaires ne permirent pas l’obtention d’une AMM dans cette indication, le RTX fut 

reconnu en 2006 comme traitement de la polyarthrite rhumatoïde active, sévère, chez les 

patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance aux traitements de 

fond, dont au moins un inhibiteur du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF). Cette AMM fut 

obtenue suite à la publication successive de trois essais contrôlés randomisés mettant en 

évidence la supériorité de l’association RTX/Méthotrexate par rapport au Méthotrexate seul 

[39–41]. 

Le RTX est également indiqué dans le traitement d’induction des patients adultes atteints 

de granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener) et de polyangéite microscopique 

sévères et actives [42]. Son efficacité a par ailleurs été suggérée mais controversée dans le 

cadre de lupus érythémateux disséminé et de néphrites lupiques [43,44], et rapportée dans le 

traitement du purpura thrombotique thrombocytopénique, avec une rémission prolongée sans 

traitement à cinq ans [45]. Au total, le RTX a suscité ces dix dernières années un fort 

engouement, avec des résultats plus ou moins concluants selon la pathologie [46]. 

2.4. Rituximab et syndrome néphrotique de l’enfant : 

Des premiers rapports de cas isolés aux séries prospectives 

Le premier cas d’efficacité du RTX dans le SNI de l’enfant fut rapporté en 2003 par Benz 

et al. [47]. Un jeune garçon atteint d’un syndrome néphrotique cortico-dépendant (avec des 

lésions initiales à type de LGM puis secondairement d’HSF) depuis l’âge de deux ans 

développa à l’âge de 15 ans un purpura thrombocytopénique idiopathique. Aucune rémission 

prolongée ne fut obtenue sous corticothérapie et immunoglobulines intraveineuses. Un 

traitement par RTX à la dose de quatre injections hebdomadaires de 375 mg/m2 fut instauré et 

permit non seulement une normalisation persistante du taux plaquettaire mais également une 

rémission prolongée du syndrome néphrotique à l’arrêt des glucocorticoïdes (sous CsA). 

L’efficacité du RTX fut ensuite rapportée en 2005 par Nozu et al. [48] dans le cadre d’un 

garçon de 12 ans présentant une rechute de syndrome néphrotique (HSF idiopathique) après 

transplantation rénale sous forme d’une protéinurie isolée. Le traitement par RTX fut instauré 

à quatre mois de la greffe rénale en raison d’un syndrome lymphoprolifératif post-greffe 

(SLPG) persistant malgré la décroissance des immunosuppresseurs. Au décours de quatre 

injections de 375 mg/m2, le SLPG fut résolutif et dans le même temps la protéinurie disparut 

de manière prolongée. 
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De nombreuses observations cliniques s’en sont suivies, et plus récemment des séries 

rétrospectives et prospectives ont montré l’efficacité du RTX dans la prise en charge des 

patients (enfants et adultes) atteints de syndrome néphrotique cortico-sensible (cortico-

dépendant ou à rechutes espacées). Ainsi, dans une étude prospective multicentrique réalisée 

en 2008, 19 patients sur 22 traités avec deux à quatre doses de RTX présentaient une 

rémission prolongée avec une décroissance des immunosuppresseurs de 70% en moyenne. 

Trois patients avaient rechuté entre sept et 17 mois après RTX, à la réapparition des LB 

circulants [49]. En 2012, Sellier-Leclerc et al. publiait une étude prospective non contrôlée 

monocentrique incluant 30 patients recevant un traitement par RTX afin de maintenir une 

déplétion B de 15 mois minimum. Le suivi médian après déplétion B initiale était de 24 mois. 

Sept patients présentaient une rechute en cours de traitement et 11 après réplétion B. Le taux 

de rémission prolongée était ainsi de 63% après réplétion B. Aucun effet indésirable grave 

n’était rapporté [50]. Peu d’études ont comparé l’efficacité et la sécurité du RTX à la 

corticothérapie et aux immunosuppresseurs classiquement employés. En 2011, Ravani et al. 

montrait que l’association du RTX à de faibles doses de Prednisone et d’Inhibiteur de la 

calcineurine était non inférieure au traitement standard dans le maintien d’une rémission à 

trois mois : le taux de rechutes dans le bras RTX était en effet de 18,5% contre 48,1% dans le 

bras standard (p=0,029) [51]. Une étude rétrospective incluant 23 patients cortico-dépendants 

a comparé en 2012 le RTX (une à deux doses de 375 mg/m2) au traitement par FK (0,1-0,2 

mg/kg/jour pendant un an) avec décroissance de la Prednisone dans les deux bras. A 12 mois 

de suivi, les deux options thérapeutiques étaient comparables en terme de rechute et de 

décroissance thérapeutique [52]. Cependant, ces études concernaient de manière 

prépondérante une population hétérogène en terme de type histologique (LGM ou HSF) et 

d’évolution de la maladie (cortico-dépendance, rechutes espacées voir cortico-résistance), 

avec des effectifs et une durée de suivi après réplétion B limités. Les schémas thérapeutiques 

utilisés et les critères d’efficacité étaient également divers, limitant ainsi la confrontation des 

résultats obtenus. 

Ainsi, le bénéfice réel de l’utilisation du RTX dans le SNI de l’enfant (indications et 

schéma thérapeutique optimal) reste à ce jour à définir, de même que sa toxicité à moyen et 

long terme.  

3. OBJECTIF DE L’ÉTUDE 

Dans ce contexte, l’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité et la toxicité, du 

Rituximab dans le syndrome néphrotique idiopathique cortico-dépendant de l’enfant, à court 

et long terme.  
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PATIENTS & MÉTHODES 

1. POPULATION 

Cette étude monocentrique observationnelle a été conduite dans le service de Néphrologie 

Pédiatrique de l’Hôpital Robert Debré, à Paris. Nous avons collecté de manière rétrospective 

les données cliniques et biologiques des patients atteints de syndrome néphrotique 

idiopathique cortico-dépendant suivis à Robert Debré et ayant reçu un traitement par 

Rituximab entre décembre 2006 et juillet 2011 (date de la première injection). Les critères 

d’inclusion étaient : 

- âge au diagnostic inférieur ou égal à 18 ans ; 

- SNI cortico-sensible cortico-dépendant de haut grade ou contre-indication à une 

corticothérapie prolongée ; 

- traitement par RTX avec déplétion lymphocytaire B supérieure ou égale à 15 mois. 

Les patients présentant un syndrome cortico-résistant ont été exclus, de même que les 

patients pour lesquels le schéma thérapeutique par RTX n’a pas permis une déplétion 

lymphocytaire B de 15 mois ou plus. 

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients ont été collectées à partir des 

dossiers médicaux et stockées de manière anonyme sur une base informatique de données, 

dédiée et indépendante, conformément à la loi française. 

2. CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS 

2.1. Caractéristiques démographiques et évolution de la maladie avant RTX 

Les données démographiques comportant le genre et l’origine géographique, répartie en 

quatre catégories (Europe, Afrique, Amérique centrale, Asie) ont été collectées. L’âge au 

diagnostic du syndrome néphrotique a été recueilli, de même que les différents traitements 

antérieurs : corticothérapie, Lévamisole, Chlorambucil, Cyclophosphamide, Ciclosporine 

(CsA), Tacrolimus (FK), Mycophénolate Mofétil (MMF) – nombre de patients concernés et 

durée cumulée ; dose cumulée pour le MMF. Un patient a reçu un an auparavant puis quatre 

mois avant la première injection de RTX un traitement ponctuel par Disulfirame, classé dans 

la catégorie “Autre”. 

Tous les patients répondaient aux critères de cortico-dépendance et dépendance au MMF 

ou aux Inhibiteurs de la calcineurine (survenue de rechute sous traitement ou dans les trois 

mois après l’arrêt), excepté une patiente pour laquelle l’indication de RTX reposait sur une 
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contre-indication à une corticothérapie prolongée dans un contexte de diabète 

insulinodépendant, et un patient avec antécédent de mauvaise tolérance hématologique au 

Lévamisole et ayant nécessité trois bolus de Méthylprednisolone pour obtenir une rémission 

avant RTX (aucun traitement antérieur par MMF ou Inhibiteurs de la calcineurine). 

Les antécédents de complications néphrologiques ou vasculaires du syndrome 

néphrotique, les effets secondaires liés aux traitements et les antécédents infectieux (infection 

bactérienne sévère, infection de la sphère ORL et respiratoire, autres infections) survenus 

après le diagnostic ont également été collectés. 

Enfin, le diagnostic histologique (LGM ou HSF) issu d’une biopsie rénale, si disponible, a 

été rapporté, de même que la présence d’éventuelles lésions de toxicité à la CsA. 

2.2. Modalités du traitement par RTX 

Chaque patient a bénéficié d’un traitement par RTX selon le schéma suivant : une à deux 

injections intraveineuses de 375 mg/m2 à une semaine d’intervalle, suivie(s) de réinjections 

ponctuelles de 375 mg/m2 à la réapparition de LB circulants (taux supérieur à 10/mm3) afin de 

maintenir une déplétion B pendant une durée minimale de 15 mois. Une patiente a cependant 

reçu des doses unitaires de 1000 mg, l’indication avancée étant un risque élevé de rechutes 

liée à son origine ethnique. 

La première injection (J1 de RTX) était réalisée au décours d’une rechute mais après 

obtention d’une rémission par reprise de la corticothérapie exceptée pour un patient souffrant 

d’une rechute massive avec insuffisance rénale aiguë ayant nécessité quatre séances 

d’hémodialyse. Une prémédication associant Dexchlorpheniramine (2,5 à 5 mg) et 

Méthylprednisolone (0,5 mg/kg) était administrée avant chaque injection de RTX. 

Une prophylaxie contre Pneumocystis par Cotrimoxazole (20 mg/kg trois fois par 

semaine) était initiée au début du traitement par RTX et poursuivie jusqu’à réplétion B finale. 

Les données cliniques recueillies concernant le protocole thérapeutique par RTX étaient : 

- âge au J1 de RTX ; 

- albuminémie avant la première injection ; 

- créatininémie et estimation du débit de filtration glomérulaire (eDFG) avant la 

première injection selon la formule de Schwartz 2009 si l’âge était inférieur à 18 ans, et 

selon la formule MDRD si l’âge était supérieur ou égal à 18 ans ; 

- taux sanguin de lymphocytes B circulants avant la première injection ; 

- traitements en cours au J1 de RTX ou dans le mois précédent ; 

- nombre d’injections reçues et dose cumulée de RTX reçue ; 
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- durée de déplétion B totale. 

2.3. Suivi au cours du traitement par Rituximab et après réplétion B finale 

2.3.1. Efficacité du Rituximab : rechutes et décroissance thérapeutique 

Notre critère de jugement principal était l’absence de rechute à compter de la date de 

réplétion B finale. Les rechutes en cours de déplétion étaient également recueillies. Une 

rechute a été définie comme la réapparition d’un syndrome néphrotique associant une 

protéinurie supérieure au seuil néphrotique et une hypoalbuminémie inférieure ou égale à 30 

g/l, ou une protéinurie néphrotique isolée (supérieure à 50 mg/kg/jour ou rapport 

protéinurie/créatininurie supérieur à 0,2 g/mmol ou plus de 3 croix à la bandelette urinaire). 

La rémission complète a été définie comme l’absence de rechute à la fin du suivi. 

Lorsqu’une rechute survenait en cours de traitement par RTX, le taux sanguin de LB au 

moment de la rechute a été recueilli, lorsque celui-ci était disponible. Les traitements en cours 

au moment de la rechute ont également été renseignés. La durée entre la survenue d’une 

rechute et 1) le J1 de RTX ou 2) la date de réplétion B finale a été mesurée. En l’absence de 

rechute, la durée de rémission a été calculée entre la date de fin de suivi et 1) le J1 de RTX ou 

2) la date de réplétion B finale. 

À la fin du suivi, le taux sanguin de LB circulants (en prenant le taux avant nouvelle 

déplétion pour les patients retraités par RTX dans le cadre d’une rechute après première 

réplétion) et l’eDFG étaient recueillis. 

La décroissance thérapeutique en terme de corticothérapie et traitements 

immunosuppresseurs de seconde ligne après J1 de RTX a été décrite (nombre de patients sous 

corticothérapie ou autres traitements à 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60 et 72 mois). Les durées 

cumulées ont été calculées pour chaque classe thérapeutique. Lorsqu’un traitement était 

poursuivi à la fin du suivi pour un patient, la date de fin de suivi était prise comme date de fin 

pour le calcul de la durée cumulée. En cas de rechute, le schéma thérapeutique entrepris a été 

recueilli, incluant les éventuelles réinjections de RTX. 

2.3.2. Toxicité du Rituximab 

Les potentiels effets secondaires observés au moment de l’injection de RTX ont été 

documentés à partir des dossiers médicaux. 

Les infections survenues après J1 de RTX ont été collectées et classées en quatre 

catégories : infections sévères bactériennes ou virales (nécessitant une hospitalisation, une 

antibiothérapie intraveineuse ou une intervention chirurgicale), infections de la sphère ORL, 
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de la sphère respiratoire (incluant l’observation d’une toux chronique), autres types 

d’infections (bactériennes, virales ou autres). 

Enfin, la présence d’épisodes de neutropénie (taux sanguin inférieur à 1000/mm3) a été 

recueillie, de même que tout autre évènement indésirable potentiel. 

2.3.3. Rituximab et immunoglobulines 

Les taux sanguins d’immunoglobulines G, A et M réalisés juste avant J1 de RTX, pendant 

la période de déplétion B et après réplétion B ont été collectés lorsque ceux-ci étaient 

disponibles. Enfin, le recours à un traitement par immunoglobulines intraveineuses (IgIV) ou 

sous-cutanées (IgSC) a été rapporté. 

3. ANALYSES STATISTIQUES 

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel Prism™ (version 5.0). Les 

données sont présentées sous forme de pourcentage, médiane et écart interquartile (médiane 

[QI – QS]) ou extrêmes (médiane [minimum – maximum]), et moyenne et erreur standard de 

la moyenne (moyenne ± SEM) si approprié.  

Les analyses de tables de contingence ont été réalisées au moyen du test exact de Fisher. 

Les comparaisons de groupes de variables quantitatives ont été réalisées quant à elles au 

moyen d’un test de Mann Whitney pour les variables non gaussiennes et d’un test de Student 

non pairé pour les variables suivant une distribution gaussienne. La comparaison de l’eDFG 

avant et après RTX a été réalisée au moyen d’un test pairé de Wilcoxon.  

Pour la comparaison des durées cumulées de traitement avant et après RTX, nous avons 

fixé un seuil de période d’étude à 24 mois après J1 de RTX, l’ensemble des patients ayant un 

suivi supérieur à ce seuil. Pour la comparaison des taux médians d’IgG et IgM selon la 

survenue de rechute et/ou le recours à un traitement substitutif par immunoglobulines 

polyvalentes, nous avons fixé un seuil à 24 mois après réplétion B finale, l’ensemble des 

rechutes ayant eu lieu avant ce seuil. 

Nous avons généré des courbes de Kaplan Meier pour l’analyse de l’évolution sans 

rechute et un test du Log-rank a été réalisé pour la comparaison de l’évolution de groupes de 

patients selon différents facteurs clinico-biologiques. Les rapports des risques instantanés sont 

exprimés avec leur intervalle de confiance à 95% (HR, (IC 95%)). 

Un résultat a été considéré comme statistiquement significatif lorsque la valeur du p était 

inférieure ou égale à 0,05.   
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RÉSULTATS 

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION 

1.1. Constitution de la cohorte de patients 

Entre décembre 2006 et juillet 2011, un traitement par RTX a été instauré chez 58 patients 

avec syndrome néphrotique pris en charge dans le service de Néphrologie Pédiatrique de 

Robert Debré. Vingt patients ont été exclus car ils présentaient un syndrome néphrotique 

cortico-résistant. Quatre patients ont été exclus car la durée de déplétion B était inférieure à 

15 mois. Parmi eux, un patient a été maintenu en déplétion B durant 11 mois (après trois 

doses de RTX), et le traitement n’a pas abouti à une déplétion B prolongée chez deux patients, 

malgré l’absence de marqueur biologique d’immunisation anti-RTX (durées respectives de 

déplétion de deux et trois mois, malgré deux lignes de RTX). Enfin, un patient n’a pas achevé 

le schéma protocolaire en raison d’une mauvaise compliance. Un dernier patient n’a pas été 

inclus en raison de l’absence de suivi après la première injection de RTX (retour en 

Guadeloupe). Ainsi, 33 patients ont présenté l’ensemble des critères d’inclusion et ont 

constitué la cohorte finale de cette étude (Figure 3), avec une durée médiane de suivi après J1 

de RTX de 46,7 mois [40,9 – 66] et après réplétion B finale de 27,4 mois [20,4 – 45,4]. 

1.2. Caractéristiques de base de la population 

Les caractéristiques démographiques des patients et les données relatives à l’évolution de 

la maladie avant RTX sont résumées dans le Tableau II. Le genre masculin était représenté de 

manière prépondérante (n=23, 70%), de même que les origines européenne (n=17, 52%) et 

afro-antillaise (n=8, 24%). L’âge au diagnostic était de 2,9 ans [2,2 – 4,3], avec une nette 

majorité de diagnostic de LGM (n=16 sur 18 patients pour lesquels une histologie était 

disponible, 89%, soit 49% de la cohorte). Parmi les patients avec LGM, deux présentaient de 

minimes lésions d’HSF sur la biopsie rénale réalisée dans les cinq ans précédant le RTX. Le 

recueil des données cliniques a identifié six patients avec comorbidités (uropathie avec vessie 

neurologique, purpura rhumatoïde, fissure anale, déficit en IgA et eczéma, asthme, diabète 

insulinodépendant de type 1). 

Au sein de notre cohorte, une complication néphrologique du syndrome néphrotique était 

mentionnée pour quatre patients (12%), et trois patients avaient souffert d’une complication 

thromboembolique (9%, dont deux cas d’embolie pulmonaire). Un antécédent iatrogénique 

était présent chez 12 patients (36%), incluant diabète, hypertension artérielle, retard staturo-

pondéral et pubertaire, tassement vertébral et ostéonécrose. Des lésions de néphrotoxicité à la 
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CsA étaient mentionnées pour cinq patients (sur 28 patients traités par CsA, 18%). Enfin, six 

patients (18%) avaient présenté au moins un premier épisode d’infection bactérienne sévère 

avant RTX (n=3 sepsis dont deux septicémies à S. pneumoniae, n=2 pyélonéphrites aiguës, 

n=1 plastron appendiculaire, n=1 péritonite, n=1 cellulite de la cuisse). Des infections de la 

sphère ORL et respiratoire étaient mentionnées dans huit dossiers (24%), et d’autres 

infections bactériennes non sévères, virales ou parasitaires étaient rapportées pour 20 patients 

(60%, les plus fréquentes étant varicelle et zona). 

Concernant les traitements de seconde ligne avant instauration du RTX, une majorité de 

patients avait bénéficié d’un traitement par Inhibiteurs de la calcineurine (CsA ou FK, n=29 

dont cinq patients avec traitement successif par CsA puis FK et un patient avec traitement 

exclusif par FK, 88%), et/ou par Mycophénolate Mofétil (n=25, 76%, avec une dose cumulée 

médiane de 750 mg/m2 [507 – 1610]). Près de la moitié des patients avait suivi un traitement 

par Agent alkylant (Cyclophosphamide ou Chlorambucil, n=20, dont deux patients ayant reçu 

à différentes périodes les deux agents, 61%) et/ou Lévamisole (n=16, 49%). Deux patients 

avaient bénéficié d’une première ligne de RTX devant l’échec des divers traitements de 

seconde ligne (Lévamisole, Cyclophosphamide, CsA et MMF). Le premier avait reçu après sa 

quatorzième rechute quatre doses de RTX en phase néphrotique sans obtention d’une 

rémission ; le schéma protocolaire fut instauré après rémission de sa dix-huitième rechute. La 

seconde avait reçu deux doses de RTX après rémission de sa neuvième rechute, mais le 

traitement ne fut pas poursuivi et la déplétion B n’excéda pas quatre mois ; le schéma 

protocolaire fut instauré dès la rechute suivante. 
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 N = 33 
Données démographiques  
Genre, nombre de patients (%)   
Féminin   10           (30%) 
Masculin   23           (70%) 
Ethnie, nombre de patients (%)   
Europe (Est – Ouest)   17           (52%) 
Afrique sub-saharienne/Antilles     8           (24%) 
Afrique du Nord     3           (9%) 
Asie     4           (12%) 
N/A     1           (3%) 
Données relatives à l’évolution avant Rituximab  
Âge au diagnostic, médiane, année (QI – QS)     2,9        (2,2 – 4,3) 
Durée de la maladie avant Rituximab, médiane, mois (QI – QS) 119,1        (80,4 – 157,7) 
Histologie, nombre de patients (%)  
Lésions glomérulaires minimes   16           (49%) 
Hyalinose segmentaire et focale *     2           (6%) 
N/A   15           (45%) 
Traitements antérieurs †   
Corticoïdes  
Nombre de patients (%)   33           (100%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS) 110           (63 – 138) 
Lévamisole  
Nombre de patients (%)   16           (49%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS)     9,5        (2 – 24) 
Cyclophosphamide  
Nombre de patients (%)   14           (42%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS)     3           (2 – 3,2) 
Chlorambucil  
Nombre de patients (%)     8           (24%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS)     1,3        (0,9 – 1,3) 
Ciclosporine  
Nombre de patients (%)   28           (85%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS)   95           (31,5 – 130,8) 
Tacrolimus   
Nombre de patients (%)     6           (18%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS)     4           (1,7 – 11,2) 
Mycophénolate Mofétil  
Nombre de patients (%)   25           (76%) 
Durée cumulée, médiane, mois (QI – QS) 

Dose cumulée, médiane, mg/m2 (QI – QS)) 

  25           (15 – 45,7) 

750           (507 – 1610) Autre **  
Nombre de patients (%)     1           (3%) 
Durée cumulée, médiane, mois     1            NC 

Tableau II. Caractéristiques de base de la population. 
† Un patient peut avoir reçu plusieurs molécules de manière simultanée ou successive.  
* Les minimes lésions d’HSF d’apparition secondaire ne sont pas prises en compte. 
** Un patient a reçu un traitement par Disulfirame un an puis quatre mois avant RTX. 
Notes : 
QI = quartile inférieur (25° percentile), QS = quartile supérieur (75° percentile) 
NC = non concerné 
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Le traitement par RTX a été instauré après une durée d’évolution médiane de 119,1 mois 

[80,4 – 157,7], soit près de 10 ans après la date du diagnostic. L’âge moyen au J1 de RTX 

était de 12,9 ans [10,6 – 15,4]. 

Parmi les 31 patients pour lesquels la créatininémie avant RTX était renseignée, deux 

patients (6%) avaient un eDFG inférieur à 60 ml/min/1,73m2, parmi lesquels le patient en 

pleine rechute avec insuffisance rénale aiguë (créatininémie = 389 µmol/l, eDFG = 14 

ml/min/1,73m2). Neuf patients (27%) avaient un eDFG compris entre 60 et 90 ml/min/1,73m2 

et l’eDFG était normal pour les 20 patients restants (i.e. supérieur à 90 ml/min/1,73m2, 61% 

de la cohorte). 

Au cours du mois précédant le J1 de RTX, 61% des patients étaient sous bithérapie 

associant Prednisone et un immunosuppresseur (n=15 patients sous CsA et 5 patients sous 

MMF), 30% étaient sous trithérapie (n=10, Prednisone/CsA-FK/MMF). Parmi les trois 

patients restant, une patiente avait bénéficié d’un traitement non protocolaire auparavant et 

avait rechuté quatre mois après l’arrêt des traitements, motivant la reprise de RTX ; une 

patiente avait un antécédent de mauvaise tolérance hématologique au Lévamisole et présentait 

une corticodépendance de haut grade avec nécessité de trois bolus de Méthylprednisolone 

pour obtenir une rémission ; enfin un patient avait rechuté à un mois de l’arrêt du MMF, 

celui-ci ayant eu lieu deux mois avant le J1 de RTX. Vingt-six patients (79%) ont reçu quatre 

doses ou plus de RTX, et sept patients (21%) ont reçu entre deux et trois doses. La durée de 

déplétion médiane obtenue était de 19 mois [18 – 21] (Tableau III). 
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 N = 33 
Traitements en cours au J1 de RTX †  
Traitement au cours du mois précédant, nombre de patients (%)  
Corticothérapie (CT)     33       (100%) 
Inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine CsA, tacrolimus FK)     25       (76%) 
Mycophénolate mofétil (MMF)     15       (45%) 
Seconde ligne associée à la CT, nombre de patients (%)  
Aucun immunosuppresseur *       3       (9%) 
Un immunosuppresseur **     20       (61%) 
Deux immunosuppresseurs ***     10       (30%) 
Caractéristiques cliniques au J1 de RTX  
Âge au J1 de RTX, médiane, année (QI – QS)     12,9    (10,6 – 15,4) 
Albuminémie, médiane, g/l (QI – QS) §     31,5    (22,5 – 37,2) 
Créatininémie, médiane, µmol/l (QI – QS) §§     55,5    (44 – 69) 
eDFG, médiane, ml/min/1,73m2 (QI – QS) §§   109       (83,7 – 124) 
Taux sanguin de lymphocytes B, médiane, /mm3 (QI – QS)   426       (269,8 – 662,5) 
Données relatives au traitement par RTX   
Nombre d'injections, médiane (QI – QS)       5       (4 - 5) 
Dose cumulée, médiane, mg (QI – QS) 1875       (1500 - 1875) 
Durée de déplétion B, médiane, mois (QI – QS)     19       (18 – 21) 
Durée de suivi, médiane, mois (QI – QS)  
Depuis le J1 de RTX 
Depuis la réplétion B 

    46,7    (40,9 – 66) 
    27,4    (20,4 – 45,4) 

Tableau III. Caractéristiques de la population au J1 du Rituximab et du protocole suivi. 
† Un patient peut avoir reçu plusieurs molécules de manière simultanée ou successive. 
Seuls les traitements suivis au cours du mois précédant le J1 de RTX sont pris en compte. 
* Un patient avait reçu une première ligne de RTX non protocolaire et a rechuté quatre mois 
après l’arrêt des traitements, un patient présentait une cortico-dépendance de haut grade avec 
recours aux bolus intraveineux de CT et avait une mauvaise tolérance au Lévamisole, et un 
patient avait rechuté un mois avant le J1 de RTX et un mois après arrêt du MMF. 
** n=15 patients sous CsA et n=5 patients sous MMF. 
*** Association MMF – Inhibiteur de la calcineurine (CsA et FK). 
§ Données manquantes pour cinq patients. 
§§ Données manquantes pour deux patients, et un patient présentant une rechute massive avec 
insuffisance rénale aiguë au J1 de RTX non pris en compte dans l’analyse statistique 
(créatininémie = 389 µmol/l et eDFG = 14 ml/min/1,73m2). 
Notes : 
QI = quartile inférieur (25° percentile), QS = quartile supérieur (75° percentile) 
RTX = Rituximab, CT = Corticothérapie, 
CsA = Ciclosporine, FK = Tacrolimus, MMF = Mycophénolate Mofétil 
eDFG = estimation du débit de filtration glomérulaire 
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2. EFFICACITÉ DU RITUXIMAB 

2.1. Rechute en cours de traitement et après réplétion B finale 

Le diagramme de flux de notre étude observationnelle est résumé dans la Figure 3. 

 

 

 

 

Figure 3. Diagramme de flux de la population au cours du suivi. 
Notes : SN = syndrome néphrotique, SNCD = syndrome néphrotique cortico-dépendant, 
SNCR = syndrome néphrotique cortico-résistant, RTX = Rituximab 
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Parmi notre cohorte, sept patients (21%) ont présenté au moins une rechute durant le 

traitement par RTX, soit avant réplétion B finale (une rechute pour six patients, deux rechutes 

pour un patient). La durée médiane séparant la rechute du J1 de RTX était de 3,2 mois [0,3 – 

6,3]. Pour trois patients, la rechute est survenue au moment de la réapparition transitoire de 

LB circulants (taux respectifs de LB : 93, 278 et 392/mm3), tandis que quatre patients ont 

présenté une rechute en pleine déplétion B (dont deux patients ayant rechuté dans les suites 

immédiates de la première injection de RTX). Les traitements en cours étaient alors une 

corticothérapie (n=6 patients) seule ou associée à la CsA (n=3 patients). Un patient a présenté 

une rechute à deux mois de l’arrêt de tout traitement. 

À compter de la réplétion B finale, nous avons observé une ou plusieurs rechutes (quatre 

rechutes chez un même patient) chez neuf patients (27%), dont trois avaient présenté une 

première rechute en cours de déplétion (Figure 4.A). La durée médiane entre la date de 

première rechute et la date de réplétion B était de 7,3 mois [6,3 – 10,6]. Dans la majorité des 

cas, la rechute est survenue après arrêt de tout traitement spécifique – corticothérapie et 

immunosuppresseurs (n=8), après une durée médiane de 20 mois [9,7 – 24,7] sans aucun 

traitement. 

Au total, à compter du J1 de RTX, 13 patients (39%) ont présenté au moins une rechute, à 

11,9 mois de la première injection [2,2 – 25,3] (Figure 4.B). Sur les 21 rechutes enregistrées, 

trois étaient sous la forme d’une protéinurie néphrotique isolée. Tous patients compris (avec 

ou sans rechute en cours de suivi), la durée médiane de rémission au sein de notre cohorte 

était de 42,6 mois [31– 62,9] après J1 de RTX et 23,6 mois [10,9 – 37,5] après réplétion B 

finale, sur la base de notre critère de jugement principal (rechute après réplétion B finale). 

Toutes rechutes comprises (en cours de déplétion ou après réplétion B finale), cette durée était 

de 41,2 mois [23,6 – 59,8] après J1 de RTX. À la fin du suivi, le taux médian de 

créatininémie était de 65 µmol/l [46 – 79], avec un eDFG de 119 ml/min/1,73m2 [103 – 148] 

(données disponibles pour 31 patients sur 33). La fonction rénale était ainsi significativement 

améliorée après traitement par RTX (p=0,0043, test pairé de Wilcoxon). Le taux sanguin 

médian de LB était quant à lui de 262/mm3 [190 – 492]. 
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Figure 4. Évolution du syndrome néphrotique après traitement par Rituximab. 
A. Courbe de Kaplan-Meier de l’évolution sans rechute après réplétion B finale. 
Seules les rechutes survenues après la date de réplétion B finale sont prises en compte (critère 
de jugement principal). 
B. Courbe de Kaplan-Meier de l’évolution sans rechute à partir du J1 de Rituximab. 
Toute rechute survenue après le J1 de Rituximab, en cours de déplétion ou après réplétion B 
finale, est prise en compte (critère de jugement secondaire). 
Les effectifs de sujets pour lesquels un suivi était encore en cours aux mois 20, 40, 60 et, pour 
la figure B., 80 sont figurés dans les encadrés situés en-dessous des courbes. 
Les lignes grisées et pointillées représentent l’intervalle de confiance à 95%.  
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2.2. Prise en charge thérapeutique des rechutes 

La prise en charge thérapeutique des rechutes a consisté pour tous les patients à une 

reprise ou une réascension de la corticothérapie. Un traitement à visée préventive et d’épargne 

cortisonique a été repris ou maintenu à doses augmentées pour 10 patients (n=4 patients pour 

CsA, n=2 patients pour FK, n=2 patients pour MMF, n=2 patients pour Lévamisole dont un 

en association au MMF). À distance de la rechute, un traitement par MMF a été instauré en 

association au Lévamisole de manière préventive chez un patient, et un patient a été mis sous 

Lévamisole à l’arrêt du FK. En cas de rechute survenant en cours de traitement avec 

réapparition de LB circulants, une nouvelle dose de RTX a été réalisée après obtention d’une 

rémission. Dans les cas de rechute après réplétion B finale, un nouveau traitement par RTX a 

été proposé et accepté par quatre patients (soit 12% de retraitement au sein de notre cohorte). 

La période de réplétion médiane avant retraitement était de 7,3 mois [6,4 – 10,7]. 

Après obtention d’une rémission, la corticothérapie a pu être arrêtée chez 10 patients (et 

après 13 rechutes sur 21 observées à partir du J1 de RTX), après une durée médiane de 2 mois 

[2 – 3]. Les trois patients restants étaient sous corticothérapie alternée à faible dose au dernier 

suivi (5 mg tous les deux jours pour deux patients et 10 mg tous les deux jours pour le 

troisième). La CsA a été arrêtée avec succès (absence de rechute) dans 75% des cas (n=3 

patients sur 4), après 9 mois de traitement [9 – 9,5] et le FK a été interrompu chez les deux 

patients concernés, en deux et trois mois respectivement. Aucun traitement par MMF ou 

Lévamisole instauré dans un contexte de rechute après RTX n’a été arrêté (n=4 patients pour 

MMF et n=3 patients pour Lévamisole, deux patients étant sous bithérapie 

MMF/Lévamisole). Ainsi, sur les 13 patients ayant présenté au moins une rechute à partir du 

J1 de RTX, la moitié des patients étaient encore sous traitement spécifique à la fin de leur 

suivi (n=7, 54% des patients ayant rechuté), dont six patients avec traitement de seconde ligne 

et un patient uniquement sous corticothérapie alternée à faible dose. 

2.3. Décroissance thérapeutique après Rituximab 

La corticothérapie a pu être arrêtée dans les suites du traitement par RTX chez 29 patients 

(88%) de notre cohorte. Parmi les patients sous corticothérapie à la fin de leur suivi, trois 

avaient présenté une rechute après RTX et pour un patient, la Prednisone était poursuivie dans 

le cadre d’une transplantation cardiaque (description du cas clinique dans le chapitre Effets 

secondaires). À la fin du suivi, un traitement de seconde ligne était présent chez sept patients 

(21%, n=1 patient sous CsA, n=2 patients sous MMF, n=1 patient sous Lévamisole, n=1 

patient sous CsA/MMF et n=2 patients sous MMF/Lévamisole), dont un patient pour lequel 

l’immunosuppression était poursuivie dans le cadre d’une transplantation cardiaque 
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(bithérapie par CsA/MMF). Les durées cumulées après J1 de RTX étaient de 4 mois [2 – 37] 

avant RTX pour les inhibiteurs de la calcineurine et de 1 mois [0 – 22,5] pour le MMF. Le 

Tableau IV résume les données relatives à chaque classe thérapeutique reçue après RTX 

parmi l’ensemble de notre cohorte, et parmi deux sous-groupes définis selon la présence ou 

non de rechute après réplétion B finale. Si l’on observe une tendance à une diminution de la 

durée cumulée de l’ensemble des traitements parmi les patients en rémission complète, le 

faible effectif de sujets ne nous permet pas d’atteindre le seuil de significativité, excepté pour 

la durée de corticothérapie (p=0,0348, test de Mann Whitney).  

 

 

 
Tous patients Rémission 

complète 
Rechute 

après réplétion 
Valeur 
de p† 

 
N = 33 N = 24 N = 9  Prednisone 

    Nombre de patients concernés (%)   33 (100%)   24 (100%)     9 (100%) 
0,0348* Durée cumulée, mois     7 (3 – 20)     4 (2,2 – 12)     8 (7 – 33,5) 

Lévamisole 
    Nombre de patients concernés (%)     3 (9%)     0 (0%)     3 (33%) 

NC Durée cumulée, mois   10 (8 – 24)     NC   10 (8 – 24) 
Cisclosporine/Tacrolimus 

    Nombre de patients concernés (%)   27 (82%)   21 (87%)     6 (67%) 
0,8130 Durée cumulée, mois     4 (2 – 6)     4 (2 – 8)     4 (2,7 – 13) 

Mycophénolate Mofétil 
    Nombre de patients concernés (%)   18 (55%)   11 (46%)     7 (78%) 

0,1547 Durée cumulée, mois     1 (0 – 22,5)     0 (0 – 22)     6 (1 – 31) 
Tableau IV. Traitements spécifiques après première injection de Rituximab. 
Le nombre de patients concernés est exprimé en chiffre et pourcentage au sein de la 
population analysée : 

- Tous patients : ensemble de la cohorte ; 
- Rémission complète : patients sans aucune rechute après réplétion B finale ; 
- Rechute après réplétion : patients avec au moins une rechute après réplétion B finale (les 

patients ayant présenté une ou plusieurs rechutes en cours de traitement mais sans rechute 
après réplétion B finale ne sont pas pris en compte). 
La durée cumulée analysée, exprimée en mois, correspond à la médiane chez les patients 
concernés, les 25° et 75° percentiles sont précisés entre parenthèses. 
† Comparaison des durées cumulées entre les groupes “Rémission complète” et “Rechute 
après réplétion” via un test de Mann Whitney. 
Note : NC = non concerné 
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Tous patients confondus, les durées de traitements spécifiques (corticothérapie et 

traitements de seconde ligne) dans les 24 mois suivant le J1 de RTX étaient significativement 

diminuées (test de Mann Whitney) par rapport aux 24 mois avant J1 du RTX (p<0,0001 

excepté pour le Lévamisole, test de Mann Whitney, Tableau V). 

 

 
Avant RTX Après RTX Valeur de p† 

 
N = 33 N = 33  Prednisone 

   Nombre de patients concernés (%)   33 (100%)   33 (100%) 
<0,0001*** Durée cumulée, mois   24 (21,5 – 24)     4 (2 – 11) 

Lévamisole 
   Nombre de patients concernés (%)     4 (12%)     3 (9%) 

0,8544 Durée cumulée, mois     4 (0,7 – 6,5)     0 (0 – 17) 
Cisclosporine/Tacrolimus 

   Nombre de patients concernés (%)   27 (82%)   27 (82%) 
<0,0001*** Durée cumulée, mois   24 (17 – 24)     4 (2 – 7) 

Mycophénolate Mofétil 
   Nombre de patients concernés (%)   21 (64%)   17 (52%) 

<0,0001*** Durée cumulée, mois   19 (15,5 – 24)     0 (0 – 6,5) 
Tableau V. Comparaison des traitements spécifiques dans les 24 mois avant la première 
injection de Rituximab et les 24 mois suivant l’instauration du traitement. 
Le nombre de patients concernés est exprimé en chiffre et pourcentage sur le nombre total de 
patients au sein de la cohorte. 
La durée cumulée analysée, exprimée en mois, correspond à la médiane chez les patients 
concernés, les 25° et 75° percentiles sont précisés entre parenthèses. 
† Comparaison des durées cumulées entre les groupes “Avant RTX” et “Après RTX” via un 
test de Mann Whitney. 
Note : RTX = Rituximab 

La décroissance thérapeutique – incluant corticothérapie, traitements de seconde ligne et 

réinjection de RTX – est représentée dans la Figure 5. A la fin du suivi, huit patients étaient 

encore sous traitement spécifique (corticothérapie et/ou immunosuppresseurs), et quatre 

patients étaient sous déplétion B après réinjection de RTX (dont un seul patient sous 

Prednisone et CsA en association). 
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Figure 5. Décroissance thérapeutique après première injection de Rituximab. 
* Association de Prednisone à un Inhibiteur de la calcineurine, au Mycophénolate Mofétil ou 
au Lévamisole. 
** Association de Mycophénolate Mofétil et Lévamisole. 
*** Association triple : Prednisone + Inhibiteur de la calcineurine + Mycophénolate Mofétil, 
excepté un cas de Prednisone + Lévamisole + Mycophénolate Mofétil. 
**** Association à un Inhibiteur de la calcineurine. 
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3. EFFETS SECONDAIRES À COURT ET MOYEN TERME 

3.1. Effets indésirables lors de l’injection de Rituximab 

L’analyse rétrospective des dossiers médicaux a mis en évidence un total de cinq patients 

(15%) ayant présenté une réaction au cours de l’injection de RTX. Les principaux symptômes 

rapportés étaient une dyspnée associée à une odynophagie (n=3), et un patient a développé un 

syndrome pseudo-grippal (céphalées, frissons). Par ailleurs, un patient a présenté en début 

d’injection un tableau neurologique associant paresthésies, hypoesthésie, tétraparésie, 

hyperréflexie ostéotendineuse, dysarthrie et paralysie faciale périphérique, cédant 

spontanément après arrêt de la perfusion. Les antécédents psychologiques du patient, le 

caractère floride et non systématisé de la présentation clinique, cédant spontanément et ne 

récidivant pas, ainsi que la normalité du scanner cérébral réalisé en urgence ont conforté 

l’hypothèse d’une origine psychogène. Enfin, un patient a présenté un angor sur spasme 

coronarien suite à l’administration accidentelle d’adrénaline avant le début de la perfusion de 

RTX, rapidement résolutif sans séquelle. 

3.2. Neutropénie 

Trois patients ont développé une neutropénie transitoire en cours ou après traitement par 

RTX. La neutropénie a été ponctuelle pour la première patiente, apparaissant à trois ans du J1 

de RTX et 13 mois après la dernière injection, avec un nadir à 770/mm3, et a été mise sur le 

compte d’une toxicité hématologique du Lévamisole (neutropénie résolutive à l’arrêt de celui-

ci). La seconde patiente a présenté deux épisodes de neutropénie à un mois d’intervalle (de 20 

et huit jours respectivement), survenant six mois après début du RTX et dans les suites 

immédiates de la troisième injection, avec des nadirs à 590/mm3 et 540/mm3. Un mois plus 

tard, la patiente a développé une agranulocytose fébrile, motivant la mise sous antibiothérapie 

intraveineuse. Un relais du Cotrimoxazole par aérosols de Pentacarinat a été entrepris de 

principe, et la neutropénie ne récidiva pas après la quatrième injection de RTX. Enfin, un 

patient présenta une neutropénie sévère (nadir à 400/mm3) à sept mois du J1 de RTX et deux 

mois de la troisième injection, résolutive au bout de trois jours et après recours à un traitement 

par G-CSF. 
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3.3. Infections 

À compter de l’instauration du traitement par RTX et jusqu’à la fin du suivi, 18 patients 

(55%) ont présenté au moins une infection, quel que soit le type (Figure 6.A).  

Nous avons enregistré une infection sévère chez quatre patients (12%) (Figure 5.B) : 

- pyélonéphrites à répétition (E. Coli, K. pneumoniae, Candida glabrata) et septicémie 

à point de départ urinaire (P. Mirabilis) sur un terrain prédisposé (vessie neurologique 

avec autosondages urinaires), septicémie sur cathéter central et ostéomyélite sur matériel 

orthopédique (S. pyogenes du groupe A) chez une même patiente ; 

- appendicite chez un patient ; 

- agranulocytose fébrile chez une patiente ; 

- myocardite aiguë chez un patient. 

Ce dernier patient, dont le cas a été rapporté par Sellier-Leclerc et al. en 2013, a présenté 

un tableau initial d’otalgie fébrile traitée par antibiothérapie orale (Amoxicilline – acide 

clavulanique) à 13 mois de l’instauration du traitement par RTX, en pleine déplétion B et 

dans un contexte d’hypogammaglobulinémie (taux d’IgG dans le mois précédant de 5 g/l). 

L’ensemble des autres traitements spécifiques néphrologiques (corticothérapie et 

immunosuppresseurs) avaient pu être interrompus auparavant. Trois jours après l’apparition 

des premiers symptômes, ce patient a développé un choc cardiogénique avec une fraction 

d’éjection du ventricule gauche à 35%, une fraction de raccourcissement à 15%, une 

dilatation des cavités gauches et une hypokinésie globale.  Une biopsie myocardique a alors 

retrouvé un aspect de myocardite lymphocytaire avec de multiples foyers de nécrose 

myocardique, la PCR virale était positive pour entérovirus. Malgré une prise en charge 

agressive incluant une assistance circulatoire extracorporelle veino-artérielle, aucune 

amélioration clinique n’a pu être obtenue et le patient a bénéficié d’une transplantation 

cardiaque deux mois plus tard [53]. 

Des infections de la sphère ORL et respiratoire (broncho-pneumopathie, toux chronique, 

otite moyenne aiguë, angine, rhinite, adénite et un épisode d’abcès ganglionnaire cervical) ont 

été observées chez neuf patients (27%) (Figure 6.B). Dix patients (30%) ont présenté d’autres 

types d’infection, incluant : gastro-entérite aiguë (n=4 patients, dont trois épisodes viraux et 

une infection à Campylobacter jejuni), zona (n=2 patients), grippe (n=2 patients), cystite (n=1 

patient avec trois épisodes successifs), tableau de poly-adénopathies et splénomégalie sans 

germe identifié et résolutif sous antibiothérapie (n=1 patient) et molluscum contagiosum (n=1 

patient, après transplantation cardiaque). 
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La durée médiane avant la survenue d’une première infection à compter du J1 de RTX 

était de : 10,1 mois [3,9 – 21,1] toutes infections comprises ; 10,5 mois [8 – 18,1] pour les 

infections sévères ; 9,4 mois [3,4 – 24,1] pour les infections de la sphère ORL et respiratoire 

et 15,1 mois [7,1 – 22,5] pour les autres infections. 

Sur la période de déplétion B, 13 patients ont présenté au moins un épisode infectieux, 

incluant infections sévères (n=4 patients), de la sphère ORL et respiratoire (n=6 patients) et 

infections autres (n=6 patients). Tout traitement immunosuppresseur et toute corticothérapie 

avaient été arrêtés chez neuf d’entre eux. 

À compter de la date de réplétion B finale,  au moins un épisode infectieux était rapporté 

pour 10 patients (30%) (Figure 6.C) : infection sévère chez une patiente (pyélonéphrites 

aiguës et septicémie à point de départ urinaire sur terrain prédisposé de vessie neurologique) ; 

infections de la sphère ORL et respiratoire chez quatre patients (Figure 6.D) et infections 

autres notées dans quatre dossiers ; enfin, association d’infections respiratoires et d’un 

molluscum contagiosum chez un patient après transplantation cardiaque. Parmi les huit 

patients ne présentant pas de terrain prédisposant (vessie neurologique pour une patiente et 

transplantation cardiaque pour un autre), sept d’entre eux étaient libres de tout traitement 

(corticothérapie et immunosuppression orale) lors de l’épisode infectieux. Les durées 

médianes d’apparition étaient respectivement de : 6,2 mois [2,6 – 20,2] toutes infections 

comprises ; 0,26 mois pour les infections sévères ; 8,9  mois [5 – 24,4] pour les infections de 

la sphère ORL et respiratoire et 3,5 mois [2,4 – 20,6] pour les autres infections.	  

Les doses cumulées de RTX reçues et les durées totales de déplétion B ne différaient pas 

entre les patients présentant une infection et ceux indemnes d’infection (tests de Student non 

pairé et Mann Whitney). 

3.4. Autres évènements indésirables 

Un patient présenta une thrombose non septique de la veine de perfusion au décours de la 

troisième injection de RTX. Un autre patient développa un tableau de cytolyse et cholestase 

sur probable migration lithiasique à trois mois du J1 de RTX. Enfin, une polyglobulie fut 

constatée chez deux patients à 18 et 24 mois de l’instauration du traitement par RTX. 
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Figure 6. Infections après traitement par Rituximab. 
A et B. Courbe de Kaplan-Meier de l’évolution sans infection à partir du J1 de Rituximab : 
C et D. Courbe de Kaplan-Meier de l’évolution sans infection après réplétion B finale. 

- A et C : Toute infection (infection sévère, de la sphère ORL et respiratoire, autre type) ; 
- B et D : Infection sévère (en rouge) et de la sphère ORL et respiratoire (en bleu). 

Les effectifs de sujets pour lesquels un suivi était encore en cours aux mois 20, 40, 60 et 80 si 
approprié sont figurés dans les encadrés situés en-dessous des courbes. 
Les lignes pointillées représentent l’intervalle de confiance à 95%.  
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4. RITUXIMAB, SYNDROME NÉPHROTIQUE ET IMMUNOGLOBULINES 

4.1. Hypogammaglobulinémie avant, en cours, et après traitement par Rituximab 

Avant instauration du traitement par RTX, le taux plasmatique médian d’IgG au sein de 

notre cohorte était de 4,9 g/l [3,1 – 6,8]. Dix-neuf patients (58%) présentaient une 

hypogammaglobulinémie G (définie par un taux d’IgG < 5,4 g/l). Les taux médians d’IgM et 

d’IgA étaient quant à eux respectivement de 1,4 g/l [1,1 – 1,9] et 1,3 g/l [1 – 1,7]. 

Respectivement un et deux patients présentaient un taux abaissé d’IgM ou d’IgA. 

Au cours de la déplétion B, huit patients (24%) avec hypogammaglobulinémie G pré-

existante conservaient un taux médian d’IgG abaissé alors que celui-ci était normal pour les 

25 patients restants (76%) (Figure 7.A). Le nombre de patients avec un taux abaissé d’IgG 

après réplétion B s’élevait à 12 (36%). Pour la moitié d’entre eux, cette diminution était déjà 

présente pendant la période de déplétion. L’autre moitié étant composée de patients sans 

antécédent préalable d’hypogammaglobulinémie G, que ce soit au J1 de RTX ou en cours de 

traitement (Figure 7.B).	   	  La dose cumulée de RTX reçue était significativement plus élevée 

chez les patients avec hypogammaglobulinémie G par rapport aux patients avec taux normal 

pendant la déplétion B (2063 mg/m2 ± 158,5 contre 1618 mg/m2 ± 95, p=0,0263, test de 

Student non pairé). Aucune différence significative n’était constatée entre les patients avec et 

sans hypogammaglobulinémie G après réplétion B finale, tant pour la dose cumulée de RTX 

que pour la durée totale de déplétion (tests de Student non pairé et Mann Whitney). 
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Figure 7. Hypogammaglobulinémie G au cours de la déplétion B et après réplétion 
finale, selon la présence ou non d’une hypogammaglobulinémie G antérieure. 
Évaluation du nombre de patients présentant un taux d’IgG abaissé (en noir) ou normal (en 
blanc) au cours de la déplétion B (A.) et après réplétion B finale (B.) chez : 

- Tous patients : l’ensemble de la cohorte 
- HypoIgG avant RTX : patients avec hypogammaglobulinémie G avant J1 de Rituximab 
- IgG normales avant RTX : patients avec taux normal d’IgG avant J1 de Rituximab 

Données manquantes pour deux patients avant J1 de RTX et un patient après réplétion B. 
Note : RTX = Rituximab 
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La Figure 8 illustre l’évolution du nombre de patients présentant une 

hypogammaglobulinémie G à partir du J1 de RTX. La disponibilité de dosages plasmatiques 

d’IgG était très variable d’un patient à un autre. Entre 12 et 18 mois, neuf patients (35% des 

patients avec dosage, 27% de la cohorte) présentaient un taux plasmatique d’IgG inférieur ou 

égal à 5,4 g/l. Au moins huit patients (40% des patients avec dosage, 24% de la cohorte) 

étaient toujours en hypogammaglobulinémie à trois ans du J1 de RTX, et au moins quatre 

patients (67% des patients avec dosage, 12% de la cohorte) présentaient une 

hypogammaglobulinémie persistante après cinq ans. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 8. Évolution du nombre de patients avec hypogammaglobulinémie G après 
première injection de Rituximab. 
Le nombre de patients pour lesquels au moins un dosage plasmatique d’IgG était disponible à 
un temps donné est rapporté dans l’encadré. Le grand nombre de données manquantes ne 
permet pas de calcul exact de la proportion de patients avec hypogammaglobulinémie au sein 
de la cohorte pour un temps donné. 
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Par ailleurs, le taux plasmatique médian d’IgM était diminué chez sept patients pendant la 

période de déplétion uniquement (21%), cinq patients pendant la période de déplétion et après 

réplétion B finale (15%) et deux patients après la date de réplétion B uniquement (6%). Cette 

diminution du taux d’IgM se poursuivait chez au moins cinq patients à trois ans ou plus de 

l’instauration du traitement par RTX. 

4.2. Hypogammaglobulinémie et infections 

Au cours de la période de déplétion, cinq patients avec hypogammaglobulinémie globale 

(sur huit patients au total, 62%) ont présenté au moins une infection (tous types compris), 

avec un taux d’IgG au moment de l’infection abaissé dans la totalité des cas. Parmi les 

patients avec un taux médian d’IgG normal sur cette période, ce chiffre s’élevait à huit (sur un 

total de 25 patients, 32%), dont deux patients pour lesquels l’épisode infectieux était 

concomitant d’une hypogammaglobulinémie G ponctuelle, et une patiente avec terrain 

prédisposant (vessie neurologique). Ainsi, la fréquence de survenue d’une infection sur la 

période de déplétion était augmentée chez les patients présentant une 

hypogammaglobulinémie G globale par rapport aux patients avec un taux médian normal 

d’IgG, sans cependant atteindre le seuil de significativité (p=0,2134, test exact de Fisher, 

Figure 9.A). 

Après réplétion B finale, respectivement six patients avec hypogammaglobulinémie G 

globale et trois patients avec taux d’IgG médian normal ont développé un ou plusieurs 

épisodes infectieux (sur 12 et 20 patients au total, soit respectivement 50% et 15%, données 

manquantes pour un patient). Pour ces derniers, les taux d’IgG autour de la date d’infection 

n’étaient pas abaissés. La survenue d’infection après réplétion B finale était significativement 

augmentée en présence d’une hypogammaglobulinémie G globale (p=0,0493, test exact de 

Fisher, Figure 9.B).	  

La présence d’un taux médian d’IgM diminué n’était quant à elle pas associée à une 

fréquence augmentée d’infection, tant au cours de la période de déplétion qu’après réplétion B 

finale (test exact de Fisher).	  

	  	  

 

 

 
 
 
 
 
 



	   47	  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Figure 9. Hypogammaglobulinémie G et infection au cours de la déplétion B et après 
réplétion B finale. 
Évaluation du nombre de patients avec au moins une infection (tous types compris, en noir) 
ou non (en blanc) au cours de la déplétion B (A.) et après réplétion B finale (B.) chez : 

- HypoIgG : patients avec hypogammaglobulinémie G globale ; 
- IgG normales : patients avec taux médian normal d’IgG, incluant deux patients ayant 
présenté une infection avec hypogammaglobulinémie concomitante pendant déplétion (A.). 

Données manquantes pour un patient après réplétion B. 
Comparaison de la survenue d’infection entre les deux groupes via un test exact de Fisher. 
Résultat non significatif pour la figure A. avec p=0,2134. 
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4.3. Hypogammaglobulinémie et rémission 

Aucune différence significative n’était constatée en terme de proportions de patients avec 

ou sans rechute après traitement par RTX selon la présence ou non d’une 

hypogammaglobulinémie au cours de leur suivi (test exact de Fisher). Cependant, si les taux 

de rechute après réplétion étaient comparables selon que le taux médian global d’IgG en cours 

de déplétion soit abaissé (25%) ou non (28%, p=1,00, test exact de Fisher), une tendance à 

une diminution du nombre de patients en rechute se dessinait lorsque ceux-ci présentaient une 

hypogammaglobulinémie G après réplétion (17% contre 35%, p=0,4224, test exact de Fisher) 

(Figure 10). De la même manière, les taux médians d’IgG – et d’IgM – (avant  RTX, en cours 

de déplétion ou dans les 24 mois post-réplétion) n’étaient pas significativement différents 

(test de Mann Whitney), même si le taux médian d’IgG après RTX chez les patients ayant 

présenté une rechute tendait à être augmenté par rapport aux patients en rémission prolongée.  

Parallèlement, les durées de rémission n’étaient pas significativement modifiées en 

fonction de la présence ou non d’une hypogammaglobulinémie G, à l’exception de la durée de 

rémission après réplétion B finale qui tendait à être augmentée lorsque le patient présentait 

une hypogammaglobulinémie G après réplétion (35,5 mois ± 6,2 contre 23,4 mois ± 3,5, 

p=0,0764, test de Student non pairé, les médianes respectives étant de 30,7 mois [22,2 – 57,6] 

et 20,4 mois [10,5 – 33,7]). 
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Figure 10. Hypogammaglobulinémie G et rechute après réplétion B finale. 
Évaluation du nombre de patients avec au moins une rechute (en noir) ou en rémission 
prolongée (en blanc) après réplétion B, selon la présence ou non d’une 
hypogammaglobulinémie au cours de la déplétion B (A.) et après réplétion B finale (B.) chez : 

- HypoIgG : patients avec hypogammaglobulinémie G globale ; 
- IgG normales : patients avec taux médian normal d’IgG. 

Données manquantes pour un patient après réplétion B. 
Comparaison de la survenue de rechute entre les deux groupes via un test exact de Fisher. 
Résultats non significatifs avec p=1,000 pour la figure A. et p=0,4224 pour la figure B.	    
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4.4. Recours aux immunoglobulines intraveineuses et sous-cutanées 

À partir du J1 de RTX, 11 patients (33%) ont bénéficié d’un traitement substitutif 

intraveineux par immunoglobulines polyvalentes (IgIV), consistant en une dose ou plus, le 

nombre médian de doses reçues par patient étant de 2 [1 – 2,5], et la dose unitaire de 0,5 g/kg. 

Trois patients (9%), dont deux ayant reçu des IgIV, ont été mis sous immunoglobulines sous-

cutanées (IgSC), pour une durée médiane de 6 mois [4,4 – 11,9]. 

Les motifs de mise sous IgIV (donnée manquante pour un patient) étaient la présence 

d’une hypogammaglobulinémie isolée pour sept patients (64% des patients substitués), ou 

associée à une complication infectieuse pour trois patients (27% des patients substitués). Les 

IgSC ont été instaurées en raison d’un taux plasmatique d’IgG abaissé chez un patient avec 

apparition a posteriori d’infections ORL et respiratoires, et dans le cas d’infections 

bronchiques récidivantes et de toux chronique chez les deux autres patients. Dans les trois cas, 

aucun nouvel épisode infectieux n’est survenu au cours du traitement substitutif. Une toux 

chronique est réapparue chez un patient à l’arrêt des IgSC. 

4.5. Immunoglobulines polyvalentes et rémission 

Parmi les 11 patients ayant reçu au moins une dose d’IgIV durant ou après le traitement 

par RTX, seuls deux patients (18%) ont présenté une rechute après réplétion B finale, contre 

sept sur les 23 patients sans antécédent de traitement par IgIV (30%). Un patient a présenté 

une rechute avant de recevoir une injection d’IgIV. Le nombre médian de doses d’IgIV reçues 

ne différait pas : 1,5 [minimum 1 – maximum 2] pour les deux patients avec rechute contre 2 

[minimum 1 – maximum 6] chez les patients en rémission prolongée. Aucun patient pour 

lesquels un traitement par IgSC a été instauré n’a présenté de rechute après réplétion B finale 

(Figure 11.A). 

Les courbes de Kaplan Meier en fonction de la présence ou non d’un traitement par IgIV 

sont représentées en Figure 11.B. Bien que le seuil de significativité ne soit pas atteint, la 

survenue de rechute apparaissait diminuée chez les patients sous IgIV (p=0,4698, test du Log-

rank). La durée de rémission après réplétion était quant à elle significativement augmentée 

chez les patients ayant reçu au moins une dose d’IgIV (40 mois ± 7,2 contre 21,2 mois ± 2,5 

en l’absence d’IgIV, p=0,0045, test de Student non pairé, les médianes étant respectivement 

de 53,4 mois [10,9 – 59] contre 20,9 mois [10,2 – 29,9]). 
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Figure 11. Évolution du syndrome néphrotique après réplétion B finale selon le recours 
à un traitement par immunoglobulines polyvalentes. 
A. Évaluation du nombre de patients ayant présenté au moins une rechute après réplétion B 
finale (en noir) ou en rémission persistante (en blanc) selon le recours à un traitement par 
immunoglobulines polyvalentes ou non. 
Parmi le groupe “Immunoglobulines polyvalentes”, deux patients ont bénéficié à la fois 
d’immunoglobulines intraveineuses et sous-cutanées et un patient n’a reçu que la forme sous-
cutanée. Aucun de ces patients n’a présenté de rechute. 
Un patient a présenté une rechute avant tout traitement par IgIV et est classé dans le groupe 
“Pas d’immunoglobulines polyvalentes – Rechute”. 
Comparaison des groupes via un test exact de Fisher (p=0,6859). 
B. Courbes de Kaplan Meier de l’évolution sans rechute après réplétion B finale, selon le 
recours (en rouge) ou non (en noir) à un traitement par IgIV. 
Comparaison des groupes via un test du Log-rank (p=0,4698). 
Notes : ns = non significatif, IgIV = immunoglobulines polyvalentes intraveineuses	    

0 20 40 60
0

20

40

60

80

100

Au moins 1 dose d'IgIV
Aucune IgIV

Test du Log-rank : p = 0,4698

Mois après réplétion B finale

Po
ur

ce
nt

ag
e 

de
 p

at
ie

nt
s 

sa
ns

 r
ec

hu
te

0

10

20

30

Au moins 1 rechute après réplétion B
Pas de rechute après réplétion B

N
om

br
e 

de
 p

at
ie

nt
s

ns

Immunoglobulines 
polyvalentes 

Pas d’immunoglobulines 
polyvalentes 

A 

B 

Nombre de sujets à risque 
       10                    8                         1                           2 
       23                  13               6             0 
   



	   52	  

Les patients en rémission prolongée sous IgIV présentaient un taux médian d’IgG durant 

la période de déplétion de 5,1 g/l [4,3 – 5,9]. Ce taux apparaissait diminué par rapport aux 

patients avec au moins une rechute (5,6 g/l [4,2 – 7], test de Mann Whitney non réalisable en 

raison du faible effectif dans ce groupe) et aux patients sans IgIV, en rémission ou non 

(respectivement 6,7 g/l [5,8 – 9,2], p=0,0036 et 6,9 g/l [4,9 – 8,8], p=0,0401, test de Mann 

Whitney). Cette tendance était maintenue durant les 24 mois après réplétion B finale, sans 

cependant atteindre le seuil de significativité (Figure 12 A et B). Aucune différence n’était 

constatée concernant les taux médians d’IgM, en cours de déplétion ou après réplétion B. 

	  

	  

	  

	  

	  

Figure 12. Taux plasmatique d’IgG, recours aux immunoglobulines polyvalentes et 
rechutes après réplétion B finale. 
Taux médian d’IgG par patient sur la période de déplétion B (A.) et durant les 24 mois après 
réplétion B finale (B.), chez : 

- Pas d’IgIV : patients sans notion de traitement par IgIV, ayant présenté au moins une 
rechute (“Rechute”) ou non (“Rémission”) après réplétion B finale ; 
- IgIV : patients ayant reçu au moins une dose d’IgIV à partir de l’instauration du 
Rituximab, ayant présenté au moins une rechute (“Rechute”) ou non (“Rémission”) après 
réplétion B finale. 

Un patient a présenté une rechute avant tout traitement par IgIV et est classé dans le groupe 
“Pas d’immunoglobulines polyvalentes – Rechute”. 
Comparaison des groupes via un test de Mann Whitney († p=0,2319 et § p=0,0759).	  
Notes : ns = non significatif, IgIV = immunoglobulines polyvalentes intraveineuses 
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Âge au diagnostic > 2,9 ans
Origine africaine

Genre féminin
Albuminémie à J1 > 31,5 g/l

Créatininémie à J1 > 55,5 µmol/l
eDFG à J1 < 109 ml/min/1,73m2

Traitement antérieur par CsA/FK
Traitement antérieur par MMF

Durée de la maladie avant RTX < 119,1 mois
Âge au J1 de RTX > 12,9 ans
Dose cumulée < 1875 mg/m2

Durée de déplétion B < 19 mois
Hypogammaglobulinémie à J1

Hypogammaglobulinémie en cours de déplétion B
Hypogammaglobulinémie après réplétion B finale

Rechute en cours de déplétion B
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5. FACTEURS PRÉDICTIFS DE RECHUTE APRÈS RÉPLÉTION B FINALE 

Parmi les facteurs clinico-biologiques évalués, aucun n’était prédictif de manière 

statistiquement significative de rechute après réplétion B finale. Cependant, certaines 

tendances se dessinaient, avec par exemple un risque augmenté de rechute en fonction de la 

fonction rénale du patient à l’instauration du traitement par RTX, un eDFG inférieur à 109 

ml/min/1,73m2 étant associé à un hazard ratio de 2,807 (IC 95% (0,7555 – 10,43), p=0,1233, 

test du Log-rank) (Figure 13).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 13. Facteurs clinico-biologiques et risque de rechute après réplétion B finale. 
Représentation des rapports des risques instantanés en fonction de divers paramètres clinico-
biologiques : facteurs démographiques, liés à la situation médicale du patient avant 
instauration du traitement par Rituximab, liés au traitement par Rituximab et à l’évolution au 
décours. 
Pour les variables quantitatives, le seuil a été fixé à la médiane. 
† Analyse univariée du risque de rechute en fonction des différents paramètres via un test du 
Log-rank. 
Notes : 
HR = hazard ratio, IC 95% = intervalle de confiance à 95% 
eDFG = estimation du débit de filtration glomérulaire 
CsA = Ciclosporine, FK = Tacrolimus, MMF = Mycophénolate Mofétil, RTX = Rituximab 
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1,864 (0,5027 - 6,912) 0,3517 
2,807 (0,7555 - 10,43) 0,1233 
1,19 (0,1713 - 8,264) 0,8604 

2,127 (0,4742 - 9,543) 0,3243 
1,341 (0,3619 - 4,965) 0,6609 
1,267 (0,3425 - 4,684) 0,7232 
1,289 (0,3486 - 4,763) 0,7038 
1,652 (0,4412 - 6,187) 0,4561 
1,463 (0,3901 - 5,483) 0,5729 
1,122 (0,2445 - 5,147) 0,8825 
1,867 (0,4806 - 7,251) 0,3672 
2,605 (0,4882 - 13,9) 0,2624 
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Enfin, la comparaison entre les patients ayant présenté au moins une rechute après 

réplétion et ceux en rémission prolongée n’a pas mis en évidence de différence significative 

en terme d’âge médian au diagnostic et à l’instauration du RTX, et de durée d’évolution de la 

maladie avant RTX (test de Mann Whitney). Si plusieurs tendances semblaient se manifester, 

avec encore une fois une fonction rénale moindre avant instauration du RTX, ou encore un 

taux médian d’IgG augmenté chez les patients avec rechute, le faible effectif de notre cohorte 

ne nous a pas permis de mettre en évidence de différence significative. Concernant les 

modalités du traitement par RTX, ni la dose cumulée ni la durée de déplétion B chez les 

patients en rémission prolongée ne différaient significativement de celles des patients avec au 

moins une rechute (Tableau VI). 

 
Tableau VI. Comparaison des facteurs clinico-biologiques quantitatifs selon la présence 
ou non d’une rechute après réplétion B finale. 
Les variables quantitatives sont exprimées en médiane au sein de la population concernée (les 
1° et 3° quartiles sont précisés entre parenthèses) : 

- Rechute après réplétion : patients avec au moins une rechute après réplétion B finale. 
- Rémission complète : patients sans rechute après réplétion B finale ; 

† Comparaison des variables entre les groupes “Rechute après réplétion” et “Rémission 
complète” via un test de Mann Whitney. 
Notes : eDFG = estimation du débit de filtration glomérulaire ; RTX = Rituximab 
  

 

Rechute 
après réplétion 

Rémission 
complète 

Valeur 
de p† 

 N = 9 N = 24  
Âge au diagnostic, année 3,1 (2,4 - 4,8) 2,8 (1,4 - 4) 0,6134 
Albuminémie à J1, g/l 33 (29 - 38) 30 (18 - 38) 0,1836 
Créatininémie à J1, µmol/l 62 (50,5 - 89) 52 (40,5 - 65,5) 0,1817 
eDFG à J1, ml/min/1,73m2 88 (62,5 - 119) 112 (90 - 126) 0,108 
Durée de la maladie avant RTX, mois  111,6 (80,4 - 164,3) 123,8 (65,2 - 157,3) 0,9195 
Âge au RTX, année 12,9 (10,8 - 17) 12,8 (10,5 - 15,2) 0,8241 
Dose cumulée, mg/m2 1875 (1125 - 2438) 1688 (1500 - 1875) 0,8515 
Durée de déplétion B, mois 18 (18 - 20) 20 (18 - 21,7) 0,3212 
Taux d'IgG à J1, g/l 4,9 (3,1 - 7,9) 4,7 (2,8 - 6,7) 0,6793 
Taux d'IgG en cours de déplétion, g/l 6,9 (4,9 - 8,8) 6 (5,2 - 7,9) 0,7618 
Taux d'IgG après réplétion B finale, g/l 6,4 (4,5 - 7,5) 6 (3,8 - 8,2) 0,9636 
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DISCUSSION 

1. PLACE DE L’ÉTUDE DANS L’ÉTAT ACTUEL DE LA LITTÉRATURE 

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective réalisée sur une cohorte pédiatrique 

incluant 33 patients avec syndrome néphrotique idiopathique cortico-dépendant de haut grade. 

À la différence de séries pédiatriques rétrospectives rapportées antérieurement [49,54,55], 

nous avons fait le choix de constituer une cohorte homogène, en terme de réponse antérieure 

au traitement – les patients cortico-résistants ayant été exclus de l’étude – et de protocole de 

traitement par RTX – consistant en une à deux injections initiales de RTX, suivie(s) de 

réinjections systématiques pour maintenir une déplétion B de 15 mois ou plus. Par ailleurs, 

notre étude nous a permis d’apprécier l’efficacité et la toxicité du RTX à long terme, grâce à 

une durée médiane de suivi après instauration du RTX de 46,7 mois (le suivi minimal étant de 

25,3 mois) et après réplétion B finale de 27,4 mois (avec un minimum de 8,5 mois), soit un 

suivi de deux à quatre fois supérieur aux précédentes études [49,50,54–56]. Enfin, si la 

survenue d’hypogammaglobulinémie en cours de traitement par RTX dans le SNI de l’enfant 

a été mentionnée dans quelques articles [49,57,58], et a fait l’objet d’une étude récente en 

2013 par Delbe-Bertin et al. [59], son impact en terme de complications infectieuses et de 

risque de rechutes à court et long terme n’avait, à notre connaissance, pas encore été 

investigué jusqu’à ce jour. 

2. RITUXIMAB : QUAND, QUELLE DOSE, QUELLE DURÉE DE DÉPLÉTION ? 

2.1. Période d’instauration du traitement par Rituximab 

De précédentes études ont suggéré que l’efficacité du RTX était conditionnée par la 

présence ou non d’une protéinurie néphrotique à l’instauration du traitement, celle-ci étant en 

effet diminuée lorsque l’injection avait lieu en pleine rechute de syndrome néphrotique 

[49,60]. Au sein de notre cohorte, seul un patient a reçu la première injection de RTX lors 

d’une rechute massive avec insuffisance rénale aiguë, ayant nécessité quatre séances 

d’hémodialyse. La rémission a été obtenue en 25 jours, sous un traitement associant 

corticothérapie (dont trois bolus intraveineux), échanges plasmatiques (neuf séances) et RTX, 

la CsA et le MMF ayant été interrompus en raison de l’insuffisance rénale. Par la suite, ce 

patient a présenté une unique rechute à 12 mois du J1 de RTX, lors d’une réapparition 

transitoire de LB circulants. Aucune rechute n’est survenue après réplétion B finale. Dans le 

cas de ce patient, l’implication spécifique du RTX dans l’obtention d’une rémission prolongée 
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reste cependant difficile à apprécier, la première injection ayant été associée à une série 

d’échanges plasmatiques. Pour un second patient, un premier traitement non protocolaire par 

RTX avait été réalisé alors que le patient présentait une protéinurie néphrotique. Aucune 

rémission ne fut obtenue, avec tout au mieux une diminution transitoire de la protéinurie 

durant une semaine. 

Cette dernière observation, les divers cas rapportés dans la littérature ainsi que 

l’expérience personnelle du service de Néphrologie Pédiatrique de Robert Debré (G. 

Deschênes, résultats non publiés) de multiples échecs du RTX en pleine rechute de SNI nous 

incitent à recommander de réaliser les injections de RTX en dehors de toute protéinurie 

néphrotique. 

2.2. Dose unitaire et dose cumulée de Rituximab 

Le nombre optimal d’injections et la dose unitaire de RTX à administrer dans le cadre de 

SNI de l’enfant ne sont à ce jour pas clairement établis. Dans notre étude, le protocole de 

traitement consistait en une ou deux doses initiales de 375 mg/m2 (excepté pour une patiente), 

suivie(s) de réinjections systématiques à la réapparition de LB circulants, afin de maintenir 

une déplétion B minimale de 15 mois. En 2010, Sellier-Leclerc et al. ne retrouvait aucune 

différence en terme de durée de déplétion B entre les patients ayant reçu une à deux doses 

initiales de RTX (7,1 mois ± 1) et ceux traités par trois ou quatre doses initiales (8,2 mois ± 

0,7) [56]. Cette étude, réalisée sur 22 cas et incluant certains de nos patients, motiva à limiter 

par la suite le traitement initial à deux injections maximum. Les résultats au sein de notre 

cohorte, étendue à 33 patients, étaient similaires à ceux retrouvés par Sellier-Leclerc, avec une 

durée moyenne avant première réascension de LB circulants de 7,2 mois ± 0,5 après une à 

deux doses de RTX. Par ailleurs, l’efficacité du RTX, rapportée dans plusieurs autres études 

dès 2007, après réalisation d’une dose unique à deux doses, conforte le fait que quatre doses 

hebdomadaires (traitement de référence en hémopathie maligne) ne semblent pas nécessaires 

dans le cadre du SNI de l’enfant, de même que de fortes doses unitaires (supérieures à 375 

mg/m2) [49,54,57,61]. Les résultats de notre étude sont cohérents avec ces précédentes 

observations, aucune différence significative en terme de dose totale cumulée de RTX reçu 

entre les patients ayant présenté une rechute et ceux en rémission persistante n’ayant été 

retrouvée (1875 mg/m2 [1125 – 2438] contre 1688 mg/m2 [1500 – 1875], p=0,8515). La seule 

patiente de notre cohorte ayant reçu des doses unitaires de RTX supérieures à 375 mg/m2 (5 

doses unitaires de 1000 mg, soit 590 mg/m2) a de surcroît présenté une rechute six mois après 

réplétion B finale. De fortes doses unitaires et/ou cumulées de RTX ne semblent donc pas 

apporter de bénéfice en terme de rémission prolongée dans le SNI de l’enfant. Des études 
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prospectives à large effectif sont cependant nécessaires afin de déterminer la dose unitaire et 

totale optimale de RTX dans cette pathologie. 

2.3. Durée de déplétion B minimale 

L’hypothèse d’un rôle direct de la déplétion B dans le maintien d’une rémission a été 

suggérée par plusieurs études, avec la constatation de rechutes survenant préférentiellement 

lors de la réapparition de LB circulants [49,50,56], et la mise en évidence d’une corrélation 

entre la durée de déplétion B et la probabilité de rémission à un an [62,63]. Ces observations 

ont étayé l’hypothèse que l’efficacité du RTX dans le SNI de l’enfant soit, en partie tout du 

moins, médiée par une élimination de clones lymphocytaires B autoréactifs sécréteurs d’Ig 

pathogéniques, et qu’une durée minimale de déplétion est requise afin d’assurer une 

interruption complète et prolongée du processus autoréactif. Ici, nous rapportons l’analyse de 

33 patients ayant bénéficié d’une durée minimale de déplétion de 15 mois. Contrairement aux 

études précédemment citées, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative 

concernant la durée médiane de déplétion entre les patients ayant présenté une rechute après 

réplétion et ceux en rémission prolongée (18 mois [18 – 20] contre 20 mois [18 - 21,75], 

p=0,3212). La durée de déplétion n’était par ailleurs pas corrélée au risque de rechute après 

réplétion (ρ=-0,04, p=0,8288, test de corrélation de Spearman). Des résultats similaires 

étaient obtenus en prenant en compte toute rechute après J1 de RTX (la majorité des études 

antérieures ayant ce critère de jugement). Cependant, une différence notable entre notre 

protocole et ceux proposés par Ravani et Ruggenenti [62,63] peut expliquer ces différences, la 

durée de déplétion obtenue dans ces deux études étant moindres (respectivement de 7,2 mois 

(SD 4,7) pour l’un et de 6 à 12 mois pour l’autre). 

L’ensemble de ces résultats suggèrent que le recours au RTX dans le SNI devrait être fait 

avec l’objectif de maintenir une déplétion B minimale, située entre 12 mois et 15 mois, une 

différence significative en terme de rémission ayant été rapportée pour des durées inférieures, 

et, a contrario, aucune différence n’ayant été observée parmi notre cohorte après une 

déplétion minimale de 15 mois. Cependant, ces hypothèses requièrent la réalisation d’études 

prospectives à plus large échelle afin d’être confirmées. 

3. RITUXIMAB ET SNI : QUELS PATIENTS ? 

Notre étude incluait 33 patients pédiatriques présentant un SNI cortico-dépendant. Le 

diagnostic histologique n’était malheureusement disponible que pour la moitié de la cohorte. 

Pour ces patients, la forme histologique prépondérante était celle de LGM (n=16 contre deux 
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patients avec HSF), aussi nos résultats ne peuvent être extrapolés aux patients présentant un 

SNI avec lésions d’HSF. Cependant, nous pouvons noter que les deux patients avec HSF 

n’ont présenté aucune rechute au cours de leur suivi, tant pendant la durée de déplétion 

qu’après réplétion B finale. 

Par ailleurs, nous avons fait le choix de ne pas inclure d’enfant avec SNI cortico-résistant 

dans notre cohorte. L’efficacité du RTX dans de tels cas reste en effet controversée selon les 

données de la littérature. Une première investigation encourageante a été rapportée par Bagga 

et al. en 2007, avec cinq patients traités par quatre doses hebdomadaires de 375 mg/m2 de 

RTX. A un mois de la dernière injection, quatre patients présentaient une rémission complète 

(disparition de la protéinurie) et le cinquième patient était en rémission partielle. A six mois, 

la rémission était persistante chez trois patients [64]. En 2010, Prytuła et al. retrouvait un taux 

de rémission initial de 44% parmi 22 patients cortico-résistants, contre 82% chez les patients 

cortico-dépendants. Cependant, sur les 11 patients pour lesquels un suivi à moyen terme 

étaient disponible, seuls deux patients étaient encore en rémission à six et 13 mois du RTX, 

les neuf patients restants ayant présenté une rechute entre un et 16 mois après RTX (médiane 

5 mois) [54]. La moindre efficacité du RTX dans le SNI cortico-résistant a par la suite été 

rapportée par d’autres équipes, avec une rémission après injection de RTX inconstante et un 

fort taux de rechutes parmi les patients ayant répondu favorablement initialement [57,60]. 

L’intérêt du RTX pour ces patients reste donc à démontrer. 

4. EFFICACITÉ DU RITUXIMAB DANS LE SNI 

4.1. Définition du critère de jugement principal : la rémission complète 

Notre critère de jugement principal pour l’évaluation de l’efficacité du RTX était la 

rémission complète et persistante après réplétion B finale, définie par l’absence de rechute 

entre la date de réplétion B finale (réplétion B non suivie d’une réinjection de RTX afin de 

prolonger la déplétion) et la date de fin de suivi. Ce choix de critère était fondé par la 

définition de notre protocole de traitement, à savoir le maintien d’une déplétion B minimale 

de 15 mois. Toute rechute survenant avant la fin du traitement n’était donc pas considérée 

comme un échec de celui-ci et n’était de ce fait pas prise en compte pour l’évaluation 

principale de l’efficacité du RTX. Cela constituait cependant un critère de jugement 

secondaire. Dans la lignée de l’hypothèse physiopathologique d’une altération fonctionnelle 

lymphocytaire B à l’origine de la production d’Ig pathogéniques, ces rechutes précoces 

pourraient être dues à la présence résiduelle d’Ig pathogéniques préformés avant instauration 

du RTX, comme le suggérait Ruggenenti et al. [63].  
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4.2. Efficacité du Rituximab dans notre cohorte, comparaison aux études antérieures 

Dans la lignée des études rétrospectives publiées ces sept dernières années, notre étude a 

mis en évidence une efficacité à court et long terme du RTX dans le SNI cortico-dépendant de 

l’enfant. Cependant, la comparaison avec les résultats obtenus par d’autres équipes est limitée 

en raison de la différence en terme de critère de jugement principal (absence de rechute après 

injection de RTX, après réplétion B finale ou arrêt de tout traitement) et de l’hétérogénéité des 

protocoles de traitement réalisés. 

Dans notre étude, le taux de rémission prolongée en fin de suivi était de 73%, sur la base 

de notre critère de jugement principal. En prenant en compte les rechutes survenues durant la 

période de déplétion, ce taux était de 61%. En 2010, Gulati et al. rapportait un taux de 

rémission à un an du traitement par deux doses de RTX de 83% (20/24) parmi les patients 

avec SNI cortico-dépendant. À la fin du suivi, 71% des patients restaient en rémission 

prolongée [65]. Ces résultats sont similaires avec ceux observés dans notre cohorte, avec 79% 

de rémission à un an du J1 de RTX (toutes rechutes comprises). Grâce à une durée de suivi 

supérieure au double de celle rapportée par Gulati, notre étude nous a par ailleurs permis 

d’apprécier l’efficacité du RTX à plus long terme. Ainsi, à deux ans de l’instauration du 

traitement par RTX (et à six mois de la réplétion B), seuls 10% des patients avaient présenté 

une rechute après réplétion B (ce chiffre s’élevant à 27% en considérant les rechutes 

survenant en cours de déplétion). Ces résultats suggèrent qu’une déplétion B de 15 mois ou 

plus obtenue sous RTX est capable de maintenir une rémission prolongée et persistante après 

réplétion B. Dans une étude rétrospective multicentrique publiée en 2012, avec un suivi 

minimal de deux ans, Kemper et al. retrouvait un taux de rémission inférieur à ceux rapportés 

par Gulati et ceux observés dans notre cohorte. En effet, si 70% des patients étaient en 

rémission à un an du RTX, seuls 12 patients – sur les 29 pour lesquels un suivi supérieur à 

deux ans était disponible – étaient en rémission prolongée (41%), dont sept patients libres de 

toute immunosuppression (24%) [55]. De même, si un taux de réponse initiale de 82% était 

observé chez les patients avec SNI cortico-dépendant par Prytuła et al., seuls 10 patients sur 

23 avec un suivi médian de 4,5 mois étaient en rémission persistante (43%) [54]. Ces 

différences peuvent en partie s’expliquer encore une fois par l’hétérogénéité des modalités de 

traitement, telles que la situation néphrologique à l’instauration du RTX (non précisée par 

Prytuła et al.) et le nombre d’injections réalisées (une à quatre doses de 375 mg/m2 pour 

Kemper, quatre doses de 375 mg/m2 ou deux doses de 750 mg/m2 pour Prytuła). 

Enfin, dans notre étude, la durée maximale observée entre J1 de RTX et rechute après 

réplétion B finale était de 31 mois, celle entre réplétion B finale et rechute était de 12 mois. 

Ainsi, sous réserve du devenir des patients perdus de vus avant cette période, aucune rechute 
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n’a été rapportée au-delà d’un an après réapparition persistante de LB circulants, permettant 

d’envisager un allègement du suivi néphrologique au-delà de cette période. 

Par ailleurs, un arrêt complet de tout traitement à visée néphrologique était observé chez 

23 patients (sur 33, 70%) à deux ans du J1 de RTX, et chez 20 patients (sur 28, 71%) à trois 

ans. À la fin de leur suivi, huit patients étaient encore sous traitement spécifique 

(corticothérapie et/ou immunosuppresseurs), et quatre patients étaient sous déplétion B après 

réinjection de RTX (dont un seul patient sous Prednisone et CsA en association). Ainsi, le 

traitement par RTX a permis une diminution significative voire un arrêt prolongé de la 

corticothérapie et des traitements immunosuppresseurs au sein de notre cohorte, comme cela a 

été précédemment rapporté [49,66], faisant du RTX une option thérapeutique bénéfique en 

terme d’épargne cortisonique et de limitation de l’immunosuppression thérapeutique.  

4.3. Résultats de récentes études contrôlées randomisées  

En 2011, Ravani et al. publiait le premier essai contrôlé randomisé comparant le RTX 

(une à deux doses) associé à de faibles doses de Prednisone et aux Inhibiteurs de la 

calcineurine par rapport au traitement standard (Prednisone et Inhibiteurs de la calcineurine 

seuls). La protéinurie à trois mois dans le bras RTX était diminuée de 69,8% par rapport au 

bras standard (p=0,003), et la probabilité d’arrêt de tout traitement était de 62,9% dans le bras 

RTX contre 3,7% dans le bras standard (p=0,0001), illustrant la non-infériorité du RTX par 

rapport aux protocoles classiquement suivis [51]. Un an plus tard, Sinha et al. comparait 

l’évolution à 12 mois d’un traitement par RTX (deux à trois doses) contre un traitement par 

FK, retrouvant des taux de survie sans rechute à 6, 12 et 18 mois similaires dans les deux 

groupes. La décroissance de la corticothérapie était également inchangée (diminution de 67% 

contre 44% de la dose cumulée, ns), suggérant l’égalité du RTX et du FK dans le maintien 

d’une rémission et l’épargne cortisonique [67]. Plus récemment, une étude multicentrique 

randomisée, contre placebo a inclus 48 enfants avec SNI cortico-dépendant, avec un suivi 

d’un an. Le traitement consistait, à distance de toute rechute, en quatre injections 

hebdomadaires de 375 mg/m2 de RTX ou placebo. La durée de rémission était 

significativement supérieure sous RTX (267 jours, IC 95% (223 – 374) contre 101 jours, IC 

95% (70 – 155), HR=0,27, IC 95% (0,14 – 0,53), p<0,0001). La dose journalière moyenne de 

Prednisone était significativement diminuée après RTX, contrairement au groupe placebo, et 

la durée de rémission après arrêt de la corticothérapie était augmentée dans le groupe RTX 

par rapport au groupe placebo (211 jours, IC 95% (166 – 317) contre 42 jours, IC 95% (14 – 

98, p<0,0001). Aucune information concernant la décroissance des traitements 

immunosuppresseurs n’était renseignée dans l’un ou l’autre bras [68]. 
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En conclusion, l’ensemble de ces études contrôlées randomisées, associées aux multiples 

descriptions de cas isolés et séries observationnelles, ainsi que les résultats de notre présente 

étude soulignent le bénéfice apporté par le RTX dans la prise en charge des patients 

pédiatriques avec SNI cortico-dépendant, mais les modalités de traitement manquent encore à 

ce jour de consensus international, avec une grande hétérogénéité en terme de dose unitaire et 

de nombre d’injections à administrer, ainsi que de durée de déplétion B recherchée. 

Une dernière incertitude concerne la prise en charge des rechutes survenant après RTX, et 

la prévention de rechutes ultérieures. Dans notre étude, la gestion des rechutes après réplétion 

a consisté en une corticothérapie chez tous les patients (n=13), associée à la poursuite ou 

l’instauration d’un traitement immunosuppresseur chez 10 patients. La corticothérapie a été 

secondairement arrêtée chez 10 patients, les trois patients restants étant sous faible dose 

alternée de Prednisone à la fin de leur suivi. Une immunosuppression à visée préventive a été 

maintenue chez six patients (n=1 sous CsA, n=2 sous MMF, n=1 sous Lévamisole et n=2 sous 

MMF/Lévamisole, soit 46% des patients avec rechute après J1 de RTX, 18% de la cohorte) et 

un patient était sous bithérapie CsA/MMF après transplantation cardiaque. Enfin, quatre 

patients ont bénéficié d’une réinjection de RTX après obtention d’une rémission. Dans une 

petite étude observationnelle prospective, Ito et al. a comparé l’évolution de sept patients avec 

SNI cortico-dépendant ayant arrêté tout traitement après RTX contre sept autres patients pour 

lesquels un traitement préventif par MMF a été maintenu. Le nombre de patients avec rechute 

était significativement diminué en cas de traitement préventif par MMF (3/9, 33% contre 6/7, 

86%, p<0,05), de même que la dose journalière de Prednisone (0,11 mg/kg/jour contre 0,29 

mg/kg/jour, p<0,05). Aucun effet secondaire sévère n’était rapporté [69]. Dans une seconde 

étude, Fujinaga et al. a comparé l’utilisation du MMF à la CsA en traitement de maintenance 

après une injection de RTX chez 29 patients. Les rechutes survenaient plus fréquemment sous 

MMF (7/16 contre 2/13 patients, p=0,11) et la probabilité de rémission était significativement 

augmentée sous CsA (p=0,017). Aucun effet indésirable grave n’était noté dans les deux bras 

(néphrotoxicité à la CsA de faible grade sans retentissement sur la fonction rénale chez six 

patients, diarrhée sous MMF et une pneumopathie bactérienne à sept mois du RTX). Ainsi, si 

le MMF et la CsA apparaissent comme des options thérapeutiques potentielles afin de 

prolonger la rémission après RTX, de futures études à large échelle seront nécessaires afin de 

déterminer la stratégie optimale, et de définir la population de patients à risque de rechute à 

qui les proposer. 
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5. TOXICITÉ DU RITUXIMAB DANS LE SNI 

5.1. Réactions aiguës lors de l’injection de Rituximab 

Les réactions contemporaines des injections de RTX enregistrées dans notre cohorte sont 

similaires à celles rapportées dans de précédentes études, incluant  syndrome pseudo-grippal, 

dyspnée et odynophagie [49,50,54,55,69]. Nous avons recueilli par ailleurs deux autres 

réactions aiguës non rapportées à ce jour, mais pour lesquelles le lien de causalité avec le 

RTX était incertain pour l’une (tableau neurologique floride, non systématisé et spontanément 

résolutif) et indirect pour l’autre (spasme coronarien par injection accidentelle d’adrénaline 

avant début du RTX, la seringue étant pré-remplie en prévention de la survenue d’un choc 

anaphylactique lors du traitement). 

5.2. Plusieurs cas de neutropénie et agranulocytose fébrile 

Nous avons enregistré trois patients ayant présenté au moins un épisode de neutropénie, 

compliqué d’une surinfection chez une patiente. Pour une patiente, l’origine de la neutropénie 

a été attribuée au Lévamisole, celle-ci étant apparue à distance du traitement par RTX et 

disparaissant à l’arrêt du Lévamisole. Pour les deux autres patients, le délai entre le J1 de 

RTX et la neutropénie était respectivement de 6 et 7 mois, et la durée médiane de l’épisode 

était de  8 jours. Dans une revue de la littérature réalisée en 2014, une agranulocytose était 

retrouvée chez 11 enfants parmi 114 patients traités par RTX (entre une et quatre doses de 

375 mg/m2) dans le cadre d’un SNI cortico-dépendant ou cortico-résistant. Aucune différence 

significative en terme de traitement immunosuppresseur poursuivi n’était retrouvée entre les 

patients ayant présenté une agranulocytose et ceux indemnes de neutropénie, confortant 

l’imputabilité du RTX. Une surinfection contemporaine de la neutropénie était rapportée chez 

neuf patients, d’évolution favorable sous antibiothérapie. Aucune récurrence de neutropénie 

n’était rapportée après nouveau traitement par RTX chez cinq patients [70]. 

Ces résultats, ainsi que les observations issues de notre cohorte, soulignent l’importance 

d’un suivi clinique et hématologique rapproché au cours du traitement par RTX, afin de 

dépister et traiter cet effet secondaire rare mais potentiellement sévère.  

5.3. Une susceptibilité infectieuse accrue 

Une susceptibilité infectieuse accrue a fréquemment été imputée au traitement par RTX 

dans diverses pathologies, avec dans certains cas l’implication d’une leuconeutropénie ou 

d’une hypogammaglobulinémie secondaire au RTX. Dans le cadre de SNI de l’enfant, trois 

infections sévères (une agranulocytose fébrile, et deux pneumopathies) ont été rapportées 
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parmi une série rétrospective de 70 patients [54]. Malgré une prophylaxie par Cotrimoxazole, 

plusieurs cas de pneumocystose ont également été décrits [49,71]. Cependant, le lien de 

causalité entre le recours au RTX et la survenue de ces épisodes infectieux était difficile à 

apprécier, du fait des traitements immunosuppresseurs encore en cours chez tous ces patients. 

Notre étude a mis en évidence 18 patients sur 33 ayant présenté au moins une infection à 

compter de l’instauration du RTX. Parmi les 13 patients pour lesquels au moins un épisode 

infectieux est survenu en cours de déplétion B, neuf patients étaient libres de tout traitement 

(corticothérapie et immunosuppression), appuyant ainsi le lien de causalité entre le recours au 

RTX et ces complications infectieuses. De même, sept patients sur les 10 ayant développé une 

infection après réplétion B étaient à distance de l’arrêt des traitements immunosuppresseurs, 

suggérant un potentiel effet retardé du RTX, notamment par le maintien d’une 

hypogammaglobulinémie chez certains patients. 

Ainsi, même si l’imputabilité du RTX dans l’augmentation du risque infectieux a fait 

l’objet de controverses, dans le cadre de SNI de l’enfant [68] ou chez l’adulte dans le cadre de 

polyarthrite rhumatoïde [72], une surveillance clinique accrue en cours de déplétion mais 

également après réplétion B est recommandée afin de dépister et traiter de manière précoce 

toute complication infectieuse. 

5.4. Des effets indésirables rares mais graves 

À côté des observations d’agranulocytose fébrile (notamment chez une patiente de notre 

cohorte) et de pneumocystose mentionnés ci-haut, plusieurs autres évènements indésirables 

graves ont été rapportés dans la littérature, dans le cadre de SNI de l’enfant ainsi que dans 

d’autres pathologies néoplasiques et dysimmunitaires. Ainsi, plusieurs cas de détresse 

respiratoire aiguë sur fibrose pulmonaire ont été décrits, notamment chez deux enfants de neuf 

et 14 ans atteints de SNI cortico-résistant secondaire, avec une évolution fatale chez neuf 

patients, tous âges et pathologies comprises (dont l’enfant de neuf ans avec SNI cortico-

résistant) [73,74]. Par ailleurs, un enfant de quatre ans traité par RTX dans le cadre d’un SNI 

cortico-résistant a développé une pancolite ulcéreuse non infectieuse ayant nécessité une 

bithérapie prolongée par glucocorticoïdes et Azathioprine. 

Au sein de notre cohorte, un patient a développé une myocardite aiguë à entérovirus, dont 

la description clinico-biologique a fait l’objet d’une récente publication par Sellier-Leclerc et 

al. [53]. Cette grave complication infectieuse, ayant entraîné une défaillance cardiaque sévère 

et non résolutive aboutissant à une transplantation cardiaque, est survenue en cours de 

déplétion B, et à distance de l’arrêt de tout autre traitement immunosuppresseur, étayant 

l’imputabilité directe du RTX. 
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En conclusion, bien que le RTX semble être bien toléré par la majorité des patients, 

plusieurs effets indésirables de sévérité croissante ont été décrits ces dernières années, 

justifiant – en amont – une sélection adaptée des patients potentiellement traitables par RTX, 

prenant notamment en compte leurs antécédents médicaux personnels et familiaux 

(pathologies immunitaires, respiratoires, digestives, susceptibilités infectieuses), et – en aval – 

une surveillance clinico-biologique rapprochée et prolongée.  

6. RITUXIMAB, SNI & IMMUNOGLOBULINES 

6.1. Hypogammaglobulinémie après Rituximab 

Le CD20, cible exclusive du RTX, n’étant pas exprimée sur les cellules souches 

hématopoïétiques et les plasmocytes, le risque théorique d’hypogammaglobulinémie après 

traitement par RTX est faible. En effet, les cellules souches hématopoïétiques, insensibles au 

RTX, permettent une régénération du pool de LB dans les mois suivant l’injection et 

l’immunité humorale mémoire est maintenue à court terme par les plasmocytes, cellules à 

longue durée de vie spécialisées dans la production d’Ig et responsables de la sécrétion de 

95% des IgG sériques. Les premiers cas d’hypogammaglobulinémie après RTX rapportés 

chez l’adulte étaient ainsi transitoires et les risques infectieux rares [75]. Cependant, il est 

maintenant bien connu qu’une minorité de patients développent une hypogammaglobulinémie 

prolongée, pouvant survenir ou persister après réplétion B. De tels cas ont été rapportés dans 

le cadre de pathologies néoplasiques, en phase de traitement de maintenance ou après 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques [76], mais également chez des patients 

souffrant de pathologies auto-immunes, telles que la polyarthrite rhumatoïde [77]. Si 

l’hypothèse physiopathologique initialement avancée était un retard à la reconstitution du 

pool lymphocytaire B, de récentes observations ont suggéré que le RTX n’était pas seulement 

responsable d’un défaut quantitatif de LB mais également d’un défaut qualitatif du répertoire 

B après réplétion. De manière comparable aux patients avec déficit immunitaire commun 

variable (DICV), les patients avec hypogammaglobulinémie prolongée après RTX présentent 

en effet un déficit quantitatif sélectif de LB CD27+ mémoires, non switchés IgD+ et switchés 

IgD- [78–80]. 

Peu d’études ont rapporté l’existence de taux d’IgG abaissé après RTX chez des enfants 

atteints de SNI [49,54,57,68], tous les cas décrits survenant durant ou dans la première année 

suivant le traitement. Un cas d’hypogammaglobulinémie persistante à trois ans du RTX a été 

récemment rapporté par Trujillo et al. [58]. 
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À notre connaissance, seule une étude, publiée par Delbe-Bertin et al. en 2013, s’est 

intéressée spécifiquement à l’impact du traitement par RTX, avec une déplétion B minimale 

de 18 mois, dans le SNI cortico-dépendant de l’enfant, en comparaison à un traitement 

standard par immunosuppresseur (MMF ou CsA). Au cours des deux années après RTX, sept 

patients sur 12 présentaient un taux abaissé d’IgG, tous ayant une hypogammaglobulinémie 

pré-existante au RTX. Les taux moyens d’IgG étaient normaux chez tous les patients sous 

immunosuppresseur oral, y compris cinq patients avec hypogammaglobulinémie pré-existante 

pour lesquels le taux se normalisa dans les trois premiers mois. Le taux 

d’hypogammaglobulinémie dans cette étude, dont les modalités de traitement sont 

comparables aux nôtres, était ainsi de 58%, le RTX ayant pour seul effet de prolonger une 

hypogammaglobulinémie pré-existante. Cependant aucune information relative à la survenue 

et au maintien après réplétion B n’était précisée.  

Notre étude a permis de mettre en évidence, chez une proportion non négligeable de 

patients, une hypogammaglobulinémie prolongée en cours de déplétion, mais également après 

réplétion B finale. Cette hypogammaglobulinémie persistait jusqu’à cinq ans après 

instauration du RTX pour quatre patients. Si nos résultats s’approchaient de ceux de Delbe-

Bertin et al. quant au taux médian d’IgG au cours de la déplétion B – huit patients sur 19 avec 

hypogammaglobulinémie pré-existante ayant un taux abaissé contre aucun parmi les patients 

avec taux normal d’IgG à J1 –, cette tendance n’est pas maintenue après réplétion B. En effet, 

sept patients conservaient un taux d’IgG abaissé après la réapparition de LB circulants, 

auxquels s’ajoutaient cinq patients sans antécédent d’hypogammaglobulinémie. Ces résultats 

confortent l’hypothèse qu’un traitement par déplétion B minimale de 15 mois induite par 

RTX est capable d’induire de novo une hypogammaglobulinémie retardée et prolongée 

malgré la réplétion B, dans la lignée des observations faites chez l’adulte. Un phénotypage 

lymphocytaire B complet comprenant l’évaluation de la population lymphocytaire B CD27+ 

serait nécessaire chez ces patients afin de confirmer ou non l’existence d’un mécanisme 

physiopathologique commun aux DICV, à savoir un déficit sélectif en LB mémoires. 

6.2. Hypogammaglobulinémie et infections 

Place d’une substitution par immunoglobulines polyvalentes 

Le sur-risque d’infections dû à la présence d’une hypogammaglobulinémie induite après 

traitement par RTX chez l’enfant avec SNI n’a fait l’objet que de quelques rapports 

secondaires dans peu d’études. Delbe-Bertin et al. ne retrouvait aucune complication 

infectieuse malgré des taux abaissés d’IgG [59]. Parmi les 12 patients inclus dans une étude 

observationnelle prospective parue en 2014, seul un patient développa une 
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hypogammaglobulinémie compliquée d’épisodes de fièvre isolée sans germe identifié et de 

trois infections respiratoires [57].   

Au sein de notre cohorte, aucune différence significative n’était constatée en terme de 

fréquence d’infection selon la présence ou non d’une hypogammaglobulinémie en cours de 

déplétion, même si le nombre de patients développant au moins une infection tendait à être 

augmenté lorsque leur taux d’IgG était abaissé (5/8 patients contre 8/25 patients avec taux 

médian d’IgG normal). En prenant en compte deux patients avec hypogammaglobulinémie 

transitoire contemporaine de l’infection, le risque d’infection était significativement augmenté 

en présence d’un taux d’IgG abaissé, de manière persistante ou transitoire (p=0,0259). Après 

réplétion B, la présence d’une hypogammaglobulinémie persistante était associée de manière 

significative à une fréquence augmentée de complications infectieuses (6/12 patients contre 

3/20 patients, p=0,0493). Le spectre d’infections observées présentait des similitudes avec 

celui observé dans le cadre d’agammaglobulinémie liée à l’X (maladie de Bruton), associant 

des épisodes infectieux de la sphère ORL et respiratoire ainsi qu’une toux chronique. Ces 

épisodes infectieux disparaissaient sous traitement substitutif par IgSC instauré chez trois 

patients, confortant le rôle de l’hypogammaglobulinémie dans ces infections. 

L’ensemble de ces résultats appuie la nécessité d’un monitoring rapproché et prolongé des 

taux sériques d’Ig, ainsi qu’une surveillance accrue des patients présentant une 

hypogammaglobulinémie quant au dépistage et au traitement d’éventuelles complications 

infectieuses. Enfin, une supplémentation par IgIV ou IgSC peut apporter un bénéfice en terme 

de prévention d’infections chez ces patients. 

6.3. Hypogammaglobulinémie et rémission 

Arguments pour un rôle des immunoglobulines dans le SNI de l’enfant ? 

Le mécanisme d’action du Rituximab dans le SNI de l’enfant reste mal connu. Les 

hypothèses avancées depuis la constatation de l’efficacité du RTX dans cette maladie en 2007 

sont multiples, tout comme l’est la physiopathologie du SNI : 

- effet non immunologique au niveau podocytaire par liaison à la protéine SMPDL-3b 

(sphingomyelin phosphodiesterase acid-like 3b) : le RTX prévient la diminution 

d’expression de cette protéine sur la membrane podocytaire, limitant ainsi les altérations 

du cytosquelette et l’apoptose podocytaire [81]; 

- effet immunologique par déplétion lymphocytaire B et, selon de plus récentes 

observations, défaut qualitatif de la reconstitution du pool lymphocytaire B avec défaut 

sélectif de LB mémoire. 
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Cette seconde hypothèse est en miroir avec la théorie de l’origine dysimmunitaire du SNI. 

Le RTX, en déplétant les LB circulants de manière profonde et prolongée permettrait 

d’éliminer les clones B dysfonctionnels (défaut qualitatif dans la présentation d’antigènes aux 

LT aboutissant à un déficit fonctionnel T) et/ou autoréactifs (sécréteurs d’Ig pathogéniques) et 

de reprogrammer l’ontogenèse B lors de la réplétion B, prévenant ainsi la réapparition de  LB 

pathogéniques. 

Tout comme cela a été précédemment rapporté [57], nous avons observé au sein de notre 

cohorte la survenue de rechutes alors que le taux contemporain de LB circulants restait nul 

(4/7 patients). Ces observations suggèrent la participation d’un acteur autre que les LB dans le 

déclenchement du syndrome néphrotique, et les Ig constituent dans cette optique un sérieux 

candidat. En effet, si le faible effectif de notre cohorte ne nous a pas permis d’atteindre le 

seuil de significativité, nous avons cependant mis en évidence une tendance à un risque 

diminué de rechutes après traitement complet par RTX (après réplétion B) en présence d’une 

hypogammaglobulinémie. Parallèlement, le taux médian d’IgG tendait à être diminué chez les 

patients en rémission persistante en comparaison aux patients ayant rechuté après réplétion. 

Ces observations étayent ainsi l’hypothèse d’un rôle pathogénique des Ig dans le SNI de 

l’enfant, même si elles restent à être confirmées dans de futures études incluant un plus grand 

effectif de patients. 

Par ailleurs, bien que nos analyses aient été limitées par le nombre insuffisant de patients, 

la survenue de rechute apparaissait diminuée chez les patients sous IgIV, avec une durée de 

rémission significativement augmentée (40 mois ± 7,2 contre 21,2 mois ± 2,5 en l’absence 

d’IgIV, p=0,0045), laissant supposer un effet immunorégulateur du traitement par Ig 

polyvalentes exogènes sur la production endogènes d’Ig pathogéniques. 

Ainsi, outre le bénéfice apporté par la substitution en Ig polyvalentes en terme de 

prévention d’infections chez les patients en hypogammaglobulinémie, un effet positif direct 

sur l’évolution du SNI a été observé dans notre cohorte. Ces résultats ouvrent la voie vers la 

mise en place d’une étude prospective contrôlée randomisée afin d’évaluer l’impact réel 

d’IgIV en association au traitement par RTX dans cette pathologie. 

	    



	   68	  

7. FACTEURS PRÉDICTIFS DE RECHUTE APRÈS RÉPLÉTION B FINALE 

Parmi les facteurs clinico-biologiques analysés, aucun ne ressortait comme facteur 

prédictif de rechute après réplétion, en partie en raison de l’effectif insuffisant de notre 

cohorte. De la même manière, aucune différence significative n’était observée entre les 

patients en rémission persistante et ceux avec rechute pour les multiples variables 

quantitatives analysées (âge au diagnostic et au RTX, albuminémie et fonction rénale au J1, 

modalités de traitement par RTX et taux d’IgG). Le facteur le plus proche de la significativité 

était la fonction rénale avant instauration du traitement par RTX, avec un eDFG diminué chez 

les patients présentant au moins une rechute après réplétion (88 ml/min/1,73m2 [62,5 – 119] 

contre 112 ml/min/1,73m2 [90 – 126] , p=0,108). Cette observation peut être expliquée par la 

sévérité du syndrome néphrotique que reflète la fonction rénale basale, avec un risque 

augmenté de rechute dans le cas de syndromes néphrotiques plus sévères. 
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CONCLUSION 

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) représente la néphropathie glomérulaire la 

plus fréquente chez l’enfant, et se déclare chaque année chez près de cinq pour 100 000 

enfants. Dans près de 90% des cas, le SNI répond rapidement à la corticothérapie. Cependant, 

malgré une cortico-sensibilité initiale, environ 70 % des enfants développent une cortico-

dépendance, avec la survenue d’une ou plusieurs rechutes conduisant à poursuivre les 

thérapeutiques, incluant corticothérapie et immunosuppresseurs. Ces molécules exposent 

malheureusement les enfants à des effets secondaires non négligeables. Depuis la découverte 

de l’efficacité de la corticothérapie par John Luetscher en 1950, aucun traitement n’a montré 

de bénéfice supérieur en plus de 60 ans, et jusqu’à ce jour aucun traitement n’a permis 

d’améliorer de manière durable l’évolution du SNI chez l’enfant tout en limitant les potentiels 

effets secondaires. 

L’intérêt du Rituximab (RTX), anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, dans le SNI 

de l’enfant a été fortuitement démontré en 2004, et dès lors son efficacité à court et moyen 

termes a été rapporté dans de nombreuses publications. Cependant, de grandes variations sont 

observées parmi les taux de rémission, en partie liées à la grande hétérogénéité des modalités 

de traitement employées, et la toxicité à court et long terme de cette molécule reste peu 

connue. 

Nous rapportons ici une série de 33 enfants avec SNI cortico-dépendant traités par un 

protocole homogène de RTX, basé sur une déplétion B minimale de 15 mois, avec un suivi 

prolongé jusqu’à une médiane de 46,7 mois après instauration du traitement, soit 27,4 mois 

après réplétion B. Nous avons ainsi été en mesure d’évaluer l’efficacité à long terme du RTX 

dans le cadre du SNI cortico-dépendant, avec un taux de rémission prolongée à partir de la 

réplétion B de 73% à la fin du suivi. Les durées cumulées de Prednisone (4 [2 – 11] contre 24 

[21,5 – 24]), Inhibiteurs de la calcineurine (4 [2 – 7] contre 24 [17 – 24]) et Mycophénolate 

Mofétil (0 [0 – 65] contre 19 [15,5 – 24]) étaient significativement diminuées après RTX 

(p<0,0001). Le traitement par RTX a par ailleurs permis d’arrêter de façon durable toute 

corticothérapie et immunosuppression orale chez 70% des patients, sans prendre en compte 

un patient en rémission prolongée ayant poursuivi une bithérapie immunosuppressive à visée 

non pas néphrologique mais en raison d’une transplantation cardiaque. 
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Le RTX était bien toléré dans la majorité des cas, seuls cinq patients ayant présenté une 

réaction aiguë au cours de l’injection. Les évènements indésirables à moyen terme 

comportaient notamment une neutropénie transitoire ainsi que plusieurs cas 

d’hypogammaglobulinémie en cours de déplétion B mais également après réplétion B, 

pouvant persister jusqu’à cinq ans après instauration du RTX. Le RTX était également associé 

à un sur-risque infectieux, significativement augmenté chez les patients avec taux d’IgG 

abaissé de manière transitoire ou prolongée (p=0,0259 sur la période de déplétion, p=0,0493 

après réplétion B). Si la plupart des infections rapportées étaient de nature bénigne, et 

rapidement résolutive, un patient développa une myocardite aiguë à entérovirus compliquée 

d’une défaillance cardiaque nécessitant la réalisation d’une transplantation cardiaque. 

L’imputabilité du RTX dans la survenue de cet épisode d’une grande sévérité était renforcée 

par le contexte d’apparition de cette infection, à savoir en pleine déplétion B et à distance de 

l’arrêt de toute autre thérapeutique. 

Ainsi, si le RTX apparaît comme une option thérapeutique encourageante pour la prise en 

charge des enfants atteints de SNI cortico-dépendant, de part sa capacité à maintenir une 

rémission prolongée sans aucun traitement à distance de la réplétion B, son utilisation doit 

être encadrée d’une sélection adaptée des patients en amont et d’un suivi clinico-biologique 

rapproché et prolongé en aval. Des études prospectives randomisées à large échelle sont par 

ailleurs requises afin d’établir les modalités optimales de traitement (dose unitaire de RTX, 

durée de déplétion B minimale), incluant une éventuelle association aux Immunoglobulines 

polyvalentes à visée immunorégulatrice, l’expérience au sein de notre cohorte ayant fourni 

des résultats prometteurs, bien que non significatifs, en terme de probabilité de rémission 

prolongée chez les patients ayant reçu une substitution par IgIV.  
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RÉSUMÉ 

Contexte: La prise en charge du syndrome néphrotique idiopathique (SNI) cortico-dépendant 
de l’enfant reste un enjeu thérapeutique majeur, la rémission étant maintenue au prix d’une 
corticothérapie et d’une immunosuppression orale aux effets secondaires non négligeables. 
Notre objectif était d’évaluer l’efficacité et la sécurité à court et long terme du Rituximab 
(RTX), anticorps monoclonal anti-CD20, dans le SNI cortico-dépendant de l’enfant. 
Méthodes: Les données clinico-biologiques de 33 enfants avec SNI cortico-dépendant, ayant 
bénéficié d’une déplétion lymphocytaire B minimale de 15 mois sous RTX, ont été recueillies 
rétrospectivement. 
Résultats: Au terme d’un suivi après réplétion B de 27 mois [20–45], le taux de rémission 
complète (absence de rechute après réplétion) était de 73%. Les durées cumulées de 
corticothérapie et immunosuppression orale étaient diminuées après RTX (p<0,0001). Les 
effets indésirables rapportés à moyen et long terme étaient principalement infectieux (n=18, 
55%), incluant une myocardite aiguë nécessitant une transplantation cardiaque. Huit patients 
(24%) avaient un taux abaissé d’IgG en cours de déplétion et 12 (36%) après réplétion, dont 6 
enfants sans antécédent d’hypogammaglobulinémie. Enfin, les patients ayant bénéficié 
d’Immunoglobulines polyvalentes (IgIV) avaient une durée de rémission augmentée (40 ± 7,2 
contre 21 ± 2,5 mois, p=0,0045). 
Conclusion: Le RTX paraît une option thérapeutique intéressante dans le SNI cortico-
dépendant de l’enfant, avec une rémission prolongée sans traitement, mais requiert un suivi 
clinico-biologique rapproché. L’intérêt des IgIV à visée immunorégulatrice devra être précisé 
dans de futures études randomisées. 
Mots-clés : Rituximab, syndrome néphrotique, pédiatrie, lymphocytes B, immunoglobulines 
 

TITLE & ABSTRACT 
Short and long-term efficacy and safety of Rituximab in childhood steroid-dependent 

nephrotic syndrome. A retrospective single-center study of 33 cases. 

Context: Idiopathic childhood steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS) remains a 
therapeutic challenge, since remission is maintained thanks to steroid and 
immunosuppressants with significant drug toxicity. The aim of this study was to investigate 
the short and long-term efficacy and safety of Rituximab (RTX), an anti-CD20 monoclonal 
antibody, in idiopathic childhood SDNS. 
Methods: We retrospectively collected clinical and biological data of 33 children with 
idiopathic SDNS treated with RTX, leading to a minimal B-cell depletion of 15 months. 
Results: At the end of a median follow-up after B-cell recovery of 27 months [20–45], the 
complete remission rate (no relapse after B-cell recovery) reached 73%. In addition, we 
observed a significant decrease in cumulative treatment duration (steroid and 
immunosuppressants) after RTX (p<0,0001). Main median and long-term side effects 
included infections (n=18, 55%), with one fulminant viral myocarditis leading to a heart 
transplant surgery. Eight patients (24%) had low IgG levels during B-cell depletion, and 12 
were concerned after B-cell recovery (36%), including 6 children without any previous 
history of hypogammaglobulinemia. Interestingly, patients who underwent supplementation 
with intravenous polyvalent immunoglobulins (IgIV) had longer relapse-free duration (40 ± 
7,2 versus 21 ± 2,5 months, p=0,0045). 
Conclusions: RTX is an effective therapeutic option for children with idiopathic SDNS, 
leading to a long-lasting remission, but requires a close monitoring. Further studies are 
necessary to investigate the association with IgIV and their immunomodulating effects. 
Keywords : Rituximab, nephrotic syndrome, childhood, B lymphocytes, immunoglobulins 
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