N

N

Le syndrome néphrotique idiopathique de ’enfant a La
Réunion. Epidémiologie, description clinique et aspects
évolutifs sur une période de 11 ans
Mahé Ruin

» To cite this version:

Mahé Ruin. Le syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant 4 La Réunion. Epidémiologie, descrip-
tion clinique et aspects évolutifs sur une période de 11 ans. Médecine humaine et pathologie. 2016.
dumas-01346716

HAL Id: dumas-01346716
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01346716
Submitted on 19 Jul 2016

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01346716
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université de Bordeaux

U.F.R DES SCIENCES MEDICALES

Année 2016

Numéro 96

Thése pour I'obtention du

DIPLOME d’ETAT de DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiguement
Le 27 juin 2016
Par Mademoiselle Mahé RUIN

née le 24/09/1987 a Amiens

Le syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant a La Réunion

Epidémiologie, description clinique et aspects évolutifs sur une période de 11 ans

Directeur de thése

Monsieur le Docteur Hugues FLODROPS

Jury
Madame le Professeur Bérénice DORAY .........ccccuuuueunuennnnnnnnnnneennnennnnnneee Président
Monsieur le Professeur Pascal BARAT ......cccceevteireenereencrrnereneeseenerennenees Rapporteur
Monsieur le Professeur Arnaud WINER ..........ccccecreenerrencrreecernenceencrennenens Juge
Madame le Docteur Valérie LEROY ......ccccieeirrenirennereencernoneeennseennerenseernnnns Juge

Monsieur le Docteur Hugues FLODROPS.........ccccecerrencereencreenceennerennennnnens Directeur






Remerciements

A notre rapporteur,

Monsieur le Professeur Pascal Barat,

Professeur des Universités

Praticien Hospitalier

Chef d 'unité d’endocrinologie et diabétologie pédiatrique

Service de pédiatrie médicale

Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux, Hopital des enfants

Vous me faites I'honneur d'accepter de juger cette thése en qualité de rapporteur.

Je vous remercie pour le temps que vous avez accordé a la lecture de mon travail et a
1'¢laboration de son rapport.

Veuillez trouver ici I'expression de ma profonde gratitude et de mon respect.

A notre Présidente,

Madame le Professeur Bérénice DORAY,

Professeur des Universités

Praticien Hospitalier

Service de génétique

Centre Hospitalier Universitaire Félix Guyon, Saint-Denis de La Réunion

Vous me faites I’honneur d’accepter de présider le jury de cette these.
Je vous remercie pour I’intérét porté a mon travail et d’y apporter votre expérience.

Veuillez trouver ici I’assurance de mon estime et de mon profond respect.



Aux membres du jury,

Monsieur le Professeur Arnaud WINER,

Professeur des Universités

Praticien Hospitalier

Service de Réanimation Polyvalente

Centre Hospitalier Universitaire Sud Réunion

C’est un honneur de vous compter parmi les membres de ce jury.

Je vous remercie pour la lecture de mon travail et pour votre aide tout au long de mon
parcours universitaire un peu particulier.

uillez trouv vai X i
Veuillez trouver dans ce travail I’expression de mon profond respect et de ma grande
reconnaissance.

Madame le Docteur Valérie LEROY,

Praticien Hospitalier
Service de néphrologie pédiatrique
Centre Hospitalier Universitaire Félix Guyon, Saint-Denis de La Réunion

u u vou i ju je vou 1
C’est un honneur de vous compter parmi les membres de ce et je vous remercie
d’apporter votre expérience a mon travail.

vou ie ¢ ur ’intérét que vou vez ¢ ur v 1
Je vous remercie également pour 1’intérét que vous vy avez porté et pour votre aide dans son
¢élaboration.

Veuillez trouver dans ce travail I’expression de mon estime et de ma profonde gratitude.



A mon Directeur,

Monsieur le Docteur Hugues FLODROPS,

Praticien Hospitalier

Chef de service de Pédiatrie Générale

Orientation néphrologie et immunologie de |’enfant
Centre Hospitalier Universitaire Sud Réunion

Je te remercie d'avoir accepté de diriger mon travail et de m'avoir accompagnée dans son
¢laboration.

Je te remercie également d'avoir aiguis€¢ mon sens clinique au cours des deux derni¢res années
ou j'ai eu la chance de bénéficier de tes conseils et de ton expérience.
Tu m'as permis d'acquérir une rigueur et des connaissances indispensables a notre métier.

Je te remercie pour ton soutien dans les moments difficiles auxquels la pratique de la
médecine nous confronte.

Je te remercie pour la confiance que tu m’accordes depuis le début de mon internat et pour
I’aide que tu m’apportes dans la pratique de la pédiatrie.

Sois assuré de mon profond respect, de mon admiration et de ma grande reconnaissance.

Merci a toutes les personnes qui ont participé a I’élaboration de cette these.

Un grand merci en particulier au Dr Patrick Gérardin pour ’apport de son expérience en
statistiques et le temps passé a la réalisation des analyses ainsi qu’a la relecture de la thése.

Merci au Dr Sandrine Ernould, pour son travail effectué dans le département de la Gironde,
son aide pour celui la et ’acces aux dossiers des patients suivis dans 1’Ouest.

Merci au Dr Olivier Dunand, pour 1’acces aux dossiers des patients suivis dans le Nord et au
Dr Irénée Boya pour I’acces aux dossiers des patients suivis dans 1’Est.

Merci aux secrétaires, aux personnes du DIM et des archives pour leur aide dans la consultation
des dossiers papiers.



Maman, Papa,

Je vous remercie pour votre soutien tout au long du voyage et pour la confiance que vous
m’accordez dans mes choix sur le chemin de la vie. Je vous remercie pour les valeurs que vous
m’avez inculquées et pour m’avoir soutenue dans tous les moments ou j’ai pu douté.

Victor,
Merci a toi pour tous les moments partagés, pour les rires et les larmes que les fréres et sceurs
partagent parce que tu es et sera toujours mon premier ami dans la vie.

Nanie, Pépé, Nanie et Grand-pere,

Merci a vous pour ’amour que vous me portez depuis mon premier jour. Les grands-parents
ont une place particuliere dans le cceur de leurs petits-enfants et votre place est plus
qu’importante dans le mien.

Jacqueline,
Merci a toi pour toute I’attention que tu portes, a Victor et moi, depuis notre plus jeune age, et
pour m’avoir aidé a devenir la personne que je suis aujourd’hui.

Ceci, Paulo, Salomé et Zacharia,

Céci, merci pour la complicité partagée depuis le jour de notre rencontre. Merci a vous deux
pour les dix derniéres années partagées, pour les révisions devant les tasses de thé, pour toutes
les idées farfelues que nous partageons, pour tous nos voyages et tous ceux a venir...

Merci pour tous nos réves tout simplement...

Les enfants, merci pour votre innocence et vos sourires qui chaque jour me rappellent la
profonde affection que j’ai pour vous et vos parents.

Meélanie, Julie et Charlotte,

Merci pour tous les moments partagés depuis toutes ces années, pour cette complicité, peu
importe les circonstances et les distances. Merci pour les souvenirs qui sont nombreux et qui
surgissent aux moments ou on en a le plus besoin. Merci pour cette amiti¢ qui fait que chaque
retrouvaille se fait comme si on s’était quitté la veille.

Orianne et Simon,

Merci Orianne pour ton amiti¢ depuis toutes ces années, pour toutes nos discussions et nos
souvenirs. Merci a vous deux pour les moments depuis le début de cette colocation et pour votre
soutien pendant ces derniers mois.

Baz, Lulu et Fanny,

Depuis notre rencontre sur les bancs de la faculté, il s’est passé beaucoup de choses. Merci pour
tous les moments partagés riches en émotions depuis notre Picardie natale jusqu’a 1’autre bout
du monde.

Lucie, Claire, Florent, Manu, Jeanne, Yannis, Mathieu, Aurélie et Gaél,
Merci pour cette amitié depuis les bancs du lycée, nos retrouvailles sont toujours un plaisir et
les années ou la distance n’y changeront rien.



Alizée, Francois et Thibault,
Merci pour cette enfance partagée, les moments passés dans les champs sont aujourd’hui bien
loin mais nos virées tchéques ou parisiennes sont tout aussi sympas.

Julie, Marine, Clément et Seb,

Un jour, tu décides de tout quitter pour vivre autre chose et tu rencontres des personnes
extraordinaires que tu n’aurais jamais rencontrées sinon. La vie est faite de choix et certaines
personnes te confortent chaque jour dans le fait que tu as fait les bons. Je vous remercie pour
votre amitié, votre soutien et toutes les parties de rigolades qui vont avec.

Mehdi, Karine, Clément, Erika, Brice, Morgane, Mélo, Seb, Amélie, Kévin, Clémentine,
Thomas, Séverine, Fidy, Aude, Antoine, Ronan, Arnaud et les autres,
Merci pour tous les moments partagés depuis notre arrivée sur cette ile pleine de surprises.

Merci a tous mes co-internes pour le soutien et les échanges au gré des stages.

Merci a tous les médecins avec qui j’ai eu la chance de travailler et qui ont participé a ma
formation.

Merci aux puéricultrices, aux infirmieres, aux auxiliaires de puériculture et a tous les membres
des équipes dans lesquelles j’ai eu la chance de travailler pour leur aide et leur soutien dans la
pratique quotidienne de la médecine et pour leurs enseignements et leurs astuces qu’on ne
trouve dans aucun livre de médecine.

Enfin, merci aux enfants et a leurs parents qui par leurs sourires et par leurs mots me confortent
chaque jour dans mon souhait de faire de la pédiatrie.



Plan

I. Préface : Rappels sur le syndrome néphrotique idiopathique ........................ Page 16
1. Epidemiologie .....ooueieii e Page 17
2. Physiopathologie ...... ..ot Page 19

2.1. Rappels anatomiques ...........oooeeieiiit i Page 19
2.2. La barriére de filtration glomérulaire dans le syndrome néphrotique idiopathique
....................................................................................... Page 23

3. Signes cliniques et biologiques ..........covieiiiiiiiii i Page 26
3.1, ASPECtS CHNIQUES ..onnetet ettt e e e Page 26
3.2. Eléments biologiques ........ooeviiiiiiit i Page 27

4. Formes hiStologiques .........ooiieiiiii i, Page 29
4.1. Les l1ésions glomérulaires minimes .............c.ooeeviiiiiieninnieeenennn.. Page 30
4.2. La hyalinose segmentaire et focale ... Page 32
4.3. La prolifération mésangiale diffuse ..., Page 33

5. ComPLICATIONS ....ntt ettt e e e e Page 34
5.1. L’insuffisance rénale aigue ...........c.coooiiii i Page 34
5.2. Les infections bactériennes .............oooeviiiiiiiiiiiiiiiiieiie i Page 34
5.3. Les complications thromboemboliques .................cocoiiiiiiiiii.. Page 35
5.4. Les complications cardiovasculaires ...............coooevvieiiiinienaiennn.. Page 36
5.5. Malnutrition, troubles de la croissance et autres carences .................. Page 36
5.6. Effets adverses des corticoides ..........oceviuiiiiiiiiiii e, Page 37

6. Le traitement du syndrome néphrotique idiopathique ............................ Page 38
6.1. Traitement SymptomatiqUe ..........oeevuimittiieiie i Page 38
6.1.1. Les mesures hygiéno-diététiques ...............cooviiiiin.... Page 38

6.1.2. Les perfusions d’albumine ... Page 38

6.1.3. Les diurétiques ....oeeeiniiiiiie e Page 39

6.1.4. La prévention et le traitement des thromboses .................. Page 39
6.1.4.1. Mesures générales ...........c.ooiiiiiiiiiiiiiaa, Page 39

6.1.4.2. Traitement .......ooovieiiiii Page 40

6.1.5. Les antihypertenseurs ..........oooveiiin i, Page 41

6.1.6. Les hypolipémiants ..............oooiiiiiiiiiiiiii i, Page 41

6.1.7. Infections et vaccinations .............c.oocvviiiiiiiiiiiiiennenn. Page 41

6.1.7.1. Les infections bactériennes ...................coeviuinnn.. Page 41



6.1.7.2. Les infections virales ...............ocoooiiiiiiiiiii i, Page 42

6.1.7.3. Les vaccinations ..........ccoveeiiiiiiiiiiiiiie i Page 43
6.2. Traitements SPECITIQUES .......oiniiiiiii e Page 44
6.2.1. Traitement de 1’épisode initial .........................oll Page 44
6.2.2. Traitement des rechutes ..o Page 45
6.2.3. Traitements de 2™ 1igNe ..........cocovueeeiiieeiiieeeeein.. Page 47
6.2.3.1. Lelévamisole .........ocooiiiiiii i, Page 47
6.2.3.2. Le mycophénolate mofétil ........................... ... Page 47
6.2.3.3. Les inhibiteurs des anticalcineurines .................... Page 48
6.2.3.4. Lerituximab .........ooiiiiii Page 49
6.2.3.5. Les agents alkylants ..., Page 50
6.2.3.6. Autres options thérapeutiques ................cccoeeenne.. Page 50
6.2.4. Prise en charge de syndrome néphrotique cortico-résistant ... Page 51
7. Evolution et facteurs pronostic ...........ooeiviiiiiiie i Page 51
8. Lapopulation réunionnaise .............o.eeiitiiiiiiiie i Page 52
8.1. Histoire, peuplement et diversité ethnique .....................ooiiine.o Page 52
8.2. Particularités métaboliques .............cooiiiiiiii Page 53
I MO €tUAE ... e Page 55
1. Justification de I’étude et objectifs ...........coooiiiiiiiiiii Page 56
2. Patients et méthode ....... ..o Page 57
2.1.  Schéma d’étude et population ... Page 57
2.2, Recueil de données ...........ccoiiiiiiiiii i, Page 58
2.3, DEfINItIONS «..ueet i e Page 58
2.4, Analyse StatiStiqUe ........oouiiiniiit e Page 59
3. RESUIALS .o Page 61
3.1.  Description de la population ... Page 61
3.1.1. Caractéristiques démographiques .............cccevieiiiieinn.... Page 61
3.1.2. Incidence du syndrome néphrotique idiopathique .............. Page 62
3.1.3. Prévalence du syndrome néphrotique idiopathique ............. Page 62

3.1.4. Répartition des syndromes néphrotiques idiopathiques sur 1’ile
................................................................................... Page 63
3.1.5 Caractéristiques cliniques de la population ...................... Page 64
3.1.6 Caractéristiques histologiques de la population ................. Page 65
3.2.  Suivi et réponse a la corticothérapie ................cooiiiiiil. Page 67

3.2.1. Evolution de I’ensemble de la cohorte ........................... Page 68



3.2.2. Evolution des patients cortico-sensibles non cortico-dépendants

3.2.3. Evolution des patients cortico-sensibles cortico-dépendants .. Page 73
3.2.4. Evolution des patients cortico-résistants ......................... Page 76

3.2.5. Facteurs associés au syndrome néphrotique de mauvais pronostic

3.2.6. Analyse du recours aux immunosuppresseurs toute réponse a la
corticothérapie confondue .......... ... Page 80

3.2.7. lIdentification des facteurs prédisposant a la nécessité de mise sous

TNINUNOSUPPTESSEUT - .. ettt eente e ae et e et e et e e e e e e et e e e eae e aneeaneeenes Page 83

3.3. Complications .......oeetie it Page 83

3.4.  Comparaison avec la Gironde ... Page 86

3.4.1. Caractéristiques des populations .................coiiiiiiin.. Page 86

3420 INCIAENCE -..nneinie et Page 87

3.4.3. Réponse a la corticothérapie ...............ccoiiiiiiiiiiiiiia.. Page 87

344, EvOIUtION ..o Page 88

3.4.5. Utilisation des immunoOSUPPIeSSEUTS ......oveeenneeeneeennennnnn Page 88

3.4.6. Complications .........coiuiiiniiiiii e e Page 89

N B 4 o 1 T o Page 90
5. CONCIUSION . .ee et Page 106
6. ANNEXES .ottt Page 107
7. Références bibliographiques ..........c.ooiiiiiiiiiii i Page 109
Serment d”HIppOCTate. .. ....ooniiie e Page 116
RESUME .. Page 117

10



Liste des figures

Figure 1 : Schéma de la structure glomérulaire normale .............................. Page 20
Figure 2 : Glomérules normaux en microscopie Optique ...........oevvvevrreennennn.. Page 21
Figure 3 : Schéma de I’aspect ultrastructural a fort grossissement des relations entre

endothélium capillaire, lame basale et pieds des podocytes dans un glomérule ... Page 21

Figure 4 : Mode¢le de la structure moléculaire de la barriere de filtration glomérulaire

................................................................................................. Page 24
Figure 5 : Schéma représentant une 1ésion glomérulaire minime ..................... Page 30
Figure 6 : Glomérule normal en microscopie optique ..........ooevvvienneennnennnn.. Page 30

Figure 7 : Représentation en microscopie électronique a transmission de la barriere de
filtration glomérulaire d’un patient présentant un syndrome néphrotique a lésions
lomerulaires MINIMES .....oouuiit ettt e e e e eaeenaaes Page 31
Figure 8 : Représentation en microscopie ¢lectronique a balayage des fentes de filtration

glomérulaire d’un sujet sain (A) et d’un patient présentant un syndrome néphrotique a lésions

glomérulaires minimes (B)........coooiiiiiiiiii e Page 31
Figure 9 : Schéma représentant la hyalinose segmentaire et focale .................. Page 33
Figure 10 : Hyalinose segmentaire et focale en microscopie optique ............... Page 33
Figure 11 : Prolifération mésangiale diffuse en microscopie optique ............... Page 33
Figure 12 : Nombre de patients par année de diagnostic ...............ccevvvvinnnnn Page 61
Figure 13 : Age au diag@nostiC .......o.uiuiiniiii i Page 61

Figure 14 : Carte de répartition des syndromes néphrotiques idiopathiques en fonction de leur
J18U A€ NAISSANICE ...ttt ettt et et e e e et e e e e aaeenaas Page 63
Figure 15 : Carte de répartition des syndromes néphrotiques idiopathiques en fonction de leur

8 (S0 Page 63

................................................................................................. Page 65
Figure 18 : Réponse a la corticothérapie de la cohorte de syndromes néphrotiques

1AIOPAtRIQUES .. .eeie i e Page 67
Figure 19 : Nombre de rechutes par patient au cours de la période de suivi ....... Page 69

Figure 20 : Courbe représentant le pourcentage cumulé des patients sans protéinurie en

fonction de la durée de SUIVI ......vvvuiiiniiii e e Page 69

11



Figure 21 : Utilisation des immunosuppresseurs de deuxieme ligne dans la cohorte de
syndromes néphrotiques idiopathiques ...........coooiiiiiiiiiiiiiiii e, Page 70
Figure 22 : Courbe représentant le pourcentage cumulé de patients en rémission sans
traitement depuis plus de 12 mois en fonction de la durée de suivi .................. Page 72
Figure 23 : Recours aux immunosuppresseurs de deuxieme ligne chez les patients cortico-
dépendants et leur ordre de prescription .........c.evvviiiiiiiiiiiiiii e, Page 74
Figure 24 : Traitement de deuxiéme ligne aux dernieres nouvelles chez les patients cortico-
AEPENAANTS ...\ttt e Page 75
Figure 25 : Séquence thérapeutique des immunosuppresseurs de 2°™ ligne des patients
cortico-sensibles cortico-dépendants OuU NON .........c.cevvviiviiiiiiiiiiiieieennnannn. Page 76
Figure 26 : Séquence thérapeutique des immunosuppresseurs de 2°™ ligne des patients

COTEICO-TESISTANES ... utt ettt ettt et ettt e e e e et et e e e e e e e enaeenneens Page 77

0L 0103 Page 81
Figure 30 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en fonction du délai de 1 rechute
INTETIEUT @ 4 TNOTS OU NOM L. \uttnttet e et et e et e et et e et et e eeeeeteenneeanaens Page 82

Figure 31 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en fonction de la durée de la 1°°

COTTICOtRETAPIE . .ve i e Page 82

12



Liste des tableaux

.................................................................................................. Page 66
Tableau V : Caractéristiques de la population en fonction de la réponse a la corticothérapie
.................................................................................................. Page 68
Tableau VI : Caractéristiques des patients ayant recu du rituximab.................. Page 71

................................................................................................. Page 73
Tableau VIII : Caractéristiques des patients cortico-résistants d’emblée............ Page 78
Tableau IX : Caractéristiques des patients cortico-résistants secondaires.......... Page 78

Tableau X : Caractéristiques des patients avec un syndrome néphrotique idiopathique
considéré comme de mauvais PronOStIC ....o.uveereereerneeeteeieeeiieeineenaeannns Page 79

Tableau XI : Facteurs prédictifs de la mise sous immunosuppresseurs par régression selon le

MOACIE A€ COX .viiit it Page 82
Tableau XII : Complications survenues dans la cohorte de syndromes néphrotiques

1AIOPAtRIQUES . .eee e e Page 84
Tableau XIII : Complications liées a la corticothérapie ...................coooevienne. Page 84

Tableau XVIII : Comparaison de I’évolution des deux cohortes de syndromes néphrotiques

1AIOPAtRIQUES .. .eee e e Page 88

13



Tableau XIX : Comparaison de 1’utilisation des immunosuppresseurs dans les deux cohortes

14



Abréviations

SNI : syndrome néphrotique idiopathique

SN : syndrome néphrotique

KD : Kilo Dalton

LDL : lipoprotéines de faible densité

VLDL : lipoprotéines de tres faible densité
IDL : lipoprotéines de densité intermédiaire
HDL : lipoprotéines de densité élevée

PBR : ponction biopsie rénale

LGM : Iésions glomérulaires minimes

HSF : hyalinose segmentaire et focale

PMD : prolifération mésangiale diffuse

AVK : anti-vitamine K

HBPM : héparine de bas poids moléculaire
SNCS : syndrome néphrotique cortico-sensible
SNCR : syndrome néphrotique cortico-résistant
SNCD : syndrome néphrotique cortico-dépendant
IS : immunosuppresseurs de 2°™ ligne

RTX : rituximab

DN : dernieres nouvelles

CP : cyclophosphamide

CsA : ciclosporine

DS : déviation standard

15



I. Préface

Le syndrome néphrotique idiopathique de 1’enfant
Rappels
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1. Epidémiologie

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est la maladie glomérulaire la plus fréquente chez
I’enfant. Il représente en effet 85% des néphropathies d’origine glomérulaire de 1’enfant contre
25 a 30% de celles de I’adulte (1). Son épidémiologie est pourtant mal connue car trés peu
étudiée (2) mais les différentes études référencées dans la littérature permettent cependant de
tirer quelques conclusions.

Sur le plan épidémiologique, c’est une maladie stable dans le temps au cours de la
deuxiéme moitié du XX™ siécle (2,3). Son incidence annuelle est semblable lorsqu’elle est
mesurée a 1’échelle d’une région et varie entre 2 et 3,7 pour 100 000 enfants/an. La prévalence
est d’environ 16 cas pour 100000 (4). A noter qu’on retrouve une concentration des cas dans
certains centres urbains (2) .

Le SNI est une maladie universelle qui touche toutes les ethnies sur tous les continents
(2). Par contre la variabilité¢ ethnique de I’incidence dans une méme zone géographique et un
méme environnement a été rapportée dans plusieurs études. En effet I’incidence du syndrome
néphrotique cortico-sensible est plus importante chez les asiatiques (5—7) et les noirs africains
(8,9) que chez les caucasiens. Une étude montre également une incidence plus importante dans
la population arabe (10).

Le sex-ratio est dans la plupart des études de 1’ordre de deux gargcons pour une fille.
Cependant on retrouve une variabilité inattendue du sex-ratio selon la localisation géographique
entre 1 (absence de prépondérance masculine) et 3,8 (majorité écrasante des gargons) (2). La
prépondérance masculine tend également a s’annuler a 1I’approche de 1’adolescence.

Tous ces ¢léments épidémiologiques ajoutés a 1’existence de quelques cas familiaux
(11) suggerent le déterminisme polygénique de la maladie et le déséquilibre du sex-ratio
suggere I’implication d’un ou plusieurs génes portés par le chromosome X (2).

La distribution des ages de début est commune dans toutes les études. La tres grande
majorité des cas survient entre I’age de 1 et 10 ans avec une incidence 4 ou 5 fois plus
importante dans la tranche d’age de 1 a 4 ans par rapport a la tranche d’age de 10 a 15 ans.
Ces ¢léments sont a rapprocher de 1’épidémie des primo-infections virales universelles en
fonction de I’age a savoir que le pic d’incidence de ’infection a EBV se situe entre 2 et 7 ans,
la prévalence d’une immunisation a CMV est de 15 a 18% chez les enfants d’age préscolaire
gardés au domicile et de 26 a 55% chez ceux gardés en collectivité. Le pic de séroprévalence

des adénovirus de type 1 se situe vers 4 ans, celui des adénovirus de type 2 vers 3ans, celui des
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adénovirus de type 4 vers Sans et celui des adénovirus de type 5 entre 3 et 6 ans. Quarante-cing
pourcents des enfants japonais présentent des anticorps anti-HHV7 entre 1 et 2 ans puis ce taux
augmente progressivement pour atteindre 60% vers 1’age de 11-13ans (2)

Cette simultanéité suggeére que des primo infections virales pourraient étre les agents
environnementaux qui déclenchent la maladie lorsqu’un fond génétique spécifique est présent.

Nephrovir, une étude épidémiologique prospective dans la région parisienne portant sur
164 patients et 233 témoins retrouve une prévalence significativement plus importante de
I’EBV, du CMV et de ’THHV7 chez les enfants porteurs de SNI (12). En effet, ’ADN de ’EBV
était retrouvé chez 50,8% des patients contre 29,1% des témoins (p=0,02) avec des [gM anti-
VCA, témoins d’une infection récente ou d’une réactivation, positifs chez 16,9% des patients
contre 7,1% des témoins (p=0,02) alors qu’il n’y avait pas de différence significative pour les
IgG. Les IgM anti-CMV étaient présents chez 11,3% des patients contre 3,6% des témoins
(p=0,01) alors qu’il n’y avait pas de différence significative pour les IgG non plus.

Méme si le syndrome néphrotique idiopathique est, par définition, sans cause retrouvée,
on retrouve souvent dans les jours précédents la poussée initiale ou les rechutes, un épisode
infectieux aigu ou allergique.

L’association entre le SNI et le terrain atopique est décrite dans de nombreuses études
(13). Le SNI est parfois précipité par une réaction allergique et a été associ¢ a la fois aux
pneumallergeénes et aux allergénes alimentaires. Une étude chinoise (14) portant sur 1340
enfants chez qui un diagnostic de SNI venait d’étre posé et 5360 témoins, pour lesquels les
incidences des conjonctivites allergiques, des rhinites allergiques, de la dermatite atopique et
de I’asthme ont été calculées montre que 1’incidence des 4 maladies était plus importante dans
le groupe avec SNI et décroit avec 1’age dans les deux cohortes. Le lien entre les deux est
cependant difficile a établir, il semblerait que ce soit le systéme immunitaire sous jacent qui

prédispose aux deux maladies plutot qu’un lien pathogénique direct entre les deux (13).
Les données épidémiologiques apportent donc des informations qui permettent de

suggérer que le syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant est un modele de maladie de

I’interaction géne-environnement (2).
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2. Physiopathologie

Le syndrome néphrotique idiopathique fait partie de 1’entit¢ des maladies glomérulaires

correspondant a un dysfonctionnement de la barriere de filtration glomérulaire.

2.1 Rappels anatomiques :

Le corpuscule de Malpighi comporte le glomérule (vasculaire) et les deux feuillets (pariétal et
viscéral) de la capsule de Bowman limitant autour du glomérule la chambre de filtration
contenant [’urine primitive qui résulte d’une ultrafiltration et qui s’écoule par le pdle urinaire

vers le tube contourné proximal (15).

La chambre de filtration est limitée par la capsule de Bowman. Ses deux feuillets, pariétal

et viscéral, se réfléchissent I’un dans 1’autre au niveau du pole vasculaire du glomérule.

- Le feuillet pariétal, fait d’un épithélium pavimenteux simple reposant sur une membrane
basale située vers I’extérieur, se continue avec 1’épithélium du début du tube contourné
proximal.

- Le feuillet viscéral est fait d’une couche discontinue de cellules appelées podocytes qui
émettent de nombreux prolongements cytoplasmiques d’ou se détache une multitude de
fines digitations (« pieds des podocytes » ou pédicelles). Celles-ci s’appliquent, en
s’intriquant les unes avec les autres, sur la face externe de la membrane basale des

capillaires.
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Figure 1: Schéma de la structure glomérulaire normale.
Source : College des Enseignants de Médecine Interne (Thomas Hanslik, Adrien Flahault)

L’artériole glomérulaire afférente aborde le glomérule par son pole vasculaire et se résout
en 5 ou 6 artérioles qui donnent naissance a une vingtaine d’anses capillaires. Celles-ci sont
finalement reprises par 1’artériole glomérulaire efférente, de diametre plus faible que I’artériole

afférente, qui quitte le glomérule au niveau de son pdle vasculaire.

Ces anses capillaires sont constituées par trois types d’éléments :

- Les cellules endothéliales des capillaires percées de pores.

- La membrane basale, en continuité avec celle de I’endothélium des artérioles afférente
et efférente du glomérule, épaisse, continue et avec la particularité de s’organiser entre
les anses capillaires.

- Les cellules mésangiales, situées a l’intérieur entre les cellules endothéliales des
capillaires de 1’anse et qui ont des fonctions contractiles répondant a différents

médiateurs ainsi qu une fonction de phagocytose.

20



Figure 2: Glomérules normaux en microscopie optique
Source : Néphrologie et troubles hydro-électrolytiques. Néphropathies glomérulaires. Peraldi Marie-Noélle

La membrane basale glomérulaire est épaisse (250 a 400u) et constituée d’une couche

dense centrale (lamina densa) et de deux couches claires (les lamina rara). Elle provient de la

fusion des membranes basales épithéliale et endothéliale.
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Figure 3: Schéma de l'aspect ultra structural a fort grossissement des relations entre
endothélium capillaire, lame basale et pieds des podocytes dans un glomérule.
Source : College universitaire des enseignants de néphrologie
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La barriere de filtration glomérulaire est donc constituée de (1):

- L’endothélium capillaire fenétré (pores) chargé négativement a sa surface du fait de la
présence d’une glycoprotéine de surface polyanionique régulant I’acces des molécules.
Il n’y a par contre a ce niveau aucune restriction de taille.

- La membrane basale, assemblage de glycoprotéines qui, d’une part agit comme tamis
moléculaire retenant les protéines de poids moléculaire supérieur a celui de I’albumine
(68000 dalton), et d’autre part agit sélectivement selon les charges des protéines du fait
de la présence de charges anioniques.

- Les cellules ¢épithéliales viscérales appelées podocytes qui sont des cellules polarisées
baignant dans le filtrat de I’espace de Bowman et qui sont ancrés a la membrane basale
par des expansions membrano-cytoplasmiques appelées pédicelles (ou pieds des
podocytes) a 1’origine d’interdigitations extrémement fines recouvertes de diagrammes
de fente. Les podocytes jouent également leur role dans le maintien de 1’architecture

normale des floculi.

Normalement la barriere de filtration glomérulaire est extrémement efficace puisqu’elle
empéche pratiquement tout le passage des protéines de poids moléculaire supérieur a 60 Kilo
Dalton (KD). Ainsi pour I’albumine, une protéine chargée négativement d’environ 60 KD, la
concentration d’albumine dans ’urine primitive est inférieure a 5 mg/L contre 40 g/L dans le
plasma. Malgré cette concentration extrémement faible dans 1’urine primitive et compte tenu
d’une ultrafiltration importante de 180 litres par jour, la quantité d’albumine passant le filtre
glomérulaire est d’environ 1 g par jour. Cette albumine présente dans ’urine primitive
n’apparait cependant pas dans ’urine définitive en raison d’une réabsorption tubulaire tres
intense a plus de 99 % au niveau du tube contourné proximal. Cette réabsorption fait appel a
différents processus d’absorption : endocytose, puis catabolisme intracellulaire mais tous ces

processus sont saturables.
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2.2 La barricre de filtration glomérulaire dans le syndrome néphrotique
1diopathique :

Le syndrome néphrotique idiopathique est secondaire a I’augmentation de la perméabilité de la
membrane basale glomérulaire aux protéines plasmatiques qui s’explique par plusieurs facteurs.

Le facteur essentiel est la perte des charges anioniques de la membrane basale
glomérulaire par perturbation de 1’organisation des protéoglycans a héparane sulfate par des
anticorps spécifiques. La désorganisation spécifique des diagrammes de fente par les anticorps
dirigés contre le domaine cellulaire de la néphrine joue également son role (16).

On retrouve aussi un effacement des pédicelles avec désorganisation du cytosquelette,
constamment observé en microscopie ¢€lectronique dans les syndromes néphrotiques qui
suggere le role crucial du podocyte dans le développement du syndrome néphrotique, soit
comme la cible d’un facteur circulant de perméabilité glomérulaire, soit comme sic¢ge
d’altérations de composants structuraux du podocyte (1).

De nombreux progres ont été accomplis dans la compréhension de 1’architecture

moléculaire du podocyte grace a I’identification de plusieurs génes dont les mutations sont

associées a la survenue d’un syndrome néphrotique cortico-résistant.

Tableau I: Syndromes d'origine génétique (1)

Nom du géne Syndrome associé Chromosomique Type de Caractéristiques cliniques Relation structure/fonction
localisation transmission
Néphrine (NPHS1) Syndrome néphrotique 19q13 Autosomique Protéinurie massive Protéine d'adhésion
congénital de type récessif débutant avant la transmembranaire localisée
finlandais naissance (hydramnios) dans le diaphragme de fente
Podocine (NPHS2) Syndrome néphrotique 1q25-q31 Autosomique Protéinurie survenant Protéine structurale
corticorésistant récessif entre 3 mois et 5ans, parfois  impliquée dans la voie de
chez I'adulte avec progression signalisation de la néphrine
vers l'insuffisance rénale
Alpha-actinine4 (FSGS1) Hyalinose segmentaire 19q13 Autosomique Age d‘apparition et sévérité Protéine du cytosquelette
et focale héréditaire dominant variable
Progression vers l'insuffisance
rénale
Canal calcique Trpc6 Hyalinose segmentaire 11q21-22 Autosomique Protéinurie sévére Canal calcique qui interagit
(transient receptor potential et focale héréditaire dominant apparaissant a I'dge adulte avec la plateforme de
cation channel-FSGS2) avec progression vers signalisation diaphragme
I'insuffisance rénale de fente
dans 60 % des cas
Protéine associée a Hyalinose segmentaire 6p12 Autosomique Hyalinose segmentaire Protéine interagissant avec
CD2 (FSGS3) et focale récessif et focale le domaine cytoplasmique
de la néphrine
Phospholipase C epsilon 1 Hyalinose segmentaire 10q23-q24 Autosomique Hyalinose segmentaire Phospholipase catalysant

(PLce1-NPHS3)

et focale

récessif

et focale d'apparition précoce
avec rapide progression vers
I'insuffisance rénale

I’hydrolyse des polyphospho-
inositides

Role important dans la
signalisation proximale
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Les travaux qui ont découlés de 1’é¢tude de ces genes ont permis de concevoir une
approche fonctionnelle du podocyte qui met en évidence le role central du cytosquelette
podocytaire qui interagit d’une part, avec le diagramme de fente et, d’autre part, avec le
domaine basal qui permet I’ancrage de la cellule a la membrane basale glomérulaire. Tout
processus qui interfére avec cette interconnexion dynamique est susceptible d’altérer le

fonctionnement de la barriere de filtration et d’induire une protéinurie (1).
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Figure 4: Modéle de la structure moléculaire de la barriere de filtration glomérulaire
selon le Professeur Karl Tryggvason
Outre ces formes génétiques, il s’agit d’'une maladie du systéme immunitaire dont le
rein est la cible unique et dont I’originalité est I’absence de réaction inflammatoire (16).
Quelques arguments cliniques et expérimentaux (17) permettent de supposer la présence d’un
facteur de perméabilité circulant :

- Latransplantation de reins de donneurs atteints de SNI, chez les receveurs indemnes de
cette maladie entraine la disparition du syndrome néphrotique en moins d’une semaine.

- Larécidive du syndrome néphrotique apres transplantation rénale.

- Les échanges plasmatiques réalisés de fagon exceptionnelle chez les patients en poussée
résistants au traitement peuvent conduire a des rémissions ponctuelles, suggérant que le
facteur pathologique est présent dans le sang périphérique.

- Les surnageants de lymphocytes T périphériques isolés chez des patients atteints de SNI
et activés in vitro ainsi que le plasma prélevé au cours des rechutes ou lors des récidives
apres transplantation rénale sont capable d’induire une protéinurie chez le rat.

- La transmission materno-foetale transitoire du syndrome néphrotique.
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Les études physiopathologiques des formes cortico-sensibles ont été¢ quasi exclusivement
centrées sur les perturbations immunologiques. Les principales hypothéses pathogéniques

actuelles sont (1):

- La perturbation des fonctions lymphocytaires avec une inhibition de I’hypersensibilité
retardée, une hyporéactivité¢ cellulaire aux mitogénes et une polarisation T helper
contrariée en lien avec des anomalies de distribution des cytokines et des voies de

signalisation.

- Les anomalies du phénotype
o Déséquilibre de la répartition T CD4+/TCD8+ au profit des lymphocytes T
CD8+
o Augmentation des LT CD4+ exprimant le marqueur CD25
o Augmentation des LT CD4+ et CD8+ mémoires exprimant le marqueur

CD45RO

- Laperturbation des fonctions lymphocytaires B
o Expansion de la population lymphocytaire B au cours des poussées
o Diminution des taux d’immunoglobulines qui ne peut étre expliquée par la seule
fuite urinaire car elle n’affecte que certaines fractions d’IgG, ce qui suggere des

anomalies de la coopération T/B au cours du SNI.

Ces observations peuvent contribuer a la compréhension de I’effet bénéfique potentiel du

traitement par des anticorps anti-CD20 pour certaines formes de SNI.
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3. Signes cliniques et biologiques

3.1. Aspects cliniques :

La circonstance de découverte du syndrome néphrotique idiopathique la plus fréquente est la
constitution brutale d’un syndrome cedémateux (18). II s’agit classiquement d’cedémes
périphériques palpébraux ou déclives (blancs, mous, indolores, gardant les marques de
pression) mais il peut également y avoir des épanchements des séreuses (ascite, hydrocele,
épanchement pleural ou péricardique) voire un tableau d’anasarque.

On peut également observer des douleurs abdominales en cas de poussée importante
avec constitution rapide d’une ascite (19) qui ne doivent pas étre négligées et doivent faire
¢liminer une complication infectieuse a type de péritonite, pancréatite ou un accident
thrombotique.

Il peut y avoir une hypertension artérielle de facon transitoire en raison d’une

stimulation du systéme rénine-angiotensine ou d’une rétention hydro-sodée.

Il n’est pas rare que le syndrome néphrotique idiopathique soit découvert lors d’un
examen d’urines systématique mettant en évidence une protéinurie. Enfin, le syndrome
néphrotique idiopathique peut étre révélé par une complication, en particulier infectieuse ou

thromboembolique.

La constitution des cedémes a été pendant longtemps exclusivement rapportée a la
rétention hydro sodée résultant de la baisse de la pression oncotique entrainant une fuite dans
le secteur extravasculaire avec expansion de [’espace interstitiel, hypovolémie,
hyperaldostéronisme et abaissement de I’excrétion urinaire de sodium (16). En effet, I’enfant
prend du poids du fait de la rétention de sel et d’eau, mais il est paradoxalement en déplétion
volémique intravasculaire, parfois sévere allant jusqu’au choc hypovolémique en cas de chute
brutale de I’albuminémie. Ce tableau se manifeste alors par des douleurs abdominales, des
extrémités froides et une hypotension (18).

Devant certains faits cliniques non expliqués par cette théorie, certains auteurs avaient
proposés un schéma physiopathologique opposé avec un dysfonctionnement tubulaire primitif
avec réabsorption excessive de sodium puis d’une expansion volémique qui alimente le transfert

de liquide vers le secteur interstitiel et la formation d’cedémes (16).
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Les faits cliniques et expérimentaux montrent cependant que ni la constitution ou la résolution
des cedemes ni la rétention rénale de sodium ne sont déterminés par la volémie mais plutot que
la variabilité du statut volémique est une résultante aléatoire de I’équilibre entre la fuite

interstitielle de fluide et le gain de fluide 1i¢ a la réabsorption rénale excessive de sodium (16).

Les mécanismes de constitution de ces cedémes sont complexes et font intervenir plusieurs
¢léments (20):
- Diminution de la pression oncotique avec déséquilibre de la loi de Starling
- Trouble primaire de I’étanchéité endothéliale avec augmentation de la conductivité
hydraulique par dysfonction des jonctions intercellulaires
- Perturbation du coefficient de saturation des macromolécules
- Exces de réabsorption active de sodium dans la partie corticale du tube collecteur

- Défaillance de la sécrétion de sodium dans la partie médullaire interne

3.2 Eléments biologiques :

Le syndrome néphrotique idiopathique est défini par un ensemble de signes biologiques
secondaires a une protéinurie suffisamment abondante pour entrainer des perturbations
plasmatiques (21). Il associe une protéinurie supérieure a 50mg/kg/j et une albuminémie
inférieure a 30g/L (et une protidémie <50g/L). Pour les enfants pour lesquels il est difficile
d’obtenir un recueil des urines des 24h, on peut utiliser le rapport protéinurie sur créatininurie
qui est supérieur a 200mg/mmol dans le SNI (19).

Les perturbations plasmatiques sont secondaires a la fuite urinaire d’albumine.
L’albuminurie s’accompagne d’une hypoalbuminémie lorsque la synthése hépatique n’est plus
suffisante pour compenser la fuite urinaire. L’hypoalbuminémie s’accompagne d’une

hypoprotidémie (21).

Le profil électrophorétique retrouve
i Tp— I’hypoalbuminémie et une diminution de
I’ensemble des globulines sauf les -2
macroglobulines et les Plipoprotéines

responsable d’un pic en a-2
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On retrouve également a un moindre degré, une augmentation des bétaglobulines, tandis
que le taux des gammaglobulines est variable en fonction de la cause du syndrome néphrotique.
Au cours du syndrome néphrotique idiopathique, le taux des IgG est trés diminué, celui des IgA
discréetement diminué et celui des IgM augmenté (19). L’augmentation des a-2 globulines est
secondaire a ’augmentation de leur syntheése hépatique. Cette augmentation explique au moins
partiellement I’augmentation du taux des lipides plasmatiques, en particulier celle du

cholestérol (21).

En effet, les concentrations plasmatiques de cholestérol et de phospholipides
augmentent précocement au cours du SNI et s’aggravent avec sa sévérité (22). Classiquement,

on retrouve :

- Une augmentation des lipoprotéines de faible densité (LDL)

- Une augmentation des lipoprotéines de tres faible densité (VLDL)

- Une augmentation des lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL)

- Pas de modification ou diminution ou trés faible augmentation des lipoprotéines de forte
densité (HDL) mais anomalies qualitatives potentiellement athérogenes

- Une augmentation de la Lipoprotéine a (Lpa)

- Des modifications qualitatives du bilan lipidique avec modification du rapport
LDL/HDL

Ces anomalies sont liées a plusieurs mécanismes (19,22):

- Augmentation de la synthese hépatique de cholesterol, triglycérides et lipoprotéines

- Réduction du catabolisme des chylomicrons et des VLDL secondaire a une diminution
de I’activité de la lipoprotéine-lipase

- Diminution des récepteurs des LDL

- Modification de la perm sélectivité de la membrane glomérulaire avec augmentation de

la fuite urinaire des HDL

Une insuffisance rénale peut accompagner un syndrome néphrotique idiopathique. Elle est
le plus souvent fonctionnelle a la phase initiale, secondaire surtout a I’hypovolémie. Dans ces
cas, on peut €tre conduit a proposer une perfusion d’albumine, mais 1’effet n’est que transitoire
car ’albumine perfusée est rapidement éliminée dans les urines. Dans d’autres cas,
I’insuffisance rénale est organique en raison de I’importance des lésions glomérulaires mais

sans rapport direct avec le syndrome néphrotique (21).
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Le syndrome néphrotique idiopathique est responsable d’un état d’hypercoagulabilité ou
interviennent plusieurs facteurs :
- La thrombocytose
- L’augmentation de la synthése hépatique de certains facteurs de la coagulation (facteurs
[, VII, VIII, X) et d’inhibiteurs de la fibrinolyse
- La diminution de certaines protéines plasmatiques du fait de leur fuite urinaire (facteurs
IX, XI, XII, antithrombine IIT qui est le cofacteur de 1’héparine)
Ces perturbations expliquent le risque important de complications thromboemboliques
augmenté par I’immobilisation (le repos n’est pas indiqué chez 1’enfant néphrotique, bien au

contraire) et I’utilisation de diurétiques qui aggravent I’hypovolémie (21).

Le SNI s’accompagne également de troubles hydro électrolytiques. La natrémie est
souvent normale mais peut étre modérément abaissée, artificiellement du fait de ’hyperlipémie.
En cas de surcharge hydrique plus marquée que la surcharge sodée, I’hyponatrémie est franche
et peut entrainer des céphalées et des convulsions du fait de I’cedéme cérébral. Il faut alors
restreindre les apports hydriques. Un collapsus par hypovolémie brutale peut alors survenir par
déplétion hydro-sodée importante induite par les diurétiques, mais peut également s’observer
lors d’une poussée de syndrome néphrotique. Cela peut €tre I’indication d’une perfusion
d’albumine. Il existe dans ce cas des signes d’hémoconcentration avec une augmentation du
taux d’hémoglobine et d’hématocrite.

La kaliémie peut étre augmentée si une insuffisance rénale avec oligurie est présente a la phase
initiale. La calcémie est également faussement abaissée du fait de ’hypoprotidémie mais la
calcémie ionisée peut finir par diminuer également en cas de chronicisation du fait de la fuite

urinaire de 25-OH-Vitamine D (19,21).

4. Formes histologiques

Dans le SNI, on distingue classiquement trois variantes histologiques (4):
- Les lésions glomérulaires minimes (LGM)
- La hyalinose segmentaire et focale (HSF)

- La prolifération mésangiale diffuse (PMD)
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La place de la ponction biopsie rénale est cependant limitée dans le syndrome néphrotique
idiopathique de I’enfant, elle n’est indiquée qu’en cas d’absence de réponse a la corticothérapie
ou en cas de situation atypique d’emblée : age inférieur a 2 ans ou supérieur a 10 ans, hématurie
macroscopique, insuffisance rénale d’allure organique, suspicion de maladie dysimmunitaire

avec signes extrarénaux.

4.1 Les lésions glomérulaires minimes :

Le syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes représente 75% des syndromes

néphrotiques de ’enfant et 10 a 15% de ceux de I’adulte.

Il est caractérisé par (23):

- Des glomérules normaux ou trés modérément altérés en microscopie optique

- Une absence de dépdts en immunofluorescence (ou parfois des dépots aspécifiques
d’IgM et de C3)

- Des Iésions ¢épithéliales diffuses avec effacement ou fusion des pédicelles en

microscopie ¢électronique

mesangial
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Figure 5: Schéma représentant une lésion glomérulaire
minime Figure 6 : Glomérule normal en microscopie optique

Source : Nephrohus, Thierry Hannedouche, 1999 Source : Dominique Guerrot, 2012
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Figure 7: Représentation en microscopie électronique a transmission de la barriere de
filtration glomérulaire d'un patient présentant un syndrome néphrotique a lésions
glomérulaires minimes. Les fleches indiquent l'effacement des pédicelles.
(Mathieson 2004)

Figure 8: Représentation en microscopie électronique a balayage des fentes de filtration glomérulaire d'un
sujet sain (A) et d'un patient présentant un syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes (B)



4.2 La hyalinose segmentaire et focale :

Elle représente 10 a 15 % des syndromes néphrotiques de 1’enfant et 15 a 20 % des syndromes
néphrotiques de D’adulte. Sa prévalence semble avoir augmenté au cours des années
probablement en partie du fait de 1’identification de nouveaux variants histologiques (24,25).
Sa prévalence est deux a quatre fois supérieure dans les populations noires et hispaniques par

rapport aux populations caucasiennes (26).

- En microscopie optique, il existe des dépdts hyalins et des lésions de sclérose focale
(dans certains glomérules) et segmentaire (seulement une partie du glomérule est
touchée) prédominant au début sur les glomérules du cortex profond. Ces lésions
correspondent a un épaississement de la matrice extracellulaire du mésangium et une

adhésion du peloton vasculaire a la capsule de Bowman (synéchies floculo-capsulaires).

- Enmicroscopie ¢électronique, une ou deux anses capillaires glomérulaires sont affaissées
et contiennent des cellules chargées de graisse (lipophages) et/ou des dépdts de
lipoprotéines. En regard de ces anses capillaires collabées, les podocytes sont vacuolisés
(27). 1ls perdent alors leur caractere adhésif et se détachent de la membrane basale
glomérulaire. Les podocytes 1€sés ne sont pas remplacés (28) et laissent place a des aires
de membrane basale glomérulaire dénudées. Celles-ci vont alors s’attacher aux cellules
épithéliales pariétales de la capsule de Bowman ce qui conduit a 1’adhésion du peloton
capillaire a la capsule de Bowman. Selon certains auteurs, ces zones de synéchies
permettraient la fuite des protéines plasmatiques vers I’espace péritubulaire ou elles
stimuleraient les fibroblastes pour donner lieu a une fibrose péri-glomérulaire et tubulo-

interstitielle.

- En immunofluorescence, on note la présence de quelques dépdts d’IgM et de C3 dans

les Iésions segmentaires.
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normal

Figure 10: Hyalinose segmentaire et focale en microscopie optique
sclerosis copsular Source : Nephrohus, Thierry Hannedouche, 1999

adhesion

Figure 9: Schéma représentant la hyalinose
segmentaire et focale
Source : Nephrohus, Thierry Hannedouche, 1999

Selon certains auteurs, les LGM et I’HSF sont deux entités distinctes (23) alors que pour

d’autres, I’HSF serait I’évolution des LGM (29).

4.3 La prolifération mésangiale diffuse :

Elle représente environ 7,5% des syndromes néphrotiques de 1’enfant (30) et est caractérisée
par la prolifération des cellules mésangiales avec plus de trois noyaux par axe mésangial sur

une coupe de 3um d’épaisseur (31)

Normal glomerular Membranous glomerulopathy
capillaries with thin walls with thick capillary walls

L

~3

-

Figure 11 : Prolifération mésangiale diffuse en microscopie optique
Source : UNC Kidney Center
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5. Complications

La protéinurie massive qui caractérise le syndrome néphrotique idiopathique est a I’origine de

nombreuses complications dont la physiopathologie est complexe (22).

5.1 L’insuffisance rénale aigue :

La fonction rénale est habituellement normale, mais une réduction de la filtration glomérulaire
peut étre observée en raison d’une hypovolémie, d’un accident septique ou thromboembolique.
Dans certains cas, en fonction du degré de fusion des pédicelles des podocytes, le débit de
filtration glomérulaire peut étre diminué de facon transitoire.
Enfin, on peut retrouver une insuffisance rénale en cas de thrombose bilatérale des veines
rénales (32).

Selon une étude rétrospective, publiée en 2013 aux USA sur une large cohorte, 8,5%
des enfants hospitalisés pour SNI présentaient une insuffisance rénale aigue en 2009 (33).
Certains enfants peuvent avoir besoin de dialyse de fagon temporaire. Dans ces cas, les biopsies

retrouvent le plus souvent des Iésions de nécrose tubulaire aigue (34).

5.2 Les infections bactériennes :

Les infections bactériennes sont fréquentes chez les patients ayant un syndrome néphrotique
(32). Dix-sept pourcents des patients hospitalisés pour SNI présentaient une complication
infectieuse avec un taux stable entre 2000 et 2009 (33). Elles comprennent, la péritonite
primaire (sans lésion digestive), le plus souvent a streptococcus pneumoniae mais d'autres
micro-organismes peuvent étre en cause (Escherichia coli (E. coli), streptocoque de groupe B,
Haemophilus influenzae ou d'autres germes Gram négatif). En dehors de la péritonite, les
patients peuvent développer une pyé¢lonéphrite (surtout a E-coli), une ostéomyélite, une
méningite (streptococcus pneumoniae), une pneumonie ou une cellulite (Staphylococcus
aureus, Klebsielle pneumoniae, E-coli et méme Mycoplasma pneumoniae). Les cellulites sont

souvent favorisées par le maintien de perfusions veineuses (32,35).
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La péritonite était la complication infectieuse la plus fréquente. Elle semble maintenant
dépassée par les pneumopathies (33) mais ceci varie selon les études (36). Une récente étude

réalisée a Taiwan montre un taux tres €leveé d’infections pulmonaires (37)

Plusieurs facteurs expliquent la susceptibilité aux infections bactériennes (32) :

- La diminution du taux des IgG

- La fuite urinaire du facteur B (cofacteur du C3b de la voie alterne du complément qui
joue un réle important dans 1'opsonisation des bactéries comme le pneumocoque)

- Les altérations des fonctions des lymphocytes T.

Les infections virales sont souvent un facteur déclenchant d'une rechute de syndrome
néphrotique cortico-sensible (32).

La varicelle et la rougeole peuvent tre particuliérement séveres lorsque I'enfant traité
pour son SNI regoit une corticothérapie ou un immunosuppresseur, et méme parfois mortelles.
Les signes en sont parfois inhabituels (avant les l€sions cutanéo-muqueuses) avec détresse
respiratoire (pneumonie), convulsions (encéphalite), coma, nécrose rétinienne aigue, iléus

réactionnel, hépatite fulminante, pancréatite ou forme cutanée atypique (35).

5.3 Les complications thromboemboliques :

L’incidence des accidents thromboemboliques chez les enfants avec un SNI est ¢élevée. Ceux-
ci compliquent 1,8 a 5% des syndromes néphrotiques selon les séries (33). On retrouve
notamment des thromboses de la veine rénale qui prédominent dans leur forme asymptomatique
(dont le diagnostic est fortuit sur une échographie-doppler ou une autre imagerie) plutoét que
dans leur forme symptomatique (qui se diagnostique sur une douleur lombaire ou une hématurie
macroscopique, une aggravation rapide de la fonction rénale ou du débit de protéinurie).
L'échographie Doppler montre une augmentation de la taille d'un ou des deux reins et 'absence
de flux sanguin dans la veine rénale (22). En cas de thrombose de la veine rénale, le risque
d’embolie pulmonaire est important (38). Les embolies pulmonaires sont sous diagnostiquées
comme le montre une étude pour laquelle une scintigraphie pulmonaire a ét¢ effectuée a titre
systématique chez des enfants présentant une néphrose cortico-dépendante : 28 % d'entre eux

présentaient des images compatibles avec une thrombose récente et 39%, des séquelles de
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thrombose ancienne (39). Il faut suspecter une embolie pulmonaire en cas de signes
respiratoires ou d'anomalies cardiaques, de douleurs abdominales inexpliquées. Le diagnostic
peut étre confirmé par une scintigraphie pulmonaire ou une angiographie s'il existe un
épanchement pleural rendant la scintigraphie non interprétable (32).

La survenue de troubles neurologiques doit faire suspecter une thrombose cérébrale ou
du sinus longitudinal supérieur (40).

Les thromboses des veines périphériques sont fréquentes avec une incidence estimée a

12%. Des thromboses veineuses de si¢ge inhabituel et artérielles ont été décrites (41,42).

5.4 Les complications cardio-vasculaires :

Les enfants présentant un syndrome néphrotique idiopathique ont un risque cardio-vasculaire
plus élevé comme le montre une étude qui a évalué la présence des maladies cardio-vasculaires
infra-cliniques et leurs facteurs de risque chez 37 enfants atteints de syndrome néphrotique (43).
Ceci s’explique par les nombreux facteurs de risque cardio-vasculaires chez ces enfants a savoir
I’hypercoagulabilité, 1’hyperlipidémie, [’anémie, I’hypertension artérielle, le stress et le

traitement prolongé par corticoides.

5.5 Malnutrition, troubles de la croissance et autres carences :

La fuite urinaire des protéines peut étre responsable a long terme d’un état de malnutrition avec
fonte musculaire et d’un trouble de la croissance staturale (32). Un retard de croissance staturale
est souvent observé chez les enfants présentant un syndrome néphrotique prolongé. Ce trouble
de croissance est en partie secondaire a la fuite urinaire de certaines hormones.

En effet, de nombreuses protéines de liaison sont éliminées dans 1’urine au cours du SNI
ce qui entraine une diminution plasmatique de nombreux ions, vitamines, hormones et
médicaments (22).

La fuite de thyroxine binding globulin est responsable d'une hypothyroidie que I'on peut
corriger par un traitement substitutif (44). La fuite de protéines porteuses explique également
les taux bas d'insuline growth factor 1 et 2 (IGF1 et IGF2).

La perte de cholécalciférol binding protein peut conduire a un déficit en vitamine D avec

hyperparathyroidie secondaire voire une ostéoporose.
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L’augmentation de I’excrétion de la transferrine peut entrainer une anémie microcytaire
hypochrome résistante au fer.

On retrouve également une fuite urinaire des protéines de liaisons de certains métaux
entrainant des déficits notamment en cuivre et en zinc.

De nombreux médicaments sont liés a 1’albumine. L hypoalbuminémie diminue le
nombre de sites de liaisons disponibles et augmente la fraction de médicament libre actif

circulant ce qui peut devenir toxique (22).

5.6 Les effets adverses de la corticothérapie :

Le traitement du syndrome néphrotique idiopathique va nécessiter une corticothérapie
prolongée qui oblige a utiliser des mesures hygiéno-diététiques et des traitements adjuvants

pour limiter les complications suivantes (45):

- Prise de poids

- Hypertriglycéridémie avec répartition androide du tissu adipeux

- Intolérance glucidique

- Hypercatabolisme protidique responsable de I’ostéopénie et des vergetures

- Ostéopénie et ostéoporose (46)

- Arrét de la croissance staturale avec un arrét de maturation de 1’age osseux ce qui peut
permettre dans certains cas un rattrapage de la croissance apres l'arrét de la
corticothérapie (47)

- La susceptibilité aux infections

- Excitation psychique : insomnie, agitation

- Cataracte ou glaucome

La survenue de ces complications devra faire discuter I’introduction de traitements de

deuxiéme ligne pour pouvoir diminuer voire arréter la corticothérapie.
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6. Le traitement du syndrome néphrotique idiopathique

Les recommandations actuelles concernant le traitement du syndrome néphrotique idiopathique
chez I’enfant sont celles de la société francaise de néphrologie pédiatrique, reprises récemment
par le protocole national de soin du syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant de la Haute

Autorité de Santé (48).

6.1 Traitement symptomatique :

6.1.1 Les mesures hygiéno-diététiques :

- Régime restreint en sel a maintenir jusqu’a la rémission et a reprendre a chaque poussée
avec hypo albuminémie <30g/L
o Apport sodé <35mg/kg/j ou Immol/kg/j sans dépasser 30 a 40mmol/j
o doit étre progressivement levé a la baisse de la corticothérapie
- Restriction hydrique seulement si natrémie <130mmol/L
- Apport protidique entre 1 a 2g/kg/j soit normale pour 1’age (49)
- Apport en calcium et vitamine D suffisant
- Régime pauvre en sucres et pauvre en graisses (la corticothérapie induit une perte de la
satiété pouvant aboutir a une prise de poids rapide et peu harmonieuse) :
o Suppression des sucres rapides

o Eviter les aliments riches en graisse

6.1.2 Les perfusions d’albumine :

Les indications sont exceptionnelles :
- Hypovolémie symptomatique

- Présence d’cedémes ou épanchement avec retentissement sur les fonctions vitales

L’albumine est un substitut du plasma, il y a donc un risque de réaction allergique et

d’hypertension artérielle qui nécessite une administration et une surveillance particuliere. En
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cas d’hypovolémie avec choc hypovolémique, un remplissage a 1’albumine a 4% (1g/kg) peut
étre indiqué. Dans les autres cas, la perfusion doit étre lente sur 3-4h a la dose de 1g/kg
d’albumine a 20%, sous contrdle de la pression artérielle. En cas d’inflation menagante (mais
pas en cas d’hypovolémie), la perfusion d’albumine peut étre suivie de 1’administration de

diurétiques au milieu et/ou a la fin de la perfusion d’albumine (50).

6.1.3 Les diurétiques :

Ils doivent étre utilisés avec prudence en cas d’cedémes ou d’épanchements trés importants
ayant un retentissement clinique. Le risque est qu’en aggravant 1’hypovolémie, ils peuvent
exposer aux complications thromboemboliques. Les diurétiques utilisés sont le furosémide a 1
a 2mg/kg, I’amiloride a 0,5 a 0,7 mg/kg et I’aldactone a Smg/kg. Il faut surveiller la kaliémie et
I’apparition de signes cliniques et biologiques d’hypovolémie. L utilisation de I’amiloride et de
I’aldactone est contre-indiquée en cas d’altération de la fonction rénale. Il est recommandé
d’hospitaliser 1’enfant et de corriger une éventuelle hypovolémie par perfusion d’albumine

avant d’utiliser les diurétiques.

6.1.4 Prévention et traitement des thromboses :

6.1.4.1 Mesures générales :

- Favoriser la mobilisation quotidienne et éviter le repos au lit

- Corriger une hypovolémie

- Proscrire les ponctions artérielles ou de veines profondes

- Eviter de laisser en place des perfusions veineuses méme périphériques y compris les
cathéters obturés et éviter les perfusions inutiles

- Proscrire les cathéters centraux

- Eviter I’usage de diurétiques

- Prescrire les bas de contention chez les patients pubéres
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6.1.4.2 Traitements antiagrégant et anticoagulants :

Il n’existe aucun consensus a ce jour.

Pour certains, seuls les syndromes néphrotiques majeurs avec anasarque justifient un
traitement préventif anticoagulant. Pour les formes modérées, il peut étre proposé€ un traitement
antiagrégant par aspirine voire méme une abstention thérapeutique sous surveillance clinique
attentive.

Pour d’autres auteurs, la présence d’une au moins des anomalies suivantes représente un
facteur de risque de complications thrombotiques justifiant un traitement anticoagulant :

- Albuminémie < 20 g/L

- Fibrinogene > 6 g/LL

- Antithrombine I1I < 70 %

- D-dimeres > 1000 ng/mL

En cas de décision de traitement, a titre indicatif :
- Antiagrégant (acétylsalicylate de lysine) : 3 a 5 mg/kg/j
- Anticoagulant :

o Dans une forme classique de SNI de I’enfant (rémission attendue en 8 a 15 j) le
traitement par anti-vitamine K (AVK) n’est pas indiqué du fait de I’impossibilité
de I’équilibrer en moins de 15 jours. Une HBPM (héparine de bas poids
moléculaire) avec monitoring de D’anti-Xa peut étre justifiée (objectif
d’anticoagulation préventive forte (anti Xa : 0.3-0.5))

o Secondairement, en 1’absence de rémission, un relais progressif par AVK peut
étre institué jusqu’ a obtention de I’INR souhaité (2 et 3) a poursuivre jusqu’a
obtention d’une albuminémie supérieure a 20 g/l. Une surveillance INR accrue
est nécessaire en début de traitement. Ultérieurement, si le traitement est
poursuivi (forme cortico-résistantes) la surveillance peut étre réalisée a domicile
a I’aide d’un dispositif d’auto-mesure (Coagu-check®).

o Arrét: Le traitement sera arrété apres rémission
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6.1.5 Les antihypertenseurs :

En cas d’HTA (rare dans les formes cortico-sensibles), toutes les classes d’antihypertenseurs
sont utilisables sauf contre-indication. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA2) sont utilisés pour diminuer le débit de
la protéinurie en cas d’échec des traitements spécifiques. Ils ne sont donc pas prescrits pour

cette indication dans les formes cortico-sensibles.

6.1.6 Les hypolipidémiants :

Il n’y a pas d’indication a la phase initiale du traitement et dans les formes cortico-sensibles.
Dans le cadre d’un syndrome néphrotique réfractaire, il n’existe pas d’étude controlée
démontrant la tolérance et les effets bénéfiques d’un traitement hypolipidémiant par statines.
Les données disponibles chez I’adulte suggeérent néanmoins qu’il peut étre envisagé chez
I’enfant présentant une hyperlipidémie (hors AMM). Un bilan hépatique et un dosage des
enzymes musculaires (CPK) seront réalisés lors de la mise en route du traitement et au cours
du suivi. Dans tous les cas, la prévention des facteurs de risque cardiovasculaires généraux

devra étre réalisée chez les enfants et adolescents avec syndrome néphrotique réfractaire.

6.1.7 Infections et vaccinations :

6.1.7.1 Les infections bactériennes :

Lors des poussées, les complications bactériennes fréquentes du syndrome néphrotique
idiopathique sont les péritonites, les ostéomy¢lites et les méningites (2 pneumocoque et a
germes encapsulés). Il n’y a pas d’indication a une antibiothérapie systématique en cas de
poussée. La prescription d’une antibiothérapie doit se faire uniquement en cas d’infection
déclarée.

En cas de rechute du syndrome néphrotique contemporaine d’une infection, il est
recommandé de traiter celle-ci et d’attendre quelques jours avant de reprendre un traitement par

corticoides a forte dose. La guérison de I’infection suffit parfois a entrainer une rémission.
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6.1.7.2 Les infections virales :

La Varicelle

Prévention vaccinale : En 1’absence d’antécédent de varicelle maladie, il est nécessaire de

controler le taux des anticorps anti-varicelle. Si le taux n’est pas protecteur, il faut envisager la
vaccination lorsque la corticothérapie est administrée sur un mode discontinu, un jour sur deux,
chez un enfant en rémission. La vaccination n’est pas recommandée sous corticoide a forte dose
ou autres immunosuppresseurs.

Alternative : la vaccination de 1’entourage proche peut étre proposée en 1’absence de varicelle

maladie.

Contage : Au vu de la littérature, il est recommandé en cas de contage chez un enfant non
protégé, de prescrire de 1’aciclovir per os, 10 mg/kg 3 fois par jour a débuter 7 jours apres le

contage pour une durée de 7 a 10 jours

Application :
- Chez I’enfant de plus de 6 ans la dose per os recommandée est de 200 mg x 4 /j
- Chez I’enfant de plus de 12 ans, le valaciclovir peut étre proposé
- Chez D’enfant sous fortes doses de corticoides, inhibiteur des calcineurines
(Ciclosporine ou Tacrolimus) ou mycophénolate mofétil, des immunoglobulines
spécifiques antivaricelle (VARITECT®) peuvent étre obtenues sur ATU (de cohorte)

pour un traitement dans les 48-96h suivant le contage.

Varicelle maladie : En cas de varicelle déclarée, on discutera en fonction de la gravité et du

degré d’immunosuppression, I’aciclovir PO (faible absorption) ou IV

L’Herpes

En cas de poussées sous corticothérapie ou immunosuppresseur, un traitement par aciclovir per

0s est recommandé.
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6.1.7.3 Les vaccinations :

Le respect du calendrier vaccinal doit €tre la regle dans la mesure du possible mais il peut €tre
modifié en cas de poussées, de rechutes fréquentes ou de cortico-dépendance. Les vaccinations
(hors vaccins vivants) seront proposées préférentiellement pendant les périodes de rémission
stable sans traitement ou avec une corticothérapie <15mg/m2 par prise mais ils peuvent étre

réalisés sous pleine dose.
La vaccination anti-pneumococcique

La vaccination anti-pneumococcique est a proposer de fagon systématique deés que possible en
suivant les recommandations du calendrier des vaccinations et les recommandations
vaccinales du Ministere de la Santé :
- Pour les enfants de moins de 24 mois : schéma vaccinal anti-pneumococcique 13
valences avec a partir de 2 ans, proposition du vaccin polyosidique 23 valent.
- Pour les enfants agés de 2 ans a moins de 5 ans :

o Non vaccinés antérieurement avec le vaccin conjugué 13-valent : deux doses de
vaccin conjugué 13-valent a deux mois d’intervalle suivies d’une dose de vaccin
polyosidique 23-valent au moins deux mois apres la deuxieéme dose de vaccin
13- valent.

o Vaccinés avant 1’age de 24 mois avec le vaccin conjugué 13- valent : une dose
de vaccin poly-osidique 23-valent.

- Pour les enfants de plus de 5 ans : réaliser une dose de vaccin conjugué 13-valent puis

2 mois apres une dose de vaccin polyosidique 23 valent

La vaccination contre la rougeole

En I’absence d’antécédent rougeoleux ou de vaccination complete, le statut vaccinal doit étre
controlé des la premiere poussée, pour mise a jour du calendrier vaccinal avant I’indication d’un
éventuel immunosuppresseur, qui contre-indiquerait par la suite les vaccins vivants en suivant

les recommandations vaccinales en lien avec la corticothérapie.

La vaccination contre la grippe

Elle est recommandée chaque année. Celle de I’entourage peut étre proposée.
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Situations particulieres
En cas de voyage envisagé a I'étranger, certaines vaccinations préalables ne pourront plus étre

réalisées sous traitement immunosuppresseur notamment le vaccin contre la fievre jaune. Une

consultation spécifique pour avis aux voyageurs peut étre proposée.

6.2 Traitements spécifiques

6.2.1 Traitement de 1’épisode initial

I1 est nécessaire de traiter toute infection avant de débuter la corticothérapie. Lorsque le tableau
clinique est modéré, il est possible de retarder de quelques jours le début de la corticothérapie
en espérant une rémission spontanée de la protéinurie. Le traitement symptomatique doit étre,

lui, mis en place d’emblée.

Le schéma thérapeutique adopté par la Société¢ de Néphrologie Pédiatrique consiste en
I’administration de prednisone a la dose de 60 mg/m2/jour, en 1 a 2 prises, avec un maximum
de 60 mg/jour. La protéinurie disparait généralement entre le 8™ et le 15°™ jour de traitement.

Le traitement est poursuivi pour 30 jours a cette posologie.

En cas de rémission, la prednisone est poursuivie sous forme discontinue et le schéma de
décroissance est le suivant :
- 60 mg/m2 un jour sur deux, en une prise matinale (60 mg 1j/2 au maximum) pendant
deux mois
- Puis la dose est diminuée par pallier de 15 mg/m2 tous les 15 jours pour une durée totale

de quatre mois et demi.

Pour les enfants de moins de 5 ans qui ont des difficultés a avaler les comprimés, la
prednisone peut étre remplacée par la prednisolone méme si la prednisone doit €tre préférée de
par son caractére moins freinateur sur la croissance staturale.

Chez les enfants ou I’adhésion a la corticothérapie est mauvaise, un traitement par corticoide

retard par voie injectable (Kenacort®) peut étre discuté.
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Si la protéinurie persiste a 1’issue des quatre premicres semaines de traitement, trois
perfusions de méthylprednisolone a la dose de 1g/1,73m2 sont effectuées, a 48 heures
d’intervalle. Ces perfusions sont réalisées en milieu hospitalier sur une durée de 4 a 6 heures
sous controle de la pression artérielle et du rythme cardiaque du fait du risque de bradycardie.
La corticothérapie orale est poursuivie a pleine dose entre les perfusions. La cortico-résistance

est alors définie par la persistance de la protéinurie néphrotique 8 jours apres les perfusions.

D’autres protocoles de sociétés savantes et de récentes publications pourraient faire
proposer des protocoles plus courts dans les formes rapidement cortico-sensibles (51). A
I’inverse, certains auteurs proposent I’adjonction d’autres traitements lors de la poussée initiale
pour les 80% des enfants qui rechutent ou les 50% qui sont cortico-dépendants dans la premicre

année d’évolution de la maladie. Des ¢tudes supplémentaires sont requises.

6.2.2 Traitement des rechutes

Une protéinurie transitoire non néphrotique peut survenir notamment a I’occasion d’un épisode
infectieux. En I’absence de prise de poids ou d’hypoalbuminémie, il est possible d’attendre une
rémission spontanée. Chez un enfant sous une corticothérapie alternée, il est également possible
de prescrire une corticothérapie quotidienne jusqu’a la guérison de 1’épisode infectieux a la
méme posologie que celle qu’il recevait de maniere discontinue.

En cas de rechutes, la prise en charge sera modulée en fonction du type de rechute.

1ére Rechute survenant plus de trois mois apreés arrét du traitement

De nombreux parametres peuvent influencer la réponse thérapeutique. Si on décide d'une
reprise de la corticothérapie a pleine dose, le schéma de la poussée initiale (soit une
corticothérapie de 4 mois '%) peut étre proposé. Une alternative avec une décroissance plus
rapide par rapport au traitement initial peut alors étre proposée selon le schéma suivant :

- Prednisone, 60 mg/m2 par jour a poursuivre 6 jours apres disparition de la protéinurie

- Puis 60 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis 45 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis 30 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis 15 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis arrét
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Certaines publications récentes proposent des attitudes différentes selon le délai de survenue et
I’intensité de la rechute : maintien d’une corticothérapie alternée pour des durées plus longues
ou adjonction d’un autre thérapeutique pour permettre le sevrage des corticoides. Des études

sont nécessaires pour confirmer ces propositions.

ére , o . ;o . .
17" "Rechute survenant lors de la décroissance de la corticothérapie ou moins de trois

mois apreés son arrét

Si la protéinurie redevient positive lors d’un épisode infectieux banal chez un patient sous
corticothérapie a dose alternée, on peut proposer dans un premier temps de repasser a la
méme posologie de facon quotidienne en attendant la résolution de 1’épisode infectieux. En
dehors d’un contexte infectieux ou en cas d’échec de I’attitude précédente, 1’attitude classique
est de reprendre le schéma de corticothérapie suivant :

- Prednisone, 60 mg/m2 par jour a poursuivre 6 jours apres disparition de la protéinurie

- Puis 60 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis 45 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis 30 mg/m2 un jour sur deux pendant 1 mois

- Puis 15 mg/m2 un jour sur deux pendant 12 a 18 mois ou a une dose légerement

supérieure au palier auquel la rechute est survenue.

Ici encore, des publications récentes proposent dans ce cas 1’adjonction d’une autre
thérapeutique pour permettre un sevrage plus rapide des corticoides mais des études sont

requises pour préciser ce point.

Traitement des rechutes suivantes

Selon le niveau de corticothérapie pour lequel la rechute est survenue, la dose d’attaque peut
étre moindre et la décroissance de la corticothérapie plus rapide pour arriver plus vite au-dessus
du seuil de la derniére rechute. Au cours de l'application du protocole de corticothérapie
discontinue prolongée, lorsque la dose de prednisone nécessaire pour maintenir la rémission est
¢levée, il peut apparaitre des complications de la corticothérapie. Il faut alors envisager le

recours a d'autres traitements.
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6.2.3 : Les traitements de seconde ligne

Aucune stratégie fondée sur un niveau de preuve suffisant ne peut étre proposée. Les arguments
du choix intégreront le niveau de cortico-dépendance, 1’dge du patient, la faisabilité pour le
patient de la surveillance nécessaire et les risques de chacune de ces thérapeutiques. Plusieurs
classes médicamenteuses peuvent €tre considérées et 1’association de plusieurs molécules a

visée synergique peut nécessiter une adaptation des posologies et une surveillance spécifique.

6.2.3.1 Le Léevamisole

Il est actuellement proposé apres la troisieme poussée ou lorsque le niveau de cortico-
dépendance dépasse 15 mg/m2, un jour sur deux mais reste modéré. Ce traitement est alors
efficace dans environ 50 a 75% des cas. Apres deux mois, la corticothérapie est progressivement
diminuée. En I’absence d’efficacité, le traitement est arrété au bout de 6 mois. Il peut aussi étre
proposé en association avec d’autres thérapeutiques.

La posologie recommandée est de 2,5 mg/kg, un jour sur deux. Le médicament peut étre
obtenu sur ATU (autorisation temporaire d’utilisation accordée par I’ANSM a titre nominatif).

De nombreux effets secondaires ont ét¢ imputés a ce traitement mais sont rarement
observés parmi lesquels HTAP, agranulocytose, vascularite et effets neurologiques. Une
numération formule sanguine doit étre faite mensuellement et devant tout épisode infectieux

sévere du fait du risque de neutropénie, réversible apres ’arrét.

6.2.3.2 Le Mycophénolate Mofétil (prescription hors AMM)

Selon certaines études, le mycophénolate mofétil (MMF) est efficace dans la néphrose cortico-
dépendante en permettant de diminuer le degré de cortico-dépendance, voire d‘arréter la
corticothérapie.

Il se prescrit en deux prises quotidiennes espacées idéalement de 12 heures. Débuté a la
dose de 600 mg/m2/j avec une augmentation progressive a 1,2 g/m2/j, il permet de diminuer la
corticothérapie. Cependant, la majorité des patients rechutent apres arrét du traitement. Il existe
une variabilité interindividuelle pouvant nécessiter une mesure d’une aire sous la courbe (AUC)

pour trouver la posologie adéquate pour le patient.

47



Ce traitement peut €tre responsable de troubles digestifs apres la prise médicamenteuse
pouvant €tre prévenus par une introduction progressive du traitement, la prise du médicament
pendant les repas et un controle de I’AUC.

Une surveillance pendant toute la durée du traitement est nécessaire, tant sur le plan
clinique que biologique. Celle-ci consiste en une surveillance du bilan hépatique et de la
numération formule sanguine au minimum tous les 3 mois et en cas de symptomes. Le risque

d’infections opportunistes est possible.

6.2.3.3 Les inhibiteurs des calcineurines

La Ciclosporine

Les ¢tudes ont montré que la ciclosporine permet de maintenir une rémission malgré 'arrét de
la corticothérapie dans 85% des cas. Néanmoins, des rechutes surviennent dans la grande

majorité des cas lors de la décroissance du traitement ou apres son arrét.

La ciclosporine est prescrite a la dose initiale de 150 mg/mz/jour en deux prises matin
et soir a heures régulicres, en dehors des heures de repas. Du fait d’une grande variabilité
interindividuelle, la dose est a adapter en fonction des dosages sanguins. A titre indicatif, des
taux résiduels de 140 a 200 pg/L peuvent étre proposés en début de traitement puis une
décroissance progressive pour essayer de garder le patient en rémission avec des résiduels
inférieurs a 100 pg/L.

Le traitement par ciclosporine nécessite une surveillance étroite avec le suivi de la
pression artérielle, de la fonction hépatique, de la numération formule sanguine, de la fonction
rénale et de la kaliémie (surtout en cas de traitement associé par des inhibiteurs du systéme
rénine angiotensine).

La ciclosporine peut également entrainer des effets secondaires esthétiques
hypertrichose, hypertrophie gingivale.

Les patients doivent étre prévenus de ’interférence possible avec le pamplemousse,
I’orange sanguine, la grenade et le Millepertuis ou certains médicaments, notamment les
macrolides, I’érythromycine ou certains anticonvulsivants.

Des Iésions histologiques de néphrotoxicité avec des travées de fibrose interstitielle et
de tubes atrophiques peuvent se développer sans altération de la fonction rénale. Une biopsie

rénale de contrdle peut €tre réalisée en cas de traitement prolongé au-dela de 18 a 24 mois.
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Le Tacrolimus (hors AMM)

Le tacrolimus donne des résultats comparables. L’utilisation de formes retard permet un
traitement en une prise quotidienne. Il est prescrit a la dose initiale de 0,2 mg/kg/jour en deux
prises matin et soir a heures réguliéres et en dehors des heures de repas. Du fait d’une grande
variabilité interindividuelle, la dose sera a adapter en fonction des dosages sanguins. A titre
indicatif, en début de traitement un taux résiduel de 6 a 10 pg/L est recherché puis un taux plus
bas entre 3 et 6 ug/L peut étre proposé en phase d’entretien.

La méme surveillance clinique et biologique qu’un traitement par ciclosporine est
nécessaire. Le tacrolimus n’induit pas d’hirsutisme et moins d’hypertrophie gingivale que la

ciclosporine mais un risque de diabéte induit est possible.

6.2.3.4 Le Rituximab (anticorps anti CD20) (hors AMM)

D’usage plus récent dans la néphrose cortico-dépendante dont il augmente la durée de
rémission, sa place dans 1’arsenal thérapeutique reste encore a définir. Initialement proposé en
derniére ligne thérapeutique apres échec des autres prises en charge, il semble au vu d’études
récentes qu’on puisse le proposer plus précocement dans I’escalade thérapeutique et notamment
comme alternative aux anticalcineurines utilisées de fagon prolongée. Des études
supplémentaires sont requises.

La prescription et I’administration se font en milieu hospitalier a la dose de 375 mg/m?2
de surface corporelle a administrer par une perfusion a débit progressif. Le nombre de doses et
leur fréquence ne sont pas définis de maniere consensuelle.

La recherche de tout foyer infectieux (notamment respiratoire), une numération formule
sanguine, la vérification de I’absence d’infection par le virus de I’hépatite B et une mesure du
taux d'immunoglobulines est recommandée avant l'initiation d'un traitement par rituximab.

Lors de la perfusion, du fait du risque de relargage de cytokines, il est nécessaire de
réaliser une surveillance attentive de la température et un monitorage cardio-respiratoire. Le
suivi au long cours nécessite une surveillance du risque infectieux et une surveillance
hématologique régulieres jusqu’a au moins 6 mois post perfusion devant le risque de
neutropénie. Une substitution en immunoglobulines peut étre nécessaire en cas

d’hypogammaglobulinémie secondaire.
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6.2.3.5 Les agents alkylants

Longtemps utilisés avec une efficacité de rémission de 40-50% a un an et 35% a 2 ans, ils sont
maintenant réservés a des cas particuliers et ne sont plus prescrits de facon courante du fait de
leur toxicité potentielle. Le plus utilis¢ est le cyclophosphamide (le chlorambucil peut
¢galement étre proposé). Le traitement par cyclophosphamide per os est prescrit sur 10-12
semaines pour une dose cumulée de 160 mg/kg (soit environ 2 g/kg/j). D’autres indications,
posologies et voies sont possibles.

Les parents doivent étre informés du risque infectieux, du risque de gonadotoxicité et
du risque de perte de cheveux (rare a cette dose).

Un contrdle régulier de la numération formule sanguine est nécessaire (par exemple 1
fois par semaine pendant un mois puis tous les mois) et le traitement doit étre transitoirement
interrompu si le taux de polynucléaires est inférieur a 2000/mm3, celui de lymphocytes a

800/mm3 ou celui de plaquettes a 100000/mm3.

6.2.3.6 Autres options thérapeutiques

Des publications récentes sur des nombres limités de patients souffrant de formes de néphroses
résistantes aux autres traitements, font état de 1’efficacité d’autres options thérapeutiques
comme :

- Le couplage Rituximab/Immunoglobulines

- Les techniques d’échanges plasmatiques ou d’immunoadsorption

- L’utilisation de traitements dirigés contre certaines cytokines inflammatoires.
D’autres études sont requises pour préciser leur place éventuelle dans la prise en charge du

syndrome néphrotique.
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6.2.4 Prise en charge du syndrome néphrotique cortico-résistant

En cas de syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR), une biopsie rénale est indiquée afin
de confirmer qu’il s’agit d’un syndrome néphrotique idiopathique et le distinguer du syndrome
néphrotique résultant d’une autre maladie glomérulaire. Une étude génétique sera réalisée a la
recherche de mutations de certains genes, ceci d’autant plus qu’il existe une consanguinité chez
les parents. Si une anomalie génétique est retrouvée, seul un traitement symptomatique a visée
antiprotéinurique est indiqué car les immunosuppresseurs n’ont pas d’effets bénéfiques.

Si aucune anomalie génétique n’est retrouvée, bien qu’il n’y ait pas de consensus sur
I’approche thérapeutique, le traitement proposé consiste habituellement en 1’association d’un
anticalcineurine (ciclosporine ou tacrolimus (prescription hors AMM)) et de prednisone.
L’intérét des agents alkylants ou du MMF n’est pas démontré.

Le traitement symptomatique doit étre élargi a la prise en charge des complications d’un

syndrome néphrotique chronique.

7. Evolution et facteurs pronostics

Le syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant est globalement de bon pronostic mais il
s’agit d’une maladie chronique nécessitant un traitement immunosuppresseur prolongé et dont
I’évolution peut étre marquée par la survenue de complications qu’elles soient liées a la maladie

elle-méme ou aux traitements au long cours.

Le meilleur facteur prédictif du bon pronostic rénal est la réponse initiale a la
corticothérapie (18). On estime que 85 a 90% des enfants atteints sont cortico-sensibles et 10 a
15% sont cortico-résistants selon les études. Parmi les enfants cortico-sensibles, 30% ne feront
qu’une seule poussée et 70% vont présenter une ou plusieurs rechutes. Dix a 20% rechutent
plusieurs mois apres 1’arrét de la corticothérapie et ne feront que deux ou trois poussées (52).
La fréquence des rechutes diminue avec le temps et 8 ans apres, une étude a montré que 80%
des patients ne rechutaient plus (53).

Quarante a 50% des patients cortico-sensibles évoluent vers la cortico-dépendance

justifiant parfois I’utilisation de traitements de deuxiéme ligne (52). Les facteurs associés a la
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cortico-dépendance sont le jeune age au diagnostic (54), le délai de réponse a la corticothérapie

et la nécessité de recourir a des injections de méthylprednisolone (55-57).

Chez les patients cortico-résistants, le pronostic est plus réservé devant la difficulté de
mise en rémission du syndrome néphrotique. Certains sont réfractaires a plusieurs lignes de
traitement et évoluent vers 1’insuffisance rénale chronique et la dialyse. Avec un recul de 5 a
25 ans, 50% des patients évoluent vers I’insuffisance rénale terminale (IRT).

L’IRT est plus fréquente en cas de hyalinose segmentaire et focale ou de prolifération
mésangiale diffuse par rapport aux lésions glomérulaires minimes. L’évolution est moins
favorable chez les enfants noirs américains que les enfants d’origine caucasienne. La plupart

des SNCR liés a des mutations génétiques évoluent vers I’IRT dans des délais variables (58)

8. La population réunionnaise

8.1  Histoire, peuplement et diversité ethnique :

La Réunion est une ile francaise de 1’océan indien faisant partie de I’archipel des Mascareignes
qui se situe a pres de 10000kms de la métropole. Initialement vierge de peuplement, elle est
découverte au XVIeme siecle et devient francaise en 1638 pour devenir une colonie de
rendement a la suite de I’introduction des plants de café en 1716 (59).

La société réunionnaise est marquée par sa diversité ethnoculturelle. En effet, les multiples
brassages, intervenus a différents moments de I’histoire de La Réunion, lui confére un
métissage exceptionnel (60).

Les colons de phénotype blanc arrivent sur I’ile avec pour mission de la mettre en valeur
et font venir des esclaves malgaches et africains. Ces esclaves ou « Cafres » ont un caractére
composite au plan phénotypique qui résulte a la fois de la grande diversité des provenances
géographiques et du métissage avec les autres communautés par la suite.

Les « Chinois », originaires principalement des provinces du Fujiang et du Guangdong, et les
« Malbars », premiers indiens en provenance de la cote de Malabar, arrivérent dans 1’ile apres

I’abolition de ’esclavage en tant qu’engagés. Le terme Malbars a ensuite été attribué, par
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extension, aux autres indiens venus plus tard, cette fois ci du sud de I’inde, principalement du
pays Tamoul.

Les « Z’arabes » désignent les Indiens provenant de la région du Gujarat, au nord-est de
I’Inde, arrivés dans la moitié du XIXeéme siécle, dans le but de prospecter les possibilités
commerciales.

Les « Z’oreils » désignent les métropolitains qui sont arrivés en masse depuis
I’établissement de la départementalisation en 1946.
La population créole est donc issue d’un métissage difficilement classifiable qui lui confere une

grande diversité au plan phénotypique.
La Réunion est aujourd’hui le département d’outre-mer le plus peuplé avec un peu

moins de 900000 habitants dont 80% vivent sur les cotes littorales. Elle est caractérisée par un

fort dynamisme démographique, avec un accroissement de 2% de la population par an.

8.2  Particularités métaboliques :

L’ille de la Réunion compte une forte prévalence d’anomalies métaboliques et plus
particuliérement de diabéte. Cette forte prévalence est a relier avant tout a 1’évolution rapide
des modes de vie dans les dernieres décennies. L’ile a subi des transformations majeures de
société depuis la départementalisation. Parallélement aux progrés socio-sanitaires, 1’espérance
de vie a considérablement progress€¢ mais ce bouleversement sociétal a vu apparaitre des
«maladies de la civilisation » comme le diabete et I’obésité. Plusieurs hypotheses sont avancées
pour expliquer cette forte prévalence. La premicre serait une prédisposition génétique ou
hypothéese du "génotype de 1'épargne" selon laquelle les ancétres qui arrivaient sur cette ile apres
de longs voyages devaient étre ceux qui avaient le plus de graisse au départ pour résister. Les
individus génétiquement capables de stocker davantage de graisses se trouvaient sans doute
favorisés, surmontant mieux les nombreuses famines qu’a connues la population réunionnaise
par le passé. Mais les populations actuelles qui ont recu en héritage ces génes sélectionnés,
autrefois protecteurs, sont confrontées aujourd’hui a la surconsommation et a la sédentarisation
et développent donc un diabete. Mais cette hypothése n’explique pas 1’explosion récente des
anomalies métaboliques a la Réunion comme dans le monde. La population de la Réunion est

multiethnique, et le métissage est important. Surtout, plus que I’origine ethnique, la classe
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socio-économique est un facteur prédominant de risque d’obésité et de diabete. En fait, il est
fort probable qu’il y ait une intrication entre un génotype ancien et les facteurs modernes
d’environnement (notamment la diminution de I’activité physique et 1’alimentation a densité
énergétique ¢€levée). Ainsi, en 2001, 50% des adultes a la Réunion présentent une surcharge
pondérale et 10% des hommes, 20 a 30% des femmes selon 1’age, une obésité (données
REDIA). La relation causale entre masse grasse viscérale, anomalies métaboliques, et diabéte
est maintenant établie. L’obésité abdominale, définie par I’exces de masse grasse abdominale,
évaluée sur le tour de taille, est présente chez 18% des hommes, et 38% des femmes de plus de
30 ans. Chez les patients diabétiques, ces proportions atteignent 48% des hommes et 84 % des
femmes de plus de 30 ans. Les autres ¢léments du syndrome métabolique sont également
fréquents a la Réunion : anomalies lipidiques (40%), et HTA (35 % des adultes non

diabétiques).
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I1. Mon étude
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1. Justification de I’étude et objectifs

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est la maladie glomérulaire la plus fréquente de
I’enfant et il fait I’objet de nombreuses études rapportées dans la littérature dans différents pays.
Malgré ca, cette maladie souléve toujours de nombreuses interrogations en termes de
physiopathologie, d’évolutivité et de possibilités thérapeutiques et on retrouve paradoxalement

trés peu d’études en population décrivant I’évolution globale de ces enfants.

L’objectif principal de notre étude était donc de documenter pour la premiere fois

I’incidence, la prévalence et la présentation clinique des enfants atteints de SNI a la Réunion.

Nous observions dans notre pratique, une difficulté particuliere a la prise en charge des
enfants atteints de SNI a la Réunion avec la nécessit¢ de recourir a de nombreux
immunosuppresseurs. Cette pathologie pose souvent soucis aux pédiatres en terme d’évolutivité
et les éléments pronostics préjugeant de cette évolutivité sont encore mal connus. Le syndrome
néphrotique idiopathique est en effet considéré comme une maladie de bon pronostic mais ceci
dépend beaucoup de la réponse initiale a la corticothérapie. Certains enfants présentent en effet
de nombreuses rechutes et leur parcours est parfois marqué par des complications pouvant aller

jusqu’a I’insuffisance rénale terminale.

De plus, la thérapeutique évolue sans cesse et de nombreux progres ont été fait en ce qui
concerne les traitements immunosuppresseurs de seconde ligne ; mais aucun consensus n’est
disponible concernant la séquence thérapeutique de ces traitements du fait de ’absence d’études
controlées. Ces traitements sont d’autant plus importants dans notre population que la
prévalence des désordres métaboliques a La Réunion rend I’utilisation des corticoides au long

cours difficile devant le risque de survenue des effets secondaires.

Les objectifs secondaires de notre ¢étude étaient donc d’apprécier 1’évolutivité et
d’analyser la prise en charge thérapeutique. Pour cela, nous avons d’abord cherché a identifier
les facteurs associés a la cortico-dépendance, les facteurs associés a la cortico-résistance, et
ceux associés au mauvais pronostic (défini par le critére composite : syndrome néphrotique

(SN) impur au diagnostic, cortico-dépendance ou recours a un immunosuppresseur), puis nous

56



avons cherché a identifier les facteurs associés au délai de mise sous traitement

Immunosuppresseur.

A ces fins, nous disposions des données de la thése du Dr Ernould soutenue en 2008
(61). Celle-ci avait pour objectif d’évaluer I’incidence annuelle et la prévalence du SNI de
I’enfant de moins de 15 ans en Gironde. Dans un second temps, apres avoir étudié nos données
locales, nous avons cherché a comparer les données de notre file active a celle de la file active

de Gironde.

2. Patients et méthode :

2.1 Schéma d’étude et population :

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective multicentrique avec suivi longitudinal portant sur
les patients agés de moins de 16 ans pour lesquels un diagnostic de syndrome néphrotique

idiopathique a été posé entre le 1¥ Janvier 2002 et le 31 Décembre 2012 a la Réunion.

Le recueil de données a été effectué dans les 4 principaux centres hospitaliers de 1’1le, a
savoir le CHU Felix Guyon a St Denis, le CHU Sud Réunion a St Pierre, le Centre Hospitalier
Gabriel Martin a St Paul et le Groupe Hospitalier Est Réunion a St Benoit. Pour les premieres
années, certains enfants ont été suivis a I’Hopital d’Enfants de Saint Denis, leurs comptes
rendus ont été récupérés. Afin d’assurer un maximum d’exhaustivité, les pédiatres de ville ont
€té contactés par téléphone ainsi que quelques médecins généralistes mais aucun de ceux ayant

répondu n’ont suivi de syndrome néphrotique sans au moins un passage hospitalier.
Les patients inclus dans 1’étude ont été retrouvés a partir des listes des patients suivis en

néphrologie pédiatriques recoupées avec les données du DIM de chaque centre hospitalier a

I’aide du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI).
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Les criteres d’exclusion étaient :

- Les syndromes néphrotiques congénitaux ou secondaires.

- Les patients avec des données insuffisantes pour 1’étude.

- Les patients n’habitant pas La Réunion au moment de leur diagnostic

- Les patients transférés de Mayotte pour avis ou prise en charge

2.2 Recueil des données :

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux informatisés et manuscrits
des patients a partir d’un tableau reprenant les éléments nécessaires a I’étude (Annexe 1). Ceux-
ci comportaient des données a la fois démographiques, cliniques, histologiques, thérapeutiques
et évolutives. Dans le but d’avoir un recul d’au moins trois ans, le recueil a été effectué jusqu’au

31/12/2015.

2.3  Définitions :

Afin de pouvoir comparer les données avec les données de 1’¢tude semblable réalisée dans le

département de la Gironde, les définitions utilisées sont les mémes a savoir :

- Syndrome néphrotique impur :

Un syndrome néphrotique impur était défini par la présence au diagnostic d’une
hématurie macroscopique, d’une hypertension artérielle ou d’une insuffisance rénale

organique

- Cortico-sensibilité :

La cortico-sensibilité était définie par la rémission complete avec disparition de la
protéinurie a Dl’issue des quatre semaines de traitement ou apres les bolus de

méthylprednisolone.
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Cortico-résistance :

La cortico-résistance était définie par I’absence de rémission a la fin des quatre semaines

de traitement et huit jours apres les bolus de méthylprednisolone.

Rechute :
Une rechute était définie par une protéinurie associée a un syndrome néphrotique
clinique ou biologique, nécessitant une reprise de la corticothérapie ou une adaptation

du traitement immunosuppresseur.

Cortico-dépendance :

La cortico-dépendance était définie par deux rechutes sous corticothérapie, ou 15 jours

suivant son arrét.

Rechuteurs fréquents :

Les rechuteurs fréquents étaient des patients qui ont présenté deux rechutes en 6 mois

apres 1’arrét du traitement, ou trois rechutes en un an.

Syndrome néphrotique de mauvais pronostic :

Le syndrome néphrotique de mauvais pronostic a été défini par une cortico-dépendance

ou le recours a un traitement immunosuppresseur (61).

2.4 Analyse statistique :

Les données qualitatives ont été¢ décrites en termes d’effectifs et de proportions (%). Les

données continues en termes de moyennes et d’intervalles de confiance a 95% (IC 95%) ou de

médianes et d’espaces interquartiles.

Les syndromes néphrotiques cortico-sensibles ont été distingués selon leur profil

évolutif en SN cortico-sensibles non cortico-dépendants, SN cortico-dépendants, et SN cortico-

résistants secondaires.

Les caractéristiques associées aux SN cortico-sensibles non cortico-dépendants et aux

SN cortico-dépendants ont €té comparées pour les proportions a 1’aide de tests du chi2 ou de
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Fisher exact, pour les données continues a 1’aide de tests du Student ou de Mann-Whitney, selon
les conditions usuelles des tests.

Les facteurs associés a la cortico-dépendance, les facteurs associés a la cortico-
résistance et ceux associés au SN de mauvais pronostic ont été étudiés en analyses bivariées et
en analyse multivariées a 1’aide de mode¢les de régression de Poisson adaptés au traitement des
données binaires afin de pouvoir estimer directement les risques relatifs (mesure d’association

d’intérét) dans ce schéma de cohorte (62).

Le délai de mise sous traitement immunosuppresseur a ¢t¢ modélisé par une analyse des
courbes de survie de Kaplan-Meier. La survie a été comparée a 1’aide des tests du Log-Rank

qui permettent d’estimer 1’écart des courbes de survie, prises dans leur totalité.

Les facteurs associés au délai de mise sous traitement immunosuppresseur, variable a
expliquer binaire (oui/non) de nature temps-dépendante, ont été étudiés a I’aide d’un modele
des risques proportionnels de Cox estimant le risque relatif (hazard ratio) sous 1’hypothese des
risques proportionnels. L hypothése des risques proportionnels a été vérifiée a I’aide du test des
résidus remis a 1’échelle de Schoenfield. Dans ce mode¢le, I’age au diagnostic a été pris comme
variable continue, le délai de premicre rémission comme variable dichotomique (au seuil de 14
jours), le délai de premiére rechute a la fois comme variable continue (part fixe du modele) et
comme variable temps-dépendante (part aléatoire du modele). Des polyndmes fractionnels du
plus faible degré possible ont ¢été utilisés quand la relation entre le délai de mise sous

immunosuppresseur et la variable continue n’était pas linéaire (63).

Ces analyses ont €té réalisées par le Dr Gérardin, pédiatre-épidémiologiste au CIC de la
Réunion sous le logiciel Stata v13.1 (StataCorp, College Station, Texas, US). Une valeur de p

< 0,05 a été retenue comme statistiquement significative.
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3. Résultats

3.1 Description de la population de I’étude

3.1.1 Caractéristiques démographiques

Au total, 113 patients pour lesquels un diagnostic de syndrome néphrotique idiopathique a été
posé ont €té inclus sur la période d’étude. L un d’entre eux a été exclu secondairement devant
des données insuffisantes pour 1’étude (rémission spontanée sans traitement instauré).

Les diagnostics ont été répartis en fonction des années de la fagon suivante :

Figure 12: Nombre de patients par année de diagnostic
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Dans notre cohorte, le sex-ratio est a 1,4 en faveur des gargons et 1’age médian au

diagnostic est de 3,0 ans [interquartile 2,4 — 4,8] avec une étendue de 1,1 a 15,9 ans.

Figure 13 : Age au diagnostic
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3.1.2 Incidence du SNI a La Réunion

L’incidence annuelle du syndrome néphrotique idiopathique de 1’enfant a la Réunion a été
calculée chez les enfants de moins de 15 ans, nés a La Réunion, pour chaque année de 2002 a

2012, puis en moyenne sur la période 2002-2012. Elle est représentée dans le tableau II.

Tableau Il : Incidence du syndrome néphrotique idiopathique a La Réunion, 2002-2012

Année Nouveaux Enfants de moins de 15ans  Taux d’incidence (x100000)
cas

2002 10 206 035 4.4
2003 5 207 046 2,4
2004 9 207 358 4,3
2005 19 207 669 9,1
2006 11 207 019 5,3
2007 11 208 293 4,8
2008 11 208 916 5,3
2009 5 208 802 2,4
2010 8 208 302 4,3
2011 13 206 036 5,3
2012 9 205 035 4,4

2002-12 10 207 319 4,7

Sur la totalité de la période d’étude, La Réunion compte en moyenne 791 812 habitants dont
207 319 enfants agés de moins de 15 ans soit 26%. Le nombre de nouveaux cas diagnostiqués

annuellement en moyenne était de 10, soit un taux d’incidence annuelle moyenne du syndrome

néphrotique idiopathique de 4,7/100000 (intervalle de confiance a 95% : 1,4-7,0/100000).

3.1.3 Prévalence du SNI a La Réunion

La prévalence du SNI au 31 décembre 2015 était de 16,1 pour 100000.

62



3.1.4 Répartition des syndromes néphrotiques idiopathiques sur I’ile

Quatre enfants sont nés en métropole, un a Mayotte, un a Madagascar et un au Soudan. Quatorze

enfants n’avaient pas leur lieu de naissance renseigné dans leur dossier. Les autres sont nés a la

Réunion. Leur lieu de naissance est représenté sur la figure n°14.
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Figure 14 : Carte de répartition des syndromes néphrotiques idiopathiques en fonction de leur lieu de naissance

Tous les enfants inclus dans 1’étude habitaient La Réunion au moment du diagnostic, leur lieu

de vie est représenté-surla figure n°15.

2

Saint-Gilles
\

Saline

\
Saml—Le&

.

10 km

© d-maps.com

6 mi

o
2aint-Denis

La Montagne

O Le Guilla{mw
|

N
/

L

C%Pilon Saint Lcu(l
0
)

O Les Avirons
o]
Etang Salé

~ R
saint-Haig

La Riviére(

/
(
i
™ 1/ ‘D La Plaine des Cafres
L g P
Saigt-Louis )/ LeTd \
R |
\
|

2@ 3

Mo

Ve — nt-Benoit
SO
-~ _ 1\
Sai
29
(}i{aos

/

/ 1

avine Des Cabris

Figure 15 : Carte de répartition des syndromes néphrotiques idiopathiques en fonction de leur lieu de vie
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3.1.5 Caractéristiques cliniques de la population

Tableau Il : Caractéristiques de la population

Items Effectif = Pourcentage
n=112 100%
Sexe
- Gargon 66 58,93
- Fille 46 41,07

Age au diagnostic

- 0-2ans 13 11,61
- 2-3ans 44 39,28
- 3-5ans 31 27,68
- 5-16 ans 24 21,43

Antécédents personnels

- Aucun 78 69,64
- Asthme et atopie 18 16,07
- Autres 11 9,82
- Asthme et atopie + autres™ 5 4,46

Antécédents familiaux

- Aucun 81 72,32
- Syndrome néphrotique 4 3,57
- Autre néphropathie 7 6,25
- Immuno-allergique 9 8,04
- Sans lien avec le rein 11 9,82
Centre Hospitalier de Suivi
- CHU Félix Guyon (Saint-Denis) 63 56,25
- CHU Sud Réunion (Saint-Pierre) 35 31,25
- CHUFG/CHUSR 1 0,89
- CH Gabriel Martin (Saint-Paul) 4 3,58
- CHUFG/CHGM 7 6,25
- Groupe Hospitalier Est Réunion (Saint-Benoit) 1 0,89
- CHUFG/GHER 1 0,89
- Suivi extrahospitalier 0 0,00
Type de Syndrome Néphrotique
- Pur 106 94,64
- Impur avec hématurie 4 3,57
- Impur avec HTA 2 1,79
- Impur avec insuffisance rénale 0 0,00

(* enfants ayant des antécédents d’asthme ou atopie en plus d’autres antécédents non détaillés)



3.1.6 Caractéristiques histologiques

Dans notre étude, 32 patients (28,32%) ont eu au moins une ponction biopsie rénale (PBR).

Lésions histologiques

B Normale

B Lésions glomérulaires minimes
6% 3% 13% (tem)

0,
016/’ B Hyalinose segmentaire et focale
b7 (HSF)

1 Prolifération mésangiale diffuse
(PMD)
B LGM+PMD

B HSF+PMD

B LGM+Toxicité des anticalcineurines

Figure 16 : Résultats de la premiere ponction biopsie rénale

Des dépots aspécifiques ont également été retrouvés chez 20 d’entre eux.

Dépots mésangiaux

B Aucun

HigM

W IgM+IgG

" Complément

H |gM+IgG+Complément

Figure 17 : Représentation des dépots présents sur la 1 ore ponction biopsie rénale

65



Seize patients ont eu besoin d’une deuxieme PBR et quatre patients d’une troisieme.

L’évolution histologique est représentée dans le tableau IV.

Tableau 1V : Evolution histologique des patients ayant eu plusieurs ponctions biopsies rénales

Année Histologie Année Histologie Année  Histologie
PBR 1 PBR 2 PBR 3
2002 LGM 2004 HSF 2012 LGM
2002 LGM 2009 Ininterprétable 2010 HSF
Toxicité des
anticalcineurines
2004 LGM 2010 LGM 2015 Normale
2005 LGM 2010 Toxicité des 2013 LGM
anticalcineurines
2002 LGM 2009 Normale
2003 LGM 2004 LGM
Toxicité des
anticalcineurines
2003 LGM 2013 Toxicité des
PMD anticalcineurines
2004 LGM 2010 Normale
2004 LGM 2011 LGM
2005 HSF 2010 LGM
2005 Normale 2010 LGM
2005 LGM 2007 LGM
2006 LGM 2012 LGM
2008 LGM 2011 HSF
2009 LGM 2012 LGM
2010 LGM 2013 LGM
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3.2  Suivi et réponse a la corticothérapie

Nos patients ont été suivis pendant un délai médian de 67,8 mois (5,7ans) [interquartile 38,8-
117,8] avec une étendue de 0,3 a 164,8 mois.

Au diagnostic, 88% des patients sont cortico-sensibles et 12% sont cortico-résistants. Les bolus
de methylprednisolone ont été nécessaires chez 31 patients (27,7%) pour déterminer ce statut.

Le délai médian de rémission est de 10 jours [interquartile 7-22].

Parmi les patients cortico-sensibles, cinq deviendront cortico-résistants secondairement dont 3
en passant par une phase de cortico-dépendance. Soixante-patients seront cortico-dépendants

soit 53,6% de la cohorte de SNI et 60,6% des cortico-sensibles.

Cohorte SNI n (%)

112 (100%)
l
Cortico-sensibles Cortico-résistants
99 (88,4) 13 (11,6)
I |
Non cortico- Cortico- Cortico-résistants
dépendants dépendants secondaires
34 (30,3) 60 (53,6) 5 (4,5)

Figure 18 : Réponse a la corticothérapie de la cohorte de syndromes néphrotiques idiopathiques
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Caractéristiques des patients en fonction de leur réponse a la corticothérapie :

Tableau V : Caractéristiques de la population en fonction de la réponse a la corticothérapie

Caractéristiques SNCS non CD SNCS CD SNCR Significativité
(n=34) (n=60) (n=18)
Sexe masculin, n (%) 19 (55,9) 38 (63,3) 9 (50) 0,55
Age moyen au diagnostic, 4,7 (3,5-5,8) 3,9(3,3-4,6) 4,4(2,2-6,6) -
moyenne (IC 95%)
Antécédents personnels, n (%)
- Aucun 26 (76,5) 39(65,0) 13 (72,2)
- Asthme et atopie 5(14,7) 10 (16,7) 3 (16,7) 0,82
- Autres 2(5,9) 7(1,7) 2(11,1)
- Asthme ou atopie et 1(2,9) 4 (6,6) 0(0,0)
autres
Antécédents familiaux, n (%)
- Aucun 31 (91,3) 39 (65,0) 11 (61,1)
- SN 1(2,9) 1(1,7) 2(11,1) 0,07
- Autre néphropathie 12,9 4 (6,6) 2(11,1)
- Immuno-allergique 1(2,9) 7(11,7) 1(5,6)
- Autres 0 (0,0) 9 (15,0) 2(11,1)
Type de SNIL, n (%)
- SN pur 31 (91,2) 60 (100,0) 15 (83,3) 0,01
- SN impur 3 (8,8) 0 (0,0) 3 (16,7)
Histologie, n (%) 1(2,9) 13 (21,7) 18 (100)
- Normale ou LGM 0 (0,0) 11(18,3) 14 (77,8) 0,086
- Autre 1(2,9) 2(3,3) 4(22,2)

SNCS non CD : Syndrome néphrotique cortico-sensible non cortico-dépendant

SNCS CD : Syndrome néphrotique cortico-sensible cortico-dépendant
SNCR : Syndrome néphrotique cortico-résistant

3.2.1 Evolution de I’ensemble de la cohorte de SNI

La durée médiane de la premiére corticothérapie est de 5 mois [interquartile 4,5-6,9] et la

corticothérapie a pu étre arrétée apres la premiere poussée chez 63 patients (57,80%). La

rémission n’a jamais pu étre obtenue chez 4 patients cortico-résistants. Parmi les autres, 22

patients (19,6%) ne feront qu’une poussée et 86 (76,8%) feront au moins une rechute. Le

nombre de rechutes par patient est représenté dans la figure 19.
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Figure 19 : Nombre de rechutes par patient au cours de la période de suivi
Le nombre médian de rechutes est de trois [interquartile 1- 6] avec une étendue de 0 a 34

rechutes. Le nombre médian de rechutes par an est de 0,5 [interquartile 0,1- 0,9]. Le délai

médian de survenue de la premiére rechute est de 4,3 mois [interquartile 2,1 — 9,1 ] et ’age

moyen de la derniere rechute est de 7,9 ans (+/- 4,3 ans).

Aux dernieres nouvelles, la corticothérapie a pu étre arrétée chez 90% des patients de 1’¢tude

mais 42% sont toujours sous immunosuppresseurs. La durée médiane de corticothérapie est de

28,7 mois [interquartile 13,1- 69,1] avec un recul médian de 24,3 mois depuis I’arrét

[interquartile 11,6- 47,8].

Figure 20 :
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Courbe représentant le pourcentage cumulé des patients sans protéinurie en fonction de la durée de suivi
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Un traitement immunosuppresseur de deuxieme ligne (IS) a été nécessaire chez 76 patients

soit 67,9% de la cohorte des SNI.

Immunosuppresseurs

m Effectif

Figure 21 : Utilisation des immunosuppresseurs de 20me ligne dans la cohorte de syndromes néphrotiques idiopathiques

Sur les 64 patients ayant recu du mycophénolate mofétil (MMF), quatre ont présenté une
leucopénie et un seul des troubles digestifs ayant nécessité 1’arrét du traitement. Certains ont
présenté quelques troubles digestifs résolutifs apres la période d’instauration. Il a donc été bien

toléré dans 92,2% des cas. L’AUC médian est de 50h.mg/L [interquartile 40-59].

Pour la ciclosporine, la dose d’instauration médiane est de 6,7 mg/kg [interquartile 5,8-7,7]
avec un c0 médian a 131 ng/mL [interquartile 65-176]

Le ¢0 médian du tacrolimus est de 6 ng/mL [interquartile 5,8-7,7]

Dans notre étude, 12 patients ont regu du rituximab (RTX) en derniére ligne de traitement. La
premicre injection sur la période d’étude a eu lieu en juin 2011. Toutes les injections ont été
réalisées a la posologie de 375mg/m2. Le profil des patients ayant recu du RTX est décrit dans

le tableau VI.
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Tableau VI : Caractéristiques des patients ayant re¢u du rituximab

Date Date Réponse a la Traitements regus Nb Nb Ré- Durée Traitement
diagnostic RTX corticothérapie avant injections injections  déplétion de relais
initiales CDh 19

2003 2013 Cortico-dépendant Levamisole 2 2 6-9 mois MMF
MMF
Ciclosporine

2002 2014 Cortico-résistant Ciclosporine 2 3 6-9 mois Tacrolimus
MMF
Tacrolimus

2004 2015 Cortico-résistant Ciclosporine 1 0 Recul Recul

secondaire MMF insuffisant  insuffisant

Levamisole

2009 2013 Cortico-résistant Ciclosporine 4 3 3-6 mois Ciclosporine
MMF MMF

2005 2011 Cortico-résistant Ciclosporine 4 1 6-9 mois Levamisole
MMF MMF

2005 2011 Cortico-résistant Ciclosporine 4 5 3-6 mois Levamisole
MMF MMF

2005 2014 Cortico-dépendant Levamisole 2 2 3-6 mois MMF
Ciclosporine Ciclosporine
MMF

2010 2013 Cortico-résistant Ciclosporine 2 2 3-6 mois MMF
Tacrolimus Tacrolimus
MMF

2011 2015 Cortico-résistant MMF 2 2 6-9 mois
Tacrolimus

2011 2012 Cortico-résistant Ciclosporine 2 2 6-9 mois MMF

2004 2012 Cortico-dépendant  Cyclophosphamide 4 3 9-12 mois  Tacrolimus
Tacrolimus MMF
MMF Levamisole

2002 2011 Cortico-résistant Tacrolimus 4 3 9-12 mois  MMF

secondaire MMF Levamisole

Ciclosporine

Aux derniéres nouvelles, trente quatre patients (30,4%) sont en rémission sans traitement depuis
plus de 12 mois.

Trois patients ont atteint I’age adulte a la fin de I’étude. L un d’entre eux présente une forme
cortico et ciclo-résistante sous traitement symptomatique avec une créatininémie de base aux
alentours de 200umol/L. L un est en rémission sans traitement depuis 4 ans apres 5 rechutes
traitées par corticothérapie sans traitement de seconde ligne. Le dernier est en rémission sans
traitement depuis 2 ans apres ciclosporine, MMF et rituximab en traitement d’une forme

cortico-résistante.
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Figure 22 : Courbe représentant le pourcentage cumulé de patients en rémission sans traitement depuis plus de 12 mois en
fonction de la durée de suivi.

3.2.2 Evolution des patients cortico-sensibles non cortico-dépendants

Trente quatre patients (30,3%) sont cortico-sensibles non cortico-dépendants. Leur durée
moyenne de suivi est de 4,2 ans (+/- 3,6 ans). Le nombre moyen de rechutes de ces patients est
de 1 (+/- 1) avec un age moyen de 6,8 ans (+/- 4,2 ans) a la derni€re poussée.

La corticothérapie a pu étre arrétée chez 100% des patients avec un recul moyen de 30,3 mois
(+/- 39,3 mois) depuis I’arrét. Pour un des patients, la corticothérapie a été arrétée il y a moins
de 12 mois. Le suivi de 15 patients (44,1%) a été interrompu moins d’un an apres 1’arrét des
corticoides et ces patients n’ont jamais consulté a 1’hopital depuis. Quatre patients dont celui
pour lequel les corticoides ont été arrétés depuis moins d’un an, ont nécessité¢ des
immunosuppresseurs du fait de rechutes fréquentes ou précoces. L’un d’entre eux n’a regu que
du mycophénolate mofétil (MMF), un autre a recu du levamisole puis du MMF, un autre du
MMF puis du tacrolimus et le dernier de la ciclosporine puis du MMF. Tous les quatre sont
toujours sous MMF aux dernicres nouvelles.

Tous les autres (44,1%) sont en rémission sans traitement depuis plus d’un an aux dernieres

nouvelles.
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3.2.3 Evolution des patients cortico-sensibles cortico-dépendants

Soixante patients sont cortico-sensibles cortico-dépendants. Leur durée moyenne de suivi est
de 6,8 ans (+/- 3,2 ans). Le nombre moyen de rechute est de 5,8 (+/- 5,5) avec un a4ge moyen de
7,8 ans (+/- 4,3 ans) a la derniere rechute. La corticothérapie a pu étre arrétée chez 54 patients
(90%) aux dernieres nouvelles avec un recul moyen de 35,6 mois (+/- 26,5 mois) depuis I’arrét.
Leurs caractéristiques par rapport aux patients cortico-sensibles non cortico-dépendants sont

représentées dans le tableau VII.

Tableau VII : Caractéristiques des patients cortico-dépendants versus non cortico-dépendants parmi les cortico-sensibles

Caractéristiques Cortico-dépendants Non cortico- Significativité (p)
dépendants
Effectif, n (%) 60 (100%) 34 (100%) -
Age au diagnostic 3,9 (3,3-4,6) 4,7 (3,5-5,8) 0,218
moyenne (IC 95%)
Sexe masculin, # (%) 38 (63,3) 19 (55,9) -
Histologie, n (%) 13 (21,7) 1(2,9)
- LGM, n (% PBR) 11 (84,6) 1 (100,0) 0,047
- Autres,n (% PBR) 2 (15,4) 0(0,0)
Rechute < 4mois, n (%) 27 (50,9) 3 (18,7) 0,023
Délai de rémission <10jours, 28 (48,3) 25 (73,5) 0,018
n (%)
Délai de rémission <14 jours, 39 (67,2) 29 (85,3) 0,057
n (%)

En analyse bivariée, le délai de premiere rechute < 4 mois et le délai de rémission > 10 jours
sont significativement liés a la cortico-dépendance ultérieure.
En analyse multivariée, les antécédents familiaux de néphropathie et le délai de la premiére

rechute sont prédictifs de la cortico-dépendance ultérieure.

Parmi les patients cortico-dépendants, cinquante-quatre (90%) ont nécessité un traitement de
seconde ligne, trente-quatre (63,3%) ont eu besoin d’un deuxieme, douze (20%) d’un troisieme
et 5 (8,3%) d’un quatrieme. Les différents traitements de seconde ligne utilisés sont représentés

dans la figure 23 en fonction de leur ordre de prescription.
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Figure 23 : Recours aux immunosuppresseurs de 2°" ligne des patients cortico-dépendants avec leur ordre de prescription

Le délai moyen de mise sous traitement de 2™ ligne des patients cortico-dépendants est de
12,9 mois [IC 95% : 8,9-16,8] avec un 4ge moyen de début de 4,7 ans [IC 95% : 3,9-5,4]. Le

2éme

délai moyen d’instauration du traitement de intention par rapport au premier est de 13,1

mois [IC 95% : 9,1-17,1]. Le délai moyen d’instauration du traitement de 3°™ intention par
rapport au deuxieéme est de 25,1 mois [IC95% : 13,5-36,6]. Le délai moyen d’instauration du

traitement de 4°™ intention par rapport au troisiéme est de 34,1 mois [IC 95% : 15,2-52,9].

Aux dernieres nouvelles, 3 patients (5%) ne sont pas en rémission, 6 patients (10%) sont

toujours sous corticothérapie et 30 patients (50%) sous toujours sous immunosuppresseurs.
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Traitement de 2éme ligne aux dernieres nouvelles

= MMF

= Levamisole

= Ciclosporine

“ Tacrolimus

= Ciclosporine+MMF

= Tacrolimus+MMF

Figure 24 : Traitement de 26me ligne aux derniéres nouvelles des patients cortico-dépendants

Pour les enfants qui ont arrété les immunosuppresseurs, le délai moyen entre le diagnostic et
I’arrét des traitements est de 50 mois [IC 95% : 38-62].

La durée moyenne du traitement immunosuppresseur calculée a partir de la date d’instauration
du premier immunosuppresseur et la date d’arrét ou la date des derniéres nouvelles pour ceux
chez qui on ne les a pas arrété est de 60,5 mois [IC 95% :50,7-73,2]

L’age moyen d’arrét des immunosuppresseurs est de 7,7 ans [1C95% 6,3-9,2].

Quatorze patients (23,3%) sont en rémission sans traitement depuis plus de 12 mois aux
derniéres nouvelles. Le recul moyen par rapport a I’arrét de tout traitement est de 48,8 mois [IC

95% :31,4-66,1].
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1¢ intention 2" intention 3" intention 4" intention

Ciclosporine Rituximab
2 (9%) 2 (9%)

Cellcept

11 (48%)
Tacrolimus

1(4%)

Levamisole 23
(100%) Ciclosporine MMF

2 (9%) 2 (9%)

Cyclophosphamide MMF
4 (17%) 2 (9%)

Levamisole
2 (12%)

MMF Ciclosporine Tacrolimus
17 (100%) 2 (12%) 1 (6%)

Tacrolimus Rituximab
2 (12%) 1(6%)

Cyclophosphamide MMF Tacrolimus Rituximab
3 (100%) 3 (100%) 1(33%) 1(33%)

MMF Tacrolimus
11 (73%) 1(7%)

Ciclosporine cyclophosphamide Tacrolimus
15 (100%) 2 (13%) 1(7%)

Tacrolimus
1 (7%)

Levamisole
1(7%)

Figure 25 : Séquence thérapeutique des immunosuppresseurs de 20me ligne chez les patients cortico-sensibles cortico-
dépendants ou non

3.2.4 Evolution des patients cortico-résistants

Dix-huit patients sont cortico-résistants, 13 d’emblée et 5 aprés une phase de cortico-sensibilité.
Le facteur associé a la cortico-résistance en analyse bivariée est 1’age au diagnostic inférieur a
deux ans. En analyse multivariée, les facteurs associés a la cortico-résistance sont 1’age au
diagnostic inférieur a 2 ans et les antécédents familiaux de néphropathie ou de diabéte. A noter

que les antécédents immuno-allergiques sont protecteurs.
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Leur durée moyenne de suivi est de 8,9 ans (+/- 3,7 ans). Le nombre moyen de rechutes est de
6,1 (+/- 5,9) avec un age moyen de 10,1 ans (+/- 3,7 ans) a la derniére poussée. Tous les patients
cortico-résistants ont ét¢ mis sous immunosuppresseurs. L’age moyen du début de traitement
immunosuppresseur est de 4,8 ans [IC 95% : 2,6-6,9]. Le délai moyen de mise sous

immunosuppresseur par rapport au diagnostic est de 4,5 mois [IC 95% : 2,2-6,7].

1°" intention 2°™ intention 3%M intention 4°™ intention
Tacrolimus Rituximab
3 (18%) 2 (12%)

MMF Levamisole Rituximab
11 (65%) 1(6%) 1(6%)

Rituximab
2 (12%)
Tacrolimus MMF Rituximab
3 (18%) 2 (12%) 1(6%)
Rituximab MMF
1 (6%) 1 (6%)
MMEF Tacrolimus Rituximab
1 (100%) 1 (100%) 1 (100%)

Figure 26 : Séquence thérapeutique des immunosuppresseurs de oeme ligne chez les patients cortico-résistants

Ciclosporine
17 (100%)

2éme

Le délai moyen d’instauration du traitement de intention par rapport au premier est de 33,9

mois [IC 95% : 17,7-50,2]. Le délai moyen d’instauration du traitement de 3°™ intention par
rapport au deuxiéme est de 24,3 mois [IC95% : 11,8-36,8] Le délai moyen d’instauration du

traitement de 4°™ intention par rapport au troisiéme est de 38,4 mois [IC 95% : 5,4-71,5]

La corticothérapie a pu étre arrétée chez 14 patients (77,8%) aux dernieres nouvelles avec un
recul moyen de 32,4 mois (+/- 26,4 mois) depuis 1’arrét. La durée moyenne de corticothérapie
est de 66,3 mois [IC 95% : 41,0-91,5]

Les immunosuppresseurs ont été arrétés chez 6 patients a un age moyen de 10,9 ans [IC 95%
3,2-18,8] et dans un délai moyen de 46 mois par rapport au diagnostic.

La durée moyenne du traitement immunosuppresseur calculée depuis le diagnostic jusqu’a la

date d’arrét ou la date des derniéres nouvelles est de 98 mois [IC 95% : 69,4-126,6].
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Les caractéristiques et 1’évolution des patients cortico-résistants sont présentées dans les

tableaux VIII et [X.
Tableau VIII : Caractéristiques des patients cortico-résistants d’emblée
Année Age Histologie Durée Date derniére Délai depuis Date IS aux derniéres Clairance Remarques
Diagnostic Diagnostic Suivi rémission arrét arrét IS nouvelles derniéres
en mois Corticoides nouvelles
1 2002 3,5 LGM 162 Non renseigné 6 mois - Tacrolimus 129
2 2005 2.2 LGM 124 08/2015 1 mois - Ciclosporine 125
MMF
3 2005 1,9 HSF 129 12/2015 - - MMF 143
4 2007 1,1 HSF 51 - 25 mois 06/2008 - Dialyse Ciclorésistance
PMD Déces
5 2009 1,4 LGM 60 07/2013 12mois - Ciclosporine 209
MMF
6 2005 2,5 LGM 126 Non renseigné 48 mois - Levamisole 175
7 2012 49 LGM 36 - 4 mois - Tacrolimus 151
MMF
8 2005 2,1 LGM 131 06/2011 51 mois - Levamisole Non
renseigné
9 2010 10,2 LGM 66 11/2013 16 mois - Tacrolimus 130
10 2011 9,8 LGM 56 05/2015 15 mois 08/2015 - 177
PMD
1 2002 4,7 LGM 140 Apres - - Tacrolimus 45 Cicloresistance
transplantation MMF Transplanté
12 2008 14 LGM 86 - 76mois 08/2009 - 37 Cicloresistance
13 2011 15,9 HSF 46 - 32 mois 07/2013 - 209
PMD
Tableau IX : Caractéristiques des patients cortico-résistants secondaires
Année Age Histologie Durée Date Délai arrét Date arrét IS aux Clairance
Diagnostic Diagnostic Suivi en dernié¢re Corticoides IS derniéres derniéres
mois rémission nouvelles nouvelles
1 2002 1,6 LGM 165 09/2015 85 mois - MMF 163
2 2004 2.4 LGM 139 04/2015 - - Ciclosporine 195
MMF
3 2004 1,9 LGM 134 10/2015 - - Ciclosporine 135
MMF
4 2005 2,6 Normale 48 01/2008 16 mois 06/2008 - 257
5 2002 2,2 LGM 152 12/2011 37 mois 09/2014 - Non
renseigné
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3.2.5 Facteurs associés au syndrome néphrotique de mauvais pronostic

Les enfants ayant un syndrome néphrotique impur, cortico-dépendants ou nécessitant des

immunosuppresseurs ont été regroupés dans le groupe des syndromes néphrotiques de mauvais

pronostic. Notre cohorte de syndromes néphrotiques idiopathiques en compte 84 soit 75%.

Leurs caractéristiques par rapport aux autres sont représentées dans le tableau X ainsi que leur

évolution.

Tableau X : Caractéristiques des syndromes néphrotiques idiopathiques considérés de mauvais pronostic

Bon pronostic Mauvais pronostic Significativité

Sexe masculin, n (%) 16 (57,2) 50 (59,5) 0,824
Age au diagnostic, moyenne (IC 95%) 4,9 (3,5-6,2) 4,0 (3,4-4,6) 0,181
Durée de suivi en mois, moyenne (IC 95%) 40,3 (25,5-55,0) 87,6 (78,7-96,4) <0,001
Antécédents personnels, n (%)

- Aucun 21 (75) 57 (67,9)

- Asthme et atopie 4(14,3) 14 (16,7) 0,904

- Autre 2(7,1) 9 (10,7)

- Asthme et atopie et autres 1(3,6) 44,7
Antécédents familiaux, n (%)

- Aucun 27 (96,4) 54 (64,3)

- Syndrome néphrotique 0(0,0) 4(4,8) 0,022

- Autre néphropathie 1(3,6) 6(7,2)

- Immuno-allergique 0(0,0) 9(10,7)

- Sans lien avec le rein 0(0,0) 11 (13,1)
Histologie, n (%) 1(3,6) 31 (36,9)

- Normale ou LGM 0 25(29,8) 0,055

- Autre 1(3,6) 6(7,1)
Recours au bolus de corticoides, n (%) 1(3,6) 30 (35,7) 0,001
Délai de rémission > 14 jours, n (%) 3(10,7) 33 (42,3) 0,002
Durée de 1°° corticothérapie en mois 5,4 (3,8-7,0) 9,2 (6,7-11,6) 0,027
Moyenne (IC 95%)
Délai de 1°" rechute en mois 24,1 (3,1-45,1) 8,8 (5,4-12,3 0,009
Moyenne (IC 95%)
Arrét des corticoides aux derniéres nouvelles 26 (100) 73 (86,9) 0,052
(DN), n (%)
Durée de corticothérapie en mois 17,2 (7,5-26,8) 51,3 (43,1-59,6) <0,001
Moyenne (IC (95%,)
Recul depuis I’arrét en mois 26,1 (12,1-40,2) 36,1 (29,3-42,9) 0,160
Moyenne (IC 95%)
Clairance en fin de traitement 167,5 (147,9-187,2) 147,3 (137,7-156,9) 0,044
Rémission > 12 mois sans traitement aux DN, 13 (46,4) 21 (25,0) 0,033

n (%)
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Les antécédents familiaux de syndrome néphrotique, néphropathie ou terrain immuno-
allergique sont liés au mauvais pronostic. La nécessit¢ de recours aux bolus de
méthylprednisolone préjuge de 1’évolution péjorative ultérieure. Le délai de rémission supérieur
a 14 jours est significativement 1i€ au mauvais pronostic ainsi que le délai de premiere rechute
et la durée de la premiére corticothérapie. Les analyses multivariées par modele de poisson
retiennent les antécédents familiaux et le délai de rémission supérieur a 14 jours ou le recours
aux bolus de méthylprednisolone comme facteurs pronostics majeurs. L’age inférieur a deux

ans est a la limite de la significativité.

3.2.6 Analyse du recours au traitement immunosuppresseur toute
réponse aux corticoides confondues

La survie sans immunosuppresseurs selon certaines caractéristiques en analyse univariée est

représentée par les courbes sous jacentes.

Survie sans immunosuppresseur en fonction de 1’age au diagnostic :

Courbes de Kaplan-Meier
100

80
chi2=9,42

Pr>chi2=0,009
60

40+

T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Temps de suivi (mois)

age au diagnostic = 0-2 ans
age au diagnostic = 4-16 ans

age au diagnostic = 2-4 ans

Figure 27 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en fonction de l’age au diagnostic
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Survie sans immunosuppresseur en fonction de la nécessité ou non de bolus de corticoides :

Courbes de Kaplan-Meier
100

80 chi2=31,32
Pr>chi2=0,000
60

40+

20+

T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Temps de survie (mois)

bolus MPP = non bolus MPP = oui

Figure 28 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en _fonction du recours aux bolus de méthylprednisolone ou non

Survie sans immunosuppresseur en fonction du délai de premiére rémission :

Courbes de Kaplan-Meier
100

chi2=13,09
i Pr>chi2=0,0003

60
40+

20

- — “hl . l. —— !

T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Temps de survie (mois)

délai 1ére rémission<=10 jrs délai 1ére rémission >10 jrg

Figure 29 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en fonction de la rémission ou non a 10 jours

Le délai de rémission dichotomisé a 14 jours est significatif également (p<0,001)
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Survie sans immunosuppresseurs en fonction du délai de premiére rechute :

Courbes de Kaplan-Meier
100

80
chi2=8,14

60 Pr>chi2=0,004

40+

20+

0+ 1
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N
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N
0]

Temps de suivi (mois)

delai 1ére rechute <=4 mois —délai 1ére rechute >4 mois

Figure 30 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en fonction du délai de premiére rechute

Survie sans immunosuppresseurs en fonction de la durée de la premiére corticothérapie :

Courbes de Kaplan - Meier
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80 Chi2:17,52
Pr>chi2=0,000
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Figure 31 : Courbe de survie sans immunosuppresseurs en fonction de la durée de la 1 corticothérapie
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3.2.7 Identification des facteurs prédisposant a la nécessité de traitement
immunosuppresseurs en analyse multivariée selon le modéle de Cox

Tableau XI : Facteurs prédictifs du recours aux immunosuppresseurs de 2" ligne par régression de modéle de Cox

Hazard Ratio Intervalle de confiance a P

95%
Age au diagnostic 0,9 0,8-1,0 0,045
Antécédents familiaux
- Syndrome néphrotique 1,6 0,5-5,4 0,423
- Autres néphropathie 0,5 0,2-1,5 0,238
- Immuno-allergique 2,6 1,2-5,9 0,020
- Sans lien avec le rein 0,8 0,4-1,8 0,593
Recours aux bolus de corticoides 2,6 1,4-5,1 0,004
Délai de rémission > 14 jours 2,6 1,4-4,8 0,002
Délai de 1°™ rechute 1,0 0,9-1,0 0,010

Les facteurs pré-disposants a la mise sous immunosuppresseurs identifiés par le modele de Cox
sont 1’age au diagnostic, plus I’dge augmente et moins on a de chance d’avoir besoin
d’immunosuppresseurs, les antécédents familiaux immuno-allergiques et le recours au bolus de
corticoides ou le délai de rémission de plus de 14 jours. Le délai de premicre rechute intervient
¢galement, plus la rechute survient tardivement et moins on a de chance d’étre sous

Immunosuppresseurs.

3.3  Complications

Vingt-sept patients de I’étude (24,1%) ont présenté au moins une complication et 6 en ont fait
plusieurs. Parmi eux, deux sont cortico-sensibles et ont fait respectivement une péritonite et une
pneumopathie bactérienne, cinq sont cortico-résistants et tous les autres sont cortico-
dépendants. Le tableau XII reprend les complications présentées par les patients. Les

complications infectieuses sont les plus fréquentes.
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Tableau XII : Complications survenues dans la cohorte de syndromes néphrotiques idiopathiques

Complications Effectifs
Infectieuse :
- Péritonite 7
- Pneumopathie 14
- Tuberculose 1
- Mpyocardite 1
- Cellulite 3
- Méningite 0
Thrombose 1
6
1
1
1

Choc hypovolémique
Complication psychiatrique
Hypothyroidie

HTIC

L’enfant ayant fait la myocardite aigue est décédé¢ rapidement aprés son arrivée a I’hopital. Ce
patient était cortico-sensible cortico-dépendant sous MMF au moment du déces, instauré 3 ans
avant en relais de la ciclosporine qui avait pu étre arrétée 2,5 ans avant. La derniere rechute

remontait a 4 ans avant le décés avec un arrét des corticoides 1,5 ans avant.

Complications liées a la corticothérapie :

Des complications liées au traitement par corticoides ont été€ retrouvées chez 43 patients de

1’étude soit 38,4%. Les complications retrouvées sont décrites dans le tableau XIII.

Tableau XIII : Complications liées a la corticothérapie

Complications Effectifs
Syndrome de cushing 33
Retard de croissance 7
Ostéopénie 10
Complication oculaire 3
HTA 4
Diabéte 1

La différence de taille moyenne entre le diagnostic est les dernieres nouvelles est de — 0,36
déviation standard (DS). Trois patients (2,7%) ont une taille <-2,5 DS aux derni¢res nouvelles.
La différence d’Indice de masse corporelle (IMC) moyenne est de 0,14 DS avec 15 patients
(13,4 %) ayant un IMC > 2,5 DS aux dernieres nouvelles.

Une ostéodensitométrie a été pratiquée chez 40 patients (35,7%) avec un Z-Score moyen a —

0,8. Trois patients ont une ostéoporose aux dernieres nouvelles.
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Evolution de la fonction rénale aux derniéres nouvelles :

Le taux de créatinine médian aux derniéres nouvelles est de 44,5umol/L [interquartile 35- 55]
avec une clairance médiane a 144,3 [interquartile 128,5- 174,6].
Trois enfants ont une clairance aux dernieres nouvelles <90mL/min dont les caractéristiques

sont présentées dans le tableau XIV.

Tableau X1V : Caractéristiques des trois patients en insuffisance rénale aux derniéres nouvelles

Date de Age Sexe SNI Histologie = Réponse Traitement Créatinine Clairance Evolution
diagnostic aux

corticoides
2007 1,1 M Pur HSF+PMD  Cortico- Ciclosporine 416 Dialyse Bi-

résistant depuis néphrectomie

03/2011 06/2011
Déces 10/2011

2002 47 M Impur LGM Cortico- Ciclosporine 176 Dialyse Transplantation
résistant péritonéale  07/2009
12/2008
2008 14 F Pur LGM Cortico- Ciclosporine 198 37,4 Traitement
résistant Tacrolimus symptomatique
depuis 2009

La rémission n’a pu étre obtenue qu’apres transplantation pour I’enfant ayant bénéficié d’une

greffe, elle n’a pu étre obtenue pour aucun des deux autres.

Le patient transplanté a une évolution satisfaisante avec un bilan post-greffe a 3ans ne
retrouvant pas de protéinurie. La créatinine de base est aux alentours de 120umol/L. L’enfant

a quitté la Réunion, la derniere consultation date du 13/05/2013.

Le patient décédé¢ était en insuffisance rénale terminale avec une dialyse 6 jours par semaine au
moment de son hospitalisation. Son syndrome néphrotique était cortico-résistant et ciclo-
résistant traité¢ symptomatiquement. Il a été hospitalisé dans un contexte de gastro-entérite avec
hypokaliémie et acidose métabolique majeure. Malgré la réanimation avec hémofiltration, il

fera deux arréts cardio-respiratoires sur troubles du rythme probables.

L’autre patient présente une maladie rénale chronique secondaire a un syndrome néphrotique

cortico et ciclo-résistant sous traitement symptomatique. Sa créatinine de base est a 200umol/L

85



3.4  Comparaison avec la Gironde

Nos résultats ont été¢ comparés a ceux de La Gironde présentés dans la these du Dr Ernould en

2008 (61)

3.4.1 Caractéristiques des populations

Tableau XV : Comparatifs des caractéristiques des populations de syndromes néphrotiques idiopathiques de La Réunion
et de La Gironde

Items Réunion Gironde Total Significativité
112 (100%) 130 (100%) 242 (100%)
Sexe, n (%)

- Gargon 66 (58,9) 87 (66,9) 153 (63,2)
- Fille 46 (41,1) 43 (33,1) 89 (36,8)
Age diagnostic médiane (étendue) 3,0(1,1-15,9)  3,5(0,6-13,9) | 3,1(0,6-15,9)
- 0-2ans,n (%) 13 (11,6) 30(23,1) 43 (17,8)
- 2-3ans,n (%) 44 (39,3) 25(19,2) 69 (28,5) 0,001
- 3-5ans,n (%) 31(27,7) 32 (24,6) 63 (26,0)
- 5-16ans,n (%) 24 (21,4) 43 (33,1) 67 (27,7)
Antécédents personnels, n (%)
- Aucun 78 (69,6) 80 (61,6) 158 (65,3)
- Asthme et atopie 18 (16,1) 35 (26,9) 53(22,0) 0,131
- Autres 11 (9,8) 13 (10) 24 .(9,9)
- Asthme et atopie + autres 5 (4)5) 2 (1)5) 7(2,8)
Antécédents familiaux, n (%)
- Aucun 81(72,3) 84 (64,6) 165 (68,2)
- Syndrome néphrotique 4(3,6) 4(3,1) 8(3,3)
- Autre néphropathie 7 (6,3) 9(6,9) 16 (6,6) 0,03
- Immuno-allergique 9(8,0) 20 (15,4) 29 (12,0)
- Sans lien avec le rein 11(9,8) 7(5,4) 18 (7,4)
- Non renseigné 0 (0,0) 6 (4,6) 2(2,5)
Type de Syndrome Néphrotique
- Pur,n (%) 106 (94,6) 119 (91,5) 225 (93,0) 0,346
- Impur, n (%) 6 (5,4) 11(8,5) 17 (7,0)
Histologie, n (%) 32 (28,6) 81 (62,3) 113 (46,7)
- Normale/LGM, n (% des PBR) 25(78,1) 74 (91,4) 99 (87,6) 0,054
- Autres, n (% des PBR) 7(21,9) 7(8,6) 14 (12,4)

Les ages au diagnostic différent entre les deux régions, La Gironde compte plus de patients
<2ans et >5ans alors que la Réunion compte plus de patients entre les deux ages. La ponction
biopsie rénale a été pratiquée 2,5 fois plus en Gironde qu’a la Réunion mais la proportion

d’histologie grave par rapport au nombre de PBR est plus importante a la Réunion.
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3.4.2 Incidence

Sur les années communes aux deux études, la Gironde compte en moyenne 236 975 enfants de
moins de 15 ans et la Réunion 207 025. Le taux d’incidence moyen sur ces 5 ans est de 2,4 pour
100 000 en Gironde et 5,1 pour 100 000 a la Réunion. L’incidence est donc 2,1 fois plus

importante a la Réunion. Les taux par année sont représentés dans le tableau XVI.

Tableau XVI : Incidences du SNI a La Réunion et en Gironde

Année Taux d’incidence Réunion Taux d’incidence Gironde
(x100000) (x100000)
2002 4.4 3,0
2003 2.4 3,0
2004 43 2,1
2005 9,1 2,5
2006 5,3 1,7

Sur la durée totale des deux études, I’incidence médiane en Gironde de 1995 a 2006 est de

2,2/100000 et I’incidence médiane a la Réunion de 2002 a 2012 est de 4,9/100000.

3.4.3 Réponse a la corticothérapie

Tableau XVII : Comparaison de la réponse a la corticothérapie entre les deux populations

Réponse a la corticothérapie Réunion Gironde Total
SNI cortico-sensible, n (%) 34 (30,3) 36 (27,7) 70 (28,9)
SNI cortico-dépendant, n (%) 60 (53,6) 73 (56,1) 133 (55,0)
SNI cortico-résistant primaire, n (%) 13 (11,6) 14 (10,8) 27 (11,2)
SNI cortico-résistant secondaire, n (%) 5(4,5) 7(5,4) 12 (4,9)

On retrouve une proportion semblable de syndrome néphrotique idiopathique de mauvais

pronostic dans les deux populations.
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3.4.4 Evolution

Tableau XVIII : Comparaison de l’évolution des deux cohortes de syndromes néphrotiques idiopathiques

Réunion Gironde Total Significativité
Age au diagnostic 4,22 (3,64-4,80) 4,48 (3,97-4,99) - 0,505
Moyenne (IC 95%)
Durée de suivi en mois 76 (67-84) 79 (69-90) - 0,602
Moyenne (IC 95%)
Nombre de rechute 4,4 (3,4-5,4) 4,5 (3,5-5,5) - 0,857
Moyenne (IC 95%)
Nécessité 76 (67,9) 81 (62,3) 158 (65,3) 0,294
d’immunosuppresseur, n (%)
Arrét des corticoides aux 99 (90) 61 (46,9) 160 (66,7) <0,001
derniéres nouvelles, n (%)
Recul depuis I’arrét en mois 33 (27-40) 66 (53-80) - <0,001
Moyenne (IC 95%)
Durée de corticothérapie en 42 (35-49) 45 (33-58) - 0,650
mois, moyenne (IC 95%)
Rémission sans traitement 34 (30,4) 45 (34,6) 79 (32,6) 0,481
>12mois, n (%)
Créatinine aux DN en umol/L 51 (43,61) 43 (38-49) - 0,100
Moyenne (IC 95%)
Clairance aux DN 152 (144-161) 170 (161-180) - 0,008

Moyenne (IC 95%)

L’arrét des corticoides aux dernieres nouvelles est plus fréquent a La Réunion mais le recul

depuis I’arrét des corticoides est plus important en Gironde alors que la durée de suivi et la

durée de corticothérapie sont semblables.

La clairance aux derni¢res nouvelles est significativement plus basse a la Réunion.

3.4.5 Utilisation des immunosuppresseurs

Tableau XIX : Comparaison de [ utilisation des immunosuppresseurs dans les deux cohortes

Immunosuppresseur Réunion Gironde Total Significativité
n=112 (100%) n=130 (100%) n=242 (100%)
Ciclosporine 38(33,9) 49 (37,7) 87 (35,9) 0,543
Cyclophosphamide 9(8,0) 46 (35,4) 55(22,7) <0,001
MMF 64 (57,1) 25(19,2) 89 (36,8) <0,001
Tacrolimus 16 (14,3) 7(5,4) 23(9,5) 0,019
Levamisole 32 (28,6) 8(6,2) 40 (16,5) <0,001
Rituximab 12 (10,7) 2(15) 14 (5,8) <0,001
Caryolysine 0(0,0) 16 (12,3) 16 (6,6) <0,001
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Les périodes d’étude différant, la caryolysine n’est utilisée qu’en Gironde. Le MMF, le
levamisole, le tacrolimus et le rituximab sont plus utilisés a La Réunion alors que le
cyclophosphamide 1’est plus en Gironde. L’utilisation de la ciclosporine est semblable dans les

deux populations.

3.4.6 Complications

Tableau XX : Comparaison de la survenue des complications dans les deux cohortes

Complications Réunion Gironde Total Significativité
Péritonite, n (%) 7 (6,3) 3(2,3) 10 (4,1) 0,124
Pneumopathie, n (%) 14 (12,5) 2(1)5) 16 (6,6) 0,001
Tuberculose, n (%) 1(0,9) 2(15) 3(1,2) 0,651
Cellulite, n (%) 3(2,7) 0(0,0) 3(1,2) 0,060
Myocardite, n (%) 1(0,9) 0(0,0) 1(0,4) 0,280
Thrombose, n (%) 1(0,9) 2(L5) 3(1,2) 0,651
Choc hypovolémique, n (%) 6 (5,4) 2(15) 8(3,3) 0,098
Complication psychiatrique, n (%) 1(0,9) 0 (0,0) 1(0,4) 0,280
Hypothyroidie, n (%) 1(0,9) 1(0,8) 2(0,8) 0,916
Complications de la corticothérapie 43 (38,4) 15 (11,5) 58 (24,0) <0,001

Les pneumopathies sont significativement plus importantes a La Réunion et on observe une
tendance non significative de cellulites plus fréquentes a La Réunion. Les complications des

corticoides sont nettement plus fréquentes a La Réunion.
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4. Discussion

Comme I’étude réalisée en Gironde, cette étude est une des rares études en population
portant sur le syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant en territoire francais et elle est la
premiere en département d’outre-mer. Elle décrit I’évolution globale de 1’ensemble de la
cohorte de SNI et non pas en fonction de leur profil histologique ou de leur réponse a la

corticothérapie comme de nombreuses €tudes 1’ont fait jusqu’a présent.

4.1 Epidémiologie

L’incidence du syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant a La Réunion est de 4,7
pour 100 000 enfants de moins de 15 ans en moyenne sur les 11 ans de la période d’étude. Elle
est globalement stable comme le décrit la littérature (2) mais notre étude ne porte que sur une
décennie. Nous remarquons par contre un pic d’incidence pour 1’année 2005 et les quelques
années suivantes faisant supposer I’intervention d’un facteur environnemental supplémentaire
cette année 1a. L année 2005 correspond au début de 1’épidémie de Chikungunya sur I’ile mais
nos données sur le sujet sont insuffisantes pour en tirer des conclusions. L’incidence du SNI a
La Réunion est plus de deux fois plus élevée que celle de la Gironde (61,64). Quand on reprend
les différentes études épidémiologiques du syndrome néphrotique dans la littérature, I’incidence
annuelle varie entre 2 et 3,7 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans (2). Cette différence peut
s’expliquer notamment par la variabilité¢ ethnique du syndrome néphrotique et le caractere
multiethnique de la population réunionnaise. En effet, dans les différentes études reprises par
Chanchlani et al dans son article sur les différences ethniques dans le syndrome néphrotique
idiopathique de I’enfant, on retrouve une nette disparité dans ’incidence faisant suspecter
I’influence de I’origine ethnique. Les asiatiques, en particulier du sud, ont une incidence plus
¢levée allant de 7,4 a 16,9 si on les compare aux européens. Il en est de méme pour les patients
d’origine africaine et les ceux originaires du Moyen-Orient (5,10,65). Cette revue de la
littérature, publiée en Avril 2016, reprend un certain nombre de registres de différents pays et
retrouve une incidence moyenne identique a la notre. Nous n’avons pas pu recueillir les
origines ethniques des patients dans notre recueil du fait de ’absence de cette information dans
les dossiers médicaux pour étoffer cette hypotheése mais les taux d’incidence semble

correspondre aux taux des populations multiethniques comme la notre.
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La prévalence de notre étude est identique a celle décrite dans la littérature a savoir

16/100000 (4).

Concernant la répartition géographique des cas sur 1’ile on remarque, en ce qui concerne
le lieu de naissance, que la majorité des patients (60 enfants) sont nés dans le nord ou 1’est dont
38 a Saint-Denis contre 21 pour Saint-Pierre alors que la maternité de Saint-Pierre compte plus
de naissance par an. De plus, concernant les lieux de vie, on voit un pic de patients vivant a
Saint-Denis et dans le nord-est en général comparé aux autres endroits de 1’1le. Ceci va dans le
sens de certaines études qui retrouvent une concentration des cas dans certains centres urbains
(2). Mais la différence Nord/Sud fait poser la question de I’intervention de facteurs
environnementaux supplémentaires. Au 1¥ janvier 2016 sur les registres de I’Insee,
I’arrondissement de Saint-Denis compte 197 256 habitants et I’arrondissement de Saint-Pierre
compte 301 121 habitants. La différence ne semble donc pas liée a la différence des bassins de

population.

Le role de facteurs environnementaux tels que les infections virales a été rapporté dans
de nombreuses €tudes (12). L’incidence élevée du SNI dans notre cohorte et la disparité
géographique sur 1’ile va dans ce sens. Plusieurs études rapportent le role de I’environnement
(infections virales (66), exposition a certains allergénes (67), a certains métaux ou pesticides
(68)...) voire méme des caractéristiques sociodémographiques comme le statut économique et
la structure familiale (69) dans la variabilité de I’incidence. L’¢tude INSIGHT au Canada
recueille actuellement, en plus des données cliniques, pour chaque enfant atteint de SNI et ses
parents, les caractéristiques démographiques, I’origine ethnique, le déroulement de la grossesse
et de la naissance, les antécédents familiaux, les allergies, les comorbidités (épisodes fébriles,
infections virales...), les médicaments, la qualité de vie, ’environnement familial et d’autres
choses encore. Le but de cette ¢tude est d’essayer de décrire I’interaction entre ces facteurs
environnementaux, sociodémographiques, cliniques, génétiques et la prédisposition a la
maladie et son évolution, pour pouvoir revoir les stratégies de traitement en fonction de la

présentation clinique initiale (70).

Concernant les antécédents, dans la grande majorité des cas, les enfants n’ont pas
d’antécédents que ce soit a La Réunion ou en Gironde. On remarque cependant une tendance
non significative d’association avec 1’asthme et I’atopie en Gironde plus importante qu’a La

Réunion alors que la prévalence de I’asthme est plus importante a la Réunion. Le taux de
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prévalence de I’asthme a La Réunion est estimé entre 12 et 13 % contre 8,7% en métropole
(71). Cette association est décrite dans la littérature a de nombreuses reprises (13,72,73) mais

on ne la retrouve pas dans la notre.

Notre étude montre par contre une association entre le syndrome néphrotique
idiopathique et les antécédents familiaux de SNI ou d’autres néphropathies. Les études
génétiques portant sur le SNI sont maintenant nombreuses et ont permis la compréhension de
certains facteurs pathogéniques (74). La découverte des génes NPHSI1 et NPHS2 dans le
syndrome néphrotique congénital a conduit a d’autres recherches et aujourd’hui plus de 45
genes sont associés a des formes monogéniques de syndrome néphrotique. Ces génes n’ont été
retrouvés que chez 20 a 30% des cas héréditaires et 10 a 20% des cas sporadiques (65). Les
progres des analyses génétiques mettent en évidence un polymorphisme d’expression de plus
en plus important. Les différences ethniques dans 1’épidémiologie du SNI va aussi dans le sens
d’un risque génétique. Par exemple, une étude américaine montre que les afro-américains ont
un risque de 7,5% d’insuffisance rénale terminale contre 2% pour les américains d’origine
européenne (75). Ceci peut cependant étre nuancer par le fait que ces patients consultent peut-
étre plus tard que les autres. D’autres études rapportent des variantes dans le codage de certains
HLA et notamment ’HLA-DQA1 (76-78) associées au SNI cortico-sensible.

Outre les formes familiales de syndromes néphrotiques cortico-résistants, les études
portant sur les formes familiales de syndromes néphrotiques idiopathiques cortico-sensibles
sont rares (11). Un locus a pu étre identifié a la suite d’un séquengage génomique réalisé chez
11 familles en Allemagne dont une avec consanguinité (79). Landau et al, dans une autre étude
réalisée en Israél dans la population Bédouine avec un fort taux de consanguinité montre une
incidence plus ¢levée du syndrome néphrotique idiopathique cortico-sensible dans la
population bédouine que dans le reste de la population avec plusieurs familles comptant
plusieurs cas. Ces cas n’é€taient liés a aucun locus chromosomique ni aucun géne déja connu
pour étre associé au syndrome néphrotique. Cette ¢tude suggére une susceptibilité¢ génétique
exposant les populations avec des hauts taux de consanguinité a une incidence plus élevée de
syndrome néphrotique idiopathique cortico-sensible (80). L’isolement de 1’ille de La Réunion
pendant longtemps implique un taux de consanguinité important ce qui a di participer a la
sélection d’un certain nombre de genes comme le montre le fort taux de maladies génétiques
récessives sur 1’ile et le taux de syndrome néphrotique congénitaux. Bérody et al, dans une
¢tude multicentrique sur le syndrome néphrotique congénital en France, retrouve 55 cas entre

2000 et 2014 parmi lesquels 6 patients sont d’origine réunionnaise alors que 15 sont d’origine
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métropolitaine. Les autres patients sont en grande majorité d’origine maghrébine ou du Moyen-
Orient. On note également 5 patients originaires d’autres iles de la zone Océan-Indien. Parmi
les patients réunionnais, aucun genes connus pour €tre associ¢ au syndrome néphrotique

congénital n’a été retrouvé chez deux d’entre eux.

L’4ge médian au diagnostic est semblable a celui de la Gironde et aux données de la
littérature. Le syndrome néphrotique idiopathique touche préférentiellement les enfants agés de
2 a 10 ans avec un age au diagnostic médian de 3,4 ans (57). Nous remarquons cependant en
comparant les deux populations que nous avons plus d’enfant entre 2 et 5 ans alors qu’en
Gironde on en trouve plus en dessous de 2 ans et au dessus de 5 ans.

Le sexe ratio difféere également, il est a 1,4 dans notre étude en faveur des gargcons contre
2 en Gironde. Dans la littérature, le sex-ratio est souvent de 2 garcons pour une fille mais differe

selon la localisation géographique sans prépondérance masculine a certains endroits (2).

42  Histologie

Seulement 32 enfants de notre étude (28,6%) ont eu une ponction biopsie rénale (PBR)
contre 81 (62,3%) en Gironde mais les années d’étude différent et I’étude de Gironde a été
réalisée dans un service spécialisé avec un tiers de patients venant d‘autres départements pour
avis avec donc des formes plus graves. De plus, la tranche d’age de 0 a 2 ans qui comprend les
enfants nécessitant une PBR est plus importante en Gironde. Une étude de I’ISKD portant sur
521 enfants de différents pays ayant eu une PBR retrouvait 76,6% de LGM, 6,9% d’HSF et
7,5% de PMD (30). Dans notre étude, les données sont semblables : 13% des premiceres PBR
¢taient normales, 66% présentaient des LGM seules, 6% des LGM associées a la PMD, 6% de
la HSF, 6% de la HSF associée a la PMD. 3 % montraient des Iésions de toxicité aux
calcineurines en plus de LGM. Ce qui correspond a 21% d’histologies graves contre 8,6% en
Gironde. Ceci peut s’expliquer également par la différence ethnique entre les formes
histologiques. En effet plusieurs études retrouvent des proportions plus €levées de HSF dans
les populations noires (9,81) avec une é€volution péjorative et plus d’évolutions vers
I’insuffisance rénale terminale (65). C’est aussi I’impression que nous avons dans notre pratique
avec les patients originaires de Mayotte ou des Comores. Mais encore une fois, ceci est a

nuancer par le fait que ces patients consultent peut-étre plus tard et ont donc déja une maladie
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évoluée au début de la prise en charge. Un nouveau travail portant sur ces patients serait
intéressant mais se poserait le probléme d’exhaustivité¢ des données compte tenu du suivi
variable de ces enfants, des difficultés d’accés aux dossiers médicaux et de 1’absence de
consultation pour les formes non graves. Ces patients ont été¢ exclus de notre étude pour ces
différentes raisons.

En ce qui concerne 1’évolution histologique, notre cohorte est trop petite pour en tirer
des conclusions compte tenu du faible taux de PBR. On peut cependant compter deux patients
qui avaient des LGM sur la premicre biopsie et qui ont de I’HSF sur la deuxiéme et un troisiéme
qui avait des LGM sur la premicre biopsie et qui a de I’HSF sur la troisieme. Ceci va dans le

sens de I’hypothese selon laquelle la HSF serait I’évolution naturelle des LGM (29).

43  Evolution de la maladie et facteurs prédictifs

Nous avons débuté notre étude en 2002, date d’élaboration du protocole national de
soins du syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant qui codifiait la prise en charge de ces
patients. Toutes les études concordent a dire que le pronostic évolutif de la maladie dépend en
grande partie de leur réponse a la corticothérapie (18).

La réponse a la corticothérapie initiale des patients de notre étude est semblable aux
données de la littérature. Niaudet et al décrivent que plus de 80% des patients sont cortico-
sensibles (52). Quatre-vingt huit pourcents des patients de notre ¢tude sont cortico-sensibles
contre 12% de cortico-résistants. Les facteurs liés a la cortico-résistance sont I’age inférieur a
deux ans et les antécédents familiaux de néphropathie. En Gironde, les syndromes néphrotiques
impurs étaient associés a une cortico-résistance ultérieure ce qui n’est pas le cas dans notre
étude car nous retrouvons la méme proportion de syndromes néphrotiques impurs dans les deux
catégories. Cependant nos effectifs sont faibles et ne permettent pas d’en tirer des conclusions.
Dans la littérature, les facteurs associés a la cortico-résistance sont 1’age au diagnostic inférieur
a 1 an, le diagnostic a la puberté ou le SNI impur au diagnostic (82—84). Ces facteurs font
maintenant partie des indications de PBR.

Ce statut de réponse a la corticothérapie peut évoluer au cours de la prise en charge et
c’est pourquoi, il est préconisé de tester la cortico-sensibilité de nombreuses fois au cours de la

prise en charge méme en cas de cortico-résistance. Dans notre étude, 5 patients cortico-sensibles
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sont devenus cortico-résistants par la suite, leur évolution est proche de celle des cortico-
résistants d’emblée et la distinction n’a pas été faite pour ce travail.

Parmi les patients cortico-sensibles, 60,6% sont devenus cortico-dépendants par la suite.
En Gironde ce taux est semblable a 62,9% mais il y a une surreprésentation des patients graves
dans leur cohorte. Une étude réalisée par la méme équipe publiée en 2011 et supprimant ce biais
de sélection retrouve 56,6% de cortico-dépendance chez les patients cortico-sensibles (64). Ces
données sont compatibles avec la littérature qui retrouve un taux de cortico-dépendance aux
alentours de 50% (52).

Les facteurs prédictifs de la cortico-dépendance dans notre étude sont le délai de
survenue de la premiére rechute < 4 mois et le délai de 17 rémission >10 jours (seuils définis
a partir des délais médians de 1’étude). En analyse multivariée, les antécédents familiaux de
néphropathie et le délai de premiere rechute sont associés a la cortico-dépendance. En Gironde,
le petit age au diagnostic et le délai de survenue de la premiére rechute < 6 mois ont été associés
a la cortico-dépendance. Dans 1’article du Dr Ernould (64), les facteurs associés a la cortico-
dépendance étaient 1’age au diagnostic inférieur a 3 ans, le sexe masculin, le délai de rémission
de la protéinurie et la nécessité de bolus de méthylprednisolone en analyse univariée. En analyse
multivariée, le seul facteur pronostic était le délai de rémission > 14 jours. Ces données sont
compatibles avec la littérature, ces facteurs ont déja €té identifiés par plusieurs auteurs. En effet,
le délai de rémission est associé a la cortico-dépendance dans certaines ¢tudes mais le délai
choisi pour le cut-off n’est pas toujours le méme. Certains parlent d’un délai supérieur a 20
jours (56), d’autres a 14 jours (64), d’autres a 9 jours (57). Dans notre étude, nous avons testé
un cut-off a 10 jours et un a 14 jours, les deux sont significativement associé€s a une cortico-
dépendance ultérieure en analyse bivariée mais seul le délai > 14 jours reste significatif en

analyse multivariée. La valeur pronostique du recours aux bolus de corticoides avait déja été

identifi¢e (56), de méme que le délai de premicre rechute (53).

Compte tenu de 1’évolution du statut de réponse a la corticothérapie chez les enfants
atteints de SNI au cours de leur prise en charge, nous avons regroupé les patients avec les
syndromes néphrotiques de mauvais pronostic sous une seule entit€¢ pour en apprécier les
facteurs pronostics. Les facteurs associés au syndrome néphrotique de mauvais pronostic en
analyse multivariée sont les antécédents familiaux de néphropathie, le délai de rémission > 14
jours ou la nécessité de bolus de méthylprednisolone. L’age inférieur a deux ans est a la limite
de la significativité. Ces facteurs pourraient permettre de repérer les patients nécessitant la mise

sous immunosuppresseurs plus tot pour optimiser leur prise en charge. Ceci rejoint 1’étude du
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Dr Harambat sur la prédiction de la nécessit¢ de mise sous immunosuppresseurs dans le
syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant et qui retrouve également le délai de mise en
rémission mais cette fois-ci > 9 jours comme facteur prédictif de la mise sous

immunosuppresseurs (57).

Au dernieres nouvelles, la corticothérapie a pu €tre arrétée chez 90% des patients mais
42% sous toujours sous immunosuppresseurs et seulement 34 patients (30,4%) sont en
rémission sans traitement depuis plus de 12 mois et ceci apres une durée médiane de suivi de
trois ans. En Gironde, la corticothérapie a été arrétée chez 61 patients aux dernieres nouvelles
soit 46,9%. Cette différence s’explique en partie parce que le recul n’est pas suffisant pour
permettre 1’arrét sur les derniers diagnostics, certains enfants ont été diagnostiqués en 2007
pour un arrét de recueil au 1% janvier 2008. Quatre-vingt un patients de la cohorte de Gironde
a eu besoin d’immunosuppresseurs de seconde ligne soit 62,3% contre 67,9% dans notre
cohorte. La rémission sans traitement depuis plus de 12 mois a pu €tre obtenue chez 45 patients
soit 34,6% apres un recul médian de 3 ans comme dans notre étude. La durée moyenne du
traitement immunosuppresseur de 2°™ ligne dans notre étude est de 60,5 mois chez les patients
cortico-dépendants avec un age moyen d’arrét a 7,7 ans et de 98 mois chez les patients cortico-
résistants avec un age moyen d’arrét de 10,9 ans. Cette donnée n’est pas disponible dans le

recueil réalisé en Gironde, nous n’avons donc pas pu établir de comparatif.

Notre étude ne présente pas assez de recul pour tirer des conclusions sur 1’évolution a
I’age adulte. Le pourcentage de patients qui rechutent a I’age adulte dans la littérature est
variable selon les ¢tudes allant de 5,5 a 42% (52,85). Les facteurs de risque de rechutes a 1’age
adulte sont le nombre de rechutes et la nécessité de recourir a plusieurs immunosuppresseurs.
En Gironde, 8% des patients rechutent encore a 1’age adulte. Dans notre étude, 3 patients ont
atteint I’age adulte, deux sont en rémission depuis 2 et 4 ans, le dernier présente une forme
cortico et ciclo-résistante pour laquelle la rémission n’a jamais pu étre obtenue avec une
créatinine de base aux alentours de 200umol/L. Il serait intéressant de poursuivre le suivi de

notre cohorte jusqu’a I’age adulte pour pouvoir apprécier 1’évolutivité.
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4.4  Utilisation des traitements immunosuppresseurs de 2°™ ligne

Les indications d’un traitement immunosuppresseur de seconde ligne sont claires a ce
jour mais la séquence thérapeutique précisant leur ordre de prescription est toujours mal
codifiée et les habitudes sont différentes selon les équipes. Un traitement de seconde ligne a été
utilisé chez 76 (67,9%) de nos patients. Ceci correspond a 90% des patients cortico-dépendants
ou rechuteurs fréquents. En gironde, le traitement de seconde ligne a été prescrit 62,3% de leurs

patients et chez 82% des patients cortico-dépendants ou rechuteurs fréquents.

Nous remarquons une nette différence dans la prescription des immunosuppresseurs de
deuxiéme ligne entre les deux études. Ceci est a rapprocher du fait que notre base de données
est plus récente et témoigne des progres rapides qui ont ét¢ réalisés sur la prise en charge des

SNI pour lesquels le traitement par corticoides est insuffisant.

La chlormétine utilisée chez 12 patients de la cohorte girondine n’a pas du tout été
utilisée dans la notre. A noter que le dernier patient ayant recu ce traitement avait été

diagnostiqué en 2002, date du début de notre étude.

Le cyclophosphamide (CP) a été utilisé chez 9 patients (8%) dans notre cohorte contre
46 (35,4%) en Gironde. La dernicre utilisation du cyclophosphamide de notre série date de
2009. Il n’a pas suffi pour les trois patients chez qui il a été utilisé en premiére intention et sur
les 6 patients pour lesquels il a été utilisé en 2°™ intention, 3 ont nécessité un traitement de 3°™
intention. En Gironde, il avait été¢ I’unique traitement chez 17 patients. Le cyclophosphamide
est utilisé depuis 1960 avec un taux de rémission a long terme dans les premicres €tudes allant
jusqu’a 67% ce qui n’a pas été confirmé dans les études suivantes (86). La sélection des patients
sujets a recevoir du CP est la raison de la divergence des résultats. Des études récentes
retrouvent des facteurs pronostics liés au succes du CP a savoir 1’age et le seuil de cortico-
dépendance (87). Un article écrit par le Dr Harambat et son équipe publié¢ en 2012 (88) précise
la place du cyclophosphamide dans 1’arsenal thérapeutique du SNI. Il gardait alors une place
devant son caractere peu onéreux, facilement disponible et duquel on peut attendre un taux de
rémission d’au moins 30% apres 2 ans. Cette efficacité pourrait étre optimisée par une meilleure
sélection des patients susceptibles de bénéficier le plus de ce traitement (enfants plus ageés,

posologie seuil de corticoides relativement peu ¢€levée). Cependant, il s’accompagne de
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nombreux effets secondaires et ’efficacité a long terme est limitée (89). De plus, les résultats
prometteurs du mycophénolate mofétil chez les enfants avec SNI cortico-dépendant ayant le
méme profil et sa moindre toxicité en font une alternative intéressante et de nombreux
cliniciens le prescrivent maintenant plus facilement. Le cyclophosphamide est donc a ce jour

réservé a des situations particulieres et n’est plus prescrit en pratique courante dans le SNI (48).

Le levamisole a été utilisé en premiere intention chez 23 des patients cortico-sensibles,
il a suffi chez 6 patients. Onze ont eu du MMF en 2°™ intention ce qui a suffi chez 8 d’entre
eux, les autres ont nécessité des anticalcineurines. Il a été utilisé en 2°™ intention chez 3
patients, 2 apres MMF pour lesquels I’association a suffi et un apres la ciclosporine ayant
nécessité du MMF a la suite. Le levamisole a été utilisé en 3™ intention chez un patient cortico-
résistant mais n’a pas suffi. Il a également été utilisé en traitement de relais du rituximab chez
4 patients. En Gironde, le levamisole a été utilisé chez 8 patients. Ceci va dans le sens du fait
qu’aujourd’hui Dutilisation du levamisole est controversée, certaines équipes [’utilisent
beaucoup et d’autres pas du tout. Si il a été utilisé en premiére ligne depuis plus de 20 ans, son
mode d’action n’est pas tout a fait connu (86). Son efficacit¢ a cependant ét¢ démontrée a
plusieurs reprises (90,91) ciblant les enfants avec des seuils de cortico-dépendance bas. Les
effets secondaires du levamisole sont modérés incluant les symptomes digestifs, les rashs et
vascularites cutanés et les neutropénies. Récemment les conditions d’obtention du levamisole

sont contraignantes et nécessitent une demande d’autorisation temporaire d’administration

nominative (92) limitant probablement son utilisation.

Le mycophénolate mofétil (MMF) a été beaucoup utilisé dans notre étude, sa premiere
utilisation dans notre cohorte date du 1* juillet 2004. Soixante-quatre patients (57,1%) ont regu
du MMF contre 25 (19,2%) en Gironde. Dans notre étude, 17 patients ont recu du MMF en 1°°
intention ce qui a suffit chez 11 patients. Deux ont nécessité du levamisole en 2™ intention ce
qui a suffi, les 4 autres ont nécessité des anticalcineurines par la suite. Vingt-cinq enfants ont
regu du MMF en 2°™ intention ce qui a suffit chez 20 d’entre eux, les 5 autres ont nécessité des
anticalcineurines en 3°™ intention. Dans la littérature, le traitement par MMF permet de
diminuer la dose de corticoides et de faire disparaitre les effets secondaires de la corticothérapie
chez la plupart des enfants (93,94). La diminution des rechutes sous MMF a été¢ documentée
par de nombreuses ¢études (95). La surveillance pharmacocinétique du traitement semble
diminuer le risque de rechute lors de la décroissance des corticoides. En effet, une grande
variabilité interindividuelle a été remarquée nécessitant des adaptations thérapeutiques de plus

ou moins 25% par rapport aux 600mg/m2 recommandés. L’ AUC cible doit étre > 60h.mg/L
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pour une bonne efficacité (96). L’AUC médian dans notre étude était de 50h.mg/L [interquartile
40-59]. La tolérance du traitement est bonne, avec des rares troubles digestifs bénins qui
répondent au fractionnement des prises ou a la diminution de la dose, un risque de neutropénie
impliquant la nécessité d’une surveillance hématologique, un risque infectieux qui nécessite
une information préalable des familles, un risque théorique de lymphoprolifération et des
risques a trés long terme encore inconnus (93). Dans notre étude, 4 enfants ont présenté une
leucopénie et un seul des troubles digestifs. Il a donc été bien toléré dans 92,2% des cas. La
durée d’utilisation et les modalités de sevrage restent cependant a déterminer. En effet, dans
notre étude, beaucoup d’enfants rechutent lors de la décroissance du MMF. 1l est actuellement
prescrit hors Autorisation de Mise sur le Marché.

Dans le cadre des syndromes néphrotiques cortico-résistants, le MMF est utilisé en relais
de la ciclosporine (CsA) dans le but de limiter la toxicité rénale de la CsA ou en association a
la CsA et aux corticoides en I’absence de réponse (97). Il permet souvent la diminution de la
posologie de la ciclosporine mais augmente probablement les risques liés au renforcement de

I’immunosuppression.

La ciclosporine a été utilisée chez 38 patients de notre étude contre 49 en Gironde. En
premiére intention, chez 17 patients cortico-résistants, elle n’a été prescrite seule que dans deux
cas. Chez les patients cortico-sensibles, elle a été utilisée en premiere intention chez 15 enfants
et elle n’a suffi que chez I'un d’entre eux. La prescription de la ciclosporine en premiére
intention a été faite lorsque les patients rechutaient treés vite ou lorsque le passage a la
corticothérapie alterne était impossible. Certaines équipes considerent les enfants qui répondent
au dela de 25 jours comme des patients cortico-dépendants de haut seuil avant méme qu’ils ne
rechutent et prescrivent de la ciclosporine d’emblée. Les doses de ciclosporine nécessaires
différent selon les études mais elle est habituellement prescrite a la dose de 5S5mg/kg ou
150mg/m2 en deux prises (86). Certains auteurs préconisent un monitorage du taux résiduel de
ciclosporine a la fois pour s’assurer de 1’efficacité et pour limiter les altérations de la fonction
rénale. Le taux cible est le méme que chez les transplantés rénaux a la phase stable. Dans notre
¢tude, la dose d’instauration médiane était de 6,7mg/kg [interquartile 5,8-7,7] avec un c0
médian a 13 Ing/mL [interquartile 65-176] ce qui correspond aux données de la littérature (98).
La société frangaise de néphrologie pédiatrique recommande des taux résiduels de 140 a 200
ug/L en début de traitement puis une décroissance progressive pour essayer de garder le patient

en rémission avec des résiduels inférieurs a 100 pg/L (48).
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En fonction du seuil de cortico-dépendance, le MMF peut étre prescrit avant la
ciclosporine méme si selon certaines études, il est moins efficace dans la prévention des
rechutes, il a moins d’effet déléteres sur la fonction rénale a long terme (99). Ils sont souvent
prescrit simultanément pour essayer de diminuer la posologie de la ciclosporine et d’en éviter

les effets indésirables.

Le tacrolimus a été prescrit chez 16 patients a la Réunion contre 7 en Gironde, il n’a
jamais €té prescrit en premiere intention. Le tacrolimus fait partie de la famillle des anti-
calcineurines comme la ciclosporine, il est surtout utilisé aux USA et au Canada. Il a d’abord
€té prescrit pour les patients qui résistaient a la ciclosporine (100) sans amener de meilleure
réponse. Concernant les effets indésirables, le tacrolimus peut étre inducteur de diabéte et ce
d’autant plus que ces enfants sont traités par corticoides au long court (101). Notre région étant
particuliérement touchée par le diabete, la vigilance est de rigueur avant la prescription de
tacrolimus chez nos patients. Notre cohorte compte 6 enfants avec des antécédents familiaux
de diabete. Une étude récente montre une augmentation de la fibrose rénale chez les patients
cortico-dépendants ou rechuteurs fréquents traités par tacrolimus en relais de la ciclosporine
méme si une partie de cette augmentation peut-€tre liée a la ciclosporine ou a 1’évolution de la
maladie en elle-méme. Le taux d’augmentation de fibrose médian est de 1,8% et cette ¢tude
conclut que le bénéfice attendu dans I’obtention de la rémission contre balance le risque
d’augmentation de la fibrose (102). La dose doit cependant étre la plus basse possible, la société
frangaise de pédiatrie préconise une dose a 0,2mg/kg/j avec un TO entre 6 et 10 ng/mL en début
de traitement puis entre 3 et 6ng/mL par la suite (48). Dans notre étude, le TO médian du

tacrolimus est de 6ng/mL [interquartile 5,8-7,7] ce qui est conforme aux recommandations.

Le rituximab (RTX) a été utilisé chez 12 de nos patients en derniere ligne de traitement
chez les patients cortico-résistants ou cortico-dépendants rechutant sous ciclosporine. Chez les
patients cortico-dépendants il a été utilisé en 3°™ ou 4°™ intention pour les patients qui
rechutaient sous anticalcineurines ou présentant des signes de toxicité aux anticalcineurines.
Chez les patients cortico-résistants, il a été utilisé en 2°™, 3™ ou 4™ intention pour les patients
chez qui le sevrage en anticalcineurines était impossible malgré 1’adjonction du MMF.

L'effet bénéfique du RTX a été rapporté pour la premicre fois en 2007 chez un patient ayant un
SNI cortico-dépendant évoluant depuis 13 ans et un purpura thrombopénique idiopathique

(PTI) sévere. Devant 1'échec partiel des cures d'immunoglobulines, il recoit 4 injections de RTX

100



qui permettent la guérison compléte du PTI. En parall¢le le RTX semble avoir contrdlé le
syndrome néphrotique avec une absence de rechute avec un recul de 15 mois. Depuis ce premier
cas rapporté, plusieurs cas isolés ont été rapportés avec le méme effet bénéfique du RTX, mais
des rechutes pouvant survenir a distance nécessitent alors une réinjection (103). Iijima et al, ont
réalis€¢ une étude prospective randomisée au Japon portant sur 48 enfants atteints de SNI
cortico-dépendants ou rechuteurs fréquents qui a comparé le RTX par rapport au placebo et
retrouve une période sans rechute moyenne de 267 jours (IC 95% 223-374) dans le groupe RTX
contre 101 jours (IC 70-155) dans le groupe placebo (104). D’autres études montrent
I’efficacité du rituximab pour les SNI cortico-résistants ou cortico-dépendants réfractaires apres
plusieurs essais d’immunosuppresseurs de seconde ligne (105,106) et il a été utilis¢ dans ce
sens. Certaines équipes pensent maintenant que le rituximab pourrait étre utilisé plus tot voire
méme en premiere ligne apres la corticothérapie (107). Sellier-Leclerc, Ulinski et al, ont suivi
30 patients cortico-dépendants traités par rituximab apres la répletion des CD19+ et retrouve
une rémission a long terme chez 2/3 des patients (108).

Méme si I’efficacité est maintenant prouvée, le schéma d’administration n’est pas encore
clairement établi. Paugam et al, dans une étude publiée en juin 2016 portant sur 38 enfants
traités par rituximab en traitement d’un SNI cortico-dépendant, compare [’efficacité et la
tolérance du RTX chez des patients ayant recu 1 versus 2 injections lors de la cure initiale et
montre qu’il n’y a pas de différence sur la durée de déplétion en CD19+, le délai de survenue
d’une rechute ou la tolérance du traitement (109). Les effets indésirables du rituximab les plus
fréquents sont des réactions d’intolérance par relargage cytokinique (malaise, fiévre, frisson,
céphalées, hypotension) qui sont présentes dans presque 50% des cas lors de la premicre
injection et s’améliorent en ralentissant le débit de perfusion méme si de véritables réactions
allergiques immédiates ou retardées sont possibles. Le RTX peut également occasionner des
neutropénies transitoires et retardées. Les effets secondaires a long terme sont encore mal
connus mais la tolérance du RTX semble bonne dans les autres pathologies comme le confirme
la tres large expérience dans les lymphomes avec plus de 300 000 patients traités. Le rituximab
a tout de méme était associé a quelques infections graves. Pour certaines de ces infections, les
patients avaient un taux d’IgG bas (110). Dans le SNI, nous avons peu de recul quant a
I’utilisation du rituximab mais son association avec des hypogammaglobulinémies a ¢été
démontrée dans d’autres pathologies (111,112) surtout si les patients ont été traités
antérieurement par corticoides ou cyclophosphamide (113). Les perfusions
d’immunoglobulines tendent a se généraliser chez les patients ayant une

hypogammaglobulinémie ou des infections récurrentes (114), certaines équipes les utilisent
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méme maintenant a visée prophylactique pour prévenir les infections et les rechutes de SNI
(115). Dans notre étude, 4 des patients sous RTX ont recu des immunoglobulines pour des

hypogammaglobulinémies et 3 en ont recu de maniere prophylactique.

4.5 Complications

Dans notre étude, vingt-sept patients (24%) ont présenté une ou plusieurs complications
contre 9% en Gironde. Parmi eux, 2 étaient cortico-sensibles simples, tous les autres étaient
soit cortico-dépendants soit cortico-résistants. Les complications du SNI sont majoritairement
infectieuses et dominées de loin par les pneumopathies a La Réunion significativement plus
importantes qu’en Gironde. On note aussi une tendance non significative de cellulite plus
importante a La Réunion. Nous avons dans notre cohorte un décés par myocardite aigue. La
mortalité chez les enfants atteints de SNI a nettement diminué sur les 100 derniéres années avec
un taux initial de 70% avant les antibiotiques et la corticothérapie (116) pour atteindre des taux
inférieurs a 1% aujourd’hui. Les complications bactériennes sont fréquentes mais il n’y a pas
de consensus concernant les traitements antibiotiques. Elles étaient auparavant dominées par
les péritonites mais le vaccin anti-pneumococcique, maintenant recommandé, participe a la
diminution du taux de péritonite dans les cohortes (117). L’administration d’immunoglobulines
polyvalentes a également été suggérée pour réduire les infections (118).

Le taux de complications thromboemboliques est extrémement variable selon les études
en grande partie a cause de 1’absence de consensus concernant la prophylaxie (22). Notre étude
compte 1 accident thromboembolique soit 0,9% ce qui est semblable a La Gironde et aux
données de la littérature (119). Il s’agit d’une thrombose de 1’artere fémorale superficielle.

Dans notre étude, trois enfants soit 2,7% ont évolué vers I’insuffisance rénale. Ces trois
patients présentaient un syndrome néphrotique cortico-résistant, I’un d’entre eux est décédé, un
autre a €té transplanté. Les études concernant les syndromes néphrotiques cortico-résistants
sont pessimistes avec un taux de 21% d’insuffisance rénale terminale (120). Un seul patient de
I’¢tude de Gironde a atteint le stade d’insuffisance rénale terminale. La clairance aux dernieres
nouvelles est plus basse a la Réunion qu’en Gironde sans que nous ayons assez d’argument
pour en tirer des conclusions sur les raisons les effectifs étant faibles. La durée du traitement
par anticalcineurines pourrait étre impliquée mais nous ne disposons pas des chiffres de la

Gironde pour pouvoir comparer.
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Les complications liées a la corticothérapie sont plus fréquentes a La Réunion qu’en
Gironde avec 38,4% contre 11,5%. Trente-trois enfants de la cohorte réunionnaise (29,5%)
présentent un syndrome de cushing contre 3 (2,3%) en Gironde. Sept enfants (6,3%) présentent
un retard de croissance contre 6 (4,6%) en Gironde. Dix enfants présentent une ostéopénie
(8,9%) contre 2 (1,5%) en Gironde. Les taux de complications oculaires, d’HTA et de diabete
sont semblables avec respectivement 2,7 contre 3%, 3,6 contre 3,1% et 0,9 contre 1,5% des
enfants. Méme s’il est difficile d’en tirer des conclusions devant I’absence de prise en charge
standardisée des patients concernant le délai de mise sous immunosuppresseurs de seconde
ligne, on peut se poser la question du lien entre ces taux €levés de complications et les
particularités métaboliques de la population réunionnaise et ce d’autant plus que la durée
moyenne de corticothérapie entre les deux cohortes est la méme. En effet, I’obésité, le diabéte
et les ¢léments du syndrome métabolique en général sont trés fréquents a la Réunion et la
corticothérapie prolongée en est d’autant plus délétere. C’est pourquoi les traitements adjuvants

a la corticothérapie sont trés importants dans notre région.

La société francaise de néphrologie pédiatrique préconise les mesures hygiéno-diététiques
suivantes pour limiter ces effets (48) :
- Régime restreint en sel qui doit étre progressivement levé a la baisse de la
corticothérapie
- Apport en calcium et vitamine D suffisant
- Régime pauvre en sucres et pauvre en graisses (la corticothérapie induit une perte de la

satiété pouvant aboutir a une prise de poids rapide et peu harmonieuse)

Nous avons a La Réunion, une incidence importante de parasitose et devant le risque de
complications a anguillules, le traitement par Zentel est systématique dans notre pratique pour

prévenir les anguilluloses malignes.

4.6 Limites

Cette étude comporte plusieurs limites. La premiere est le fait que ce soit une étude

rétrospective qui ne nous permet pas de comparer les différentes séquences thérapeutiques entre

elles pour proposer un modele concernant les traitements de seconde ligne. D’autant plus que

les nouvelles thérapeutiques et leurs associations ne font pas consensus méme si de grandes
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lignes se dégagent (Protocole national de soin du syndrome néphrotique idiopathique de
I’enfant de la Haute Autorité de Santé publi¢ en 2016 (48)).

La seconde limite est la durée d’étude, cette étude porte sur les patients diagnostiqués
entre le 17 janvier 2002 et le 31 décembre 2012 avec un suivi jusqu’au 31 décembre 2015. La
durée de suivi maximale est donc de 14 ans. Le recul d’au moins trois ans nous permet de voir
I’évolutivité de la maladie sur les premicres années mais nous n’avons pas le recul suffisant
pour évaluer 1’évolution a 1’age adulte et par conséquent nous n’avons pas la possibilité¢ de
dégager les facteurs pronostic d’une éventuelle absence de rémission a 1’age adulte. En effet
notre ¢tude ne comporte que trois patients qui ont atteint 1’age adulte a la fin de 1’étude. Nous
n’avons pas débuté I’étude plus tot du fait de I’absence des données nécessaires a 1’étude dans
les dossiers antérieurs a cette date. Il serait par contre intéressant de poursuivre le suivi des
patients déja inclus au moins jusqu’au relais de prise en charge par les adultes (a savoir 18 ans
révolus chez nous).

La troisieme limite de cette étude est le fait que nous ayons perdu de vue certains patients
cortico-sensibles. En effet, 15 patients cortico-sensibles qui ont fait peu de poussées et n’ont
pas eu besoin de traitement de seconde ligne ont été suivis pendant moins d’un an apres 1’arrét
de la corticothérapie. Compte tenu du fait que les syndromes néphrotiques idiopathiques méme
simples ne sont pas suivis en ville dans notre département, on pourrait partir du principe que si
nous ne les avons pas revus, c’est qu’ils n’ont jamais rechuté. Cependant, leur durée de suivi
inférieure a 36 mois biaise certains de nos résultats. Il serait intéressant d’essayer de prendre
contact avec les familles pour éliminer ce biais et reprendre nos calculs en vue d’une

publication.

47  Perspectives

L’incidence ¢levée du syndrome néphrotique idiopathique retrouvée dans notre
population et I’association des antécédents familiaux de néphropathie au SNI de mauvais
pronostic évoquent un terrain génétique sous jacent. Ce qui va dans le sens des études qui
rapportent des formes familiales (11). Et ce d’autant plus que la génétique du syndrome
néphrotique est de plus en plus étudiée avec maintenant des formes familiales de syndrome

néphrotique cortico-sensibles.
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Les données cliniques de cette étude, notamment la répartition géographique des cas, la
sur-incidence et la multiplication par deux de I’incidence en 2005 font supposer également
I’intervention de facteurs environnementaux dans 1’expression de la maladie. L’ intervention de
certains facteurs viraux est déja connue, peut-€tre serait-il intéressant de rechercher la
prévalence de certains virus dans notre population afin de déterminer si I’un d’entre eux est plus
représenté dans notre population. Il serait intéressant également de voir si d’autres facteurs liés
au climat tropical humide ou a I’utilisation de produits type pesticides ou autres pourraient jouer
un réle.

Pour ¢a, un autre travail pourrait étre réalis¢ sous la forme d’une étude combinée avec
un recueil exhaustif, comme dans [’é¢tude INSIGHT (70), des caractéristiques
sociodémographiques, cliniques, biologiques, des habitudes de vie et des expositions aux
différents facteurs environnementaux (infections virales intercurrentes, allergenes, pesticides,
métaux lourds...) associé a un séquengage génomique comme le suggere 1’article de Wright
and al (121). Ce travail pourrait permettre d’étayer 1’hypothése selon laquelle le syndrome

néphrotique est une maladie de I’interaction géne-environnement.
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5. Conclusion

Cette ¢tude en population décrit 1’évolution globale des enfants atteints de syndrome
néphrotique idiopathique a La Réunion. Malgré le taux initial de cortico-sensibilité, 70% des
patients évoluent vers une cortico-résistance ou une cortico-dépendance avec un long parcours
marqué par de nombreuses complications pouvant aller jusqu’a I’insuffisance rénale terminale.
Notre étude met en évidence certains facteurs prédictifs qu’il s’agisse de la cortico-résistance,
de la cortico-dépendance ou de la nécessité de mise sous immunosuppresseurs en général. Une
reconnaissance précoce de ces enfants permettrait une prise en charge optimale et la diminution
des complications liées a 1’évolution de la maladie.

D’autres études multicentriques nationales ou Européennes sont indispensables pour
définir au mieux la place de chaque immunosuppresseur, de leur association lors des rechutes
et de leur durée d’utilisation. Les anticorps monoclonaux anti-CD20 semblent prometteurs de
par leur efficacité mais leurs effets a long termes sont loin d’étre totalement connus. Le
monitorage du taux d’IgG pourrait permettre de prévenir certaines complications. Le nouveau
PNDS redonne les lignes principales mais spécifie bien qu’aucune stratégie fondée sur un
niveau de preuve suffisant ne peut étre proposée ; et que le choix se fera suivant I’age, le niveau
de cortico-dépendance et la balance bénéfice-risque de chaque immunosuppresseur.

Par ailleurs se développent de plus en plus de programmes d’éducation thérapeutique
pour favoriser I’adhésion des patients et la compréhension de leur maladie. De tels programmes
se mettent en place au GHSR depuis 2014 par groupe d’age, adaptés aux attentes des patients

par le diagnostic éducatif initial.

L’incidence du SNI a La Réunion est élevée, le double de celle du département de la
Gironde en comparaison. Ceci peut en partie s’expliquer par le métissage des populations avec
des origines indiennes et africaines mais une prédisposition génétique n’est cependant pas
exclue de part I’histoire du peuplement de I’ile. Par ailleurs, aux facteurs génétiques viennent

s’ajouter certains facteurs environnementaux tels que des virus inconnus, pesticides ou autres.

Tout reste encore a découvrir mais ce travail par son recueil exhaustif est une base de
départ pour d’autres projets d’étude sur le SNI Réunionnais et le SNI de par le monde. Il semble
important de poursuivre le suivi sur un plus long terme pour mieux préciser les profils évolutifs

des formes les plus séveres.
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6. Annexes

ANNEXE 1
Recueil de données

Identifiant :

Date de naissance :

Sexe :

Lieu de naissance :

Lieu de vie :

Centre hospitalier :

Médecin référent :

Antécédents personnels :

Antécédents familiaux : (notamment uro-néphropathie et maladie auto-immune)
Origine :

Date diagnostic ou age :

Syndrome néphrotique : pur / impur

(Défini par la présence d’une hématurie
macroscopique, une HTA et ou une insuffisance

rénale)

Corticosensibilité
Corticorésistance Corticorésistance secondaire
(Définie par 4 semaines a 60 mg/kg/m? + 3 bolus de solumedrol)
Corticodépendance Rechuteur fréquent
(Définie par 2 rechutes sous corticothérapie (Défini par 2 rechutes en 6 mois ou 3 rechutes en
ou 15j apres Iarrét) 1 an apres arrét du traitement)
Date de la derniére consultation Délai de suivi au CH
Date des dernieres nouvelles Délai de suivi
Traitement anticoagulant :  Oui Non

Lequel : Date de début :

Date de disparition de la protéinurie
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Nombre de rechutes :
(Rechute définie par la nécessité d’ une adaptation thérapeutique)

Date des rechutes (ou age lors des poussées), posologie corticothérapie, posologie de la
ciclosporine, posologie de reprise de corticothérapie et date de disparition de la protéinurie :
Arrét des corticoides apres chaque poussée : oui / non

Date d’arrét

Arrét définitif de la corticothérapie ? Oui  Date d’arrét :
Non Délai d’arrét :

Délai depuis arrét :

Autres traitements immunosuppresseurs ? Oui ~ Non

Cyclophosphamide Date de début : Date d’arrét :

Ciclosporine Date de début : Date d’arrét :
Dose de début : TO : T2:

MMF Date de début : Date d’arrét :

AUC cellcept : 30-45 45-60 >60

Tolérance cellcept :  (digestif, neutropénie Taux d’IGG :

Tacrolimus Date de début : Date d’arrét :
TO :

Levamisole Date de début : Date d’arrét :

Caryolysine Date de début : Date d’arrét :

Rituximab Date de début : Date d’arrét :

Nombre de cure :
Durée moyenne de dépletion :
Traitement relai au décours :

Taille - cible : Poids - au diagnostic :
- au diagnostic : - aux dernicres nouvelles :
- aux dernicres nouvelles :

Créatinine (umol/L) aux derniéeres nouvelles :

Biopsie rénale : Oui Non
Résultats :
Ostéodensitométrie :
Complications du syndrome néphrotique et complications iatrogénes :

Evolution: - Date IRC

- Date mise en dialyse
- Date transplantation
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Résumé :

Objectifs : Evaluer I’incidence, la présentation clinique et le profil évolutif du syndrome
néphrotique idiopathique de I’enfant a La Réunion et comparer nos données a celles de la

Gironde.

Méthodes : 11 s’agit d’une étude de cohorte rétrospective multicentrique portant sur tous les cas
de syndrome néphrotique idiopathique (SNI) agés de moins de 16 ans diagnostiqués a La
Réunion entre le 1/01/2002 et le 31/12/2012 avec un recueil des données jusqu’au 31/12/2015
dans les 4 centres hospitaliers de 1’1le pour permettre un recul d’au moins 3 ans. Des analyses

bivariées et multivariées ont été réalisées sous le logiciel Stata v13.1.

Résultats : Cent douze enfants atteints de SNI ont été inclus. L’incidence annuelle moyenne
était de 4,7/100000 enfants de moins de 15 ans (IC95% :1,4-7/100000). Quatre-vingt huit
pourcents ¢€taient cortico-sensibles et 12% ¢étaient cortico-résistant. Le délai médian de
rémission était de 10 jours (IC95% :7-22). Le nombre de rechutes médian était de 3 (IC95% :1-
6). Soixante-seize patients (68%) ont nécessité des immunosuppresseurs de 2°™ ligne (IS). Les
facteurs prédictifs de mise sous IS étaient 1’age au diagnostic < 2 ans (p=0,009), le délai de
rémission > 14 jours (p<0,001), les bolus de corticoides (p>0,001), le délai de 1° rechute < 4
mois (p=0,004) et la durée de 1° corticothérapie > 12 mois (p<0,001). Aux derniéres nouvelles,
les corticoides ont été arrétés chez 90% des patients mais 42% sont toujours sous IS. 30,4% des
patients sont en rémission sans traitement depuis au moins 12 mois. 24% des patients ont
présenté au moins une complication dont un déces par myocardite contre 9% en Gironde. 2,7%

ont évolué vers ’insuffisance rénale.

Conclusion : L’incidence du SNI a la Réunion est le double de celle de La Gironde. Des
facteurs génétiques et environnementaux sont encore a préciser mais les origines multiethniques
sont une des explications. Bien définir la place des IS devrait permettre d’améliorer la balance

bénéfices-risques.
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