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Introduction 
Le syndrome néphrotique se définit par une fuite massive de protéines dans les urines, 

supérieure à trois grammes par jour, associée à une hypoalbuminémie inférieure à 30 

grammes par litre.  

La protéinurie peut être isolée, on parle alors de syndrome néphrotique pur. A l’inverse, on 

parle de syndrome néphrotique impur lorsqu’elle s’accompagne d’une hématurie, d’une 

hypertension artérielle ou d’une insuffisance rénale aiguë. 

1. Présentation du syndrome néphrotique 

a) Epidémiologie 

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) représente près de 90% des néphropathies 

d’origine glomérulaire de l’enfant et 15 à 30% de celles de l’adulte (1), avec une 

prédominance masculine. Il s’agit cependant d’une maladie rare avec une incidence variable 

dans le monde, entre 1 cas pour 33000 et 1 cas pour 20000 habitants. Il se répartit dans le 

monde de manière inégale, avec un gradient nord-sud lié aux traits génétiques et 

environnementaux impliqués dans sa physiopathologie. 

Chez l’adulte, 80% des cas de LGM sont sensibles aux corticoïdes. On note des récurrences 

dans 60 à 80% des cas, 20 à 25% d’insuffisance rénale aiguë et environ 10% d’évolution vers 

la maladie rénale chronique. Environ 50% des HSF de l’adulte sont sensibles aux corticoïdes. 

En cas de corticorésistance, le risque d’évolution vers l’insuffisance rénale chronique est plus 

important, compris entre 50 et 70%. Le risque de récidive sur le greffon lors d’une 

transplantation rénale est de l’ordre de 30% avec des facteurs de risque identifiés.  

b) Clinique 

Le tableau clinique initial est marqué par la présence d’œdèmes décrits comme mous, blancs, 

indolores, prenant le godet. Ils prédominent dans les territoires déclives et dans les régions où 

la pression extravasculaire est moindre (zone périorbitaire). Il s’associe parfois à ces œdèmes 

des épanchements des séreuses pouvant aller jusqu’à un tableau d’anasarque. Les œdèmes 

s’accompagnent d’une prise de poids.  

Ce syndrome œdémateux est secondaire à une expansion anormale du secteur extracellulaire 

par rétention hydrosodée au niveau rénal qui réside dans l’activation aspécifique et inadaptée 

de la pompe Na-K-ATPase au pôle basal de la cellule principale du tube collecteur cortical. Il 

en résulte une baisse de la concentration urinaire de sodium et donc un déséquilibre positif de 

la balance sodée (2). La formation des œdèmes se fait par une distribution de l’expansion 
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volémique au profit du secteur interstitiel plus que du secteur vasculaire par majoration du 

débit d’eau transcapillaire. Cette augmentation du débit transcapillaire n’est pas en rapport 

exclusivement avec la baisse de la pression oncotique. Il s’y ajoute probablement un trouble 

primaire de la perméabilité endothéliale par modification des jonctions intercellulaires qui ont 

des caractéristiques moléculaires communes avec le podocyte, entrainant des modifications de 

la conductivité hydraulique de la barrière endothéliale (2). 

 

Le syndrome néphrotique peut également se révéler par des complications aiguës. 

L’insuffisance rénale aiguë au cours du syndrome néphrotique peut relever de trois 

mécanismes : fonctionnel par hypovolémie efficace, nécrose tubulaire aiguë par hypovolémie 

sévère, thrombose uni ou bilatérale des veines rénales. L’incidence des accidents 

thromboemboliques prédomine aux veines rénales et varie, tout site confondu, entre 10 et 

40% selon les séries (3). Des thromboses artérielles sont également rapportées. Cette 

complication résulte de modifications de l’hémostase pouvant survenir à plusieurs niveaux : 

augmentation de la synthèse hépatique des facteurs de coagulation, consommation 

intravasculaire du facteur XII, hypercoagulabilité plaquettaire. Un épisode infectieux peut 

aussi révéler le syndrome néphrotique idiopathique, en particulier une infection à germe 

encapsulé favorisée par l’hypogammaglobulinémie. 

 

L’existence de signes extra-rénaux (articulaires, cutanés, ophtalmologiques) associés peut 

orienter vers un syndrome néphrotique secondaire à une maladie systémique, infectieuse ou 

néoplasique. 

c) Histopathologie 

Le syndrome néphrotique idiopathique englobe plusieurs entités sur le plan histologique : 

lésions glomérulaires minimes, hyalinose segmentaire et focale, prolifération mésangiale 

diffuse, glomérulonéphrite extramembraneuse. 

Lésions glomérulaires minimes 

Les lésions glomérulaires minimes (LGM) correspondent à une absence d’anomalie 

morphologique en microscopie optique, sans dépôt en immunofluorescence, avec un 

effacement des pédicelles en microscopie électronique. Cet effacement des pédicelles est 

secondaire à un événement initial aboutissant à une désorganisation du diaphragme de fente et 

du cytosquelette podocytaire. 
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Hyalinose segmentaire et focale 

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) se définit par une expansion mésangiale 

segmentaire, une oblitération des capillaires, une sclérose et des dépôts hyalins de topographie 

focale et segmentaire. En immunofluorescence, il existe des dépôts segmentaires d’IgM et de 

C3.  Cette entité histologique a été  décrite pour la première fois en 1957 (4). Plusieurs formes 

de HSF ont été individualisées et classifiées en fonction de leur topographie et de la nature 

des altérations capillaires associées (5–7). On distingue ainsi HSF non spécifique (NOS), péri-

hilaire, cellulaire, du pôle tubulaire (tip lesions) et avec collapsus (Tableau 1).  

Tableau 1 : Variantes histologiques de la hyalinose segmentaire et focale, issu de (7). 

 

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med 365;25 nejm.org december 22, 20112404

location with respect to the glomerular hilus 
(vascular pole) and the tubular pole and qualita-
tively with respect to glomerular hypercellularity 
and capillary collapse.46 A classification of his-
tologic variants recognizes not-otherwise-speci-

fied (NOS),46 perihilar,46,49-53 cellular,53,54 tip,46,55,56

and collapsing disease57-62 variants and is appli-
cable to both primary and secondary focal seg-
mental glomerulosclerosis (Fig. 3).

In the collapsing variant, podocytes have an 

Histologic
Subtype

NOS The  usual generic form of FSGS.
FSGS(NOS) does not meet defining

criteria for any other variant.  
Foot-process effacement is variable. 

Primary or secondary (including
genetic forms and other 
diverse secondary causes).

Cross-sectional studies suggest 
this is the most common
subtype. 

Other variants can evolve into
FSGS (NOS) over time.

May present with the
nephrotic syndrome
or subnephrotic
proteinuria.

Perihilar Perihilar hyalinosis and sclerosis
involving the majority of glomeruli
with segmental lesions.

Perihilar lesions are located at the
glomerular vascular pole.

In adaptive FSGS, there is usually 
glomerular hypertrophy (glomer-
ulomegaly).

Foot-process effacement is relatively
mild and focal, which probably
reflects the heterogeneous adap-
tive responses of glomeruli.

Common in adaptive FSGS
associated with obesity, ele-
vated lean body mass, reflux
nephropathy, hypertensive
nephrosclerosis, sickle cell
anemia, and renal agenesis.

Predisposition for vascular pole
is probably due to normally
increased filtration pressures
at the proximal afferent end
of glomerular capillary bed,
which are heightened under 
conditions of compensatory 
demand and vasodilatation 
of the afferent arteriole. 

In adaptive FSGS, patients
are more likely to pre-
sent with subnephrotic
proteinuria and normal
serum albumin levels. 

Cellular Expansile segmental lesion with
endocapillary hypercellularity,
often including foam cells and
infiltrating leukocytes, with
variable glomerular epithelial-
cell hyperplasia.

There is usually severe foot-process
 effacement.

Usually primary, but also seen
in a variety of secondary forms.

This is the least common variant.
It is thought to represent an early

stage in the evolution of 
sclerotic lesions. 

Usually presents with the
nephrotic syndrome.

Tip Segmental lesion involving the 
tubular pole, with either adhesion 
to tubular outlet or confluence 
of podocytes and tubular epithelial
cells. 

Compared with other variants, it 
has the least tubular atrophy 
and interstitial fibrosis. 

There is usually severe foot-process
effacement.

Usually primary.
Probably mediated by physical

stresses on the paratubular
segment owing to the conver-
gence of protein-rich filtrate
on the tubular pole, causing 
shear stress and possible
prolapse.

Usually presents with 
abrupt onset of the
nephrotic syndrome.

More common in white
race.

Best prognosis, with high-
est rate of responsivity 
to glucocorticoids and  
lowest risk of progres-
sion. 

Collapse Implosive glomerular-tuft collapse
with hypertrophy and hyperplasia
of the overlying visceral epithelial
cells.

Hyperplastic glomerular epithelial
cells may fill the urinary space,
resembling crescents. 

Severe tubular injury and tubular
microcysts are common.

There is usually severe foot-process
effacement.

Primary or secondary to
Viruses: HIV-1, parvovirus

B19, SV40, EBV, CMV, 
hemophagocytic syndrome

Drugs: pamidronate and
interferon

Vaso-occlusive disease: athero-
emboli, calcineurin inhibitor
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Most aggressive variant
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Worst prognosis, with
poor responsivity to
glucocorticoids and
rapid course to renal
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Glomerular Lesion Defining Features Associations Clinical Features

Figure 3. Histologic Variants of Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS).

CMV denotes cy tomegalovirus, EBV Epstein–Barr virus, HIV-1 human immunodeficiency virus type 1, NOS not otherwise specified, and 
SV40 simian virus 40.
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La classification de Columbia associe à chaque forme histologique un pronostic en termes de 

rémission et d’évolution vers la maladie rénale chronique (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Classification morphologique des HSF et corrélation pronostique, issu de (8). 

 
 

Prolifération mésangiale diffuse 

La prolifération mésangiale diffuse (SMD) est la forme la moins répandue. Elle est due à une 

mutation du gène WT1, qui code pour un facteur de transcription ayant un rôle dans la 

différenciation podocytaire au cours de la néphrogénèse. WT1 contrôle également 

l’expression d’un certain nombre de gènes dans le podocyte mature, comme ceux de la 

néphrine et de la podocalyxine. Les mutations de ce gène sont à l’origine de deux principaux 

phénotypes regroupés en syndromes : le syndrome de Denys Drash (sclérose mésangiale 

diffuse, pseudohermaphrodisme masculin, tumeur de Wilms) et le syndrome de Frasier (HSF, 

pseudohermaphrodisme masculin, gonadoblastome) (9). 

Glomérulonéphrite extramembraneuse 

L’incidence de la glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) chez l’adulte est estimée à 1 

cas pour 100 000 avec une prédominance masculine. La GEM est idiopathique dans 70 à 80% 

des cas. Les causes secondaires de GEM sont infectieuses (hépatite B, syphilis), auto-

immunes (lupus), paranéoplasiques, toxiques. Sur le plan histologique, la microscopie optique 

est peu informative avec parfois un aspect épaissi, spiculé du versant externe de la membrane 

basale glomérulaire. L’étude en immunofluorescence fait le diagnostic avec la présence de 

dépôts le long de la face externe de la membrane basale glomérulaire, faits d’IgG et de C3. Le 

primum movens de la GEM réside dans le dépôt de complexes immuns entre la membrane 

basale glomérulaire et les pieds des podocytes. Plusieurs auto-anticorps ont été identifiés dans 

cette maladie, avec en premier lieu les anticorps anti-PLA2R (phospholipase A2 récepteur), 

en cause dans 70% des cas (10). 5 à 10% des cas anti-PLA2R négatifs expriment des auto-

anticorps anti-THSD7A (trombospondin type-1 domain containing 7A) (11). Des anticorps 

anti-NEP (neutral endopeptidase) peuvent également être en cause (12). La GEM est une 

En effet, les formes avec collapsus glomérulaire répondent mal au
traitement et évoluent dans un délai relativement court vers
l’insuffisance rénale chronique terminale, tandis que les hyalinose
segmentaire et focale du pôle tubulaire ont un pronostic proche de
celui des syndromes néphrotiques à lésions glomérulaires mini-
mes (Tableau 1). Les formes cellulaires associent des lésions de
hyalinose segmentaire et focale segmentaire à une hypercellularité
endocapillaire et, de façon inconstante, une hyperplasie des
podocytes. Leur pronostic est intermédiaire.

Outre les formes primitives ou idiopathiques de syndrome
néphrotique, il existe des formes secondaires qui sont suspectées
devant des antécédents (maladies générales, infections, prise
médicamenteuse, expositions aux toxiques, tumeurs malignes) et
le contexte clinique (signes extrarénaux) qui vont orienter le choix
de certains examens biologiques (sérologies des hépatites et du
virus de l’immunodéficience humaine [VIH], étude du complé-
ment, anticorps antinucléaires) ou d’imagerie (radiographie des
poumons, scanner). Le caractère idiopathique du syndrome
néphrotique n’est confirmé que lorsque l’enquête étiologique
demeure négative. Les principales causes de syndrome néphro-
tique secondaire sont résumées dans le Tableau 2.

2. Physiopathologie du syndrome néphrotique idiopathique

La fuite massive de protéines dans les urines résulte d’une
hyperperméabilité de la barrière de filtration glomérulaire qui est
composée de trois types d’éléments, l’endothélium fenestré du

capillaire glomérulaire, une membrane basale glomérulaire, et les
cellules épithéliales viscérales très différenciées appelées podo-
cytes qui sont des cellules polarisées baignant dans le filtrat de
l’espace de Bowman et qui sont ancrées à la membrane basale par
des expansions membranocytoplasmiques appelées pédicelles
(Fig. 2). L’espace entre deux pédicelles adjacents forme une fente
étroite de 40 nm de largeur appelée fente de filtration qui est
recouverte sur son versant externe par une structure membra-
noı̈de hautement spécialisée appelée diaphragme de fente, lequel
constitue l’ultime barrière de filtration qui s’oppose aux passages
de protéines dans la chambre urinaire [5,6]. On peut schématique-
ment distinguer trois structures complexes et hautement dyna-
miques qui contrôlent l’intégrité de la barrière de filtration (Fig. 3) :

! le diaphragme de fente qui est une jonction adhérente unique,
formée par des homodimères de néphrine sur lesquels s’agen-
cent d’autres molécules telles que FAT et neph 1, P cadhérine et
densine ;
! le domaine basal qui permet l’ancrage du podocyte dans la

membrane basale glomérulaire par l’intermédiaire de molécules
d’adhésion comme les intégrines a3b1, les dystroglycans ;
! le cytosquelette des pédicelles qui interagit avec ces structures

par l’intermédiaire de protéines exprimées dans les zones
cellulaires proximales, en particulier la podocine, CD2AP et
l’ILK (integrin-linked kinase).

La membrane basale glomérulaire est une matrice extracellu-
laire acellulaire qui recouvre l’endothélium des capillaires
glomérulaires et qui est composée essentiellement de laminine

Tableau 1
Classification morphologique des hyalinoses segmentaires et focales et corrélation pronostique [2].

Classification des hyalinoses segmentaires et focales (Columbia) Rémission (%) Évolution vers l’insuffisance
rénale chronique (%)

Hyalinose segmentaire et focale avec collapsus glomérulaire 13 66
Hyalinose segmentaire et focale du pôle tubulaire 76 6
Hyalinose segmentaire et focale avec prolifération cellulaire 44 28
Hyalinose segmentaire et focale périhilaire Non déterminé Non déterminé
Hyalinose segmentaire et focale non spécifique 39 35

Tableau 2
Principales causes de syndrome néphrotique idiopathique, lésions glomérulaires
minimes ou hyalinose segmentaire ou focale, secondaire.

Lésions glomérulaires minimes secondaires

Médicaments
Anti-inflammatoires non stéroı̈diens
Interféron
Rifampicine (exceptionnel)
Lithium (exceptionnel)
Interféron a

Hémopathies
Maladie de Hodgkin
Lymphomes non hodgkiniens (rare)

Hyalinoses segmentaires et focales secondaires

Néphropathies congénitales
Agénésie rénale
Hypoplasie rénale

Reflux vésico-urétéral
Réduction néphronique acquise
Infection VIH, parvovirus B19
Médicaments : biphosphonates (pamidronate), lithium
Obésité
Diabète
Consommation d’héroı̈ne
Drépanocytose et cardiopathies cyanogènes

VIH : virus de l’immunodéficience humaine.

Fig. 2. Ultrastructure de la barrière de filtration glomérulaire. Les cellules
épithéliales viscérales (également appelées podocytes) baignent dans l’espace
urinaire (1) et sont ancrées à la membrane basale glomérulaire (3) par
l’intermédiaire d’expansions cytoplasmiques appelées pédicelles (2). Le
diaphragme de fente (4) est une fine membrane qui connecte les domaines
basolatéraux des pédicelles et représente l’ultime barrière de filtration. La
membrane basale glomérulaire est constituée de trois couches : externe (lamina
rara externa), moyenne (lamina densa) et interne (lamina rara interna). Les cellules
endothéliales (5) recouvrent la couche interne de la membrane basale glomérulaire
et sont régulièrement espacées d’où le terme « d’endothélium fenestré ». Les trois
structures, podocyte, membrane basale glomérulaire et endothélium composent la
barrière de filtration glomérulaire.
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Fig. 2. Ultrastructure de la barrière de filtration glomérulaire. Les cellules
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mes (Tableau 1). Les formes cellulaires associent des lésions de
hyalinose segmentaire et focale segmentaire à une hypercellularité
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de protéines dans la chambre urinaire [5,6]. On peut schématique-
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entité à part car de mécanisme physiopathologique bien différent, raison pour laquelle cette 

entité ne sera pas traitée dans cette thèse (13). 

2. Physiopathologie du syndrome néphrotique 
La fuite protéique résulte d’une hyperperméabilité de la barrière de filtration glomérulaire qui 

est constituée de trois éléments :  

-­‐ Les cellules endothéliales glomérulaires forment l’endothélium fenestré du capillaire 

glomérulaire, d’une épaisseur de 200 nm. Les pores, ou fenestrations, mesurent 60 à 80 

nm de diamètre et couvrent 20% de la surface endothéliale. La fenestration est sous la 

dépendance du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) synthétisé et 

sécrété par les podocytes. Une seconde protéine est impliquée dans la formation des 

fenestrations : plasmalemmal vesicle-associated protein-1 (PV-1). PV-1 est recrutée par le 

récepteur au VEGF et s’assemble en multimères pour participer à la formation des 

fenestrations, avant de disparaître une fois la fenestration mature (14). Au sein des 

fenestrations, il existe un pore non spécifique aux cellules endothéliales glomérulaires. La 

particularité de ce pore réside dans son organisation "en rayon de roue" qui lui confère des 

caractéristiques de sélectivité. Par ailleurs, la surface endothéliale est chargée 

négativement par la présence de glycosaminoglycanes, permettant ainsi de réduire la 

quantité de protéines qui traverse l’endothélium. 

-­‐ La membrane basale glomérulaire (MBG), matrice extracellulaire, se compose 

essentiellement de laminine 11 (α5, β2, γ1), de perlecan, de collagène de type IV, de 

nidogène et de protéoglycanes (15). Elle possède trois feuillets visibles en microscopie 

électronique : la lamina rara interne sur laquelle repose l’endothélium, la lamina rara 

externe sur laquelle reposent les prolongements des podocytes, et entre les deux la lamina 

densa qui forme la couche la plus épaisse. Son épaisseur globale est de 300 nm, variable 

selon l’âge et le sexe. Cette membrane est complètement imperméable aux protéines de 

grands poids moléculaire comme les IgM (900 kDa). 

-­‐ Les cellules épithéliales viscérales différenciées appelées podocytes. Les podocytes sont 

des cellules polarisées caractérisées par un corps cellulaire volumineux situé dans la 

chambre urinaire et des expansions cytoplasmiques appelées pédicelles reposant sur la 

face externe de la membrane basale. L’espace entre deux pédicelles forme un espace 

optiquement vide de 40 nm appelé fente de filtration ou diaphragme de fente. Cet espace 

est occupé par un complexe multi-protéique s’apparentant à une structure jonctionnelle. 

Ce complexe lutte contre le passage des protéines dans la chambre urinaire (16,17). 
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a) Rôle du podocyte et de l’ultrastructure du diaphragme de fente 

Le maintien des caractéristiques de filtration de la barrière glomérulaire est dépendant de 

l’intégrité du diaphragme de fente, du domaine basal d’ancrage du podocyte sur la membrane 

basale glomérulaire par le biais des intégrines et du cytosquelette podocytaire. Tout processus 

qui altère les connexions dynamiques existant entre ces trois structures est susceptible 

d’entraîner une dysfonction de la barrière de filtration glomérulaire et donc une protéinurie de 

rang néphrotique. 

Le syndrome néphrotique est donc une maladie du podocyte qui peut être de deux ordres : une 

altération des signaux intracellulaires ou une anomalie de structure. Dans les deux cas, il en 

résulte un perte de l’intégrité fonctionnelle du podocyte qui peut être réversible et donc 

sensible au traitement, ou irréversible et par conséquent résistante au traitement.  

Les études génétiques menées sur les cas familiaux ou congénitaux de syndromes 

néphrotiques ont permis l’identification de plusieurs gènes impliqués dans le développement 

d’un syndrome néphrotique corticorésistant. Ces gènes codent pour les principales protéines 

qui structurent le diaphragme de fente (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Le podocyte et le diaphragme de fente, issue de (8). (A) Vue schématique du podocyte 
et des protéines impliquées dans la barrière de filtration glomérulaire. (B) Les voies de 
signalisation de la néphrine. 

 

La néphrine est la protéine fondamentale du diaphragme de fente. Cette protéine 

transmembranaire de 180 kDa (1241 acides aminés) présente trois domaines : un domaine 

extracellulaire constitué de résidus immunoglobuline-like lui conférant un rôle de récepteur 

dont la liaison à son ligand (encore inconnu à ce jour) initierait une cascade d’activations ; un 

domaine transmembranaire de type fibronectine de type 3 ; un court domaine intracellulaire 

11 (a5, b2, g1), de perlecan, de collagène de type IV, de nidogène et
de protéoglycans [7].

L’atteinte podocytaire dans le syndrome néphrotique idiopathi-
que peut résulter, soit d’une anomalie structurale, soit d’une
altération des signaux cellulaires, aboutissant à une perte de
l’intégrité fonctionnelle qui est réversible dans les formes sensibles
au traitement et irréversible dans les formes résistantes. Une
avancée importante dans la compréhension de l’architecture

moléculaire du podocyte a été accomplie au cours de cette décennie
grâce à l’identification de plusieurs gènes dont les mutations sont
associées à la survenue d’un syndrome néphrotique corticorésistant
(Tableau 3). Les travaux qui ont découlé de l’étude des gènes, dont les
mutations sont associées à la survenue d’un syndrome néphrotique
corticorésistant, ont permis de concevoir une approche fonction-
nelle du podocyte ; elle met en évidence le rôle central du
cytosquelette podocytaire qui interagit, d’une part, avec le

Fig. 3. Représentation schématique des pédicelles. Les pédicelles permettent l’adhésion des podocytes à la membrane basale glomérulaire. Elles représentent une structure
dynamique, essentielle au processus de filtration. L’architecture moléculaire des pédicelles permet de distinguer au moins trois structures complexes avec des fonctions
spécifiques : (i) le domaine basal, composé notamment du complexe taline, paxilline et vinculine, associé à kinase ILK (integrin-linked kinase) des distroglycans et du collagène
IV ; (ii) le domaine basolatéral où sont localisées les protéines qui interagissent avec la néphrine (qui est le composant essentiel du diaphragme de fente), en particulier la
podocine et CD2AP ; (iii) le cytosquelette podocytaire qui renferme les réseaux d’actine, d’alpha-actinine-4 (ACTN4) et de synaptopodine. Ces trois domaines communiquent à
travers des interconnections dynamiques (exemple CD2AP et synaptopodine).

Tableau 3
Syndromes d’origine génétique.

Nom du gène Syndrome associé Chromosomique
localisation

Type de
transmission

Caractéristiques cliniques Relation structure/fonction Référence

Néphrine (NPHS1) Syndrome néphrotique
congénital de type
finlandais

19q13 Autosomique
récessif

Protéinurie massive
débutant avant la
naissance (hydramnios)

Protéine d’adhésion
transmembranaire localisée
dans le diaphragme de fente

[9]

Podocine (NPHS2) Syndrome néphrotique
corticorésistant

1q25–q31 Autosomique
récessif

Protéinurie survenant
entre 3 mois et 5 ans, parfois
chez l’adulte avec progression
vers l’insuffisance rénale

Protéine structurale
impliquée dans la voie de
signalisation de la néphrine

[50]

Alpha-actinine4 (FSGS1) Hyalinose segmentaire
et focale héréditaire

19q13 Autosomique
dominant

Âge d‘apparition et sévérité
variable
Progression vers l’insuffisance
rénale

Protéine du cytosquelette [54]

Canal calcique Trpc6
(transient receptor potential
cation channel–FSGS2)

Hyalinose segmentaire
et focale héréditaire

11q21–22 Autosomique
dominant

Protéinurie sévère
apparaissant à l’âge adulte
avec progression vers
l’insuffisance rénale
dans 60 % des cas

Canal calcique qui interagit
avec la plateforme de
signalisation diaphragme
de fente

[55]

Protéine associée à
CD2 (FSGS3)

Hyalinose segmentaire
et focale

6p12 Autosomique
récessif

Hyalinose segmentaire
et focale

Protéine interagissant avec
le domaine cytoplasmique
de la néphrine

[60]

Phospholipase C epsilon 1
(PLce1–NPHS3)

Hyalinose segmentaire
et focale

10q23–q24 Autosomique
récessif

Hyalinose segmentaire
et focale d’apparition précoce
avec rapide progression vers
l’insuffisance rénale

Phospholipase catalysant
l’hydrolyse des polyphospho-
inositides
Rôle important dans la
signalisation proximale

[52]
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au contact du complexe néphrine-podocine, ce qui 
contribue à renforcer les signaux émanant de la plate-
forme de signalisation incluant les signaux anti-apop-
totiques. En effet, Les podocytes de souris déficientes 
pour CD2AP sont caractérisés par une susceptibilité 
accrue à l’apoptose possiblement liée à la diminution 
de l’activité de Akt [28].

Autres cibles de Fyn
Outre son rôle sur l’activation de la Néphrine, Fyn 
interagit avec N-WASp (Wiskott Aldrich syndrome 
protein) qu’elle phosphoryle, entraînant le recru-
tement et l’ancrage de Nck aux microdomaines 
lipidiques [23, 24]. La famille des protéines adap-
tatrices Nck comprend Nck1 (Nckα) et Nck2 (Nckβ 
ou Grb4), qui possède chacune trois domaines SH3 
et un domaine SH2 carboxy-terminal [29]. Nck se 
lie, via ses domaines SH3, à différentes protéines 
impliquées dans la régulation de l’actine telles que 
WASp et le complexe Arp2/3 [24], tandis que, via 
ses domaines SH2, Nck se lie aux phosphotyrosines 
de la Néphrine ce qui permet une connexion étroite 
entre la plate-forme de signalisation et l’orga-
nisation du cytosquelette d’actine. Le rôle de la 
phosphorylation de la Néphrine au cours de la mor-
phogenèse podocytaire reste controversé comme en 
témoignent des données récentes qui montrent que 
les souris déficientes pour la néphrine ont un déve-
loppement podocytaire normal bien que les podocy-
tes n’expriment pas de diaphragme de fente [30].

Les résultats acquis in vitro et surtout in vivo suggèrent que Fyn joue 
un rôle primordial dans la régulation des signaux proximaux et dans 
le contrôle dynamique du cytosquelette. Toutefois, la régulation de 
Fyn dans le podocyte n’est pas connue, d’autant que les protéines 
qui contrôlent son activation dans le lymphocyte T sont peu ou pas 
exprimées par le podocyte normal (données personnelles).
L’étude de la signalisation podocytaire est actuellement à l’état 
embryonnaire. Les données disponibles font souvent l’objet de 
controverses et les résultats obtenus in vitro, voire dans des modè-
les animaux, peuvent ne pas reproduire ou ne pas rendre compte 
du phénotype observé chez l’homme. La situation est d’autant plus 
complexe que nos connaissances sur l’architecture moléculaire du 
diaphragme de fente ainsi que les interactions de celui-ci avec les 
régions proximales du podocytes ou avec le milieu environnant sont 
encore imparfaitement élucidées. ‡

SUMMARY
Minimal change nephrotic syndrome : 
new insights into disease pathogenesis
Idiopathic nephrotic syndrome is the most frequent glomerular 
disease in children. While genetic analyses have provided new insi-
ghts into disease pathogenesis through the discovery of several 
podocyte genes mutated in distinct forms of inherited nephrotic 
syndrome, the molecular bases of minimal change nephrotic syn-
drome (MCNS) and focal and segmental glomerulosclerosis (FSGS) 
with relapse remain unclear. Although immune cell disorders, which 
may involve both innate and adaptive immunity, appear to play a 
role in the pathogenesis of steroid sensitive MCNS, the mechanisms 
by which they induce podocyte dysfunction remain unresolved. It 
was postulated that podocyte injury results from a circulating fac-

tor secreted by abnormal T cells, but the possibility 
that bipolarity of the disease results from a functio-
nal disorder shared by both cell systems is not exclu-
ded. MCNS relapses are associated with an activation 
of the immune system, including an expansion of T 
and B cell compartments and production of growth 
factors as well as many cytokines. Dysfunction of T 
cells is supported by three main findings: (1) inhi-
bition of a type III hypersensitivity reaction ; (2) 
defects in immunoglobulin switch ; (3) unclassical 
T helper polarization resulting from transcriptional 
interference between Th1 and Th2 transcriptional 
factors. ‡
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Figure 4. Signalisation podocytaire médiée par la Néphrine.
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interagissant directement ou indirectement avec les différentes protéines du diaphragme de 

fente et le cytosquelette. La protéine Fyn, membre de la famille des Src kinases, induit une 

phosphorylation de la néphrine au niveau de son extrémité carboxy-terminale 

intracytoplasmique (18). A l’état basal, la néphrine phosphorylée par Fyn va activer la 

phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K), activant la sérine-thréonine kinase Akt qui joue un rôle 

essentiel dans la survie du podocyte. La phosphorylation de la néphrine permet aussi de 

stabiliser le complexe fonctionnel néphrine-podocine (19). La déphosphorylation de la 

néphrine entraine l’interruption de la voie de signalisation par son détachement de la podocine 

et sa liaison à la β-arrestine-2, suivie de son endocytose et de sa dégradation (20). 

La podocine est une protéine membranaire de 42 kDa de la famille des stomatines, exprimée 

exclusivement dans les podocytes au niveau du diaphragme de fente. Elle présente une 

structure en épingle à cheveu avec une partie centrale ancrée dans la membrane plasmique et 

deux extrémités cytosoliques amino et carboxy-terminales (-NH2 et -COOH). La podocine et 

CD2AP (CD2-associated protein) constituent avec la néphrine un complexe interagissant avec 

l’α-actinine-4, protéine impliquée dans la formation du cytosquelette d’actine.  

CD2AP est une protéine adaptatrice qui intervient dans la survie cellulaire et l’organisation du 

cytosquelette. Il s’agit d’une molécule de 80 kDa constituée d’une partie -NH2, site de liaison 

à l’actine, d’une région riche en proline, et d’une partie C-terminale avec 3 domaines -SH3 

(Src Homology), l’un d’entre eux interagissant avec le cluster CD2 des lymphocytes T. 

CD2AP interagit directement avec p85 (sous-unité régulatrice de la PI3K) au contact du 

complexe néphrine-podocine et renforce les signaux anti-apoptotiques émis (21). 

La protéine N-WASP (pour Wiskott Aldrich syndrom protein), autre protéine du diaphragme 

de fente également phosphorylée par Fyn, entraine le recrutement et l’ancrage de NCK aux 

microdomaines lipidiques (22,23). Les protéines de la famille NCK (non-catalytic region of 

tyrosine kinase adaptor protein) sont des protéines cytoplasmiques de 47 kDa : NCK1 et 

NCK2. Chacune possède un domaine -SH3 qui joue un rôle dans le remodelage du 

cytosquelette d’actine et un domaine -SH2 qui permet de connecter le complexe protéique 

podocytaire dont la néphrine phosphorylée au cytosquelette d’actine (24). 

La perte d’intégrité de structure ou de fonction de chacune de ces protéines peut être à 

l’origine d’un syndrome néphrotique.  

b) Rôle de l’endothélium glomérulaire 

Le rôle de l’endothélium glomérulaire dans la genèse et le développement du syndrome 

néphrotique  reste à préciser. La coopération cellulaire entre les cellules endothéliales et les 
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podocytes est fondamentale dans le maintien des caractéristiques de filtration de la barrière 

glomérulaire (25). En effet, l’inactivation de l’expression du récepteur du VEGF (VEGFR2) 

induit le développement d’un syndrome néphrotique par effacement des pédicelles. Les 

inhibiteurs des récepteurs du VEGF peuvent également induire des syndromes néphrotiques 

(26). 

c) Rôle du facteur circulant de perméabilité 

L’existence d’un facteur circulant de perméabilité glomérulaire est suggérée depuis plusieurs 

décennies, reposant sur plusieurs descriptions :  

-­‐ La disparition du syndrome néphrotique en quelques semaines après une greffe rénale 

lorsque le patient receveur est sain et que le patient donneur présente un syndrome 

néphrotique idiopathique (27–29). 

-­‐ L’obtention d’une rémission ponctuelle avec l’utilisation de techniques d’échanges 

plasmatiques et d’immunoadsorption, que ce soit sur rein propre (30,31) ou sur 

greffon rénal (32–34). 

-­‐ La transmission materno-fœtale transitoire du syndrome néphrotique (35). 

-­‐ L’induction d’une protéinurie chez le rat par injection de sérum de patient en poussée 

de SNI secondaire à une HSF (36–38) ou par injection de surnageant de lymphocytes 

T de patient avec SNI à LGM (39). 

Ce facteur circulant n’a pas été identifié à ce jour. Le spectre d’analyse immunochimique des 

colonnes d’immunoadsorption de patients traités pour récidive de la maladie sur le greffon  

rénal oriente la recherche vers une protéine de poids moléculaire entre 30 et 50 kDa ayant la 

capacité de se lier à la protéine A (40,41). Plusieurs protéines ont fait l’objet d’études dans ce 

sens sans atteindre un niveau de preuve suffisant.  

Pour les LGM, plusieurs candidats ont été évalués : le facteur de perméabilité vasculaire VPF, 

l’interleukine 13, l’hémopexine.  

-­‐ VPF (vascular permeability factor) est une lymphokine sécrétée par les lymphocytes T 

qui agit sur les capillaires systémiques et glomérulaires en augmentant leur 

perméabilité (39).  

-­‐ La production spontanée d’interleukine 13 par les lymphocytes T a été mise en 

évidence chez des sujets présentant un SNI à LGM, avec une augmentation 

significative de l’expression de l’ARN messager de l’IL-13 en contexte de rechute du 

syndrome néphrotique (42,43). Un modèle murin a renforcé l’hypothèse de 

l’implication de l’IL-13 en induisant une albuminurie chez des rats transfectés pour le 
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gène de l’IL-13 (44). Dans ce modèle, l’albuminurie était associée à une surexpression 

de certains gènes dont celui du CD80. CD80, aussi appelé B7-1, est une protéine 

transmembranaire présente à la surface des lymphocytes B et des cellules 

présentatrices d’antigènes, ainsi qu’à la surface des podocytes. Il a par la suite été 

démontré une augmentation du CD80 urinaire chez les sujets atteints de SNI à LGM. 

Cette excrétion régressait avec la rémission de la protéinurie. Le CD80 urinaire a ainsi 

été proposé comme un marqueur de diagnostic différentiel entre LGM et HSF. 

Cependant, la distribution des valeurs du CD80 ne permettent finalement pas de 

discriminer les deux formes histologiques avec précision (45). 

-­‐ L’hémopexine est une protéase qui active la protéine kinase B et Rho A, induisant une 

réorganisation du cytosquelette d’actine sur des cultures podocytaires, de manière 

réversible et dépendante de la néphrine. Elle induit aussi une réduction du glycocalyx 

endothélial avec une augmentation de la diffusion de l’albumine (46). 

Pour l’HSF, Königshausen et al. décrit dans sa revue les trois principales pistes évoquées : 

suPAR, CLCF-1, auto-anticorps anti-CD40 (47). 

-­‐ suPAR est la forme soluble libérée après clivage de la protéine membranaire à ancre-

GPI uPAR (urokinase Plasminogen Activator Receptor). Elle se compose de trois 

domaines et est hautement glycosylée. De manière physiologique, suPAR est présente 

à faible taux dans le sang et les urines. suPAR régule la mobilisation des 

polynucléaires neutrophiles et des cellules souches. Son taux augmente en condition 

inflammatoire. Elle a été récemment identifiée comme un biomarqueur de risque 

notamment cardiovasculaire dans la population générale puis chez l’insuffisant rénal 

chronique. Wei et al. a mis en évidence le rôle de suPAR dans la pathologie 

podocytaire et a fortiori dans l’HSF avec des taux élevés (valeur supérieure à 3000 

pg/mL) dans une étude de cohorte (48,49). Cependant, ce taux de suPAR n’était pas 

significativement augmenté  dans les LGM ni dans les GEM. Il ne permettait pas de  

discriminer le syndrome néphrotique idiopathique secondaire à une HSF des autres 

podocytopathies. Enfin, suPAR ne s’avère pas spécifique des podocytopathies 

puisqu’une élévation de son taux sérique est retrouvée dans certains processus 

néoplasiques (50). Il existe néanmoins une corrélation inverse entre les taux de suPAR 

et la progression de la maladie rénale chronique. Les mécanismes d’élimination rénale 

du suPAR sont probablement impliqués dans cette observation, mais le comportement 

tubulaire de cette protéine reste inconnu. Le rôle de suPAR dans l’HSF reste très 

controversé (51). 
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-­‐ CLCF-1 (Cardiotrophin-Like Cytokine Factor-1) est une cytokine de la famille de 

l’IL-6. Savin et al. ont identifié cette protéine comme facteur de perméabilité potentiel 

à partir du plasma de sujets porteurs d’HSF, avec des concentrations jusqu’à 100 fois 

plus élevées que dans les groupes contrôles (52). 

-­‐ La présence d’auto-anticorps anti-CD40 a été mise en évidence avant transplantation 

rénale par Deville et al. chez des patients avec HSF récidivant sur le greffon (53). Le 

CD40 est une molécule de co-stimulation membre de la superfamille du TNF 

récepteur exprimée sur les cellules présentatrices d’antigènes, monocytes-

macrophages, cellules dendritiques et dans divers tissus spécialisés comme 

l’endothélium. Sa liaison à son ligand CD40 ligand active l’endothélium et induit 

l’augmentation de l’expression de cytokines dont suPAR. 

L’identification du facteur de perméabilité circulant reste à ce jour un enjeu majeur dont 

l’étude pourrait permettre de développer de nouvelles pistes thérapeutiques notamment pour 

les formes corticorésistantes ou les récidives sur greffon rénal. 

d) Rôle de la réponse immunitaire 

Plusieurs arguments orientent vers une origine immunologique du syndrome néphrotique 

idiopathique corticosensible. On peut notamment induire une protéinurie chez le rat par 

administration de surnageant de lymphocytes T prélevés dans le sang périphérique ou de 

plasma de patients atteints de syndrome néphrotique idiopathique (39,40). Cependant, la 

compréhension des mécanismes impliqués reste encore limitée. 

1. Lymphocytes T 

Le rôle du système immunitaire T dans la pathogénie du SNI, en particulier pour les LGM, est 

décrit depuis une quarantaine d’années (54). Cependant, la description exacte des 

modifications de la signalisation lymphocytaire T et la place des différentes sous-populations 

lymphocytaires restent encore à préciser. Il semble en fait coexister lors d’une poussée de SNI 

des marqueurs d’activation lymphocytaire de type Th1 (Interféron-γ, TNF-α, IL-2, IL-8) et de 

type Th2 (IL-13, IL-10) par activation de voies transcriptionnelles antagonistes comme NF-

κB, c-maf, AP1, T-bet (Figure 2). Au niveau lymphocytaire, cet environnement cytokinique 

particulier entrainerait un déséquilibre de l’immunité adaptative avec une dérégulation des 

interactions cellulaires B/T et diminution de la différentiation en lymphocytes T régulateurs 

(55). De plus, au niveau podocytaire, cet environnement cytokinique aurait des propriétés de 

modification directe de l’ultrastructure cellulaire (56). 
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Figure 2 : Mécanismes immunologiques impliqués dans la pathogénie du SNI, issue de (8). 

 

2. C-mip 

Les études fondamentales sur cette dysfonction lymphocytaire T ont permis de mettre en 

évidence le rôle de c-maf dans les voies de signalisation T au cours du syndrome néphrotique. 

Il s’agit d’un facteur de transcription connu pour promouvoir les lymphocytes T de type Th2 

et atténuer la différenciation Th1. Parmi les transcrits identifiés comme surexprimés à la 

phase aiguë de la maladie (57), c-mip s’est avéré être un candidat potentiel, initialement sous 

sa forme tronquée Tc-mip (Truncated c-maf inducing protein) (58). C-mip est fortement 

exprimé par les cellules lymphocytaires T en phase aiguë de la maladie. Il entraine une forte 

expression de c-maf, majore la transcription de l’IL-4, freine l’expression d’IFNγ, entraine 

une redistribution de certaines protéines du cytosquelette par une voie indépendante de PI3-

kinase. 

La différence structurelle entre Tc-mip et son isoforme naturelle c-mip réside dans leur 

extrémité N-terminale. En effet, le domaine N-terminal de c-mip se caractérise par son 

domaine PH, Popleckstrin Homology. Il s’agit d’un domaine commun à des protéines 

impliquées dans la signalisation intracellulaire et l’organisation du cytosquelette. En 

revanche, Tc-mip ne présente pas ce domaine dans sa partie N-terminale et comporte donc 29 

acides aminés de moins que son isoforme. L’analyse de l’expression de ces deux isoformes 

dans les cellules mononucléées de sang circulant périphérique humain en contexte 
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physiologique et en contexte pathologique de syndrome néphrotique a permis d’émettre 

l’hypothèse d’un blocage de la voie de régulation de c-maf par c-mip. 

Les recherches sur le mode d’action de ce couple de transcrits Tc-mip/c-mip ont permis 

d’identifier la filamine-A comme un partenaire essentiel à leur action sur le cytosquelette 

(59).  

D’autres facteurs de transcription ont été identifiés comme cible potentielle de c-mip. Parmi 

eux, la famille NF-κB, qui joue un rôle essentiel dans la régulation de gènes impliqués dans la 

réponse immunitaire et inflammatoire, la prolifération et la différenciation cellulaires et 

l’apoptose. Trois principales voies sont connues pour activer NF-κB : les Toll-like receptors 

de l’immunité innée ; les B et T cell receptors de l’immunité adaptative ; la superfamille du 

TNF. A l’état basal, NF-κB est régulé par des protéines inhibitrices I-κB qui empêchent sa 

translocation nucléaire et donc son activité de facteur de transcription. En situation 

d’activation, I-κB est phosphorylée, ce qui permet son ubiquitinisation et sa dégradation par le 

protéasome.  

Les études sur ces voies de signalisation ont permis de démontrer, au niveau des cellules 

mononucléées du sang périphérique, le rôle inhibiteur de c-mip sur la voie NF-κB. En effet, c-

mip bloque la transformation de I-κBα et la translocation nucléaire de RelA, membre de la 

famille NF-κB (60). De la même manière, au niveau podocytaire, il a pu être montré que c-

mip inhibe NF-κB par inhibition de RelA. Il s’y associe une élévation des taux de caspase-3 et 

une baisse d’expression de Bcl2, suggérant un rôle pro-apoptotique de c-mip dans des 

modèles d’HSF in vitro et in vivo (61). 

C-mip joue donc un rôle crucial dans l’organisation du cytosquelette podocytaire et dans 

l’initiation et l’amplification de la réponse immunitaire. Le parfait exemple 

physiopathologique du lien qui peut exister entre dysfonction podocytaire et dysfonction 

lymphocytaire est celui du lymphome de Hodgkin. Il s’agit d’un lymphome malin caractérisé 

par la présence de cellules de Reed-Sternberg, dérivées à plus de 98% des cellules B et à 

moins de 2% des cellules T. Il s’avère que le syndrome néphrotique à lésions glomérulaires 

minimes est fréquemment associé aux lymphomes de Hodgkin, avec une fréquence de 42% 

(62). L’analyse de l’expression de c-mip au cours de cette maladie a permis de mettre en 

évidence une expression sélective de cette protéine dans les podocytes et les cellules de Reed-

Sternberg chez les patients associant lymphome de Hodgkin et LGM, mais pas en cas de 

lymphome de Hodgkin seul. Cette surexpression semble associée à un défaut de Fyn. Pour 

rappel, Fyn est une protéine essentielle dans la survie podocytaire et dans l’architecture du 

cytosquelette d’actine. Ainsi, une surexpression de c-mip semble être à l’origine d’une 
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dérégulation des voies de signalisation du cytosquelette. Dans ce modèle, c-mip est 

principalement exprimé au niveau des zones de transition des tissus hématopoïétiques entre 

follicules lymphoïdes et cellules lymphoïdes B, suggérant un rôle dans la fonction 

lymphocytaire B. 

La question de la spécificité de l’expression de c-mip se pose alors, puisqu’il s’agit d’une 

protéine impliquée dans de multiples voies de signalisation cellulaire. Des travaux ont ainsi 

comparé les biopsies rénales de patients atteints de glomérulopathies diverses : LGM, HSF, 

IgA, HIVAN, diabète (63). Dans les cas de LGM en poussée, il a pu être démontré en 

hybridation in situ et en immunohistochimie que l’expression de c-mip était importante et 

restreinte aux podocytes. Cette expression régresse en période de rémission. Les cas de HSF 

ont montré une répartition identique de c-mip, mais une surexpression limitée à certains cas 

seulement. Les néphropathies à IgA, HIVAN et diabétiques ne présentaient pas de 

surexpression de c-mip. 

Il a également été démontré une surexpression de c-mip dans le contexte de LGM et HSF 

associées aux traitements anti-cancéreux ciblant le VEGF, en particulier les inhibiteurs du 

récepteur du VEGF. Cette surexpression est associée à une faible expression de RelA. Cette 

diminution d’expression de RelA est associée in vivo et in vitro à une levée de la répression 

de la transcription de c-mip. 

Ainsi, c-mip est un gène quiescent en conditions basales, surexprimé en situation 

pathologique de manière spécifique et réversible à la fois au niveau podocytaire et au niveau 

lymphocytaire. Il représente donc un acteur dans le lien entre dysfonction podocytaire et 

dysimmunité au cours du syndrome néphrotique idiopathique. 

3. Lymphocytes B 

A l’activation lymphocytaire T, s’associe une altération des populations lymphocytaires B. 

Cette atteinte est attestée par la baisse fréquente des taux sériques d’immunoglobulines. Cette 

baisse n’est pas uniquement liée à la fuite protéique urinaire, puisqu’elle est spécifique de 

certains sous-types d’immunoglobulines : IgG1 et IgG2 (64). Elle a été suspectée initialement 

devant l’efficacité du rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20 qui bloque la prolifération 

et la différentiation cellulaire B) dans les LGM corticodépendantes (65). Il a également été 

mis en évidence l’interaction directe du rituximab avec la sphingomielin phosphodiesterase 

acid-like 3bprotein (SMPDL), exprimée à la surface de lymphocytes Th17 et des podocytes. 

Le rituximab en se fixant directement sur cette protéine induirait un remodelage direct du 

cytosquelette d’actine, expliquant son efficacité dans cette podocytopathie (66).  
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Ainsi, la dysfonction lymphocytaire B reste encore partiellement incomprise à ce jour, mais il 

semble bien exister une anomalie de coopération lymphocytaire B / T à la phase aiguë du 

syndrome néphrotique idiopathique. 

3. Etiologies du syndrome néphrotique 

a) Anomalies génétiques 

A ce jour, l’approche génétique par clonage positionnel a permis d’identifier les principaux 

gènes responsables de la majorité des cas de SNI génétiques. Ils sont résumés dans le Tableau 

3 et décrits dans les paragraphes ci-dessous. 

La recherche génétique sera orientée selon la présentation clinique, l’intégration dans un 

tableau syndromique, l’âge d’apparition du syndrome néphrotique. Ainsi, chez l’adulte, on 

orientera plutôt les recherches selon le contexte vers INF2, TRPC6, ACTN4 devant un mode 

de transmission autosomique dominant, NPHS2 devant un mode de transmission autosomique 

récessif, WT1 en cas de corticorésistance sans contexte familial évident.  

 

Tableau 3 : Syndromes néphrotiques d’origine génétique, issu de (8). 

 
 

1. NPHS1 

NPHS1 est le gène codant pour la néphrine, la protéine fondamentale du diaphragme de fente. 

Il est localisé sur le chromosome 19. Une mutation aboutissant à un allèle pathologique donne 

11 (a5, b2, g1), de perlecan, de collagène de type IV, de nidogène et
de protéoglycans [7].

L’atteinte podocytaire dans le syndrome néphrotique idiopathi-
que peut résulter, soit d’une anomalie structurale, soit d’une
altération des signaux cellulaires, aboutissant à une perte de
l’intégrité fonctionnelle qui est réversible dans les formes sensibles
au traitement et irréversible dans les formes résistantes. Une
avancée importante dans la compréhension de l’architecture

moléculaire du podocyte a été accomplie au cours de cette décennie
grâce à l’identification de plusieurs gènes dont les mutations sont
associées à la survenue d’un syndrome néphrotique corticorésistant
(Tableau 3). Les travaux qui ont découlé de l’étude des gènes, dont les
mutations sont associées à la survenue d’un syndrome néphrotique
corticorésistant, ont permis de concevoir une approche fonction-
nelle du podocyte ; elle met en évidence le rôle central du
cytosquelette podocytaire qui interagit, d’une part, avec le

Fig. 3. Représentation schématique des pédicelles. Les pédicelles permettent l’adhésion des podocytes à la membrane basale glomérulaire. Elles représentent une structure
dynamique, essentielle au processus de filtration. L’architecture moléculaire des pédicelles permet de distinguer au moins trois structures complexes avec des fonctions
spécifiques : (i) le domaine basal, composé notamment du complexe taline, paxilline et vinculine, associé à kinase ILK (integrin-linked kinase) des distroglycans et du collagène
IV ; (ii) le domaine basolatéral où sont localisées les protéines qui interagissent avec la néphrine (qui est le composant essentiel du diaphragme de fente), en particulier la
podocine et CD2AP ; (iii) le cytosquelette podocytaire qui renferme les réseaux d’actine, d’alpha-actinine-4 (ACTN4) et de synaptopodine. Ces trois domaines communiquent à
travers des interconnections dynamiques (exemple CD2AP et synaptopodine).

Tableau 3
Syndromes d’origine génétique.

Nom du gène Syndrome associé Chromosomique
localisation

Type de
transmission

Caractéristiques cliniques Relation structure/fonction Référence

Néphrine (NPHS1) Syndrome néphrotique
congénital de type
finlandais

19q13 Autosomique
récessif

Protéinurie massive
débutant avant la
naissance (hydramnios)

Protéine d’adhésion
transmembranaire localisée
dans le diaphragme de fente

[9]

Podocine (NPHS2) Syndrome néphrotique
corticorésistant

1q25–q31 Autosomique
récessif

Protéinurie survenant
entre 3 mois et 5 ans, parfois
chez l’adulte avec progression
vers l’insuffisance rénale

Protéine structurale
impliquée dans la voie de
signalisation de la néphrine

[50]

Alpha-actinine4 (FSGS1) Hyalinose segmentaire
et focale héréditaire

19q13 Autosomique
dominant

Âge d‘apparition et sévérité
variable
Progression vers l’insuffisance
rénale

Protéine du cytosquelette [54]

Canal calcique Trpc6
(transient receptor potential
cation channel–FSGS2)

Hyalinose segmentaire
et focale héréditaire

11q21–22 Autosomique
dominant

Protéinurie sévère
apparaissant à l’âge adulte
avec progression vers
l’insuffisance rénale
dans 60 % des cas

Canal calcique qui interagit
avec la plateforme de
signalisation diaphragme
de fente

[55]

Protéine associée à
CD2 (FSGS3)

Hyalinose segmentaire
et focale

6p12 Autosomique
récessif

Hyalinose segmentaire
et focale

Protéine interagissant avec
le domaine cytoplasmique
de la néphrine

[60]

Phospholipase C epsilon 1
(PLce1–NPHS3)

Hyalinose segmentaire
et focale

10q23–q24 Autosomique
récessif

Hyalinose segmentaire
et focale d’apparition précoce
avec rapide progression vers
l’insuffisance rénale

Phospholipase catalysant
l’hydrolyse des polyphospho-
inositides
Rôle important dans la
signalisation proximale

[52]
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un tableau de syndrome néphrotique congénital dit de type finlandais en raison de la 

fréquence de cette mutation en Finlande (1 naissance sur 8200). Le mode de transmission est 

autosomique récessif avec une cinquantaine de mutations identifiées à ce jour. Les patients 

atteints présentent une protéinurie massive dès le stade intra-utérin avec retard de croissance 

intra-utérin, prématurité et syndrome œdémateux. Il en résulte une espérance de vie réduite à 

deux ans. Le diagnostic prénatal permet une prise en charge néonatale rapide avec 

néphrectomie précoce pour limiter les complications liées au syndrome néphrotique (67,68). 

2. NPHS2  

NPHS2 est le gène codant pour la podocine, localisé sur le chromosome 1. Les anomalies 

génétiques concernant ce gène sont transmises selon un mode autosomique récessif. La 

mutation du gène NPHS2 aboutit le plus souvent à un syndrome néphrotique corticorésistant 

qui se révèle dans les cinq premières années de vie et évolue rapidement vers l’insuffisance 

rénale chronique terminale (69). Chez l’adulte, le variant G755A code pour la podocine 

mutée-R229Q. Ce variant a une prévalence de 7% dans les néphropathies glomérulaires 

chroniques avec une récidive précoce du tableau clinico-histologique dans la première année 

de greffe rénale (70). 

3. PLCε1 (NPHS3)  

Le gène PLCε1 code pour l’enzyme phospholipase C epsilon 1, qui active des signaux 

indispensables à la croissance, la différenciation cellulaire et au contrôle de l’expression des 

gènes. Les mutations de ce gène sont de transmission autosomique dominante à pénétrance 

variable. Elles sont à l’origine d’un arrêt du développement glomérulaire avec blocage de la 

maturation podocytaire au stade "S-shaped body" avec histologiquement deux types d’atteinte 

possible : sclérose mésangiale diffuse due à une mutation induisant une protéine tronquée ;  

hyalinose segmentaire et focale due à une mutation faux sens (71). Le tableau clinique est 

celui d’un syndrome néphrotique corticorésistant. L’évolution se fait rapidement vers 

l’insuffisance rénale avec un mauvais pronostic (72). 

4. ACTN4 (FSG1)  

Le gène ACTN4, localisé sur le chromosome 19, code pour l’alpha-actinine 4. L’α-actinine-4 

est une protéine de 100 kDa qui permet d’ancrer les filaments d’actine, impliquée dans la 

réticulation du cytosquelette d’actine. Le maintien de l’architecture du cytosquelette d’actine 

est crucial dans le maintien de l’ultrastructure podocytaire. Les mutations du gène ACTN4 

entrainent des formes familiales très rares de syndrome néphrotique corticorésistant 
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d’évolution lente apparaissant à l’adolescence avec des lésions de hyalinose segmentaire et 

focale de transmission autosomique dominante (73). 

5. TRPC6 (FSGS2)  

Le gène TRPC6, Transient Receptor Potential cation Channel subfamily member 6, localisé 

sur le chromosome 11 code pour un canal perméable aux ions calciques au niveau du 

diaphragme de fente où il interagit avec la néphrine et la podocine. La mutation du gène 

TRPC6 est à l’origine de syndromes néphrotiques corticorésistants avec des lésions de 

hyalinose segmentaire et focale qui surviennent chez l’adulte jeune et évoluent rapidement 

vers l’insuffisance rénale avec 60% de maladie rénale stade V à 10 ans. La transmission est 

autosomique dominante à pénétrance complète (74,75). Des cas pédiatriques ont également 

été décrits. 

6. CD2AP (FSGS3)  

Le défaut d’expression de CD2AP est hétérogène en terme de mutations et de phénotypes. 

Des mutations aboutissant à un déficit partiel en CD2AP ont été rapportées, avec des tableaux 

de hyalinose segmentaire et focale corticorésistante, évoluant rapidement vers l’insuffisance 

rénale chronique terminale, surtout en cas de mutation homozygote (76). Le mode de 

transmission peut être autosomique dominant ou récessif à pénétrance variable. 

7. INF2 

Le gène INF2  code pour la protéine inverted formin 2, impliquée dans la polymérisation des 

filaments d’actine et la stabilisation des microtubules. Les mutations de ce gène sont à 

l’origine de syndrome néphrotique corticorésistant avec des lésions de hyalinose segmentaire 

et focale survenant chez l’adulte jeune, évoluant rapidement vers l’insuffisance rénale 

terminale. La transmission est autosomique dominante avec une pénétrance incomplète (77). 

INF2 est également impliqué dans la myélinisation et la maintenance de la myéline, sa 

mutation pouvant également être à l’origine de la maladie de Charcot-Marie-Tooth. 

8. WT1 

Le gène WT1 code pour un facteur de transcription de la famille des protéines en doigt de 

zinc impliqué dans la néphrogénèse. Les mutations de ce gène sont responsables de deux 

syndromes. Le syndrome de Denys Drash associe une glomérulopathie rapidement 

progressive avec des lésions de sclérose mésangiale diffuse, un pseudohermaphrodisme 

masculin et une prédisposition au néphroblastome. Le syndrome de Frasier associe une 

glomérulopathie de progression moins rapide avec des lésions de hyalinose segmentaire et 
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focale, un pseudohermaphrodisme masculin et une prédisposition au gonadoblastome (78,79). 

La symptomatologie apparaît le plus souvent dans l’enfance, mais elle peut se révéler à l’âge 

adulte. La survenue de la mutation est le plus souvent sporadique, l’absence de terrain familial 

pouvant retarder le diagnostique génétique. 

9. LMX1B 

Le gène LMX1B code pour un facteur de transcription impliqué dans la mise en place du 

collagène de type IV de la membrane basale glomérulaire. Il est impliqué dans le 

remplacement du collagène IV α1α2 par le collagène IV α3α4α5 au cours de l’embryogénèse 

glomérulaire. Les mutations de LMX1B sont à l’origine du syndrome nail-patella, qui est une 

onycho-ostéo-dysplasie héréditaire avec anomalies de la lunule unguéale, hypoplasie voire 

aplasie rotulienne, exostoses des ailes iliaques, dysplasie des coudes associées à un syndrome 

néphrotique avec des lésions de hyalinose segmentaire et focale et des anomalies 

caractéristiques de la membrane basale glomérulaire en microscopie électronique. Le mode de 

transmission est autosomique dominant. Le syndrome néphrotique peut survenir à tout âge 

avec une évolution progressive vers l’insuffisance rénale terminale (80). 

b) Causes secondaires 

Le syndrome néphrotique peut être secondaire à une maladie de système, une infection, une 

prise de toxique. L’histoire de la maladie et l’histologie permettent de faire le diagnostic. Le 

traitement est alors celui de la cause. 

Les LGM secondaires  peuvent être médicamenteuses (anti-inflammatoires non stéroïdiens, 

interféron, exceptionnellement Rifampicine ou Lithium) ou liées à une hémopathie (maladie 

de hodgkin, ou plus rarement lymphome malin non hodgkinien) (81). 

Les HSF secondaires peuvent être d’origine congénitale (agénésie rénale, hypoplasie 

segmentaire), mécanique par reflux vésico-urétéral, liée à une réduction néphronique acquise 

(en particulier au cours des néphropathies vasculaires), d’origine infectieuse (VIH), 

métabolique (obésité, diabète), toxique (héroïne), hypoxique (drépanocytose). 

c) Syndrome néphrotique idiopathique 

A ce jour, il est largement admis que le syndrome néphrotique idiopathique corticosensible 

s’apparente à une maladie du système immunitaire dont la cible est le rein. L’initiation de la 

cascade immunologique qui conduit à l’installation de la maladie est probablement 

multifactorielle avec une part environnementale liée aux stimuli du système immunitaire 

(allergènes, virus, vaccinations). 
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4. Traitement du syndrome néphrotique idiopathique 
Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont multiples :  

-­‐ Obtenir une rémission complète et durable 

-­‐ Prévenir les rechutes 
-­‐ Identifier et traiter les complications aiguës 
-­‐ Prévenir et traiter les complications chroniques 

Ces objectifs et les moyens de les atteindre sont détaillés dans les recommandations 

internationales des KDOQI 2012 (82, 83). 

a) Définitions 

La rémission complète est définie par une protéinurie inférieure à 0,3 g/24h ou un rapport 

protéinurie sur créatininurie inférieur à 300 mg/g. 

La rémission partielle est définie par une protéinurie entre 0,3et 3,5 g/24h ou une baisse de 

plus de 50% par rapport à la protéinurie initiale. 

La rechute correspond à une ré-ascension de la protéinurie au-delà de 3,5 g/24h après une 

rémission complète. 

La corticorésistance se définit par la persistance d’une protéinurie au-delà de quatre mois de 

corticoïdes à dose d’attaque de 1mg/kg/j, soit deux lignes de 8 semaines complètes à la dose 

d’attaque. 

La corticodépendance se définit par deux rechutes dans les deux semaines suivant l’arrêt de la 

corticothérapie. 

Ces définitions sont tirées des recommandations internationales publiées en 2012 (83). 

b) Traitement de première ligne 

Le traitement de référence repose sur la corticothérapie depuis l’étude de Black et al. dans les 

années 70. La rémission, définie par une protéinurie inférieure à 1g/j était obtenue dans 75% 

des cas à 6 mois sous 20 mg/j de corticoïdes contre 50% à 18 mois dans le groupe contrôle 

(84). Les recommandations internationales préconisent une corticothérapie orale à raison de 1 

mg/kg (maximum 80 mg) tous les jours ou 2 mg/kg (maximum 120 mg) un jour sur deux 

jusqu’à la rémission. La durée du traitement est de quatre à huit semaines pour les LGM, huit 

à douze semaines pour les HSF (Figure 3).  

Il n’a pas été mis en évidence de bénéfice à l’utilisation de bolus intraveineux en plus de la 

corticothérapie orale (85). Le recours aux boli de corticoïdes se discute dans l’optique d’une 

épargne cortisonique. 
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Les protocoles de décroissance sont variables selon les études, mais il a été mis en évidence 

un risque accru de récidive en cas de décroissance rapide (86). La décroissance selon les 

recommandations se fera donc sur six mois jusqu’à l’arrêt complet du traitement en suivant 

une baisse progressive à raison de 10 mg toutes les deux semaines jusqu’à 0,15 mg/kg/j puis 

par marche de 2,5 mg toutes les deux à quatre semaines. 

En cas de contre-indication aux corticoïdes, il est recommandé d’utiliser en première intention 

la cyclophosphamide ou les anti-calcineurines. 
 

 

Figure 3 : Arbre décisionnel des modalités de prescription de la corticothérapie au cours du 
syndrome néphrotique idiopathique, issue de (8). 

 

c) Traitement des rechutes 

La première rechute est prise en charge selon le schéma thérapeutique initial ayant permis 

d’obtenir la rémission complète. En cas de rechutes répétées, le traitement est celui de la 

corticodépendance ou résistance décrit ci-dessous. 

d) Traitement de la dépendance et résistance aux corticoïdes 

La ciclosporine est le traitement de choix en cas d’échec des corticoïdes, à raison de 3 à 5 

mg/kg/jour pendant quatre à six mois. Le traitement d’entretien est maintenu pendant 12 mois 

après la rémission, suivi d’une décroissance progressive à raison de 25% tous les deux mois 

(87,88). On ciblera un taux résiduel entre 100 et 200 ng/ml les deux premiers mois puis entre 

diffuse, un pseudohermaphrodisme masculin et/ou une tumeur de
Wilms. Ces patients développent une glomérulosclérose qui est
reproduite chez des souris ayant la même mutation [64]. Le
syndrome de Frasier est caractérisé par une hyalinose segmentaire
et focale dans un contexte de pseudohermaphrodisme féminin
(phénotype féminin associé à un caryotype XY) en rapport avec des
mutations au niveau des séquences non codantes (introniques) du
gène Wt1 qui entraı̂ne la perte de l’isoforme plus KTS qui joue un rôle-
clé dans la maturation des acides ribonucléiques (ARN) messagers.

4. Prise en charge thérapeutique

4.1. Objectifs

La prise en charge des malades atteints de syndrome
néphrotique idiopathique doit répondre aux objectifs suivants :

! obtenir une rémission complète du syndrome néphrotique ;
! prévenir les rechutes ;
! identifier et traiter les complications aiguës d’un syndrome

néphrotique persistant ;
! prévenir et traiter les complications à long terme liées aux effets

secondaires des médicaments afin d’assurer le meilleur confort
possible pour les patients qui ont des rechutes fréquentes.

La prise en charge symptomatique, la prévention et le
traitement des complications du syndrome néphrotique faisant
l’objet d’un chapitre spécifique de l’EMC néphrologie, seule la prise
en charge spécifique (actuelle et à venir) du syndrome néphrotique
idiopathique de l’adulte est développée ici (Fig. 6).

4.2. Traitements spécifiques

4.2.1. Définitions
Une rémission complète est habituellement définie par

l’obtention d’une protéinurie inférieure à 0,3 g/j (ou rapport

protéinurie/créatinémie inférieur à 30 mg/mmol) et une albumi-
némie supérieure à 30 g/L.

La rémission partielle est habituellement définie par une
albuminémie supérieure à 30 g/L et une protéinurie persistante
(supérieure à 0,30 à 3 g/j ou rapport protéinurie/créatinurie
compris entre 30 et 300 mg/mmol).

La rechute est habituellement définie par l’augmentation de la
protéinurie au-delà de 3 g/j chez un patient en rémission complète
ou partielle.

La corticodépendance est habituellement définie comme la
survenue d’une rechute durant la diminution des doses de
corticoı̈des ou dans les deux semaines qui suivent l’arrêt des
corticoı̈des [65].

Une rémission spontanée peut survenir au cours des syndromes
néphrotiques à lésion glomérulaire minime. Elle est exceptionnelle
chez les patients présentant une hyalinose segmentaire et focale
primitive.

4.2.2. Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes
Un traitement curatif doit être envisagé après avoir éliminé une

cause secondaire au syndrome néphrotique à lésions glomérulaires
minimes (médicaments, allergies, hémopathies) (Tableau 2).

4.2.2.1. Traitement de première intention. Il n’existe pas, à l’heure
actuelle, d’études contrôlées randomisées ayant évalué le traite-
ment optimal du syndrome néphrotique à lésions glomérulaires
minimes de l’adulte. La corticothérapie reste le traitement de
première intention. Les études non contrôlées rétrospectives
portant sur le traitement par corticoı̈des du syndrome néphrotique
à lésions glomérulaires minimes de l’adulte ont permis de montrer
que, par rapport à la population pédiatrique, les réponses étaient
plus tardives et plus lentes à obtenir avec un taux variant, dans les
meilleurs cas, de 70 % à huit semaines, jusqu’à 93 % après
42 semaines de traitement [66,67].

Le traitement initial repose sur une corticothérapie (predni-
sone) à 1 mg/kg par jour sans dépasser 80 mg/j [66,68]. La durée du

Fig. 6. Arbre décisionnel. Modalités de prescription de prednisone. SRA : système rénine–angiotensine ; HTA : hypertension artérielle ; ARAII : antagoniste des récepteurs de
l’angiotensine II ; IEC : inhibiteurs de l’enzyme de conversion.
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75 et 150 ng/ml par la suite. Le traitement par ciclosporine est associé à une corticothérapie 

de 0,15 mg/kg/j pendant six mois. Associée à une corticothérapie à moindre dose, la 

ciclosporine est aussi efficace que la corticothérapie à pleine dose (89). L’arrêt de la 

corticothérapie s’effectue sur quatre semaines. Les données de la littérature montrent un taux 

de réponse entre 60 et 80% sous ciclosporine, avec 50 à 73% de rechutes pour les SNI avec 

LGM ou HSF corticorésistants ou dépendants (90–93). 

En cas d’intolérance ou d’échec, le mycophénolate mofétil (MMF) est à envisager entre 500 

et 1000 mg/jour pendant 1 à 2 ans (94,95), en association avec une corticothérapie à forte 

dose. Ce traitement permet d’obtenir 50 à 80% de rémission (96,97). 

Autre alternative, la cyclophosphamide peut être utilisée à la dose de 2 à 2,5 mg/kg/jour 

pendant huit semaines. 

En cas d’échec ou chez un patient en âge de procréer, il est préférable d’utiliser le tacrolimus 

entre 0,05 et 0,1 mg/kg/jour (98,99). Segarra et al. observait 48% de rémission et 76% de 

rechute chez les sujets avec HSF résistants ou dépendants aux corticoïdes et à la ciclosporine. 

Dans leur modèle d’analyse multivariée, une réponse préalable à la ciclosporine était 

prédictive d’une bonne réponse au tacrolimus (100). Li et al. observait 57% de rémission et 

35% de rechute chez les sujets avec LGM, HSF ou SMD résistants aux corticoïdes et à la 

ciclosporine (101).  

Après trois mois de rémission, la dose d’immunosuppresseur sera diminuée autant que 

possible pour un entretien de 1 à 2 ans. 

e) Autres thérapeutiques spécifiques 

1. Rituximab 

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD20, marqueur 

lymphocytaire B. Son utilisation s’est développée en néphrologie ces dernières années, en 

particulier dans les vascularites à ANCA. Dans le cadre du SNI, son utilisation est désormais 

validée pour les cas pédiatriques corticodépendants ou rechuteurs fréquents, dans un objectif 

d’épargne cortisonique. Chez l’adulte, les données sont plus limitées, avec de petites cohortes, 

ou de faibles nombres de cas dans des études plus larges. Les indications de l’utilisation du 

rituximab chez l’adulte sont le plus souvent issues des indications pédiatriques : 

corticodépendance ou rechutes fréquentes. 

En 2013, la revue de Sinha résumait les principaux résultats du rituximab dans le SNI, le plus 

souvent dans l’enfance ou se poursuivant à l’âge adulte (Tableau 4). En 2014, deux autres 



 30 

études montraient une prévention des récidives et une épargne vis à vis des autres traitements 

immunosuppresseurs lors de l’utilisation du rituximab (102,103). 

Les mécanismes d’action du rituximab dans le SNI résideraient dans la modification de la 

réponse lymphocytaire B/T d’une part et par fixation directe sur les podocytes par le biais de 

la protéine SMPDL-3b d’autre part. Le rituximab régulerait l’activité acide-sphyngomyélinase 

(ASMase) et stabiliserait ainsi l’organisation des récepteurs et la signalisation cellulaire dans 

les podocytes (Figure 4) (66,104). 
 

Tableau 4 : Schéma d’administration et effets à moyen et long terme de l’utilisation du 
rituximab dans le SNI, adapté de (104). 

 
 

 
Figure 4 : Mécanismes d’action du rituximab dans le SNI, issue de (104). 

1er Auteur 
Année N = Age (ans) Histologie Durée de la 

maladie (ans) 
Nombre de doses à 

375 mg/m2 
Suivi 
(mois) 

Nb de patients avec 
autre traitement Réponse Statut en 

fin de suivi 

Peters 
2008 4 20 

(15 – 20) 
1 LGM 
3 HSF 

8 
(8 – 18) 

2 doses/3 patients 
4 doses/1 patient 

11,5 
(6 – 16) 3 1 RC 

2 RP 
3 

rémissions 
Fernandez-

Fresnedo 2009 8 26 
(19 – 55) 8 HSF 2,8 

(2 – 8,9) 
8 doses/1 patient 
4 doses/7 patients 

14,5 
(12 – 24) 8 3 RP 2 

rémissions 
Gulati 
2010 33 12,7 

(2 – 41) 
17 LGM 
18 HSF 

6,4 
(1 – 15) 

4 doses/28 patients 
1-2 doses/5 patients 

21,5 
(12 – 48) 6 9 RC 

7 RP 
15 

rémissions 
Prytula 
2010 27 3 

(1,5 – 11) 
11 LGM 
11 HSF  1-2 doses/7 patients 

3-5 doses/20 patients 
5 

(1 – 16) 9 6 RC 
6 RP 

2 
rémissions 

Sugiura 
2011 5 27 

(24 – 47)  12 
(0,1 – 18) 1 dose pour tous ≥ 6 3 2 RC 

3 RP 
5 

rémissions 
Kari 
2011 4 10 

(8 – 11) 
1 LGM 
2 HSF 

2,3 
(0,5 – 5) 1 dose pour tous ≥ 6 1 1 RP 0 

rémissions 
Kisner 
2012 4 47 

(31 – 51) 
2 LGM 
2 HSF 

14 
(0,5 – 13) 

1 dose/1 patient 
2 doses/2 patients 

3 
(3 – 8) 3 1 RC 

2 RP 
3 

rémissions 
Kong 
2012 11 36 

(18 – 89) 
7 LGM 
4 HSF 

2,5 
(0,2 – 39) 

4 doses/2 patients 
1-2 doses/9 patients 19 2 7 RC 

3 RP 
10 

rémissions 
Ochi 
2012 2 21, 25 2 HSF 12 1 dose pour tous 12 2 0 0 

rémissions 
Ito 

2012 19    2,3 ± 1,4 doses 
(moyenne)  18 6 RC 

6 RP 
12 

rémissions 
!
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- LGM et rituximab 

Dans le travail de Munyentwaii et al., 17 patients adultes avec un SNI à LGM 

corticodépendants ou rechuteurs fréquents ont été traités par rituximab (105). Le suivi moyen 

était de 29,5 mois. Onze patients (64,7%) n’ont présenté aucune rechute après injection de 

rituximab ; neuf (52,9%) ont pu arrêter tout traitement immunosuppresseur. Six patients 

(35,3%) ont présenté au moins une rechute, après un délai moyen de 11,9 mois. Chez ces 

patients rechuteurs, le rituximab permettait néanmoins une diminution significative du 

traitement immunosuppresseur oral. 

L’équipe Suédoise de Bruchfeld a publié en 2014 une série de 16 patients adultes traités par 

rituximab. 12 étaient corticodépendants, 4 étaient corticorésistants (106). Les patients ont reçu 

entre 2 et 4 injections de rituximab, avec une dose totale entre 1000 et 2800 mg. La rémission 

complète a été obtenue chez 13 patients (81,2%) permettant un arrêt ou une baisse de la 

corticothérapie. Deux patients sont entrés en rémission partielle (12,5%) ; un patient n’a pas 

répondu au rituximab (6,2%). La déplétion lymphocytaire B définie par un taux de cellules 

CD19+ (marqueur lymphocytaire B co-exprimé avec le CD20) inférieur à 0,05% a été obtenue 

dès la première injection pour 14 des 16 patients (87,5 %). Sur un suivi médian de 44 mois, 

sept patients sous rituximab ont présenté de nouveaux épisodes de rechute (43,7%). 

L’équipe Japonnaise de Iwabuchi a réalisé une étude prospective sur 25 patients traités par 

rituximab (107). Tous les patients ont reçu quatre fois une injection de 375 mg/m2 à raison 

d’une injection toutes les six mois pendant deux ans. Le traitement était ensuite poursuivi 

pour 20 patients, stoppé pour cinq patients. 

Dans l’expérience toulousaine chez 41 LGM de l’adulte (103), 32 rémissions ont été obtenues 

après rituximab (25 complètes, 7 partielles). 18 patients ont rechuté par la suite. Sur les 17 

patients retraités, 13 ont été mis en rémission complète, 4 en rémission partielle. Le suivi 

médian était de 44 mois. 89% des patients avaient reconstitué leur pool de CD19+ au moment 

de la rechute. Aucun effet secondaire grave n’a été observé notamment pas d’infection sévère. 

L’équipe de Dekkers à Rotterdam a publié en 2015 une cohorte de 10 patients ayant reçu du 

rituximab pour des tableaux de LGM résistant aux immunosuppresseurs dont quatre cas de 

l’adolescence se poursuivant à l’âge adulte et deux cas adultes (108). L’âge médian était de 26 

ans, avec en moyenne 10,5 ans de syndrome néphrotique (début des symptômes à un âge 

médian de 16 ans). Le schéma consistait en 2 injections de 375 mg/m2 à 1 ou 2 semaines 

d’intervalle. Sur un suivi moyen de 43 mois post-rituximab, trois patients on présenté au 

moins une rechute. La déplétion B a été complète pour tous les patients durant le mois suivant 

l’injection de rituximab, permettant un arrêt complet de tout autre traitement 
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immunosuppresseur. Il n’y avait pas de suivi systématique des lymphocytes B par la suite. A 

noter un événement immunoallergique lié à la première injection chez un des 10 patients. 

Aucun événement infectieux lié à l’utilisation du rituximab n’a été observé dans cette étude. 

- HSF et rituximab 

Sur les 30 études de la revue de Beer et al. (109), deux se sont intéressées à l’utilisation du 

rituximab chez l’adulte dans un contexte d’HSF.  

L’étude espagnole du groupe de travail GLOSEN décrit huit patients atteints d’HSF 

corticorésistante âgés de 19 à 55 ans. Tous les patients recevaient au moins quatre injections 

de 375 mg/m2 selon un rythme hebdomadaire. Un patient a reçu en tout huit injections 

hebdomadaires, un patient a reçu en plus deux injections à 6 mois, un autre a reçu en plus une 

injection à 1 an. Il n’y a pas eu d’effet secondaire notable durant le suivi moyen de 16,4 mois. 

Seuls deux patients sur les huit ont été améliorés de manière significative et durable sur le 

plan biologique, mais avec des protéinuries supérieures à  3 g/j. Il n’y avait pas de différence 

en terme de dosage des lymphocytes CD19+ entre les patients répondeurs et non répondeurs.  

L’étude italienne de Ruggenenti et al. comprenait huit patients atteints d’HSF 

corticodépendants ou rechuteurs fréquents, dont cinq à l’âge adulte. Trois patients ont 

présenté une récidive après rituximab. La déplétion lymphocytaire B était obtenu très 

rapidement et durait entre 6 et 12 mois. Le groupe de patients rechuteurs présentait un taux de 

cellules CD19+ dès 8 mois comparable au taux de base c’est à dire avant rituximab. A 

l’inverse, le groupe de patients non rechuteurs gardait des taux de cellules CD19+ 

significativement plus bas durant tout le suivi. Six patients ont présenté des effets indésirables 

graves dont quatre infections sévères et un mélanome in situ. Ces patients combinaient 

d’autres traitements immunosuppresseurs au rituximab. Aucun n’a présenté de séquelles au 

décours des complications. 

2. Aphérèses 

Dans l’hypothèse d’un facteur de perméabilité circulant, l’utilisation des aphérèses 

(plasmaphérèse, immunoadsorption) a été testée dans quelques cas de LGM (110) et surtout 

en cas de récidive de HSF sur le greffon rénal. L’utilisation de la lipaphérèse a également été 

étudiée au japon, avec des résultats rétrospectifs montrant une tendance à une baisse plus 

précoce de la protéinurie sous lipaphérèse en association avec une corticothérapie orale 

(111,112). 
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3. Léflunomide 

Le léflunomide est un agent antiprolifératif utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde et les 

rhumatismes psoriasiques. Il a été évalué dans le SNI à LGM corticodépendant et 

corticorésistant, permettant l’obtention de la rémission dans 94% des cas et une épargne de 

corticoïdes (113). 

4. ACTH 

L’ACTH (adrénocorticotrope hormone) a été historiquement utilisée dans des cas de 

glomérulonéphrite extramembraneuse, permettant une réduction significative de la protéinurie 

et une amélioration de la fonction rénale. Son mécanisme d’action n’est pas clairement établi, 

mais en 2010 une équipe suédoise a émis l’hypothèse de l’implication d’une famille de 

récepteurs naturels de l’ACTH, les récepteurs à la mélanocortine (MCR). Ces récepteurs sont 

exprimés au niveau glomérulaire et leur activation permettrait de stabiliser la morphologie des 

podocytes et de diminuer le stress oxydatif local. Dans le SNI, l’ACTH a été surtout évaluée 

pour des cas d’HSF, avec des taux de rémission autour de 30% difficilement interprétable du 

fait de l’hétérogénéité des présentations cliniques et des protocoles d’administration (114).  

5. Anti-fibrotiques 

L’utilisation d’agents anti-fibrotiques a également été évaluée dans cette application, avec 

l’adalimumab, un anti-TNFα utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde et les maladies 

inflammatoires de l’intestin et la rosiglitazone, antidiabétique oral de la famille des 

thiazolidinediones dont l’AMM a été suspendue depuis du fait d’une augmentation du risque 

cardiovasculaire. Le FONT study group a étudié ces molécules dans des cas d’HSF montrant 

un ralentissement de la progression de la maladie rénale chronique (115,116). 

6. Inhibiteur du protéasome 

La voie du NF-κB est une autre cible thérapeutique apparue avec l’évolution de la 

compréhension des mécanismes immunologiques qui soutiennent le SNI. Le blocage de 

l’activation du NF-κB a été étudié par une équipe italienne en utilisant le saquinavir, 

traitement antirétroviral inhibiteur du protéasome. Leur étude sur des SN idiopathiques ou 

secondaires corticorésistants ou corticodépendants traités par 30 mg/kg/j de saquinavir 

pendant 6 mois a montré une réduction des rechutes et une épargne cortisonique dans 63% 

des cas (117).  
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7. Galactose 

Les travaux de recherche sur l’identification du facteur de perméabilité circulant ont mis en 

évidence la fixation et l’inactivation de ce facteur par le galactose. L’intérêt du galactose a été 

étudié dans des cas de SNI avec HSF corticorésistants. A raison d’une administration de 0,2 

mg/kg deux fois par jour pendant 16 semaines, les auteurs ont mesuré une baisse du facteur de 

perméabilité dans le sang, sans obtenir de baisse significative de la protéinurie (118). 

8. Lévamisole 

Le lévamisole est une molécule antiparasitaire dérivée de l’imidazothiazole qui a des 

propriétés immunomodulatrices utilisées notamment dans le cancer du colon. Elle est utilisée 

chez l’enfant à visée d’épargne cortisonique avec une réduction de la fréquence et de la 

sévérité des rechutes. Elle présente cependant un risque important de neutropénie, qui 

régresse à l’arrêt du traitement. Le mécanisme d’action du lévamisole dans le SNI n’est pas 

élucidé à ce jour. Il semble que la molécule ait une action directe au niveau podocytaire avec 

l’implication probable des récepteurs aux glucocorticoïdes (119). Chez l’adulte, l’étude de 15 

cas de SNI avec rechutes fréquentes ou corticodépendance montre 93,3% de bonne réponse au 

lévamisole (baisse ou arrêt des traitements immunosuppresseurs, diminution des rechutes) 

(119). 

f) Traitement de support 

1. Traitement du syndrome	
  œdémateux  

L’objectif est de négativer la balance sodée. Le traitement consiste donc en une restriction 

sodée comprise entre 2 et 4 g/jour, associée à des diurétiques de l’anse per os ou intraveineux. 

On y ajoute éventuellement un diurétique thiazidique pour une action synergique. Le recours 

à un diurétique distal inhibiteur du transport du sodium doit être privilégié sous couvert de la 

kaliémie du fait de l’hyperactivité des canaux ENaC objectivée dans les syndromes 

néphrotiques. On utilisera préférentiellement l’amiloride.  

La correction de la surcharge hydrosodée passe par une surveillance étroite de la volémie pour 

s’amender du risque d’hypovolémie pouvant entrainer une insuffisance rénale aiguë 

fonctionnelle, une nécrose tubulaire aiguë voire un choc hypovolémique. 

2. Traitement anti-protéinurique 

Le traitement à visée anti-protéinurique, dans un contexte de SNI résistant aux thérapeutiques 

spécifiques, repose sur l’utilisation de bloqueurs du système rénine angiotensine (SRA) : 

inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du récepteur de l’angiotensine de 
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type 2 (ARA 2). Les apports protidiques doivent être retreints mais suffisants entre 0,8 et 1 

g/kg/jour.  

3. Prévention et traitement des complications 

En cas de syndrome néphrotique prolongé, une attention particulière sera portée à la 

prévention et à la prise en charge des complications aiguës et chroniques. 

- Risque thrombotique 

La prise en charge de l’hypercoagulabilité consiste en une anticoagulation curative en cas de 

thrombose. Le traitement anticoagulant est recommandé en prévention primaire en cas 

d’albuminémie inférieure à 20 g/l lors de syndromes néphrotiques prolongés avec facteurs de 

risque thromboemboliques surajoutés : protéinurie supérieure à 10 g/jour, indice de masse 

corporelle supérieur à 35 kg/m2, antécédent familial de maladie thromboembolique avec 

prédisposition génétique, dyspnée avec insuffisance cardiaque congestive, chirurgie 

abdominale ou orthopédique récente, immobilisation prolongée. Cependant, aucune étude 

prospective randomisée n’a démontré l’efficacité d’un traitement par anti-vitamine K en 

prévention dans le syndrome néphrotique. La coumadine est la molécule de prédilection pour 

l’anticoagulation orale, avec un INR cible compris entre 2 et 3. La surveillance 

pharmacologique doit être accrue surtout en début de traitement compte-tenu des 

modifications pharmacocinétiques liées au syndrome néphrotique (120). 

- Risque infectieux 

Le risque infectieux est majoré au cours du syndrome néphrotique du fait de taux diminués 

d’IgG et d’IgA. Il existe un risque accru particulièrement pour les infections à germes 

encapsulés (Pneumocoque, Haemophilus, Klebsielle). En cas d’infections répétées un dosage 

des immunoglobulines sériques est recommandé. Si le taux d’IgG est inférieur à 6 g/l, on peut 

administrer des immunoglobulines intraveineuses. Il est également recommandé de vacciner 

les patients contre le pneumocoque et contre la grippe. En revanche, il n’y a pas d’indication à 

une antibioprophylaxie générale au long cours. Les vaccins vivants sont contre-indiqués dans 

ce contexte. 

- Hypertension artérielle 

L’hypertension artérielle est très fréquente au cours du syndrome néphrotique. Il est 

nécessaire de maintenir la tension artérielle dans un contrôle strict avec une cible de 130/80 

mmHg. Les molécules de choix sont les bloqueurs du système rénine-angiotensine IEC et 
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ARA2 en première intention. Les diurétiques seront choisis en association en deuxième 

intention. 

- Dyslipidémie 

La dyslipidémie du syndrome néphrotique survient précocement dans l’histoire de la maladie 

et s’aggrave avec l’évolution de la maladie. Elle réside d’une part dans des modifications 

quantitatives avec une augmentation des concentrations sériques du cholestérol, des 

triglycérides et de l’apolipoprotéine A2 par augmentation de la synthèse hépatique secondaire 

à l’hypoalbuminémie. D’autre part il existe des modifications qualitatives avec une 

diminution du catabolisme liée aux modifications de la composition des lipoprotéines et des 

pertes urinaires de protéines régulatrices du métabolisme lipidique (2). La prise en charge de 

la dyslipidémie consiste en la mise en place de règles hygiéno-diététiques auxquelles s’ajoute 

un traitement par statine qui sera introduit prudemment à dose croissante, sous une 

surveillance stricte des CPK. Le traitement de la dyslipidémie n’a pas sa place à la phase 

aiguë, mais seulement en cas de syndrome néphrotique prolongé résistant au traitement de 

première intention. 

- Iatrogénie 

La iatrogénie peut survenir à chaque stade de la maladie : de manière précoce avec un risque 

de toxicité et de surdosage médicamenteux du fait de la modification de la fraction libre des 

médicaments conséquence de l’hypoalbuminémie et de manière tardive avec la nécessité 

d’adapter les posologies en cas de dégradation de la fonction rénale.  

En particulier la iatrogénie induite par la corticothérapie au long cours à une posologie 

supérieure à 20 mg/j doit être prévenue de manière active, précoce et prolongée durant tout le 

traitement : apports limités en sucres et éviction des sucres d’absorption rapide pour prévenir 

le diabète cortico-induit ; apports limités en graisses pour prévenir l’hyperlipidémie et 

l’obésité ; activité physique régulière et augmentation de l’apport en calcium et vitamine D 

pour prévenir l’ostéoporose ; alimentation riche en potassium pour prévenir l’hypokaliémie. 

Ces principales mesures s’intègrent dans le suivi indispensable du patient atteint de SNI et 

sont recommandées par la Haute Autorité de Santé dans le Protocole National de Diagnostic 

et de Soins (PNDS) publié en 2008 et révisé en 2014 (120). 

- Risque néoplasique 

La question de la majoration du risque de survenue de cancer dans cette population reste en 

suspend. Il a été montré que les patients insuffisants rénaux chroniques dialysés ont un risque 
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accru de développer une néoplasie, en particulier vésicale, rénale, thyroïdienne (121). Ce 

risque se modifie chez les patients transplantés, avec le retour à une fonction rénale 

physiologique d’une part, et l’instauration d’un traitement immunosuppresseur d’autre part 

(122,123). Le risque auquel les patients atteints de syndrome néphrotique sont exposés 

associe donc celui lié aux traitements immunosuppresseurs et celui lié à la dysfonction rénale 

le cas échéant, mais il n’a pas été clairement évalué à ce jour à notre connaissance sur de 

larges cohortes. 

4. Mesures hygiéno-diététiques 

Les mesures hygiéno-diététiques complètent la prise en charge de manière globale avec arrêt 

du tabac, restriction des apports sodés, maintien d’un apport énergétique suffisant à 30 - 35 

kcal/kg/j, régime pauvre en cholestérol et en graisses saturées. Enfin, les patients doivent être 

éduqués à l’auto-surveillance de la protéinurie par bandelette urinaire tout au long du suivi 

afin de détecter de manière précoce une éventuelle rechute. 

5. Facteurs de risque de rechute 

a) Rechutes sur reins natifs 

Il n’a pas été identifié à ce jour de facteur prédictif clinique ou biologique ni de marqueur 

moléculaire qui permettrait de prédire l’évolution du SNI en terme de réponse au traitement et 

de survenue de rechute.  

Récemment, Lee et al. (124) ont étudié les facteurs prédictifs de rechute sur reins natifs chez 

195 sujets avec SNI à LGM. En analyse multivariée, le risque de rechute diminuait de 24% à 

chaque 10 années d’âge supplémentaire (OR 0,79 ; IC 95% 0,65 – 0,96 ; p = 0,017). Une 

durée de traitement courte était un facteur de risque indépendant de rechute (OR 0,91 ; IC 

95% 0,87 – 0,97 ; p = 0,001). Un traitement de première ligne associant corticothérapie orale 

et cyclophosphamide permettait de réduire de 64% la probabilité de rechute (OR 0,36 ; IC 

05% 0,13 – 0,95 ; p = 0,039) en comparaison avec une corticothérapie seule ou avec anti-

calcineurine. La sévérité du syndrome néphrotique relatée par l’albuminémie n’apparaissait 

pas dans cette étude comme un facteur associé au risque de rechute, de même que de la 

réalisation de bolus intraveineux de corticoïdes. 

b) Rechutes sur rein transplanté 

La récurrence de la maladie glomérulaire sur le greffon est définie par la survenue des mêmes 

lésions histologiques sur le greffon rénal que celles qui avaient été identifiées sur les reins 

natifs. Les rechutes post-transplantation rénale surviennent dans environ 30% des cas, avec un 
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taux qui augmente à 85% en cas d’antécédent de perte de greffon par récidive de la maladie 

glomérulaire (125). La récidive d’HSF sur le greffon est associée à un pronostic altéré de la 

fonction du greffon avec un risque plus élevé de rejet aigu, d’insuffisance rénale aigue et de 

perte de greffon (126–128).  

Chez l’adulte, le délai de récidive de la maladie sur le greffon est d’environ 7,5 mois. Ce délai 

est bien plus court chez l’enfant, à 2 semaines (129). 

Les principaux facteurs de risque identifiés à ce jour sont l’âge jeune (en particulier inférieur 

à 15 ans), l’évolution rapide de la maladie initiale sur les reins propres (dans les 3 ans suivant 

le diagnostic), l’antécédent de récidive du greffon rénal. L’aspect histologique initial sur les 

reins natifs serait aussi un facteur de risque de récidive en cas de prolifération mésangiale ou 

de forme avec collapsus glomérulaire. La classification de Columbia ne permet cependant pas 

de prédire la récidive d’HSF sur le greffon (130).  

L’histologie du greffon lors de la récidive du SNI montre souvent des lésions glomérulaires 

minimes à la phase précoce de la récidive, avec un effacement des pédicelles. Les lésions 

d’HSF s’installent progressivement et peuvent être analysées selon la classification de 

Columbia, comme sur rein natif. 

La principale hypothèse physiopathologique dans le contexte de récidive du SNI à HSF sur le 

greffon rénal est celle du facteur circulant de perméabilité. 

La réalisation d’échanges plasmatiques préalables à la transplantation permettrait de prévenir 

ou du moins de retarder la récidive chez les patients à haut risque (131). Les échanges 

plasmatiques sont également le traitement de choix pour induire la rémission en cas de 

récidive, en association à de fortes doses de ciclosporine ou de cyclophosphamide (132–134). 

Le rituximab et les anti-TNFα ont également été étudiés dans ce contexte avec des résultats 

encourageants (135,136). 

6. Justification de l’étude 
Le syndrome néphrotique idiopathique est donc l’une des principales maladies glomérulaires 

de l’adulte. Il englobe des entités distinctes au pronostic et à l’évolution difficilement 

prévisible. Les données de la littérature chez l’adulte restent cependant limitées. Dans les 

études publiées ces 30 dernières années, les inclusions sont anciennes, souvent avant 2000. 

Ceci permet une durée de suivi et un nombre d’inclusion plus important, mais il en découle un 

manque de données sur des traitements d’utilisation plus récente. De plus, ces études 

regroupent une certaine hétérogénéité dans la prise en charge thérapeutique et parfois une 

inadéquation avec les prises en charges actuelles. 
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a) Cohortes de LGM chez l’adulte dans la littérature 

Depuis 1986, 14 études de cohorte se sont intéressées au SNI avec LGM chez l’adulte, 

principalement en Asie, quelques unes au Royaume-Uni et aux Etats-Unis. Il s’agit d’études 

rétrospectives, monocentriques pour la plupart (86,94,99,124,137–146). 

Les définitions cliniques pour le diagnostic, le suivi et la réponse au traitement sont 

globalement homogènes dans ces études et correspondent aux définitions en vigueur dans les 

dernières recommandations. 

De manière générale, la tendance montre que la plupart des patients sont traités par 

corticothérapie en première intention. Le taux de rémission à 8 semaines du début du 

traitement varie de 30 à 90% selon les études. Un pourcentage marginal de cas de rémissions 

spontanées est décrit. Sur ces études anciennes, le traitement de seconde intention est la 

cyclophosphamide. Sur le plan de la fonction rénale, on retient peu d’évènements rénaux, peu 

d’évolution vers l’insuffisance rénale chronique terminale (0 à 11%) et vers l’épuration 

extrarénale, même dans les cohortes au suivi le plus long. Ces études n’ont pas permis de 

mettre en évidence de façon claire un marqueur pronostic en terme de réponse au traitement et 

de risque de rechute. La tendance est celle de rechutes plus fréquentes et plus précoces chez 

les patients plus jeunes (âge inférieur à 40 – 50 ans à l’inclusion). 

b) Cohortes de HSF chez l’adulte dans la littérature 

Depuis 1986, 14 cohortes ont décrit les données épidémiologiques du SNI secondaire à une 

HSF chez l’adulte, principalement aux Etats-Unis et en Europe. Il s’agit d’études 

rétrospectives, monocentriques pour la plupart (94,114,146–157). 

Les définitions cliniques pour le diagnostic, le suivi et la réponse au traitement sont assez 

hétérogènes dans ces études, ce qui en limite l’interprétation. De plus, ces cohortes incluent 

souvent des patients avec une protéinurie de rang non néphrotique et une albuminémie 

supérieure à 30 g/l. 

Bien qu’il ait été montré que le principal facteur prédictif de rémission pour le SNI secondaire 

à une HSF est le traitement (158), la prise en charge thérapeutique est restée très variable 

selon les séries, avec 33 à 98% de corticothérapie en première intention. Les taux de 

rémission sont variables également entre 50 et 94% sous traitement. Comme pour les SNI à 

LGM, un pourcentage minime de rémission spontané est décrit. Le pronostic rénal est plus 

altéré pour les SNI secondaires à une HSF que pour les cas de LGM, avec 15 à 50% 

d’évolution vers l’insuffisance rénale terminale. Dans la revue de Korbet et al. (159), la 

progression vers l’insuffisance rénale chronique terminale était fortement associée à l’absence 
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de rémission. Ces études n’ont pas permis de mettre en évidence de façon claire un marqueur 

pronostic en terme de réponse au traitement et de risque de rechute. 

 

Beer et al. ont publié une revue s’intéressant au traitement de la HSF chez l’adulte (109). Ils 

ont inclus 30 articles sur les 20 dernières années, cohortes ou essais thérapeutiques : 7 études 

s’intéressaient au traitement de première ligne, 5 études s’intéressaient aux cas de 

corticodépendance et rechutes fréquentes, 20 études concernaient les sujets corticorésistants. 

La durée de suivi variait dans ces études entre 16 et 62 mois. 

Comme dans le SNI à LGM, la plupart des patients était traitée en première intention par 

corticothérapie orale, en mono ou bithérapie. Le taux de patients traités variait entre 8 et 79% 

selon les études, avec un taux de réponse allant de 50 à 69%. Le taux de rechute variait de 27 

à 67%. Le Tableau 5 décrit les études concernant le traitement de première ligne. 
 

Tableau 5 : Traitement de première ligne des HSF dans la littérature, adapté de (109). 

 
 

Le Tableau 6 décrit les études concernant le traitement de la corticodépendance. 

Tableau 6 : Traitement en cas de HSF corticodépendante ou avec rechute, adapté de (109). 

 

1er Auteur 
Année Schéma Pays N 

traité/total RC RP NR Traitement Protéinurie 
initiale Rechute Durée du 

suivi 

Rydel 
1995 

Cohorte 
rétrospective Etats-Unis 30/81 12 3 15 Corticoïdes 13,6 ± 10 67% 62 mois 

Ponticelli 
1999 

Cohorte 
rétrospective Italie 53/80 21 10 22 Corticoïdes  25,8%  

Choi 
2002 

Cohorte 
rétrospective Etats-Unis 10/18 3 2 5 Mycophénolate 

mofétil 4,5 ± 3,1  7,9 mois 

Duncan 
2004 

Cohorte 
prospective 

Royaume-
Uni 6/6 0 6 0 Tacrolimus 11 ± 4,5 0 12,8 mois 

Goumenos 
2006 

Cohorte 
rétrospective Grèce/R-U 8/51 5 3 Corticoïdes  12,5% 60 mois 

Goumenos 
2006 

Cohorte 
rétrospective Grèce/R-U 7/51 6 1 Corticoïdes + 

ciclosporine  28,6% 60 mois 

Goumenos 
2006 

Cohorte 
rétrospective Grèce/R-U 5/51 4 1 

Corticoïdes + 
azathioprine  0 60 mois 

Senthil Nayagam 
2008 

Essai randomisé 
prospective Inde 17/33 10 2 5 

Corticoïdes + 
mycophénolate 

mofétil 
 33,3% 15,3 mois 

Senthil Nayagam 
2008 

Essai randomisé 
prospective Inde 16/33 9 2 5 Corticoïdes  27,3% 16,2 mois 

Jafry 
2012 

Cohorte 
rétrospective Egypte 79/124 36 4 39 Corticoïdes 6 ± 4,4 35% 26 mois 

!N!:!nombre!de!sujets!;!NR!:!non!répondeur!;!RC!:!réponse!complète!;!RP!:!réponse!partielle!R:U!:!Royaume:Uni.!

1er Auteur 
Année Schéma Pays N 

traité/total RC RP NR Traitement Protéinurie 
initiale Rechute Durée du 

suivi 

Lee 
1995 

Observationnel 
prospective Corée 5/5 4 1 0 Ciclosporine   18 mois 

Cho 
2007 

Essai clinique 
pro Etats-Unis 6/6 0 0 6 Sirolimus 8,4 ± 6  8 mois 

Dimkovic 
2009 

Cohorte 
pro Serbie 10/13 3 5 2 Mycophénolate 

mofétil 5,1   

Hogan 
2013 

Observ. 
pro Etats-Unis 6/24 0 2 4 ACTH 7,7 ± 6,2   

Ruggenenti 
2014 

Observ. 
pro Italie 8/8    Rituximab 0,3 37,5 12 mois 

!ACTH!:!adrénocorticotrope!hormone!;!N!:!nombre!de!sujets!;!NR!:!non!répondeur!;!RC!:!réponse!complète!;!RP!:!réponse!partielle.!
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En cas de corticodépendance ou de rechutes, il est observé un recours à la ciclosporine ou au 

MMF. De manière plus marginale, une utilisation du sirolimus et de l’ACTH était retrouvée. 

Le rituximab permettait de maintenir une rémission, mais peu de patients ont été étudiés.  
 

Les études sur la corticorésistance sont plus nombreuses. La ciclosporine était fréquemment 

utilisée, avec des taux de réponse variant de 57 à 78% et des taux de rechute de 52 à 76%. Le 

taux de réponse semblait inférieur avec le MMF, entre 15 et 33% selon les études. 

L’utilisation de techniques d’échanges plasmatiques et d’immunoadsorption a également été 

étudiée, avec des résultats mitigés. Globalement, le taux de réponse était faible. L’ACTH 

permet d’obtenir 44% de rémission dans cette indication. L’utilisation du rituximab a été peu 

étudiée dans ce contexte. Le galactose et les anti-fibrotiques font l’objet de peu de données et 

semblent obtenir des taux de rémission insuffisants. Le Tableau 7 décrit les études concernant 

le traitement de la corticorésistance. 
 

Tableau 7 : Traitement en cas de HSF corticorésistante, adapté de (109). 

 

1er Auteur 
Année Schéma Pays N 

traité/total RC RP NR Traitement Protéinurie 
initiale Rechute Durée du 

suivi 

Ittel 
1995 

Cohorte 
rétrospective Allemagne 7/7 1 3 3 Ciclosporine 13,7 ± 3,8  6 mois 

Risler 
1996 

Essai randomisé 
prospective Allemagne 23    Ciclosporine 5,4 ± 5,2  36 mois 

Risler 
1996 

Essai randomisé 
prospective Allemagne 24    Chlorambucile 3,4 ± 4,9  36 mois 

Yokoyama 
1998 

Cohorte 
rétrospective Japon 14/14    LDL-adsorption 7,2 ± 3,6   

Mitwalli 
1998 

Cohorte 
rétrospective 

Arabie 
Saoudite 11/11 6 2 3 Echanges 

plasmatiques 5,3 ± 1,2  275 mois 

Haas 
1998 

Cohorte 
rétrospective Autriche 5/5 1 0 4 Immuno-

adsorption 13,6 ± 8,9   

Feld 
1998 

Cohorte 
rétrospective Etats-Unis 8/8 0 2 6 Echanges 

plasmatiques  0% 24 mois 

Cattran 
1999 

Essai randomisé 
prospective 

Amérique 
du Nord 26/49 3 15 8 Ciclosporine 6,9 ± 3,3 61% 24 mois 

Ponticelli 
1999 

Cohorte 
rétrospective Italie 9/80 0 7 2 Ciclosporine    

Muso 
2001 

Cohorte 
rétrospective Japon 17/27 8 4 5 LDL-aphérèse 6,2 ± 3,3   

Segarra 
2002 

Cohorte 
rétrospective Espagne 25/25 10 8 7 Tacrolimus 10,3 ± 9,5 76% 12 mois 

Heering 
2004 

Observationnel 
prospective Allemagne 34/57 8 13 13 Ciclosporine 5,5 ± 2,6   

Heering 
2004 

Observationnel 
prospective Allemagne 23/57 4 11 8 Chlorambucile 4,2 ± 0,6   

Cattran 
2004 

Observationnel 
prospective Etats-Unis 18/18 0 6 12 Mycophénolate 

mofétil 9,1 ± 5,2   

Tumblin 
2006 

Essai 
Clinique Etats-Unis 21/21 4 8 9 Sirolimus 8 ± 1,2  6 mois 

Fernandez-
Fresnedo 2009 

Cohorte 
rétrospective Espagne 8/8 0 3 5 Rituximab 14 ± 4,4  12 mois 

Li 
2009 

Observationnel 
prospective Chine 7/8 3 1 3 Tacrolimus 7 25% 12 mois 

Medrano 
2011 

Cohorte 
rétrospective Espagne 27/27 0 4 23 Mycophénolate 

mofétil 7,7 ± 3,9  12 mois 

Hogan 
2013 

Observationnel 
prospective Etats-Unis 15/24 2 2 12 ACTH 6,3 ± 6 14%  

Fan 
2013 

Observationnel 
prospective Chine 7/7 3 3 1 Tacrolimus  17% 12 mois 

Ramachandran 
2014 

Observationnel 
prospective Inde 44/44 17 6 21 Tacrolimus 4,5 ± 3,6 52% 14 mois 

Trachtman 
2015 

Essai randomisé 
prospective Etats-Unis 7/21 0 3 4 Galactose 5,4 ± 5  6 mois 

Trachtman 
2015 

Essai randomisé 
prospective Etats-Unis 6/21 0 0 6 Adalimumab 12,2 ± 17  6 mois 

!ACTH!:!adrénocorticotrope!hormone!;!N!:!nombre!de!sujets!;!NR!:!non!répondeur!;!RC!:!réponse!complète!;!RP!:!réponse!partielle.!
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7. Objectifs 
Notre objectif primaire était de constituer une cohorte régionale de syndromes néphrotiques 

idiopathiques diagnostiqués LGM ou HSF par biopsie de rein propre afin d’en décrire les 

caractéristiques initiales et l’évolution. 

Les objectifs secondaires étaient de rechercher :  

-­‐ les facteurs prédictifs de l’évolution favorable avec réponse au traitement,  

-­‐ les facteurs de récidive à court, moyen et long terme,  

-­‐ les facteurs d’évolution vers la maladie rénale chronique. 
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Patients et Méthodes 

1. Type d’étude 
Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective multicentrique descriptive. 

2. Critères d’inclusion 
Les critères d’inclusion étaient les suivants : tous patients de 15 ans et plus ayant eu une 

biopsie rénale entre janvier 2007 et décembre 2014 dont la présentation histologique 

permettait de conclure à un syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes ou 

hyalinose segmentaire et focale, en Aquitaine. 

3. Critères d’exclusion 
Etaient exclus du recueil les patients greffés rénaux au diagnostic (biopsies de greffon rénal) 

et les patients avec un suivi disponible inférieur à 2 mois.  

4. Méthode de recueil 
Afin de ne pas omettre de patients ni inclure à tort des patients, nous nous sommes basés sur 

le diagnostic anatomopathologique. Nous avons donc interrogé les laboratoires 

d’anatomopathologie effectuant la lecture des biopsies rénales des différents centres de 

néphrologie d’Aquitaine. Ainsi, nous avons pu recueillir les données de quatre laboratoires 

d’anatomopathologie : CHU de Bordeaux (Dr Sébastien Lepreux), Laboratoire de Cytologie 

et d’Anatomie Pathologiques à Bordeaux (Dr Colette Deminière), CHU de Poitiers (Pr 

Goujon), CH de Brive La Gaillarde (Dr Caroline Lavignac). 

Nous avons alors établi la liste des patients éligibles pour notre étude dans 9 centres 

d’Aquitaine répartis dans 5 villes :  

-­‐ Bayonne (64), 2 centres : centre hospitalier de la Côte Basque, clinique Delay 

-­‐ Bordeaux (33), 4 centres : centre hospitalo-universitaire hôpital Pellegrin, clinique 

Saint Augustin, hôpital privé Saint Martin, polyclinique Bordeaux Nord Aquitaine  

-­‐ Libourne (33), 1 centre : centre hospitalier Robert Boulin 

-­‐ Périgueux (24), 1 centre : clinique Francheville 

-­‐ Saintes (17), 1 centre : centre hospitalier de Saintonge 

Un recueil de données dans chaque centre inclus a été réalisé à partir des dossiers papiers et 

informatiques.  

A partir des données disponibles, les patients inclus ont été classés en 3 groupes : syndrome 

néphrotique idiopathique, syndrome néphrotique secondaire et syndrome non néphrotique. 
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5. Données clinico-biologiques 
Différentes données épidémiologiques ont été recueillies : âge lors de la biopsie, tableau 

clinique initial, nombre de biopsies au cours du suivi, antécédents personnels et familiaux, 

facteurs de risque cardiovasculaires (CV : hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, 

tabagisme), complications, évolution de la fonction rénale, réponse au traitement, nombre de 

rechutes, traitements reçus (molécules, doses, durées), recherche de facteur génétique ou 

d’étiologie secondaire, morbi-mortalité cardiovasculaire et globale, durée du suivi.  

Nous avons recueilli des données biologiques : créatinine, protéinurie, albuminémie tous les 

mois les six premiers mois suivant la biopsie puis tous les six mois jusqu’en décembre 2015, 

bilan lipidique de manière annuelle.  

Nous avons également recueilli des données cliniques durant le suivi : taille, poids annuel, 

tension artérielle tous les six mois.  

Enfin, les dates de rechute étaient colligées, ainsi que les différentes lignes de traitements : 

molécules, dose initiale, durée d’exposition. 

6. Définition des évènements 
Les définitions utilisées étaient celles des recommandations en vigueur. La réponse complète 

était définie par une protéinurie < 0,3 g/j, la réponse partielle était une protéinurie entre 0,3 et 

3 g/j. Une rechute se définissait par la réapparition d’une protéinurie au delà de 3 g/j après 

rémission. 

Le débit de filtration glomérulaire est estimé selon la formule MDRD (160). 

Nous avons défini la survenue d’un événement rénal durant le suivi par une augmentation de 

la créatinine de plus de 20% et/ou une baisse du DFG de plus de 15 ml/min/1,73m2 estimé 

selon la formule de MDRD. La proportion de maladie rénale chronique stade V sans ou avec 

épuration extra-rénale était également évaluée. 

7. Analyse statistique 
A partir de ces données, nous avons réalisé une analyse d’épidémiologie descriptive dans un 

premier temps et analytique dans un deuxième temps, à la recherche de facteurs prédictifs de 

réponse au traitement, de rechute et d’évolution défavorable vers l’insuffisance rénale 

chronique terminale. 

Les analyses statistiques descriptives ont été réalisées avec le logiciel Prism (GraphPad). Les 

valeurs quantitatives à répartition gaussienne étaient comparées par t-test. Pour les variables 

de répartition non gaussienne, le test non paramétrique utilisé était le Mann-Withney. Les 



 45 

courbes de survie ont été réalisées selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test 

du Log-Rank.  

Pour l’étude des variables associées à la survenue des rechutes, nous avons réalisé une 

analyse multivariée selon le modèle de Cox avec le logiciel Statistica (StatSoft).  
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Résultats 
Dans un esprit de clarté, nous présentons successivement les résultats concernant le SN à 

LGM et le SN secondaire à une HSF. 

1. Lésions glomérulaires minimes 
Au total, sur les neuf centres inclus dans notre étude, nous avons recensé 218 patients adultes 

pour qui le diagnostic de LGM a été porté entre janvier 2007 et décembre 2014. Nous avons 

observé 17 cas de LGM secondaires et 26 cas qui n’avaient pas de syndrome néphrotique au 

sens propre du terme. Le diagramme de flux est présenté dans la Figure 5. 
 

 

Figure 5 : Diagramme de flux des dossiers de LGM. 

 

1. Caractéristiques basales de la population 
Les caractéristiques initiales de la population sont résumées dans le Tableau 8, distinguant les 

syndromes néphrotiques idiopathiques et secondaires. Parmi les 116 syndromes néphrotiques 

à LGM idiopathiques, 14 sont survenus dans l’enfance et se sont poursuivis à l’âge adulte. 16 

patients avaient déjà été biopsiés avant la biopsie d’inclusion, 7 dans l’enfance (âge médian 

11 ans, IQ 5 – 15), 9 adultes (âge médian 22 ans, IQ 20 – 32,5). Nous avons exclu de 

l’analyse les SNI survenus dans l’enfance (n = 14) ou à l’âge adulte avec plus d’une rechute 

avant la biopsie d’inclusion (n = 5) en raison du manque de données disponibles, notamment 

biologiques sur les lignes de traitement et les rechutes. Sur les 10 SNI à LGM ayant eu une 

autre biopsie après la biopsie d’inclusion, 6 ont évolué vers l’HSF (5 étaient rechuteurs, 1 non 

218 biopsies rénales concluant  
« lésions glomérulaires minimes » 

47 dossiers 
manquants 

26 protéinuries 
non néphrotiques 

 17 cas de lésions 
glomérulaires minimes 

secondaires 

116 cas de lésions 
glomérulaires minimes 

idiopathiques 

159 dossiers 
médicaux étudiés 

12 exclusions pour 
suivi < 2 mois 
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répondeur).  Sur les 4 patients avec antécédent familial de SNI, seuls 2 ont eu une recherche 

génétique et une mutation a été identifiée (mutation de FoxP3 avec syndrome d’IPEX). 

 

Tableau 8 : Caractéristiques épidémiologiques de la population de LGM. 

  LGM idiopathique LGM secondaire p 

N = 

Total 
< 30 ans 

30 – 59 ans 
 ≥ 60 ans 

97 
26,8% 
39,2% 
34% 

17 
17,7% 
52,9% 
29,4% 

 

Age Médiane (IQ) 47 (27,5 – 64) 52 (34,5 – 63,5) 0,57 
Sexe ratio H/F 55/42 11/6  
Pur/Impur  36/61 6/11  

Hypertension 
artérielle 

Total 
< 30 ans 

30 – 59 ans 
 ≥ 60 ans 

48,8% 
21,7% 
53,3% 
35,5% 

7,1% 
0 

12,5% 
0 

0,003 

IMC Médiane 
(IQ) 

27 
(23 – 30) 

23 
(20,5 – 28,5) 0,08 

Facteur 
génétique  

recherché 
identifié  

7 (7,2%) 
1 (1%) 

0 
0 

 
 

SNI familial  4 (4,1%) 0  
Antécédent de 

thrombose 
Veineuse 
Artérielle 

3 (3,1%) 
3 (3,1%) 

1 (4,8%) 
0  

Facteur de 
risque CV 

Médiane 
(IQ) 

1 
(0 – 1,5) 

1 
(0 – 1,5) 0,55 

Bilan de 
thrombose 

Fait 
Positif	
 

16 (16,5%) 
0 

3 (14,3%) 
1 (4,8%)  

DFG estimé  
à la biopsie 

(MDRD en 
ml/min/1,73m2) 

≥	
 90 
60 – 89 
30 – 59 
15 – 29 

< 15 

36,8% 
28,7% 
26,5% 
3,4% 
4,6% 

35,3% 
23,5% 
35,3% 
5,9% 
0% 

0,69 

Protéinurie  
à la biopsie 

Médiane  
(IQ) 

6,5 
(4,2 – 11) 

5,8 
(3,6 – 8,2) 0,04 

Albumine 
(g/l) 

à la biopsie 

Médiane (IQ) 
< 30 g/l 
<20 g/l 

21 (16 – 23,5) 
88,2% 
42,3% 

28 (19,5 – 36,7) 
56,2% 
25% 

0,004 

Cholestérol 
total (g/l) 

Médiane 
(IQ) 

3,7 
(2,4 – 5) 

2,9 
(2 – 3,4) 0,04 

Triglycérides 
(g/l) 

Médiane 
(IQ) 

1,9 
(1,2 – 2,7) 

2,1 
(1,5 – 3,8) 0,46 

 

2. Traitements 
Les traitements spécifiques et non spécifiques du syndrome néphrotique sont résumés dans les 

Tableaux 9 et 10. 94,8% des LGM idiopathiques ont été traitées avec au maximum 7 lignes de 
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traitement. Cinq patients n’ont reçu aucun traitement spécifique du syndrome néphrotique. 

52,9% des LGM secondaires ont été traitées avec au maximum 2 lignes de traitement. Huit 

patients n’ont reçu aucun traitement spécifique du syndrome néphrotique. 
 

Tableau 9 : Traitements de la population de LGM. 

  LGM idiopathique LGM secondaire p 

N =  97 17  

Corticothérapie 

Durée (mois) 

N = 

1ère ligne 

Totale 

89 (91,7%) 

8 (5 – 14,7) 

13 (7 – 20,5) 

7 (41,2%) 

13 (5 – 47) 

20 (13 – 47) 

 

0,20 

0,21 

Autre immuno-

suppresseur 

Ciclosporine 

MMF 

Endoxan 

Tacrolimus 

Azathioprine 

37,1% 

19,8% 

5,2% 

3,4% 

0,9% 

14,3% 

4,8% 

0 

0 

0 

 

 

Rituximab 
N = 

Nb injections 

9 (9,3%) 

2 (2 – 3) 

3 (17,6%) 

4 (2 – 4) 
 

Anticoagulant 

Indication 

N = 

FA 

MTEV 

Albumine < 20 

Inconnue 

45 (46,4%) 

2 

6 

35 

2 

4 (23,5%) 

0 

1 

2 

1 

 

 

Bloqueur du 

SRA 

Aucun 

IEC 

ARA2 

IEC + ARA2 

24 (24,7%) 

37 (38,1%) 

24 (24,7%) 

12 (12,4%) 

8 (47,1%) 

6 (35,3%) 

3 (17,6%) 

0 

0,03 

 

a) Corticothérapie 

Sur 97 SNI à LGM, 91,7% des patients (n=89) ont reçu une corticothérapie orale, avec une 

durée cumulée médiane de 13 mois (IQ 7 – 20,5). Ces 89 patients ont tous reçu une 

corticothérapie en première intention, avec une durée médiane de traitement de 1ère ligne de 8 

mois (IQ 5 – 14,7). La dose initiale de la corticothérapie était de 1 mg/kg/j dans 86,5% des 

cas. Seuls 13,5% de ces patients ont reçu des boli de méthylprednisolone. La corticothérapie 
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orale était associée à un autre immunosuppresseur en première intention pour 19 patients 

(21,3%), sans impact significatif sur la survenue de rechute. 
 

Tableau 10 : Répartition des traitements, taux de rémission et de rechute selon la classe d’âge 
dans la population de SNI à LGM. 

 < 30 ans 30 – 59 ans ≥ 60 ans 

N = 26 38 33 

Lignes de traitement 2 (1 – 3) 1 (1 – 2) 1 (1 – 2) 

Corticothérapie 100% 94,7% 81,8% 

Ciclosporine 42,3% 31,6% 21,2% 

MMF 30,8% 21,1% 6,1% 

Endoxan 7,7% 10,5% 0 

Tacrolimus 3,8% 7,9% 0 

Azathioprine 3,8% 0 0 

Rituximab 15,4% 7,9% 6,1% 

Anticoagulant 53,8% 47,4% 39,4% 

Bloqueur SRA 53,8% 76,3% 90,1% 

Rémission 100% 89,5% 90,9% 

Rechuteurs 53,8% 44,1 40% 

 

b) Autres immunosuppresseurs 

Parmi les SNI à LGM, 30,9% des patients (n=30) ont reçu un traitement par ciclosporine avec 

une durée cumulée médiane de 25 mois (IQ 10 – 43). 12 de ces patients ont été traités par 

ciclosporine en première intention, avec des doses allant de 100 à 300 mg par jour. La 

ciclosporine était associée à une corticothérapie en première intention chez 11 patients. 

18 patients ont reçu un traitement par mycophénolate mofétil, avec une durée cumulée 

médiane de 19 mois (IQ 5,7 – 30,5), 7 en première intention (doses allant de 0,5 à 2 g/j) et 4 

en première intention en association à une corticothérapie. 

c) Rituximab 

9,3% des patients atteints de SNI à LGM ont reçu du rituximab (n=9). La dose administrée 

était de 375 mg/m2 avec un nombre médian de 2 injections par patient (IQ 2 – 3). Les patients 

traités par rituximab avaient présenté entre 1 et 4 rechutes avant traitement (médiane 1 

rechute). Trois patients ont présenté une rechute après traitement et deux n’ont pas rechuté. Le 
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traitement immunosuppresseur a pu être arrêté au décours des injections de rituximab pour 

huit des neufs patients. Le dernier dosage de CD19 disponible était de 0,007 G/l (IQ 0,001 – 

0,04) avec un délai médian de 6,5 mois (IQ 5 – 18,2) après la dernière injection. 

17,6% des patients atteints de SN à LGM de cause secondaire ont reçu du rituximab (n=3). Il 

s’agissait de LGM secondaire à une hémopathie dans les trois cas. Tous ont reçu une dose de 

375 mg/m2 avec un nombre médian de 4 (IQ 2 – 4) injections par patient. Les patients traités 

par rituximab avaient présenté 1 rechute avant traitement et n’ont pas rechuté après 

traitement. Le dernier dosage de CD19 disponible était en médiane de 0,017 (IQ 0,017 – 

0,018) G/l avec un délai médian de 11 mois (8 – 14) après la dernière injection. 

Aucun événement infectieux grave n’a été recueilli après traitement. 

3. Evolution 
Le suivi médian était de 45 mois (IQ 27 – 80,5) pour les LGM idiopathiques, 29 mois (IQ 12 

– 45) pour les LGM secondaires (p = 0,02).  

L’évolution des 97 cas de LGM idiopathiques est résumée dans la Figure 6. 92,8% des 

patients ont présenté une rémission au cours du suivi. Parmi les non rechuteurs, neufs avaient 

résisté à une corticothérapie bien conduite et ont répondu à une deuxième ligne de traitement 

immunosuppresseur sans rechute au cours du suivi. 

 

 
Figure 6 : Evolution des LGM idiopathiques. 
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Le Tableau 11 décrit les rémissions et rechutes dans la population de LGM idiopathiques et 

secondaires. 
 

Tableau 11 : Rémissions et rechutes dans la population de LGM. 

  LGM idiopathique LGM secondaire p 

N =  97 17  

Durée de suivi Médiane (IQ) 45 (27 – 80,5) 29 (12 – 45) 0,02 

Rémission  90 (92,8%) 12 (70,6%) 0,0017 

Rémission à 8 

semaines 

RC 

RP 

Total 

43,4% 

31,3% 

74,7% 

0 

50% 

50% 

 

 

0,21 

Rechuteurs N = 41 (45,5%) 2 (16,7%) 0,026 

Rechutes par 

patient 
Médiane (IQ) 2 (1 – 2,5) 1 (1 – 2)  

Délai 1ère 

rechute (mois) 
Médiane (IQ) 7 (5,1 – 13,6) 31,5 (9 – 54) 0,28 

 

a) Rémissions 

Sur tout le suivi, 92,8% des patients atteints de SNI ont présenté une rémission (n=90), avec 

un délai médian de 2 mois (IQ 1 – 4,2, maximum 18 mois). Quatre patients n’ont pas été mis 

en rémission au cours du suivi : un non traité, un avec une ligne de corticothérapie en cours au 

dernier suivi, deux avec une ligne de corticothérapie et mise en dialyse rapide sur insuffisance 

rénale terminale. Trois patients n’avaient pas de protéinurie de contrôle disponible dans le 

dossier. A 8 semaines, parmi les 83 patients ayant eu une protéinurie de contrôle, le taux de 

rémission était de 74,7%, réparti en 43,4% de rémission complète et 31,3% de rémission 

partielle. Au dernier suivi, sur les cinq patients n’ayant reçu aucun traitement spécifique du 

syndrome néphrotique, deux sont entrés en rémission spontanée avec un délai de 2 et 5 mois. 

Sur tout le suivi, 12 des 17 patients atteints de SN secondaire ont présenté une rémission 

(70,6%), avec un délai médian de 5 mois (IQ 1,2 – 16,5, maximum 24 mois). Deux patients 

n’ont pas été mis en rémission au cours du suivi. Trois patients n’avaient pas de protéinurie de 

contrôle disponible dans le dossier. A 8 semaines, parmi les huit patients ayant eu une 

protéinurie de contrôle, le taux de rémission était de 50%, toutes partielles. Au dernier suivi, 
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sur les huit patients non traités dans ce groupe, cinq ont présenté une rémission spontanée, un 

est resté protéinurique, deux n’avaient pas de protéinurie de contrôle disponible. 

Aucun des patients en rémission spontanée n’a rechuté dans notre cohorte. 

b) Rechutes 

Sur les 90 SNI à LGM ayant présenté une rémission durant le suivi, 41 ont rechuté (45,5%). 

Le nombre médian de rechute était de 2 (IQ 1 – 2,5) avec un maximum de 6 rechutes (Figure 

7). Le délai médian entre la PBR initiale et la 1ère rechute était de 7 mois (IQ 5,1 – 13,6). 

16,7% (n=2) des patients atteints de SN secondaires ayant présenté une rémission durant le 

suivi ont rechuté. Le délai de rechute pour ces deux patients était de 9 et 54 mois. 

 

 
Figure 7 : Survie rénale sans rechute dans le SNI à LGM. 

 

La Figure 8 montre la survie sans rechute en fonction de la présentation initiale et de la 

réponse à la première ligne de traitement. Nous n’avons pas observé d’influence sur la 

survenue des rechutes de l’âge au diagnostic (p=0,88), du caractère pur ou impur du syndrome 

néphrotique (p=0,75), du DFG (p=0,65), de l’albuminémie (p=0,30), du traitement par 

bloqueur du SRA (p=0,32), ni du statut de la réponse après huit semaines (p=0,73). Le 

MDRD est réparti en quartiles (ml/min/1,73m2): quartile 1 < 48 ; quartile 2 48 – 78 ; quartile 

3 79 – 102 ; quartile 4 ≥ 103. L’albuminémie est répartie en quartiles (g/l) : quartile 1 < 16 ; 

quartile 2 16 – 20 ; quartile 3 21 – 22 ; quartile 4 ≥ 23. 
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Figure 8 : Survie rénale sans rechute dans le SNI à LGM : (A) selon l’âge au diagnostic ; (B) 
selon la présentation initiale (SN pur ou impur) ; (C) selon le DFG au diagnostic ; (D) selon 
l’albuminémie au diagnostic ; (E) selon la réponse à 8 semaines de traitement ; (F) selon le 
traitement par bloqueur du SRA. 
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Les variables, prises indépendamment, n’étaient pas statistiquement associées à la survenue 

de rechute. Nous avons réalisé une analyse multivariée prenant en compte les principales 

variables potentiellement associées à la survenue de rechute dans la littérature (Tableau 12). 

Dans notre modèle, ces variables ne sont pas statistiquement associées à la survenue de 

rechute. 
 

Tableau 12 : Analyse multivariée pour les variables associées à la survenue de rechute des LGM.  

Variable  Ratio de risque IC 95% p 

Age  0,98 0,95 – 1,00 0,08 

Tableau initial Pur vs Impur 1,21 0,49 – 3,00 0,68 

Hypertension artérielle  0,48 0,20 – 1,17 0,11 

DFG estimé en MDRD  1,00 0,99 – 1,01 0,53 

Albuminémie  0,95 0,90 – 1,01 0,12 

Bloqueurs du SRA Aucun vs IEC/ARA2 0,40 0,12 – 1,17 0,09 

Réponse à 8 semaines 

Réponse complète 1 (référence)  

Réponse partielle 1,52 0,55 – 4,20 0,26 

Non répondeur 0,75 0,26 – 2,19 0,34 

 

c) Evolution biologique 

Sur le plan de la fonction rénale, 40,6% des SNI ont présenté un évènement rénal au cours du 

suivi, sans différence significative avec les SN secondaires (45%, p = 0,72). 

Au dernier suivi, trois patients étaient en hémodialyse et deux autres avaient un DFG estimé 

par la formule MDRD inférieur à 15 ml/min/1,73m2 parmi les patients présentant un SNI à 

LGM. Un patient avec SN secondaire était hémodialysé au dernier suivi, aucun n’était en 

maladie rénale chronique stade V sans suppléance.  

La Figure 9 montre l’évolution du DFG estimé, de la protéinurie et de l’albuminémie au cours 

du suivi des SN à LGM. De manière générale, la fonction rénale reste stable au cours du suivi 

car le nombre de patients évoluant vers la maladie rénale terminale est faible. 
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Figure 9 : Evolution du DFG estimé selon MDRD, de la protéinurie et de l’albuminémie au 
cours du syndrome néphrotique à LGM (médianes, quartiles). 
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Tableau 13 : Principales complications survenues au cours du suivi des SNI à LGM. 

Complication  LGM Idiopathique 

Diabète cortico-induit 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

10 (11,2%) 

1 

4 

5 

Complications thrombotiques 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

7 (7,2%) 

1 

3 

3 

Complications infectieuses 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

26 (23,3%) 

6 

12 

8 

Complications néoplasiques 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

8 (7,7%) 

1 

4 

3 

Décès 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

5 (4,3%) 

0 

1 

4 

 

a) Complications infectieuses 

Nous avons observé 23,3% de patients ayant présenté des épisodes infectieux durant le 

suivi parmi les SNI, dont 4 infections graves : un décès par cryptococcose neuro-méningée, 

deux chocs septiques (l’un à point de départ urinaire, l’autre à point de départ pulmonaire), 

une péritonite. Les points d’appels infectieux étaient les suivants : urinaire (46,1%), 

pulmonaire (19,2%), cutané (19,2%), oro-pharyngé (15,4%), digestif (5,2%). 

9,5% des patients ont présenté des épisodes infectieux dans le groupe SN secondaire (p=0,07) 

: l’un à point de départ urinaire, l’autre à point de départ oro-pharyngé (avec une 

hypogammaglobulinémie associée). 
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b) Diabète cortico-induit 

Sur les 89 patients atteints de SNI ayant reçu une corticothérapie, 11,2% (n=10) ont présenté 

ou décompensé un diabète. 

L’IMC à la prise en charge était significativement plus élevé chez les patients ayant 

développé un diabète cortico-induit par la suite (32 vs 26, p = 0,004). La durée médiane de 

corticothérapie était comparable chez les patients ayant développé un diabète ou non (13 mois 

dans les deux cas, p = 0,57). Il n’y avait pas de différence en terme d’utilisation et de durée 

d’exposition à la ciclosporine. Les patients étaient répartis de manière comparable sur l’âge. 

Aucun des huit patients avec SN secondaire traités par corticothérapie n’a développé de 

diabète cortico-induit. 

c) Complications néoplasiques 

Huit patients atteints de SNI ont développé une néoplasie au cours du suivi : quatre cancers de 

la sphère uro-génitale, un cancer cutané, un cancer pulmonaire, une leucémie, une tumeur 

intracrânienne. 

Un seul patient atteint de SN secondaire a présenté une néoplasie (p=0,73). 
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2. Hyalinose segmentaire et focale 
Au total, sur les neuf centres inclus dans notre étude, nous avons recensé 179 patients adultes 

pour qui le diagnostic de HSF a été porté entre janvier 2007 et décembre 2014. Nous avons 

observé 14 cas de HSF secondaire et 54 cas qui n’avaient pas de syndrome néphrotique au 

sens propre du terme. Le diagramme de flux est représenté dans la Figure 10. 

 

 

Figure 10 : Diagramme de flux des dossiers de HSF. 

 

1. Caractéristiques basales de la population 
Les caractéristiques initiales de la population sont résumées dans le Tableau 14, distinguant 

les syndromes néphrotiques idiopathiques et secondaires. 

Parmi les 68 patients présentant une HSF idiopathique, tous ont été diagnostiqués à l’âge 

adulte. Cinq patients étaient connus pour une LGM biopsiée auparavant (délai médian de 13 

ans). 
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Tableau 14 : Caractéristiques épidémiologiques de la population de HSF. 

  HSF idiopathique HSF secondaire p 

N = 

Total 
< 30 ans 

30 – 59 ans 
 ≥ 60 ans 

68 
13,2% 
48,5% 
38,2% 

14 
0 

57,1% 
42,9% 

 

Age Médiane (IQ) 57 (42,2 – 66,7) 51,5 (40,25 – 66,7) 0,97 
Sexe ratio H/F 48/20 10/4  
Pur/Impur  9/59 5/9  

Hypertension 
artérielle 

Total 
< 30 ans 

30 – 59 ans 
 ≥ 60 ans 

46,3% 
33,3% 
25% 
80% 

41,7% 
0 

14,3% 
80% 

0,77 

IMC Médiane 
(IQ) 

29 
(25 – 33) 

27 
(24,7 – 28,5) 0,60 

Facteur 
génétique  

recherché 
Identifié  

1 (1,5%) 
0 

2 (13,3%) 
0 

 
 

SNI familial  0 0  
Antécédent de 

thrombose 
Veineuse 
Artérielle 

1 (1,5%) 
5 (7,3%) 

0 
2 (14,3%)  

Facteur de 
risque CV 

Médiane 
(IQ) 

1 
(1 – 2) 

1,5 
(1 – 2) 0,54 

Bilan de 
thrombose 

Fait 
Positif	
 

5 (7,3%) 
1 (1,5%) 

2 (14,3%) 
1 (7,1%)  

DFG estimé  
à la biopsie 

(MDRD en 
ml/min/1,73m2) 

≥	
 90 
60 – 89 
30 – 59 
15 – 29 

< 15 

6,2% 
12,5% 
51,6% 
28,1% 
1,6% 

14,3% 
28,6% 
42,8% 
14,3% 

0 

0,26 

Protéinurie  
à la biopsie 

Médiane 
(IQ) 

6 
(3,9 – 9) 

6,8 
(3,8 – 11,3) 0,52 

Albumine 
(g/l) 

Médiane (IQ) 
< 30 g/l 
<20 g/l 

29 (23 – 37) 
51,2% 
13,9% 

32 (21,5 – 35,7) 
40% 
10% 

0,75 

Cholestérol 
total (g/l) 

Médiane 
(IQ) 

2,6 
(1,8 – 3,4) 

2,4 
(2,1 – 2,7) 0,41 

Triglycérides 
(g/l) 

Médiane 
(IQ) 

2 
(1 – 3) 

1,5 
(1,1 – 2,6) 0,44 

 

2. Traitements 
Les traitements spécifiques et non spécifiques du syndrome néphrotique sont résumés dans les 

Tableaux 15 et 16. 63,3% des HSF idiopathiques ont été traitées avec au maximum 4 lignes 

de traitement. Les autres patients n’ont reçu aucun traitement spécifique du syndrome 

néphrotique. 57,1% des HSF secondaires ont été traitées avec au maximum 2 lignes de 
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traitement. Aucun traitement spécifique du syndrome néphrotique n’a été administré chez les 

autres patients. 

 

Tableau 15 : Traitements de la population de HSF. 

  HSF idiopathique HSF secondaire p 

N =  68 14  

Corticothérapie 

Durée (mois) 

N = 

1ère ligne 

Totale 

35 (51,5%) 

12 (8 – 18) 

15 (8 – 36) 

6 (42,8%) 

8 (5,2 – 10,2) 

15 (8,2 – 56,7) 

 

 

0,88 

Autre immuno-

suppresseur 

Ciclosporine 

MMF 

Endoxan 

Tacrolimus 

Azathioprine 

23 (33,8%) 

7 (10,3%) 

1 (1,5%) 

0 

0 

0 

7,1% 

0 

0 

0 

 

 

Rituximab 
N = 

Nb injections 

3 (4,4%) 

4 (2 – 4) 

1 (7,1%) 

 3 
 

Anticoagulant 

Indication 

N = 

FA 

MTEV 

Albumine < 20 

Inconnue 

12 (17,6%) 

7 

0 

5 

0 

1 (7,1%) 

0 

0 

1 

0 

 

Bloqueur du 

SRA 

Aucun 

IEC 

ARA2 

IEC + ARA2 

3 (4,4%) 

32 (47,1%) 

14 (20,6%) 

19 (27,9%) 

1 (7,1%) 

5 (35,7%) 

6 (42,8%) 

2 (14,3%) 

0,88 

 

a) Corticothérapie 

Sur 68 SNI à HSF, 51,5% ont reçu une corticothérapie orale (n=35) avec une durée cumulée 

médiane de 15 mois (IQ 8 – 36). Ces 35 patients ont tous reçu une corticothérapie en première 

intention avec une durée médiane de 12 mois (IQ 8 – 18) et une dose initiale de 1 mg/kg/j 

dans 62,8% des cas. 22,8% de ces patients ont reçu des boli de méthylprednisolone. La 

corticothérapie orale était associée à un autre immunosuppresseur en première intention pour 

12 patients, sans impact significatif sur la survenue de rechute. 
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Tableau 16 : Répartition des traitements, taux de rémission et de rechute selon la classe d’âge 
dans la population de SNI à HSF. 

 < 30 ans 30 – 59 ans ≥ 60 ans 

N = 9 33 26 

Lignes de traitement 1 (0 – 2) 1 (0 – 1,5) 0 (0 – 1) 

Corticothérapie 55,6% 54,5% 46,1% 

Ciclosporine 66,7% 39,4% 12,1% 

MMF 22,2% 12,1% 3,8% 

Endoxan 0 0 3,8% 

Rituximab 11,1% 6,1% 0 

Anticoagulant 11,1% 12,1% 23,1% 

Bloqueur SRA 88,9% 97% 96,1% 

Rémission 77,8% 75,7% 69,2% 

Rechuteurs 28,6% 20% 16,7% 

 

b) Autres immunosuppresseurs 

Parmi les 68 SNI secondaires à une HSF, 3,8% ont reçu un traitement par ciclosporine 

(n=23), avec une durée cumulée médiane de 13 mois (IQ 5 – 26). 11 de ces patients ont été 

traités par ciclosporine en première intention, avec des doses allant de 150 à 400 mg par jour. 

Pour huit patients la ciclosporine en première intention s’associait à une corticothérapie. 

Sept patients ont reçu un traitement par mycophénolate mofétil, avec une durée cumulée 

médiane de 25 mois (IQ 1,5 – 54). Cinq de ces patients ont été traités par MMF en première 

intention, avec des doses allant de 1 à 1,5 g par jour. Pour deux patients le MMF était associé 

à une corticothérapie en première intention. 

c) Rituximab 

4,4% des sujets avec HSF idiopathique ont reçu du rituximab (n=3). Tous ont reçu une dose 

de 375 mg/m2 avec un nombre médian de 4 injections par patient (IQ 2 – 4). Les deux 

premiers patients traités par rituximab avaient présenté respectivement 2 et 3 rechutes avant 

traitement. Aucun n’a rechuté après traitement et ils ont pu être sevrés de corticoïdes au 

décours. Le troisième patient était non répondeur et n’a pas répondu au rituximab. Il est resté 

sous ciclosporine au décours. Le dernier dosage de CD19 disponible était de 0,047 G/l (IQ 0 – 

0,34) avec un délai médian de 3 mois (IQ 1 – 13) après la dernière injection. 
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7,1% des sujets présentant une HSF de cause secondaire ont reçu du rituximab (n=1) à raison 

de 3 injections de 375 mg/m2. Il s’agissait d’une patiente avec une HSF secondaire à une 

leucémie myéloïde chronique, sans rechute. Le dernier dosage de CD19 disponible était de 0 

G/l, 2 mois après la dernière injection. 

Aucun événement infectieux grave n’a été recueilli après traitement. 

5. Evolution 

Le suivi médian était de 66 mois (IQ 30 – 92) pour les HSF idiopathiques, 51 mois (IQ 28,7 – 

73,5) pour les HSF secondaires (p = 0,21).  

Nous avons observé 5,9% de décès (n=4) parmi les HSF idiopathiques, aucun parmi les HSF 

secondaires. 

L’évolution des 68 cas de HSF idiopathiques est résumée dans la Figure 11. 73,5% des 

patients ont présenté une rémission au cours du suivi. Parmi les non rechuteurs, 18 avaient 

résisté à une corticothérapie bien conduite et ont répondu à une deuxième ligne de traitement 

immunosuppresseur sans rechute au cours du suivi. 

 

 

Figure 11 : Evolution des HSF idiopathiques. 
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Le Tableau 17 décrit les rémissions et rechutes dans la population de HSF idiopathiques et 

secondaires. 
 

Tableau 17 : Rémissions et rechutes dans la population de HSF. 

  HSF idiopathique HSF secondaire p 

N =  68 14  

Durée de suivi Médiane (IQ) 66 (30 – 92) 51 (28,7 – 73,5) 0,21 

Rémission  50 (73,5%) 8 (57,1%) 0,08 

Rémission à 12 

semaines 

RC 

RP 

Total 

4,2% 

44,7% 

48,9% 

0% 

25% 

25% 

 

 

0,27 

Rechuteurs N = 10 (20%) 3 (37,5%) 0,69 

Rechutes par 

patient 
Médiane (IQ) 1 (1 – 1,25) 1 (1 – 2)  

Délai 1ère 

rechute (mois) 
Médiane (IQ) 14,5 (10,7 – 22,5) 37 (13 – 55) 0,23 

 

a) Rémissions 

Au cours du suivi, 73,5% des patients atteints de HSF idiopathique ont présenté une rémission 

(n=50) avec un délai médian de 3 mois (IQ 1 – 6, maximum 24 mois). Douze patients n’ont 

pas été mis en rémission au cours du suivi : six non traités dont un patient greffé en préemptif 

et un patient mis en hémodialyse, cinq avec une seule ligne de traitement dont deux mis en 

hémodialyse , un avec deux lignes de traitement. Six patients n’avaient pas de protéinurie de 

contrôle. A 12 semaines, parmi les 47 patients ayant eu une protéinurie de contrôle, le taux de 

rémission était de 48,9%, dont 4,2% de rémission complète et 44,7% de rémission partielle. 

Au dernier suivi, sur les 31 patients n’ayant reçu aucun traitement spécifique du syndrome 

néphrotique, 64,5% sont entrés en rémission spontanée (n=20) avec un délai médian de 3 

mois (IQ 2 – 10,5). 75% des rémissions spontanées étaient des rémissions partielles avec une 

protéinurie persistante supérieure à 1g/j pour 86,7% des patients. 

Au cours du suivi, 57,1% des patients atteints de HSF secondaire ont présenté une rémission 

(n=8) avec un délai médian de 4 mois (IQ 1 – 15, maximum 42 mois). Cinq patients n’ont pas 

été mis en rémission au cours du suivi. Un patient n’avait pas de protéinurie de contrôle 

disponible dans le dossier.  A 12 semaines, parmi les huit patients ayant eu une protéinurie de 
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contrôle, le taux de rémission était de 25%, toutes partielle. Au dernier suivi, sur les huit 

patients non traités dans ce groupe, trois ont présenté une rémission spontanée, cinq sont 

restés protéinuriques. 

Aucun des patients en rémission spontanée n’a rechuté dans notre cohorte. 

b) Rechutes 

20% des HSF idiopathiques ayant présenté une rémission ont rechuté durant le suivi (n=10). 

Le nombre médian de rechute était de 1 (IQ 1 – 1,25) avec un maximum de 3 rechutes (Figure 

12). Le délai médian entre la PBR initiale et la 1ère rechute était de 14,5 mois (IQ 10,7 – 22,5). 

37,5% des HSF secondaires ayant présenté une rémission ont rechuté durant le suivi (n=3) 

avec un délai de 13, 37 et 55 mois. 

 

 
Figure 12 : Survie rénale sans rechute dans le SNI à HSF. 
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Figure 13 : Survie rénale sans rechute dans le SNI à HSF : (A) selon l’âge au diagnostic ; (B) 
selon la présentation initiale (SN pur ou impur) ; (C) selon le DFG au diagnostic ; (D) selon 
l’albuminémie au diagnostic ; (E) selon la réponse à 12 semaines de traitement ; (F) selon le 
traitement par bloqueur du SRA. 
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Les variables, prises indépendamment, n’étaient pas statistiquement associées à la survenue 

de rechute. Nous avons réalisé une analyse multivariée prenant en compte les principales 

variables potentiellement associées à la survenue de rechute dans la littérature. Dans notre 

modèle, ces variables ne sont pas statistiquement associées à la survenue de rechute. Le 

modèle n’était pas applicable (NA : non applicable) pour la variable prenant en compte le 

traitement par bloqueur du SRA car le groupe non traité ne comprenait qu’un seul patient 

(Tableau 18).  
 

Tableau 18 : Analyse multivariée pour les variables associées à la survenue de rechute des HSF. 

Variable  Ratio de risque IC 95% p 

Age  0,99 0,92 – 1,05 0,71 

Tableau initial Pur vs Impur 2,53 0,17 – 37,67 0,50 

Hypertension artérielle  0,38 0,01 – 11,91 0,58 

DFG estimé en MDRD  0,99 0,93 – 1,03 0,40 

Albuminémie  0,97 0,87 – 1,09 0,64 

Bloqueurs du SRA Aucun vs IEC/ARA2 NA NA NA 

Réponse à 12 semaines 
Répondeur 1 (référence)  

Non répondeur 4,58 0,42 – 50,34 0,21 

 

c) Evolution biologique 

Sur le plan de la fonction rénale, 62,3% des HSF idiopathiques ont présenté un évènement 

rénal au cours du suivi, 61,5% pour les HSF secondaires (p = 0,99). 

Au dernier suivi, huit patients étaient en hémodialyse, six étaient greffés et quatre autres 

avaient un DFG estimé par la formule MDRD < 15 ml/min/1,73m2 parmi les HSF 

idiopathiques, soit 26,5% d’évolution vers l’insuffisance rénale terminale. Deux patients avec 

HSF secondaire étaient hémodialysés au dernier suivi, un était greffé, un était en maladie 

rénale chronique stade V sans suppléance.  

La Figure 14 montre l’évolution du DFG estimé, de la protéinurie et de l’albuminémie au 

cours du suivi. 
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Figure 14 : Evolution du DFG estimé selon MDRD, de la protéinurie et de l’albuminémie au 
cours du syndrome néphrotique à HSF (médianes, quartiles). 
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Tableau 19 : Principales complications survenues au cours du suivi des SNI à HSF. 

Complication  HSF Idiopathique 

Diabète cortico-induit 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

4 (11,4%) 

0 

1 

3 

Complications thrombotiques 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

2 (2,9%) 

0 

0 

2 

Complications infectieuses 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

9 (13,2%) 

3 

1 

5 

Complications néoplasiques 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

0 

- 

- 

- 

Décès 

Total 

< 30 ans 

30 – 59 ans 

≥ 60 ans 

4 (5,9%) 

0 

1 

3 

 

a) Complications infectieuses 

Nous avons observé neuf patients (13,2%) ayant présenté des épisodes infectieux durant le 

suivi parmi les HSF idiopathiques, dont une infection grave à point de départ pulmonaire. Les 

points d’appels infectieux étaient les suivants : urinaire (11,1%), pulmonaire (44,4%), cutané 

(44,4%). 

Trois patients ont présenté des épisodes infectieux dans le groupe HSF secondaire (21,4%, 

p=0,68) : un à point de départ urinaire (choc septique), deux à point de départ pulmonaire. 

b) Diabète cortico-induit 

Sur les 35 patients atteints de HSF idiopathique ayant reçu une corticothérapie, quatre ont 

présenté ou décompensé un diabète (11,4%). 
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Le BMI à la prise en charge n’était pas significativement différent chez les patients ayant 

développé un diabète cortico-induit par la suite (29,5 vs 27, p=0,29). La durée médiane de 

corticothérapie était comparable chez les patients ayant développé un diabète ou non (7,5 vs 

16 mois, p=0,19). Il n’y avait pas de différence en terme d’utilisation et de durée d’exposition 

à la ciclosporine. Les patients étaient répartis de manière comparable sur l’âge. 

Un des six patients avec une HSF secondaire traité par corticothérapie a développé un diabète 

cortico-induit (16,7%) dans un contexte d’obésité morbide. Il avait reçu 20 mois de 

corticothérapie sans autre traitement immunosuppresseur. 

c) Complications néoplasiques 

Aucun patient atteint de HSF idiopathique n’a développé de néoplasie au cours du suivi. Un 

patient avec HSF secondaire a développé un carcinome rénal à cellules claires. Il n’avait pas 

reçu de traitement spécifique du syndrome néphrotique mais était sous immunosuppresseurs 

au long cours pour greffe pulmonaire.  
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Discussion 
Notre travail décrit une cohorte française multicentrique rétrospective de syndromes 

néphrotiques idiopathiques à LGM et HSF en Aquitaine.  

Au final, sur 218 dossiers anatomopathologiques avec le diagnostic de LGM, 116 

correspondaient à des cas de syndrome néphrotique à LGM idiopathique. Sur 179 dossiers 

anatomopathologiques avec le diagnostic d’HSF, 68 correspondaient à des cas de syndrome 

néphrotique secondaire à une HSF idiopathique. L’exclusion des cas pédiatriques se 

poursuivant à l’âge adulte limite l’hétérogénéité de la cohorte, ce travail étant dédié à la 

maladie de l’adulte, qui diffère potentiellement de celle de l’enfant par son évolution et sa 

réponse au traitement. 

1. Comparaison de notre cohorte de LGM à la littérature internationale 
Nous avons résumé les caractéristiques épidémiologiques, les traitements et les complications 

des cohortes de LGM de la littérature internationale dans les Tableaux 20, 21 et 22 afin de les 

comparer à notre cohorte. 

a) Epidémiologie 

Avec un âge médian de 47 ans, notre population est plus âgée que la plupart des cohortes 

décrites dans la littérature allant de 27 à 50 ans en moyenne. On retrouve une prédominance 

masculine. Le pourcentage d’hypertension artérielle au diagnostic est également légèrement 

plus élevé à 48,8% contre 9 à 47% dans la littérature. Ce résultat s’explique par la répartition 

épidémiologique de l’hypertension artérielle d’une part, qui augmente avec l’âge dans la 

population générale comme dans la population de syndrome néphrotique ; d’autre part, dans 

notre étude, 2/3 des cas sont des syndromes néphrotiques impurs. 

 

Sur le plan biologique, le DFG estimé initial dans notre population était comparable à ceux 

décrits dans la littérature. Le DFG médian est globalement resté stable dans la population 

totale au long du suivi. Avec trois mises en dialyse et deux insuffisances rénales chroniques 

terminales sans épuration extra-rénale, notre cohorte a évolué vers la maladie rénale terminale 

dans 5% des cas. Les données de la littérature avancent un taux entre 0 et 11% de maladie 

rénale chronique. Les taux de protéinurie et d’albuminémie observés étaient également 

comparables à ceux de la littérature et ont globalement évolué vers la normalisation au long 

du suivi. 

  



 71 

Tableau 20 : Epidémiologie des cohortes des LGM de l’adulte publiées dans la littérature. 
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Les durées de suivi sont très variables dans la littérature (3 mois à 13 ans). Notre cohorte 

présente un suivi moyen de 45 mois pour les SNI à LGM. Le suivi était significativement 

moins long pour les LGM secondaires : beaucoup de patients n’avaient pas de suivi 

néphrologique au long cours et étaient en fait suivis par le spécialiste concerné par la maladie 

sous-jacente.  

 

La recherche de facteur génétique chez l’adulte n’est pas évaluée dans les larges études de 

cohortes à notre connaissance, de même que les antécédents familiaux de syndrome 

néphrotique. Ces éléments sont intéressants en particulier pour les cas de SNI récidivants de 

l’adulte jeune chez qui une cause génétique ne doit pas être méconnue (161). Notre travail 

montre que l’analyse génétique tient une place sans doute trop marginale dans le bilan initial 

des SNI avec lésions de type LGM. Une recherche génétique devrait être réalisée de manière 

plus systématique, en particulier chez les sujets jeunes de moins de 30 ans, à visée 

diagnostique, pronostique pour la réponse au traitement, mais aussi pour conseil génétique 

dans cette tranche de population en âge de procréer. L’identification d’une anomalie 

génétique est importante pour limiter l’exposition à des traitements immunosuppresseurs 

ayant un impact direct à moyen et long terme et s’orienter précocement vers un projet de 

transplantation rénale donneur vivant le cas échéant. 

b) Traitements et rechutes 

La durée d’exposition aux corticoïdes est plus longue dans notre étude que dans la plupart des 

cohortes (4 à 32 semaines en moyenne) à l’exception de celle de Nakayama qui cumule 3,5 

ans de corticothérapie (142). Nos données en terme de rémission sont strictement 

comparables, tant à 8 semaines qu’en terme de rémission totale sur le suivi. Avec 35% de 

corticodépendance et/ou corticorésistance, notre cohorte présente des chiffres comparables 

aux données des cohortes de la littérature avec 33% de corticodépendance et 15% de 

corticorésistance dans la récente cohorte de Lee. 

 

La durée d’exposition à la ciclosporine est plus longue dans notre étude que dans les 

recommandations (25 mois vs 12 mois). Dans notre cohorte, la plupart des patients traités par 

ciclosporine ont reçu plusieurs lignes de ce traitement au cours des rechutes, ce qui explique 

une durée d’exposition totale plus longue. 
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Tableau 21 : Traitements, réponses et rechutes dans les cohortes des LGM de l’adulte. 

 
 

L’utilisation du rituximab concerne peu de patients dans notre cohorte. On observe néanmoins 

que l’utilisation de cette molécule a permis le maintien en rémission et l’épargne cortisonique 

de six des neufs patients traités. 

 

Avec 45,5% de rechutes, nos données sont également comparables à celles de la littérature, en 

particulier aux études de Fujimoto et Huang (140,141) qui présentent respectivement 48,5% et 

44% de rechute pour une durée suivi identique à la notre respectivement 46 et 45 mois. De 

manière générale, il apparaît que les connaissances sur ces 30 dernières années n’ont pas 

permis de faire progresser le pronostic du SNI à LGM, tant en terme de réponse au traitement 

initial, qu’en terme de survenue de rechute. 

 

La comparaison des courbes de survie sans rechute n’a pas permis de mettre en évidence 

d’impact de la présentation clinique et biologique initiale, ni de la réponse à 8 semaines sur la 

survenue de rechutes. Nous n’avons pas identifié d’influence de l’âge, contrairement à ce que 

retrouvaient les études plus anciennes de Nolasco et Mak (86,137) qui montraient une 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CTC : corticoïdes ; MMF : mycophénolate mofétil ; ACN : anticalcineurine ; Cyc : cyclophosphamide ; CsA : ciclosporine ; Aza :  
azathioprine ; ND : information non disponible ; NT : non traité ; RS : rémission spontanée. 

1er Auteur 
Année NT / RS Traitement 1ère ligne Durée 

Corticoïdes Rémission Rechuteurs Nb de 
rechutes 

Cortico dépdt / 
rechute fqt 

Cortico-
résistance 

Nolasco 
1986 (137) 8/0 

CTC : 84% 
CTC  + Aza : 4,5% 

Cyc : 2,2% 
13 ± 5 sem. 8 sem. : 59% 

16 sem. : 76% 44 (76%) 1,7 ± 1,8 
1 - 8 30% 19% 

Nair 
1987 (138) 0 CTC : 100% ND 8sem. : 82% 

16 sem. : 93% 17 (31,4%) ND ND ND 

Korbet 
1988 (139) 2/2 CTC: 85% 32 sem. 

8 sem. : 52,5% 
16 sem. : 77% 

Total : 91% RC 

20 (64,5%) 
Dans les 3 mois 
après RC 70% 

2 26% 9% 

Fujimoto 
1991 (140) 0 CTC : 85% 

Bolus + per os : 15% ND 8 sem. : 75,7% 48,5% 1,9 ± 1 
1 - 4 4 1 

Mak 
1996 (86) 12/12 

CTC : 72% 
Bolus + per os : 2% 

Cyc : 2% 

Moy. 4,3 
sem. 

8 sem. 26 (70%) 
16 sem. 33 (89%) 
21 sem. 34 (92%) 

50% 1ère année 
3 la 2ème année 
2 après 4 ans 

Moy. 3,3 
1 – 8 

 
8% 8% 

Huang 
2001 (141) 0 CTC : 100% 20 – 28 sem. 8 sem. 80% 

12 sem. 94% 
15 (44%) 

 Moy. 1,5 14% 6% 

Nakayama 
2002 (142) 5/5 CTC : 92% 

 3,5 ± 0,4 ans 
8 sem. 38 (67%) 
16 sem. 44 (77%) 
42 sem. 53 (93%) 

53 (62,3%) 0,4 ± 0,1 26,4% 1,6% 

Choi 
2002 (94) 0 CTC : 100% ND 85,7% 33,3% 1,5 100% 0 

Tse 
2003 (143) 3/3 CTC : 94% 10 mois 8 sem. 89% 

16 sem. 97% 27 (54%) 1,5 38% 4% 

Waldman 
2007 (99) ND CTC : 92% 26,6 ± 2,9 

sem. 74,8% 73,1% 2,9 ± 0,3 28,6% 25% 

Shinzawa 
2013 (144) 9 

CTC : 41,5% 
CTC Bolus : 45,8% 

CsA : 6,3% 
ND 95,8% 79 (58,1%) 1 – 9 0 ND 

Szeto 
2014 (145) 0 CTC : 100% ND 8 sem. : 30,9% 

Total : 90,3% 128 (37,6%) ND 25,3% 9,7% 

Lee 
2016 (119) 0 

CTC : 76,9% 
CTC + CsA : 12,8% 
CTC + ACN : 10,3% 

30 sem. 
21 – 50 

94,9% 
22j (14 – 53) 67,2% 1 - 33 33% 14,9% 

Fernandez-
Juarez 2016 

(146) 
0 CTC : 100% 24,7 ± 20,7 

sem. ND ND 2,1 ± 1,6 27,4% 9,6% 
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tendance à plus de rechutes de manière plus précoce chez les sujets jeunes. Dans l’étude de 

Mak et al., l’âge jeune (< 30 ans) était significativement associé à une réponse plus précoce. 

L’étude de Nolasco et al. montrait une tendance à des rechutes plus précoces et plus 

fréquentes chez les patients ayant répondu rapidement à la corticothérapie. Dans ces deux 

études la durée de corticothérapie était courte, respectivement à 13 et 4 semaines en moyenne. 

Ces résultats soulignent la nécessité de poursuivre le traitement dans son intégralité, sans arrêt 

prématuré. Dans notre cohorte, la durée médiane de corticothérapie est de huit mois, ce qui se 

rapproche plus des recommandations internationales qui conseillent huit semaines de 

corticothérapie à pleine dose suivies d’une décroissance progressive sur six mois. 

 

Nous n’avons pas mis en évidence d’association statistique en analyse multivariée entre les 

caractéristiques clinico-biologiques initiales et la survenue de rechute. Cette observation 

diffère de l’étude de Szeto et al. (145) où l’âge et la présentation histologique initiale étaient 

associés à la survenue de rechutes. L’absence de reproductibilité de cette association d’une 

cohorte à l’autre souligne les limites des études de cohortes rétrospectives monocentriques 

dont nous disposons. De plus, il semble que ces critères clinico-biologiques simples soient 

insuffisants dans la prédiction de la rechute étant donné qu’aucun facteur associé n’a été 

clairement identifié en analyse multivariée à ce jour. L’étude des facteurs prédictifs de rechute 

dans le SNI doit intégrer le caractère complexe et multifactoriel de l’évolution de cette 

maladie et doit donc passer par de larges études prospectives multicentriques avec la création 

de sérothèques et urothèques dans le but de mettre en évidence de nouvelles pistes en terme 

de facteurs pronostics.    

 

L’étude de la répartition par âge des lignes de traitement montre un usage moindre des 

traitements immunosuppresseurs dans la tranche d’âge de 60 ans et plus. Cette tranche de la 

population recevait un traitement de support anti-protéinurique par IEC/ARA2 dans une plus 

grande proportion. Ce résultat peut s’expliquer par la crainte du prescripteur d’exposer des 

sujets âgés polypathologiques à des traitements immunosuppresseurs aux effets secondaires 

bien décrits pour la population générale. Seuls deux patients de moins de 60 ans n’ont pas 

reçu de corticothérapie. L’un avait un IMC à l’inclusion à 33, ce qui a pu être un argument 

contre la corticothérapie. L’autre est entré en rémission spontanée durant le premier mois. La 

conduite à tenir sur le plan thérapeutique pour les patients âgés (sujets âgés de plus de 60 ans 

et très âgés de plus de 80 ans) n’est pas discutée dans les recommandations en vigueur 

concernant les SNI à LGM et HSF. Les données dans la littérature sont peu nombreuses sur la 
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question (162). La glomérulopathie la plus fréquente dans cette tranche d’âge est la 

glomérulonéphrite extramembraneuse. Les données de la littérature sont cependant limitées 

concernant la GEM chez les sujets âgée. Il en ressort une tendance à plus de complications 

sous corticothérapie (163,164). L’utilisation du chlorambucile (165), de la ciclosporine et du 

mirobizine (166) ont également été étudiés dans cette indication, sans niveau de preuve 

suffisant. Les KDIGO recommandent pour la population âgée dans le contexte de GEM 

l’utilisation de traitements immunosuppresseurs seulement en cas de mise en jeu du pronostic 

vital, de protéinurie supérieure à 4 g/j malgré un traitement symptomatique ou de dégradation 

de la fonction rénale avec augmentation de la créatinine de 30% en 6-12 mois (83). L’état 

général, le degré d’autonomie et l’activité du SNI à LGM ou HSF reflétée par la protéinurie et 

l’albuminémie, ainsi que la fonction rénale devraient, comme pour la GEM, être analysés 

avant l’initiation d’un traitement immunosuppresseur chez les sujets âgés. L’évaluation de la 

balance bénéfice-risque devra prendre en compte le bénéfice attendu du traitement pour 

chaque patient afin de ne pas envisager une abstention thérapeutique à tort des patients âgés. 

c) Complications 

L’incidence des complications liées au SN ou aux traitements est peu décrite dans la 

littérature. 

Tableau 22 : Complications dans les cohortes de LGM de l’adulte. 

 

1er Auteur 
Année Décès Néoplasie Evènements thrombotiques Diabète cortico-induit 

Nolasco 
1986 (137) 15 (17%) 4 

11 veineux 
3 artériels 

15,7% 
ND 

Nair 
1987 (138) 0 0 ND ND 

Korbet 
1988 (139) ND ND ND ND 

Fujimoto 
1991 (140) 1 ND 3% ND 

Mak 
1996 (86) 1 3 

3 veineux 
4 artériels 

13,7% 
ND 

Huang 
2001 (141) 2 ND 0 ND 

Nakayama 
2002 (142) 0 0 ND 4 (7%) 

Choi 
2002 (94) ND ND ND ND 

Tse 
2003 (143) 0 ND ND ND 

Waldman 
2007 (99) 0 ND 

3 veineux 
1 artériels 

4,2% 
1 % 

Shinzawa 
2013 (144) 1 1 ND 28 (43,1%) 

Szeto 
2014 (145) 62 (18,2%) 35 (10,3%) 10 veineux 

(2,9%) 60 (17,7%) 

Lee 
2016 (119) 1 1 ND ND 
Fernandez-
Juarez 2016 

(146) 
ND ND ND ND 

 



 76 

Nous avons observé 7,2% de complication thrombotique, valeur similaire à celles décrites 

dans la littérature variant entre 3 et 15%. 6% des patients inclus avaient déjà présenté un 

événement thromboembolique antérieurement, cependant aucune prédisposition n’a été mise 

en évidence dans les bilans de thrombophilie. A noter que la quasi totalité de nos patients 

hypoalbuminémiques < 20 g/l ont reçu une anticoagulation en prévention. Il n’existe pas 

d’étude randomisée quant à l’utilisation ou non du traitement anticoagulant en contexte de 

syndrome néphrotique avec hypoalbuminémie. L’hypercoagulabilité dans le syndrome 

néphrotique n’est pas seulement corrélée à l’hypoalbuminémie. Le risque de thrombose a 

également été corrélé à l’hypofibrinogénémie (167) et au déficit en facteur III (168). Le 

dosage de ces facteurs doit donc rentrer en compte dans la décision de traitement par 

anticoagulation efficace en prévention primaire. Par ailleurs, outre les anomalies de la cascade 

de coagulation, le risque thrombotique du syndrome néphrotique est aussi associé à une 

dysfonction plaquettaire (169,170). L’utilisation de traitement antiagrégant plaquettaire a été 

étudiée dans la GEM avec une bonne efficacité et relativement peu d’effets secondaires à type 

de saignements (171). Ce traitement n’a pas été étudié dans le SNI avec LGM ou HSF de 

l’adulte à notre connaissance. En pratique, on pourrait s’inspirer des recommandations en 

vigueur chez l’enfant, issues du PNDS de la haute autorité de santé (172). Ainsi, en cas de 

syndrome néphrotique majeur prolongé ou avec au moins un facteur de risque de 

complication thrombotique (albumine < 20 g/l, fibrinogène > 6 g/l, antithrombine III < 70%, 

D-dimères > 1000 ng/ml), un traitement anticoagulant préventif par anti-vitamine K est à 

privilégier. Pour les formes intermédiaires, un traitement antiagrégant type acétylsalicylate de 

lysine peut se discuter, voire une abstention thérapeutique. Nous n’avons pas relevé 

l’incidence de survenue d’évènements hémorragiques chez les patients traités par 

anticoagulant. L’utilisation des antiagrégants serait également intéressante à étudier dans 

notre population, tout comme la réalisation d’une étude randomisée pour apprécier 

l’indication d’un traitement anticoagulant. 

 

Nous avons observé 11% de diabète cortico-induit chez nos patients atteints de SNI, les taux 

de la littérature variant de 1 à 43%. L’étude japonaise de Nakayama (142) retrouvait 7% de 

diabète cortico-induit pour une durée d’exposition aux corticoïdes de 3,5 ans en moyenne. 

Dans notre étude, la durée d’exposition est bien moindre avec une médiane de 13 mois au 

total. Cependant, les facteurs prédisposant comme l’IMC ou les règles hygiéno-diététiques 

conseillées ne sont pas décrits dans cet article, empêchant la comparaison. Aucun diabète 

cortico-induit n’a été noté chez les patients atteints de SN secondaire à LGM, malgré une 
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durée d’exposition aux corticoïdes comparable. L’hypothèse d’un biais d’information doit ici 

être soulevée, ces patients étant suivi principalement hors néphrologie (oncologie, médecine 

interne). 

 

Nous avons observé 7,7% d’évènements néoplasiques dans notre population de SNI avec 

LGM. 37,5% des évènements néoplasiques concernaient les patients de 60 ans et plus. La 

majoration du risque néoplasique chez les sujets insuffisants rénaux est connue (173,174) 

mais les recommandations ne statuent pas sur une prise en charge particulière dans les cas de 

syndrome néphrotique. L’examen clinique à la prise en charge doit s’attacher à rechercher 

scrupuleusement tout point d’appel néoplasique, à la recherche d’une cause secondaire et en 

vue de l’introduction du traitement immunosuppresseur. Par la suite, le suivi pourrait être 

calqué sur celui du patient greffé rénal tant que la maladie est active (protéinurie persistante) 

et durant toute la durée du traitement. Après rémission et arrêt du traitement, en l’absence de 

maladie rénale chronique, le suivi pourrait être comparable à celui de la population générale. 

Des études avec un suivi plus long prenant en compte les facteurs de risque et les évènements 

néoplasiques sont nécessaires pour identifier clairement le risque néoplasique dans cette 

population afin d’adapter la prise en charge préventive. 

Le taux de décès était significativement plus élevé pour les cas de SNI secondaire, sans doute 

en lien avec la maladie causale (hémopathie, infection). 

2. Comparaison de notre cohorte d’HSF à la littérature internationale 
Nous avons résumé les caractéristiques épidémiologiques, les traitements et les complications 

dans les cohortes d’HSF de la littérature internationale dans les Tableaux 23 et 24 afin de les 

comparer à notre cohorte. On note une hétérogénéité importante dans les critères d’inclusion, 

avec des protéinuries souvent inférieures à 3g/l et des albuminémies supérieures à 30 g/l.  

a) Epidémiologie 

Avec un âge médian de 57 ans, notre population est plus âgée que dans la littérature (30 à 47 

ans en moyenne). Nous avons retrouvé la prédominance masculine connue. Dans notre 

cohorte, 46% des patients étaient hypertendus au diagnostic, comme décrit dans la littérature 

(37,5 à 49% selon Li et al. et Rydel et al. (101,150)).  
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Tableau 23 : Epidémiologie des cohortes des HSF de l’adulte publiées dans la littérature. 
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Sur le plan biologique, le DFG initial est plus altéré dans notre cohorte que dans celles de la 

littérature, potentiellement en rapport avec un retard diagnostic, ce paramètre étant associé à 

un âge plus avancé. Au terme du suivi, 26,5% des patients avaient atteint le stade V de la 

maladie rénale chronique. Dans la littérature, 16 à 59% des patients ont une insuffisance 

rénale terminale au dernier suivi. Il a été montré que la survie rénale est significativement 

meilleure en cas de rémission qu’en cas de persistance d’une protéinurie néphrotique (92% de 

survie rénale à 10 ans chez les patients en rémission contre 33% en l’absence de rémission, p 

< 0,001) (175). Laurin et al. retrouvaient en analyse multivariée une meilleure survie rénale 

en cas de traitement par corticoïdes et/ou anticalcineurines, par rapport à l’absence de 

traitement immunosuppresseur (HR 0,49 ; IC 95% 0,28 – 0,86) (176). Les taux de protéinurie 

observés étaient également comparables à ceux de la littérature, mais l’albuminémie 

apparaissait moins abaissée dans notre cohorte que dans le plupart des cohortes publiées. Le 

seuil d’albuminémie pourrait être un marqueur biologique pour le diagnostic différentiel entre 

SN primitif et secondaire. En effet, la tendance est à une hypoalbuminémie plus profonde en 

cas de SN idiopathique, alors que les SN de cause secondaire ont des taux d’albumine moins 

bas et supérieurs à 30 g/l. 

 

Avec un suivi médian de 66 mois, notre cohorte a l’un des suivis les plus longs de la 

littérature, puisque les données varient pour l’heure entre 12 et 75 mois en moyenne. 

 

La recherche de facteurs génétiques était marginale dans notre cohorte de HSF de l’adulte et 

n’est pas décrite dans les cohortes de la littérature. Il serait pourtant intéressant d’évaluer cette 

donnée dans cette population à risque d’évolution vers l’insuffisance rénale chronique 

terminale pour évaluer le risque de récidive sur le greffon en cas de greffe rénale. L’analyse 

génétique devrait donc être réalisée, comme pour les LGM, de manière plus systématique, en 

particulier pour les patients jeunes < 30 ans, en cas d’antécédents familiaux de syndrome 

néphrotique et pour les patients avec des facteurs de risque de récidive en cas de greffe : 

protéinurie supérieure à 4g/j, dégradation rapide de la fonction rénale en 6-12 mois. 

b) Traitements et rechutes 

Les HSF ont reçu moins de lignes de traitement et 45,6% des patients n’ont reçu aucun 

traitement spécifique. A noter 64,5% de rémission spontanée parmi les patients non traités. Ce 

chiffre est bien plus élevé que les cas sporadiques de rémission spontanée décrits dans la 

littérature. On note néanmoins qu’il s’agit de rémission partielle dans 75% des cas, soit 16% 
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seulement de rémission complète spontanée. 86,6% des patients en rémission partielle 

spontanée ont gardé une protéinurie supérieure à 1g/j durant le suivi.  

Le pourcentage de traitement par corticothérapie en première ligne dans notre étude est 

comparable à celui de la littérature. Nous avons cependant observé un taux de rémission plus 

élevé (73% contre 60% le plus souvent), s’agissant pour la plupart de rémissions partielles. Le 

taux de rechute de notre cohorte est parmi les plus bas (20% à 66 mois de suivi contre 15% au 

plus bas pour la même durée de suivi), pouvant aller jusqu’à 70% dans la récente étude de 

Greenwood où le taux de rémission est important à 93.8% (157). 
 

Tableau 24 : Traitements, réponses et rechutes dans les cohortes des HSF de l’adulte. 

 
 

L’utilisation du rituximab est ici marginale. Cependant on observe une consolidation de la 

rémission et le sevrage en corticoïdes de deux des trois patients traités, allant dans le sens des 

données de la littérature quant à l’intérêt de ce traitement dans les SNI récidivants. 

L’utilisation du rituximab reste difficilement analysable dans notre cohorte comme dans la 

littérature du fait de faibles effectifs de patients et de protocoles d’administration variables. 

Un essai thérapeutique avec dosage systématique des CD19 à court, moyen et long terme 

semble incontournable pour valider l’utilisation de cette molécule dans la population adulte. 

CTC : corticoïdes ; MMF : mycophénolate mofétil ; Chlo : chlorambucil ; Cyc : cyclophosphamide ; CsA : ciclosporine ; Aza : 
 azathioprine ; NT : non traité ; RS : rémission spontanée. 

1er Auteur 
Année NT / RS Traitement 1ère ligne 

Durée 
Corticoïdes 

Rémission 
(semaines) Rechuteurs 

Nb de 
rechutes 

Cortico dépdt / 
rechute fqt 

Cortico-
résistance 

Korbet 
1986 (147) 

13 NT 
CTC : 35% 

CTC + Cyc : 4% 
CTC + Chlo : 2% 

3,75 mois 
(1 – 10) 

50% 17% ND ND ND 

Banfi 
1991 (148) 

0 
CTC : 46% 

CTC + Aza/Cyc : 32% 
Aza/Cyc : 22% 

9,3 ± 8 mois 60% ND ND ND ND 

Korbet 
1994 (149) 

ND ND ND 49% 15% ND ND ND 

Rydel 
1995 (150) 

51/2 
CTC : 33% 

CTC + agent cytotoxique : 3,7% 
5,5 ± 4 mois 

50% 
(3,7 ± 2 mois) 

67% ND ND ND 

Alexopoulos 
2000 (151) 

6 CTC : 33% ND 82% ND ND ND 18% 

Choi 
2002 (94) 

0 
CTC : 44,4% 

CTC + MMF : 22,2% 
MMF : 33,3% 

ND ND ND ND ND 11,1% 

Stirling 
2005 (152) 

60 NT CTC : 56% 14 mois 65,8% ND ND ND ND 

Troyanov 
2005 (153) 

6 RS ND ND 61,2% 47,1% ND ND ND 

Vlasic-Matas 
2009 (154) 

6/4 CTC : 52% ND 63,3% ND ND ND ND 

Jafry 
2012 (155) ND CTC : 63,7% 

20 
IQ 16 – 24 

50,6% 
(12,6 ± 7,9 sem.) 35% ND ND 49% 

Hogan 
2013 (114) 2 CTC : 87,5% ND ND ND ND 28,6% 71,4% 

Kwon 
2014 (156) 61 

CTC : 42% 
CsA : 2,7% 

39,4 sem. 
(23,3 – 69,4) 57,6% ND ND ND ND 

Greenwood 
2016 (157) 29 CTC : 30,6% ND 93,8% 70% ND ND ND 

Fernandez-
Juarez 

2016 (146) 
0 CTC : 98% 

MMF : 2% 
55,6 ± 39,4 

sem. 
ND ND 1,5 ± 1,2 10% 50% 
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c) Complications 

A notre connaissance, la fréquence des complications du SNI à HSF en terme de thrombose, 

de diabète cortico-induit et de néoplasie n’est pas décrite dans la littérature. Le taux de décès 

est variable, entre 0 et 19% (147,153,157). 

 

La survenue des complications thrombotiques, néoplasiques et métaboliques n’est pas décrite 

à notre connaissance dans les cohortes de HSF publiées. Dans notre travail, on observait 3% 

de complications thromboemboliques parmi les HSF idiopathiques, soit deux fois moins que 

dans notre cohorte de LGM. Ces deux populations étaient différentes en terme de risque 

thrombotique, avec pour les LGM des taux d’albumine plus bas. Dans la cohorte d’HSF, il 

était noté moins d’antécédents thromboemboliques et de prescription de traitement 

anticoagulant. Comme pour la LGM, l’évaluation de l’utilisation d’anti-vitamine K ou 

d’antiagrégants plaquettaires en prévention primaire mérite d’être étudiée et évaluée. 

 

Nous avons observé 11,4% de diabète cortico-induit dans notre cohorte d’HSF, ce qui est 

strictement comparable à ce que nous avons observé dans notre cohorte de LGM. L’incidence 

du diabète cortico-induit dans la HSF idiopathique n’est pas décrite à notre connaissance dans 

la littérature. Dans la population générale, l’incidence du diabète cortico-induit est bien plus 

élevée, entre 34% et 56% (177). Le diagnostic de diabète cortico-induit repose sur les mêmes 

critères que ceux du diabète non iatrogène : glycémie supérieure à 1,26 g/l à jeun ou 

supérieure à 2 g/l quelque soit le moment, hémoglobine glyquée supérieure à 6,5% (178). Les 

principaux facteurs de risque identifiés dans la population générale sont la dose et la durée du 

traitement, l’âge avancé, les antécédents familiaux de diabète, le surpoids, l’intolérance au 

glucose préexistante. L’association à d’autres traitements diabétogènes comme le MMF ou les 

anti-calcineurines majore également le risque de développer un diabète (179). A titre de 

comparaison, l’incidence du diabète post-transplantation rénale (NODAT) varie entre 7% et 

46% selon les séries (180). La population des transplantés se rapproche de notre population 

d’étude par l’âge, l’utilisation de traitements immunosuppresseurs et la maladie rénale 

chronique. Parmi les facteurs de risque de NODAT, la protéinurie a été associée à un risque 

fort dès 0,3 g/j (l’association n’était cependant plus significative au delà de 1 g/j) (181). 

L’incidence de 11% de diabète cortico-induit est donc plutôt faible dans notre population à 

risque. La prise en charge du dépistage et du traitement du diabète cortico-induit chez les 

patients traités pour un SNI à LGM ou HSF n’est pas spécifiquement codifiée dans les 

recommandations. Dans le cadre du NODAT, il a été démontré qu’une insulinothérapie 
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précoce était associée à une meilleure évolution du diabète induit (182). Ainsi, par analogie 

dans notre population, le dépistage par autocontrôles glycémiques réguliers et glycémie à jeun 

à chaque bilan sanguin est à conseiller pour pouvoir proposer une prise en charge 

thérapeutique précoce et ainsi limiter autant que possible la durée du diabète iatrogène. 

 

Nous avons observé 13,2% d’événements infectieux au cours du suivi des HSF idiopathiques. 

Le taux d’infections était plus élevé parmi les LGM idiopathiques à 23,3%. Le pourcentage 

d’infections sévères était cependant similaire, respectivement à 11,1 et 15,4%. Nos données 

sont comparables avec les 12,7% d’évènements infectieux calculés par Stuck et al. chez 2111 

patients traités par corticothérapie toute indication confondue (183). Le risque infectieux est 

multifactoriel dans le contexte du SNI, avec l’hypogammaglobulinémie liée au syndrome 

néphrotique, les traitements immunosuppresseurs (dose, durée d’exposition) et l’insuffisance 

rénale chronique. En l’absence de symptomatologie, la surveillance clinique semble 

nécessaire et suffisante, sans réalisation d’examens complémentaires systématiques. La prise 

en charge devrait être cependant rapide avec un bilan étiologique étendu à la recherche d’une 

infection bactérienne, virale, fongique dès les premières manifestations septiques. Un 

traitement probabiliste doit être initié précocement selon le point d’appel. Aucune prophylaxie 

anti-infectieuse n’est recommandée dans ce contexte. 

 

3. LGM et HSF, deux entités anatomo-cliniques distinctes ? 
Dans notre cohorte, six patients avec SNI à LGM ont évolué vers l’HSF lors du suivi. Cinq 

patients avec HSF avaient précédemment été pris en charge pour SNI à LGM. La question 

d’un continuum histopathologique entre ces deux entités peut être soulevée, mais aucune 

évidence à ce jour ne permet de l’affirmer. Si la physiopathologie du SNI reste encore 

partiellement incomprise, l’existence d’une pathogénie commune entre LGM  et HSF apparaît 

notamment sur le plan immun. Cependant, les recherches du facteur de perméabilité capillaire 

orientent vers des molécules différentes entre LGM et HSF dans l’état actuel des 

connaissances (45,184). 
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4. Points forts et limites de l’étude 

a) Points forts 

Cette étude représente la première cohorte française rapportée de SNI à LGM et HSF et la 

plus vaste cohorte européenne dans la littérature au cours de ces trente dernières années. 

Le recrutement des patients à partir des données d’anatomopathologie permet de s’affranchir 

d’un éventuel biais de sélection dans cette étude épidémiologique. De plus, le caractère 

multicentrique a permis d’élargir notre cohorte rendant notre population aussi représentative 

que possible de la population générale.  

La durée de suivi de 45 mois (3 ans et 9 mois) est également une force dans notre étude, 

puisqu’elle permet d’évaluer le devenir à court et moyen terme du SNI. Nous avons pris soin 

de recueillir la survenue des complications iatrogènes infectieuses, néoplasiques et 

métabolique à travers le diabète cortico-induit car ces informations manquent souvent dans les 

cohortes publiées à ce jour. 

b) Limites 

Le caractère rétrospectif de notre étude en est la principale limite. En effet, il entraine un biais 

d’information lié aux dossiers non disponibles rétrospectivement, en particulier ceux des 

patients décédés. Ce biais d’information est également présent dans les dossiers étudiés, avec 

des données biologiques manquantes. De plus, l’étude exclusive des dossiers de néphrologie 

n’a pas permis de recueillir l’intégralité des informations du suivi des patients présentant un 

SN secondaire dont le suivi rapproché était souvent conduit par la spécialité concernée 

(oncologie, médecine interne). Cette prise en charge a conduit à une perte de vue précoce du 

point de vue néphrologique. 

Le suivi de 45 mois, même s’il est une force de l’étude, en représente aussi une faiblesse pour 

ce qui est du devenir à long terme, notamment des conséquences du traitement 

immunosuppresseur en terme de néoplasie. D’autres complications iatrogènes n’ont pas été 

évaluées chez nos patients, comme l’ostéoporose liée à la corticothérapie et les troubles de la 

fertilité liés à l’utilisation des immunosuppresseurs chez des patients en âge de procréer.  

Enfin, l’absence de données sur la présentation anatomopathologique peut être soulignée ici, 

mais cette analyse ne faisait pas partie de nos objectifs initiaux. L’étude anatomopathologique 

constituera un autre travail de thèse avec étude de différents marqueurs de néphropathie. 
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Conclusion et perspectives 
Nous avons donc analysé une cohorte française multicentrique rétrospective régionale de 

syndromes néphrotiques idiopathiques à LGM et HSF. Nos données comparées à la littérature 

internationale montrent qu’il n’y a pas eu, ces trente dernières années, d’avancée significative 

dans la prise en charge du SNI avec lésions de LGM ou HSF chez l’adulte.  

Nous n’avons pas observé, sur les données cliniques et biologiques initiale, de variable 

associée à la survenue de rechute. Il semble donc nécessaire de trouver de nouveaux 

marqueurs pronostics, comme le facteur circulant de perméabilité ou encore l’expression de c-

mip dans le sérum, les urines et sur les coupes biopsiques. 

Il sera intéressant de corréler nos données clinico-biologiques à la présentation histologique 

initiale, voire à l’évolution histologique des patients ayant été biopsiés à plusieurs reprises au 

cours du suivi. Ces éléments feront l’objet d’un travail à venir sur cette cohorte. 

Ce travail se heurte aux limites de son caractère rétrospectif, avec des biais d’information et 

des biais de perdus de vue qui en limitent la puissance statistique. Il s’agit cependant d’une 

analyse de la prise en charge du SNI dans notre région permettant d’initier d’autres travaux 

sur cette cohorte et plus largement dans cette population. Il apparait particulièrement 

intéressant de créer un registre prospectif de suivi des SNI à LGM et HSF dans notre région et 

au niveau national, avec une population prise en charge selon les recommandations en vigueur 

afin de limiter l’hétérogénéité des traitements. Ce registre permettra d’incrémenter les 

données cliniques, biologiques et anatomopathologiques durant l’évolution de la maladie sur 

rein propre, et aussi de poursuivre le suivi pour les HSF post-greffe afin d’identifier les 

patients à haut risque de récidive pour en analyser les caractéristiques initiales et évolutives 

avant la greffe.  
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Résumé 
Introduction : le syndrome néphrotique, défini par une protéinurie > 3 g/j et une albuminémie 

< 30 g/l, englobe plusieurs entités histologiques dont les lésions glomérulaires minimes 

(LGM) et la hyalinose segmentaire et focale (HSF) qui font l’objet de cette étude. Le 

syndrome néphrotique idiopathique représente 15 à 30% des glomérulopathies de l’adulte. Il 

est cependant mal caractérisé dans la littérature, avec une physiopathologie partiellement 

incomprise et une évolution difficilement prédictible. 

Patients et méthodes : nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective multicentrique 

descriptive. Nous avons inclus tous les patients de 15 ans et plus ayant eu une biopsie de rein 

propre entre janvier 2007 et décembre 2014 dont la présentation histologique permettait de 

conclure à un syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes ou hyalinose 

segmentaire et focale, en Aquitaine. Etaient exclus les biopsies de greffon rénal et les patients 

avec un suivi inférieur à 2 mois.  

Résultats : nous avons étudié 97 LGM idiopathiques avec un âge médian de 47 ans. 91,7% 

des patients ont reçu une corticothérapie avec une durée médiane cumulée de 13 mois. Sur un 

suivi médian de 45 mois, 92,8% des patients sont entrés en rémission, 45,5% ont rechuté 

après un délai médian de 7 mois. Nous n’avons pas observé d’association statistique entre la 

présentation clinique et biologique initiale et la survenue des rechutes. 5% des patients ont 

évolué vers la maladie rénale terminale. Nous avons observé 11% de diabète cortico-induit. 

Parallèlement, nous avons étudié 68 HSF idiopathiques avec un âge médian de 57 ans. 51,5% 

des patients ont reçu une corticothérapie avec une durée médiane cumulée de 15 mois. Sur un 

suivi médian de 66 mois, 73,5% des patients sont entrés en rémission, 20% ont rechuté après 

un délai médian de 14,5 mois. Nous n’avons pas observé d’association statistique entre la 

présentation clinique et biologique initiale et la survenue des rechutes. 26,5% des patients ont 

évolué vers la maladie rénale terminale. Nous avons observé 11,4% de diabète cortico-induit. 
Conclusion : notre étude décrit une cohorte française de syndromes néphrotiques 

idiopathiques à LGM et HSF chez l’adulte. Cette étude souligne la nécessité d’initier de 

nouveaux travaux multicentriques prospectifs à la recherche de nouveaux facteurs pronostics.  

 
Mots clés : syndrome néphrotique, lésions glomérulaires minimes, hyalinose segmentaire et 

focale, rechute, corticothérapie. 
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Idiopathic nephrotic syndrome:  

characteristics and identification of prognosis factors. 

Abstract 
Introduction: nephrotic syndrome, defined by proteinuria > 3g/day and albuminemia < 30 g/l, 

can take various histopathologic forms, including minimal change disease (MCD) and focal 

and segmental glomerulosclerosis (FSGS), which are the propose of this study. Idiopathic 

nephrotic syndrome represents 15 to 30% in adult glomerulopathies. Its pathophysiology 

remains partially misunderstood. Nowadays, clinical evolution of idiopathic nephrotic 

syndrome is not predictable.  

Patients and methods: the study is a multicentric retrospective descriptive cohort study 

including all patients aged of 15 years old and more who had renal biopsy concluding 

minimal change disease or focal and segmental glomerulosclerosis between January 2007 and 

December 2014. We excluded renal graft biopsies and patients with a follow-up less than two 

months. 

Results: we studied 97 idiopathic MCD. Median age was 47 years old. 91.7% of patients were 

treated with oral corticosteroids for a median total duration of 13 months. During 45 months 

of follow-up, 92.8% of patients achieved remission and 45.5% experienced relapse with a 

median delay of 7 months. No statistical association was observed between clinical and 

biological initial presentation and relapse occurrence. 5% of patients achieved terminal kidney 

disease. We observed 11% of steroid-induced mellitus diabetes. We studied 68 idiopathic 

FSGS with a median age was of 57 years old. 51.5% of patients were treated with oral 

corticosteroids for a median total duration of 15 months. During 66 months of follow-up, 

73.5% of patients achieved remission and 20% experienced relapse with a median delay of 

14.5 months. We did not observed statistical association between clinical and biological initial 

presentation and relapse occurrence. 26.5% of patients achieved terminal kidney disease. We 

observed 11.4% of steroid-induced mellitus diabetes. 

Conclusion: this study describes a French cohort of MCD and FSGS nephrotic idiopathic 

syndromes. Multicentric prospective studies might be designed to find new prognostic factors. 

 

Key words: nephrotic idiopathic syndrome, minimal change disease, focal and segmental 

glomerulosclerosis, relapse, corticotherapy.  
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Syndrome néphrotique idiopathique :  
caractéristiques et identification des facteurs prédictifs d’évolution 

 
Introduction : le syndrome néphrotique, défini par une protéinurie > 3 g/j et une albuminémie 
< 30 g/l, englobe plusieurs entités histologiques dont les lésions glomérulaires minimes 
(LGM) et la hyalinose segmentaire et focale (HSF) qui font l’objet de cette étude. Le 
syndrome néphrotique idiopathique représente 15 à 30% des glomérulopathies de l’adulte. Il 
est cependant mal caractérisé dans la littérature, avec une physiopathologie partiellement 
incomprise et une évolution difficilement prédictible. 
Patients et méthodes : nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective multicentrique 
descriptive. Nous avons inclus tous les patients de 15 ans et plus ayant eu une biopsie de rein 
propre entre janvier 2007 et décembre 2014 dont la présentation histologique permettait de 
conclure à un syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes ou hyalinose 
segmentaire et focale, en Aquitaine. Etaient exclus les biopsies de greffon rénal et les patients 
avec un suivi inférieur à 2 mois.  
Résultats : nous avons étudié 97 LGM idiopathiques avec un âge médian de 47 ans. 91,7% 
des patients ont reçu une corticothérapie avec une durée médiane cumulée de 13 mois. Sur un 
suivi médian de 45 mois, 92,8% des patients sont entrés en rémission, 45,5% ont rechuté 
après un délai médian de 7 mois. Nous n’avons pas observé d’association statistique entre la 
présentation clinique et biologique initiale et la survenue des rechutes. 5% des patients ont 
évolué vers la maladie rénale terminale. Nous avons observé 11% de diabète cortico-induit. 
Parallèlement, nous avons étudié 68 HSF idiopathiques avec un âge médian de 57 ans. 51,5% 
des patients ont reçu une corticothérapie avec une durée médiane cumulée de 15 mois. Sur un 
suivi médian de 66 mois, 73,5% des patients sont entrés en rémission, 20% ont rechuté après 
un délai médian de 14,5 mois. Nous n’avons pas observé d’association statistique entre la 
présentation clinique et biologique initiale et la survenue des rechutes. 26,5% des patients ont 
évolué vers la maladie rénale terminale. Nous avons observé 11,4% de diabète cortico-induit. 
Conclusion : notre étude décrit une cohorte française de syndromes néphrotiques 
idiopathiques à LGM et HSF chez l’adulte. Cette étude souligne la nécessité d’initier de 
nouveaux travaux multicentriques prospectifs à la recherche de nouveaux facteurs pronostics.  
 
Titre en anglais : idiopathic nephrotic syndrome: characteristics and identification of 
prognosis factors. 
 
Discipline : néphrologie 
 
Mots clés : syndrome néphrotique, lésions glomérulaires minimes, hyalinose segmentaire et 
focale, rechute, corticothérapie. 
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