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Liste des abréviations

SN : Syndrome néphrotique

SNI : Syndrome néphrotique idiopathique

ISKDC : The International Study of Kidney Disease in Children
APN : Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische Nephrologie

PBR : Ponction biopsie rénale

FS : Forme secondaire du syndrome néphrotique

GEM : Glomérulopathie extra-membraneuse

FAN : Facteur anti-nucléaire

ANCA : Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
HTA : Hypertension artérielle

IR : Insuffisance rénale

LGM : Lésions glomérulaires minimes

HSF : Hyalinose segmentaire et focale

PMD : Prolifération mésangiale diffuse



Résumé

Idiopathic nephrotic syndrome after 10 years-old:
Is systematic renal biopsy appropriate?

Anna Smith!, Eric Xu 2, Olivia Boyer *, Jean Daniel Delbet 4, Michel Peuchmaur >, Julien Hogan !, Claire
Dossier !

1- Pediatric Nephrology, Robert-Debre hospital, APHP, Paris, France

2- Augustin Morvan Hospital, Brest, France

3- Pediatric Nephrology, Necker Hospital, APHP, Paris, France

4- Pediatric Nephrology, Armand-Trousseau Hospital, APHP, Paris, France
5- Anatomopathology, Robert-Debre Hospital, APHP, Paris, France

Introduction:

Renal biopsy (RB) is recommended at diagnosis for children presenting with isolated
nephrotic syndrome (NS) after the age of 10 - 12 years old, unlike in younger children,
because of a higher frequency of other diagnosis than MCD or FSGS. Recent reports,
local practices and new serological biomarkers for membranous nephropathy now
question this approach. Therefore, the objective of our study was to evaluate causes of
NS and indications for RB in a population-based cohort of adolescents with NS.

Material and methods:

We conducted a retrospective multicenter study, including children aged 10 to 18 years
diagnosed with idiopathic NS between December 2007 and June 2020 in 35 pediatric and 3
pediatric nephrology (PN) departments of the Paris area (NEPHROVIR network) and patients
with idiopathic-looking NS biopsied in the 3 PN departments.

Results:

Hundred and three children were included (54 males). Mean age at diagnosis was 13,4 + 2
years. A renal biopsy was performed in 76 patients: at presentation because of atypical
symptoms (such as hypertension, macroscopic hematuria, organic renal failure) in

15 or for no other reason than age in 39, and after 4 weeks for steroid resistance +/-
atypies in 22 patients. Histological findings were MCD (n=49), FSGS (n=13), mesengial
proliferation (n=3), membranous nephropathy (n=6) and I[gAN (n=5).

Conclusions:

NS was secondary in only 11% of adolescents presenting with idiopathic-like NS, and first
line treatment with oral prednisone was appropriate in all cases. In addition, more than 40%
of RB could have been avoided in steroid sensitive NS patients. Finally, we propose that RB
should only be performed in case of atypical clinical or biological history or steroid resistance
after 4 weeks, as in the younger population.

RB: Renal biopsy, NS : Nephrotic syndrome, MCD : Minimal-change disease (LGM), FSGS : Focal segmental
glomerulosclerosis (HSF), PN : Pediatric nephrology, IgAN : IgA nephropathy



Introduction

Le syndrome néphrotique (SN) est une néphropathie glomérulaire de cause primaire
(idiopathique) ou de cause secondaire (Table 1). La fréquence de ses étiologies est variable selon I’age

du patient, orientant ainsi la prise en charge au diagnostic.

Chez les enfants de moins d’un an, I’origine génétique représente 60% des syndromes
néphrotiques diagnostiqués. Plus rarement, des causes infectieuses (toxoplasmose, syphilis, CMV)
peuvent étre rapportées.'

Chez I’enfant entre 1 et 10 ans, la forme idiopathique est la cause de plus de 90% des SN et est
sensible au traitement par corticoides dans plus de 90% des cas. L’approche diagnostique et
thérapeutique du syndrome néphrotique idiopathique (SNI) chez I’enfant entre 1 et 10 ans résulte
d’une série d’études depuis les années 60-70 avec la collaboration de I’étude des maladies rénales chez
I’enfant (ISKDC) et I’ Arbeitgemeinschaft fiir padiatrische nephrologie (APN) permettant d’affirmer
qu’il n’y a pas de corrélation entre les présentations histologiques et le pronostic rénal. En revanche, la
réponse au traitement par corticoides est prédictive de I’évolution. Par conséquent, la réponse aux
corticoides constitue un test diagnostique évitant la réalisation d’une biopsie rénale inutile dans la
majorité des SNI chez I’enfant de 1 a 10 ans.*’ La ponction biopsie rénale (PBR) sera réalisée devant
une suspicion d’un syndrome néphrotique de forme secondaire (FS), d’une hématurie macroscopique,
d’une insuffisance rénale organique ou en cas de corticorésistance.®

Chez I’adolescent et I’adulte, la fréquence des diagnostics différentiels du SNI serait plus
¢levée. En effet, les SN de forme secondaire représenteraient jusqu’a 50% des SN chez I’adolescent,

9,10

d’aprés une ancienne étude de 1978%, et jusqu’a 80% chez I’adulte®!?, ce pourquoi, la PBR est

indiquée d’emblée au diagnostic.®!!

Au cours de ces derniéres années, cette démarche diagnostique a été questionnée'? mais reste
la conduite a tenir recommandée.

Chez I’adulte, la glomérulonéphrite extra-membraneuse primitive (GEM), principal diagnostic
différentiel, a bénéficié ces derniéres années d’avancées diagnostiques avec ’identification des
anticorps anti-PLA2R détectés dans 70-80% des cas sur un simple bilan sanguin.'*"'> Ceci a conduit a
remettre en question la stratégie diagnostique du SN de ’adulte et de ne discuter la réalisation de la
PBR qu’en cas de sérologie PLA2R négative.'*!3

Les données de la cohorte francilienne NEPHROVIR-1 entre 2007 et 2010, ont montré que
seulement 50% des enfants de plus de 10 ans avaient bénéficié d’une biopsie rénale. Une des
explications avancées est que la rémission était obtenue sous corticoides avant que le geste de biopsie

rénale n’ait pu étre organisé, confirmant ainsi une forme idiopathique sur un test diagnostique comme

chez I’enfant plus jeune.



De surcroit, la PBR est un geste invasif et douloureux qui nécessite une hospitalisation dans

un centre spécialisé et peut entrainer des complications, en particulier hémorragiques.*®

Au total, ces différents éléments font discuter la réalisation systématique d’une biopsie rénale
sur le seul criteére d’age chez 1’adolescent et I’enfant de plus de 10 ans.

Notre hypothése est que les biopsies rénales réalisées sur le seul critére d’age ne retrouveraient
que des histologies en lien avec un SNI et seraient donc dispensables. L’objectif principal de notre
travail était d’¢tudier I’intérét de la biopsie rénale systématique dans la stratégie diagnostique chez les

enfants de plus de 10 ans se présentant avec un SN.

Table 1. Principales causes de syndrome néphrotique secondaire

Génétique Syndromique ou non syndromique

Infections Toxoplasmose, syphilis, VIH, VHB, VHC...

Maladies auto-immunes Lupus, vascularite 8 ANCA, purpura rhumatoide...

Maladies systémiques Diabete. ..

Maladies rénales Glomérulopathie extra-membraneuse, néphropathie a IgA,
glomérulopathie membrano-proliférative...

Maladies tumorales Lymphome, leucémie...

Traitements/toxiques Anti-inflammatoires non stéroidiens, bisphosphonates, pénicilline,

intoxication aux sels d’or/mercure, lithium...




I. Matériel et méthodes

A. Population de I'étude et criteres d’inclusion/exclusion

Nous avons conduit une étude rétrospective de type cohorte observationnelle, menée de
décembre 2007 & juin 2020, impliquant les 39 centres de recrutement de la cohorte NEPHROVIR!
(Figure 1), dont les 3 centres de référence de néphrologie pédiatrique d’fle-De-France (Hopital Robert-
Debré, Hopital Necker-Enfants malades, Hopital Armand-Trousseau).

Figure 1. Carte d’ile-De-France représentant les sites de recrutement de la cohorte NEPHROVIR

75 : Paris (@ Montreuil

92 : Hauts-de-Seine @ Versailles

93 : Seine-Saint-Denis @ Mantes-la-Jolie
94:Val-de-Marne @ Poissy

Source : CIAT-CSI (SRTM http://srtm.csi.cgiar.org) 2010




Les critéres d’inclusion étaient :

Les enfants dgés de 10 a 18 ans résidant en Ile-De-France.

Pris en charge et/ou suivis dans un des 3 services de néphrologie pédiatrique d’ile-De-France
(centre hospitalier Robert-Debré, Armand-Trousseau, Necker-Enfants malades).

Ayant présenté un syndrome néphrotique, défini par 1’association d’une hypoalbuminémie <
30g/L et d’une protéinurie (caractérisée par un rapport protéinurie/créatininurie > 0.20 g/mmol
ou par une protéinurie > 50 mg/kg/j), sur reins natifs.

Diagnostiqués entre décembre 2007 et juin 2020.

Les critéres d’exclusion étaient :

Les patients déja diagnostiqués et suivis pour une maladie rénale ou systémique associée a un
SN secondaire.

Les patients ayant présenté des signes rénaux avant le diagnostic de SN (hématurie
macroscopique récidivante, hématurie microscopique persistante, protéinurie chronique,
insuffisance rénale chronique, hypertension artérielle).

Les patients ayant présenté des signes cliniques extrarénaux (atteinte articulaire, cutanée,
pulmonaire...) et/ou des signes biologiques (cytopénie, abaissement de la fraction C3 du
complément, présence de facteur anti-nucléaire (FAN), présence d’anticorps anticytoplasme
des polynucléaires neutrophiles (ANCA), sérologie VIH, VHB ou VHC positive) au
diagnostic orientant vers une cause secondaire et dont la motivation de la réalisation d’une
PBR était de déterminer 1’étiologie du SN secondaire.

Les patients ayant présenté une insuffisance rénale terminale au diagnostic.

B. Constitution de la base de données

1. Modalités du recueil

Nous avons recueilli les données des patients présentant un SN par I’intermédiaire de

différentes sources d’identifications :

Recherche des patients biopsiés sur reins natifs pour un SN dans les registres de biopsie rénale
des 3 centres de néphrologie pédiatrique sur la période décembre 2007 a juin 2020.

Recherche des patients présentant un SN dans la base de données de la cohorte NEPHROVIR-
2 1718 par I’intermédiaire du logiciel DR WAREHOUSE (base de données informatisée de
I’hopital Necker-Enfants malades), ainsi que dans la base de données BAMARA (Banque

nationale de données des maladies rares) des 3 centres.



2. Recueil des données

Toutes les données cliniques concernant les patients ont été collectées de fagon rétrospective.

Nous avons recueilli les données suivantes :

Données démographiques : Age au diagnostic, sexe, ethnie.

Données cliniques au diagnostic : La date du diagnostic (correspondant a la date de la
premiére hospitalisation), la présentation clinique au diagnostic, la présence de signes
néphrologiques comme : I’hypertension artérielle (HTA) ayant nécessité la mise en place d’un
traitement antihypertenseur, la présence d’une hématurie microscopique (nombre de globules
rouges dans les urines entre 10 000 - 300 000/ml) ou macroscopique (nombre de globules
rouges dans les urines > a 300 000/ml), la présence d’une insuffisance rénale (IR)
fonctionnelle (se corrigeant aprés la correction du volume intravasculaire) ou organique (ne se
corrigeant pas malgré la correction du volume intravasculaire ou nécessitant la mise en dialyse
transitoire).

Données histologiques : La date de réalisation de la PBR, les résultats histologiques, les
complications de la biopsie (nombre, type, conséquence).

Données d’évolution et sur la réponse initiale aux corticoides : La date du début d’un
traitement par corticoides, une cortico-sensibilité (définie par la mise en rémission a la suite
d’une corticothérapie de 4 semaines per os +/- associée a une série de 3 bolus de corticoides
intraveineux), une corticorésistance (définie par I’absence de rémission aprés 4 semaines de
traitement par corticoides per os +/- associée a 3 bolus de corticoides intraveineux), le bilan
d’auto-immunité réalisé a la découverte d’un SN secondaire, la réalisation d’une recherche

génétique en cas de corticorésistance et son résultat.



3. Constitution des groupes d’analyse

Nous avons recherché dans I’ensemble des données de chaque patient, les indications ayant
justifié la réalisation de la PBR, en accord avec le PNDS?® : que ce soit I’age (plus de 10 ans) ou les

autres criteres tels qu’un tableau atypique ou une corticorésistance (Table 2).

Table 2. Indications de PBR autres que 1’age

Tableau atypique
- Histoire clinique atypique
- Présentation au diagnostic d’au moins un signe néphrologique suivant : HTA nécessitant un
traitement antihypertenseur ; hématurie macroscopique ; insuffisance rénale organique

Evolution vers une corticorésistance
- Patients ayant eu une PBR au diagnostic et qui, par la suite, ont présenté une corticorésistance
- Patients ayant eu une PBR aprés avoir présenté une corticorésistance
- Patients suspects d’une corticorésistance (rechute précoce dans le premier mois de traitement
par corticoides avec persistance d’une protéinurie a J28)

PBR : Ponction biopsie rénale, HTA : Hypertension artérielle.

Deux groupes d’analyse ont été constitués :

— Le groupe A correspond a I’ensemble des patients ayant présenté un ou plusieurs critéres de
réalisation d’une PBR autres que 1’age : la présence d’un tableau atypique et/ou d’une
corticorésistance.

— Le groupe B est constitué de patients ayant eu une PBR seulement pour le critére d’age, ¢’est-

a-dire qu’ils n’ont ni présenté de tableau atypique ni d’évolution vers une corticorésistance.



C. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal de I’étude était les résultats histologiques dans les différents

groupes.

D. Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :
— Décrire la répartition des FS et des SNI ainsi que les différentes Iésions histologiques en
fonction de 1’age au diagnostic et des origines ethniques.
— Décrire les complications de la PBR.
— Identifier les situations dans lesquelles un retard de réalisation de la PBR aurait pu avoir un

impact sur le pronostic des patients présentant une FS.

E. Aspect éthique

Aucun sujet (ou leurs représentants 1égaux) ne s’est opposé a 1’usage de leurs données
médicales dans un but de recherche clinique. Le protocole d’étude est en cours de soumission a un

comité d’éthique local indépendant.

F. Analyses statistiques

Les données recueillies ont été synthétisées dans un tableur Excel. Les données
épidémiologiques de la cohorte ont été analysées selon les deux principaux groupes constitués (groupe
A et groupe B) ainsi que le groupe des patients non biopsiés. Les données sont présentées en moyenne
(+/- écart type), en médiane [min ; max], ou en nombre de patients. Des tests sur la distribution des
données quantitatives ont été réalisés afin de pouvoir choisir les tests de comparaison appropriés (test
paramétrique ou test non paramétrique). Toutes les analyses statistiques ont été réalisées grace au

logiciel IMP 14.0 (SAS).



[Il.  Résultats

A. Population d’étude

Au total, 110 patients ont été inclus dans notre étude. Pour 7 d’entre eux, les données
concernant la PBR étaient manquantes. Sur les 103 patients analysés, ’age moyen était de 13,4 ans et

le ratio Gargon/Fille a 1,1. Au total, 76 patients ont eu une biopsie rénale (Figure 2).

Le groupe A était constitu¢ de 43 patients qui présentaient au moins un critére de réalisation
de la PBR autre que 1’age (tableau atypique et/ou corticorésistance).
Le groupe B était constitué de 33 patients qui ne présentaient ni tableau atypique, ni

corticorésistance (PBR réalisée sur seul critére d’age).

Figure 2. Diagramme de flux

Patients inclus

(n=110)
>I Données manquantes (n = 7)
Y
Patients analysables
(n=103)
;I Absence de biopsie (n = 27)
Y
Patients biopsiés
(n=76)
Groupe A (n=43) :
- Tableau atypique (n = 13)
»| - Evolution vers une corticorésistance (n = 20)
- Tableau atypique et corticorésistance (n = 10)
\ 4

Groupe B (n =33)

Les données concernant la population de 1’étude sont présentées dans la Table 3.
Il n’y avait pas de différence de sexe entre les différents groupes (p=1). Les patients du groupe A
¢taient plus jeunes que les patients du groupe B (p=0,01). Les patients non biopsiés étaient
significativement plus jeunes que les patients des groupes A et B (respectivement p=0,0004 et

p<0,0001).
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Table 3. Description de la population d’étude

Patients non

Groupe A Groupe B biopsiés Total
(N=43) (N=33) (N=27) (N=103)
Données démographiques
Age au diagnostic (ans)* 13,4+2,1 145+ 1,5%*% 11,5+ 1,4%** 134+2
Sexe masculin (n) 23 18 13 54
Origine ethnique (n)
Caucasienne 12 11 5 28
Afrique du Nord/Moyen orient 5 6 8 19
Afrique sub-saharienne/Antilles 17 7 4 28
Asie du Sud-est 2 2 2 6
Asie de I’Ouest 2 1 2 5
Autres 1 0 0 1
NA 4 6 6 16
Données cliniques au diagnostic
Histoire clinique (n)
Typique 36 33 27 96
Atypique 7 0 0 7
HTA traitée au diagnostic (n) 10 0 1 11
Hématurie (n)
Absence d’hématurie 17 19 6 42
Microscopique 12 13 4 29
Macroscopique 11 0 2 13
IR initiale (n)
Absence d’IR initiale 28 30 12 70
Fonctionnelle 11 3 0 14
Organique 2 0 0 2
Données histologiques
Biopsie rénale réalisée (n) 43 33 0 76
Au diagnostic (< J28) 22 32 0 54
Différée (> J28) 21 1 0 22
Suivi et réponse au traitement
Réponse aux corticoides (n)
Corticosensible 11 33 27 71
Corticorésistant 27 0 0 27
Pas de traitement
débuté/incomplet > 0 0 >

* moyenne + écart-type

** p =0,01 en comparaison avec la moyenne d’age du groupe A
*#* p=0,0004 et p <0,0001 respectivement en comparaison a la moyenne d’age du groupe A et B
HTA : Hypertension artérielle nécessitant un traitement, IR : Insuffisance rénale,

NA : Données non disponibles.
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Concernant les patients du groupe A :

— Sept histoires atypiques ont été décrites dont une rémission spontanée suivie d’une rechute
précoce dans le premier mois, 2 descriptions d’cedémes chroniques (de plus de 6 mois) et 4
découvertes fortuites d’un SN lors d’une hospitalisation pour un autre motif : lors de la
découverte d’un diabéte, a la suite d’une crise de paludisme, a la suite d’une pyélonéphrite
aigue, lors d’un bilan d’exploration pour énurésie primaire.

— Dix patients ont présenté une HTA nécessitant un traitement au diagnostic, 11 ont présenté
une hématurie macroscopique et 2 ont présenté une IR organique.

— Sept patients ont été biopsiés au moment du diagnostic mais n’ont pas présenté de rémission
aprés un mois de traitement par corticoides +/- bolus. Treize patients ont été biopsiés aprés
avoir présenté une corticorésistance, dont trois avec rémission initiale et qui ont présenté une

rechute précoce sous corticoides dans le premier mois de traitement.

La biopsie rénale était réalisée aprés un délai médian de 11,5 jours [0 ; 122] pour les patients

du groupe A et de 4 jours [0 ; 31] pour les patients du groupe B.

B. Critere de jugement principal

Sur I’ensemble de la cohorte, le diagnostic de SNI (patients biopsié€s ou non) a représenté
88,4% et les FS 11,6%. Concernant les patients biopsiés, les données histologiques en fonction des

différents groupes sont présentées dans la Table 4.

Table 4. Données histologiques des patients biopsiés

Groupe A Groupe B Total
(N=43) (N=33) (N =176)
Syndrome néphrotique idiopathique 31(72,1) 33 (100) 64 (84,2)
LGM 19 (44,2) 30(90,9) 49 (64,5 /76,6)
HSF 10 (23,3) 2 (6,1) 12 (15,8/ 18,8)
PMD 24,7) 1(3) 3(3,9/4,7)
Formes secondaires 12 (27,9) 0(0) 12 (15,8)
GEM 6 (14) 0(0) 6(7,9/50)
Néphropathie a IgA 5(11,6) 0(0) 5(6,6/41,7)
Syndrome néphrotique génétique* 1(2,3) 0 (0) 1(1,3/8,3)

Les données sont présentées en n (% Total / % Sous-groupe)

LGM : Lésions glomérulaires minimes, HSF : Hyalinose segmentaire et focale,

PMD : Prolifération mésangiale diffuse, GEM : Glomérulonéphrite extra-membraneuse.
*Mutation génétique SMARCALT avec lésions d’HSF retrouvées a I’histologie.
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La biopsie réalisée pour critere d’age seul (Groupe B) concernait 43,4% de I’ensemble des

patients biopsiés. Aucune FS n’a été retrouvée dans le groupe B.

Soixante-quatre patients biopsiés ont présenté des 1ésions histologiques d’un SNI. La Iésion
histologique la plus fréquente, soit 76,6% des cas, était des l€sions glomérulaires minimes (LGM) et
des I1ésions de hyalinose segmentaire et focale (HSF) étaient retrouvées dans 18,8% des cas.

Parmi les 12 patients ayant présenté une FS : 6 patients ont présenté des I€sions histologiques
d’une GEM, 5 ont présenté des 1ésions histologiques d’une néphropathie a IgA et le dernier patient a
présenté des 1ésions d’HSF a I’histologie avec une mutation du géne SMARCALL1 (syndrome de

Schimcke) retrouvée au bilan génétique permettant de conclure a un syndrome néphrotique génétique.
Dans cette cohorte, nous avons observé que 54 patients ont été biopsiés au diagnostic, 22

patients ont eu une biopsie différée et 27 patients, tous cortico-sensibles, n’ont jamais été biopsiés

(Figure 3).

13



14!

v 3] & orpedorydoN : YSIN ‘Osnoueiquiow-enxd duydouorngwors) : NGO
OSNIJIp Q[LISUBSIW UONBIQJIOI] : (N ‘O[BO0J 19 dIIBIUOWSIS 9SOUI[BAH : JSH ‘SOUWIUI SOIB[NIQWO[S SUOISYT : INOT ‘O[eudr orsdorq uonouod : Ydd

-

Z=IN319
L =INID Z=V3IN
€=ND17 L =NO1 L=WND]
_ _ oy _
(g=u) (0L=u) (9=u) (z=u) (L=u) S9pP1011140d (=u) (£=u) (£=u) (ze=u)
92029.4d 33nyd9y 9|NdS JIULISISI0D1110D) 91dAly + 90UrISISPI0D11I0D 9Inas a1dAyy |nas a8y JudWIIEI) P Sed 90UPISISDI0D1I0D) 9|19ISUdS021340D) JURISISDI0D11I0D) 9|QISUS-021310D)
L L ) ) ) L | ) \ )
| |
(£z=U) (zz=u) (S1=U) (6£=U)
29si|eal siewel ygd 22.94)1p aisdolg a1dAye,p saJa314d Uns a9sijeal aisdolg 28e,p 2491140 [N3s Uns a3s||ead aisdoig
L J L J
[ [
(6t7=u) (ys=u)

s13sougelp ne a9sijea.4 uou yad

ﬁ

s1sousgelp ne agsijeal yad

J

(€oL=u)

sn|pul sjuailed

J2IQHIp no dnsougerp ne 99s11e1 A1sdorq aun,p UONIUOJ US 93I0Y09 B 9p uonnIedyy ‘¢ dInsig



Tous les patients corticorésistants ont été biopsiés (n=27) : 8 LGM, 11 HSF, 2 prolifération
mésangiale diffuse (PMD), 3 néphropathies a IgA et 3 GEM. Parmi les 71 patients corticosensibles :
44 ont été biopsiés (41 LGM, 2 HSF, 1 PMD) et 27 n’ont pas eu de biopsie. Cinq patients (2
néphropathies a IgA et 3 GEM) n’ont pas pu étre classés en fonction de leurs réponses aux corticoides

(traitement non débuté ou incomplet).

Une hématurie microscopique a été retrouvée chez 29% des patients corticosensibles et 26%
des patients corticorésistants. D’autre part, 27% des SNI ont présenté une hématurie microscopique au

diagnostic et 33% des patients FS.

C. Criteres de jugement secondaires

1. Répartition de I'age et des origines ethniques en fonction du diagnostic

La moyenne d’age des patients SNI était de 13,4 ans et des patients FS était de 13,7 ans
(p=0,74). La répartition des FS et SNI selon I’age (Figure 4) ne met pas en évidence de seuil d’age
permettant leur distinction. Concernant les répartitions histologiques selon 1’age, il ne semble pas

exister d’augmentation des 1ésions d’HSF avec ’age.
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Figure 4. Histogramme en fonction de 1’age

A. Répartition des SNI et des FS en fonction de 1’age
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SNI : Syndrome néphrotique idiopathique, FS : Formes secondaires, LGM : Lésions glomérulaires
minimes, HSF : Hyalinose segmentaire et focale, PMD : Prolifération mésangiale diffuse, GEM :
Glomérulonéphrite extra-membraneuse, NIgA : Néphropathie a IgA, SN : Syndrome néphrotique,
NB : Non biopsiés.



La répartition des étiologies et des 1ésions histologiques des SN en fonction des origines
ethniques est présentée dans la Figure 5. Nous observons plus de 1ésion d’HSF chez les patients
originaires d’Afrique subsaharienne, en comparaison notamment avec la population caucasienne. Par

ailleurs, nous n’observons pas de 1ésion d’HSF au sein de la population asiatique.

Figure 5. Histogramme en fonction des origines ethniques

A. Répartition des SNI et des FS en fonction des origines ethniques
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SNI : Syndrome néphrotique idiopathique, FS : Formes secondaires, LGM : Lésions glomérulaires
minimes, HSF : Hyalinose segmentaire et focale, PMD : Prolifération mésangiale diffuse, GEM :

Glomérulonéphrite extra-membraneuse, NIgA : Néphropathie a IgA, SN : Syndrome néphrotique,
NB : Non biopsiés.
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2. Description des complications des biopsies

Sur I’ensemble de la population biopsiée, 14,5% des PBR ont présenté une complication. Il
s’agissait exclusivement de complication de type hémorragique : 2 hématuries macroscopiques
(2,6%), 1 épisode de colique néphrétique sur caillot (1,3%), 8 hématomes péri-rénaux ou sous
capsulaires (10,5%) dont un avec fistule artério-veineuse spontanément résolutive. Il n’a pas été décrit
de déglobulisation nécessitant une transfusion ou se compliquant d’un choc hémorragique. Aucune
infection du site de ponction n’a été rapportée. Aucun déces en lien avec la réalisation d’'une PBR n’a

été rapporté.

3. Recherche d’un éventuel impact d’une PBR différée

Sur les 12 patients présentant une FS, 6 patients ont eu une PBR au diagnostic :
Cinq pour des criteres d’atypie (3 néphropathies a IgA qui présentaient des croissants a 1’histologie, 1
GEM type 1 et 1 GEM de type 2), 1 pour critére d’age (GEM type 1) qui a présenté une

corticorésistance a 1 mois et pour qui des anticorps anti-PLA2R ont été retrouvés.

Les 6 autres patients ont eu une PBR différée :

Trois ont présenté un critére d’atypie associé a une corticorésistance (1 néphropathie a IgA sans
croissant a I’histologie, 1 GEM de type 1 et 1 syndrome génétique avec lésion d’HSF), 1 patient a
présenté un critére d’atypie (1 GEM de type 1 avec des FAN positifs) et 2 patients ont présenté une
corticorésistance isolée (1 GEM de type 1 avec des FAN positifs et 1 néphropathie a IgA sans

croissant a I’histologie).
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V. Discussion

Nous rapportons dans cette étude multicentrique et rétrospective, une cohorte de 103 enfants et
adolescents, agés de plus de 10 ans au diagnostic d’un SN d’allure idiopathique, pris en charge dans

les services de pédiatrie et néphrologie pédiatrique d’fle-De-France.

Le syndrome néphrotique était idiopathique dans 88% des cas, et secondaire dans seulement
12% des cas, sans différence entre les enfants de 10 a 12 ans et les adolescents de 13 4 17 ans. Les
deux diagnostics différentiels retrouvés dans cette cohorte de patients sélectionnés sur I’allure
idiopathique du SN (absence de signes extrarénaux ou biologiques orientant vers une cause

secondaire) étaient la GEM (6%) et la néphropathie a IgA (5%).

Chez I’enfant de moins de 10 ans, le SNI est la cause de plus de 90% des syndromes
néphrotiques et est sensible aux corticoides dans 90% des cas, avec une rémission de la protéinurie
aprés un délai médian de 10 jours.'® Le traitement de la premiére poussée repose sur la corticothérapie
et le pronostic rénal est excellent, avec néanmoins un risque ¢élevé de rechutes et d’évolution
prolongée.'” Dans cette population, la biopsie rénale n’a pas d’intérét diagnostique, puisque le test
thérapeutique se suffit a lui-méme, ni pronostique puisqu’il n’y a pas de corrélation entre la 1ésion

histologique (LGM et HSF) et I’évolution du syndrome néphrotique.?’

Chez I’adolescent, des études plus anciennes ont rapporté jusqu’a 50% de cause secondaire.*
Nous avons mis en évidence seulement 11,6% de formes secondaires. Nous pouvons expliquer cette
disparité du fait de I’exclusion initiale dans notre cohorte des sujets présentant une forte suspicion de
forme secondaire au diagnostic (signes extra-rénaux cliniques ou biologiques, signes rénaux
chroniques évoquant une maladie rénale sous-jacente). Nos résultats ne permettent donc pas d’estimer
la fréquence des formes secondaires chez 1’adolescent. Nous pouvons cependant remarquer qu’une
proportion non négligeable de FS est indiscernable d’un SNI au diagnostic.

%10 ot |a

Chez ’adulte, le syndrome néphrotique n’est idiopathique que dans 20 % des cas
premiére cause de syndrome néphrotique est la GEM. Au cours des 10 derniéres années, la découverte
de ’antigéne PLA2R responsable d’environ 70 & 80 % des GEM primitives de ’adulte'** a modifié
la prise en charge diagnostique et thérapeutique du SN de 1’adulte. La biopsie rénale jusque-la
systématique devant un syndrome néphrotique de I’adulte, tend a étre évitée en cas de sérologie
PLAZ2R positive confirmant le diagnostic de GEM primitive a anticorps anti-PLA2R, mais reste

indispensable en cas de SN avec une sérologie négative.!*#!?
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Dans la population pédiatrique, la biopsie est réalisée au moment du diagnostic en cas
d’atypie, ou secondairement apres 4 semaines de corticothérapie orale +/- perfusions de
methylprednisolone en cas de corticorésistance. Elle est aussi recommandée au diagnostic sur le critere
d’age > 10 ou 12 ans.®?!

Dans cette cohorte d’enfants de plus de 10 ans au diagnostic, pris en charge dans les services
de pédiatrie ou néphrologie pédiatrique d’ile-De-France, nous avons mis en évidence que prés de 50%
des patients n’ont pas eu de biopsie rénale au diagnostic et plus de 25% ne seront jamais biopsiés. De
plus, nous avons observé que les patients non biopsiés (Table 3) étaient significativement plus jeunes
que les patients biopsiés. Ces constatations reflétent 1’attitude actuelle de restreindre ce geste invasif et

le questionnement des pédiatres vis-a-vis des recommandations de biopsie sur le seul critére d’age.

L’organisation des soins en ile-De-France est telle que tout enfant se présentant avec un
syndrome cedémateux est référé a un des 35 services de pédiatrie générale ou des 3 services de
néphrologie pédiatrique pour le diagnostic et la prise en charge initiale d’un syndrome néphrotique.
Apres le diagnostic d’un SN d’allure idiopathique, I’indication d’une biopsie rénale conduit a
organiser le transfert du patient dans un des 3 services de néphrologie pédiatrique, pour la réalisation
du geste. Pour des raisons d’organisation (disponibilité des lits, jours ouvrables, interruption de
I’anticoagulation avant le geste), le transfert et la réalisation de la biopsie rénale peuvent étre différés
de plusieurs jours apres ’initiation de la corticothérapie, ce qui parfois permet, en cas de réponse
rapide et complete de la protéinurie sous traitement, de confirmer la forme idiopathique du SN et de
sursoir a la biopsie rénale. De plus, Moxey-Mims et al ont démontré, au sein d’une population
d’adolescents diagnostiqués SNI, que I’espérance de vie était similaire entre ceux ayant bénéficié
d’une PBR au diagnostic et ceux ayant recu une corticothérapie initiale.?? Ainsi, une PBR différée

d’un mois ne semble pas étre associée a une perte de chance pour un patient présentant un SNI.

L’objectif de la biopsie rénale est le diagnostic différentiel d’une cause secondaire du
syndrome néphrotique, relevant d’une prise en charge diagnostique et thérapeutique différente de celle
du SNI. En ce qui concerne le traitement des principaux diagnostics différentiels du SNI (GEM,
glomérulonéphrite a dépdts de C3, néphropathie a IgA ou maladie de Berger), il n’existe pas de
consensus national ou international, cependant la 1% ligne de traitement en cas de SN repose aussi sur
les corticoides. De plus, les signes histologiques permettant de poser un diagnostic étiologique et un
diagnostic de sévérité ne seront pas ou peu altérés par la corticothérapie orale. Méme si d’autres
marqueurs biologiques (négativation de la sérologie PLA2R, normalisation du complément sont
possible apres quelques jours ou semaines de corticothérapie), nous assumons que différer la biopsie

rénale ne porte pas préjudice au diagnostic et au traitement des FS de SN d’allure idiopathique.
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Dans notre étude, en I’absence de tableau atypique ou de corticorésistance, aucune forme
secondaire n’a été décelée. Il s’agissait exclusivement de SNI, et ces patients auraient pu étre
exemptés de PBR. En revanche, en cas de tableau atypique au diagnostic, un tiers des patients avaient
une forme secondaire de SN (Figure 3). Cette fréquence élevée de FS justifie, selon nous, la réalisation
d’une PBR d’emblée en cas de tableau atypique, comme chez I’enfant plus jeune. La fréquence des
formes secondaires s’éléve aussi a plus de 25% en cas de corticorésistance isolée. A ’inverse, prés de
%, des patients cortico-résistants (SNI et FS) ne présentaient pas d’atypie au diagnostic. Ainsi, la

résistance aux corticoides est une indication pertinente de PBR.

La fréquence de I’hématurie microscopique entre les patients corticosensibles et les patients
corticorésistants et celle entre les patients présentant un SNI et une FS sont similaires.
L’hématurie microscopique ne semble pas étre un critére de PBR ni un facteur prédictif de

corticorésistance.

En ce qui concerne I’histologie des SNI, nous avons mis en évidence 76,6% de LGM et 18,8%
d’HSF. Ces chiffres se rapprochent de ceux retrouvés dans la littérature, renforcant la validité externe
de nos résultats.?*">3 Notre étude qui portait sur des adolescents avec un recrutement multi-ethnique
met en évidence la LGM comme 1ésion majoritaire et ne semble pas montrer d’augmentation de Iésion
d’HSF avec I’age.

Concernant les origines ethniques, nous avons observé une proportion accrue d’HSF dans la
population subsaharienne (28,6%) en comparaison a la population caucasienne (10,7%). Ces résultats
sont cohérents avec ceux de la littérature, dans laquelle plusieurs auteurs ont mis en évidence que les
lésions d’HSF étaient la 1ésion histologique prédominante dans la population d’origine Afro-
Américaine.**? Plusieurs autres études ont également rapporté une proportion prédominante d’HSF
dans la population indienne ou pakistanaise.'>*® Nos résultats ne permettent pas de constater ces
observations, probablement en raison d’un faible recrutement de cette population. Enfin, dans cette

cohorte, il n’y a pas de différence de répartition des formes secondaires en fonction de I’ethnie.

Etant donné que Ihistologie n’est pas prédictive de la réponse aux corticoides et de I’évolution
ultérieure, la stratégie thérapeutique de la corticothérapie au cours du premier mois n’est pas modifiée
par le résultat de I’histologie précoce. De plus, la seconde ligne de traitement en cas corticorésistance
n’est pas non plus conditionnée par le type histologique.®
Compte tenu des différences de fréquences des formes secondaires rapportées dans la littérature entre
I’enfant et 1’adulte, nous nous serions attendus a observer des FS majoritairement apres la puberté.
Nos résultats ne le mettent pas en évidence (Figure 4). Nous pouvons soit supposer qu’il n’existe pas
de répartition préférentielle des FS selon I’age aprés 10 ans et notamment apres la puberté, soit que le

nombre de FS dans notre cohorte était insuffisant pour le mettre en évidence, soit qu’un biais de
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sélection s’est appliqué dans le groupe des patients de 15 ans et plus qui peuvent avoir été pris en

charge dans un circuit de néphrologie adulte.

Nous avons observé une différence d’age de 1 an entre le groupe A et le groupe B, différence
statistiquement significative, mais ne semblant pas avoir de pertinence clinique et possiblement
expliquée par une plus grande tendance a ne pas réaliser la biopsie systématique chez les enfants de 10

-12 ans (Figure 4).

La biopsie rénale chez les enfants nécessite toujours un transfert dans un centre spécialisé.
C’est un geste invasif, réalis¢ sous anesthésie locale le plus souvent, avec un risque de complication
notamment hémorragique. Nammalwar et al. retrouvait 17% d’hématurie macroscopique, 6%
d’hématomes rénaux et 0,8% d’infection du site de ponction.'® Dans notre cohorte, nous avons
retrouvé 14,6% de complications médicales, exclusivement hémorragiques dont 2 hématuries
macroscopiques (2,6%), 1 épisode de colique néphrétique sur caillot (1,3%), 8 hématomes (10,5%). Le
caractére rétrospectif de notre étude ne permettait pas d’évaluer I’impact psychologique, social et
¢conomique de la biopsie rénale et de ses éventuelles complications.

Considérant que dans notre étude pres de la moitié des biopsies réalisées auraient pu étre
évitées, une limitation des indications des PBR permettrait une réduction du risque de complication

mais également d’exposition a des produits anesthésiants, de prolongation d’hospitalisation et de coft.
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Les résultats discutés ci-dessus nous ameénent ainsi a proposer dans notre population d’enfants
agés de plus de 10 ans la démarche diagnostique présentée dans la Figure 6, qui correspond aussi a la

démarche diagnostique chez les enfants de 1 a 10 ans.

Figure 6. Proposition d’un algorithme de prise en charge diagnostique chez les enfants de plus de
10 ans présentant un syndrome néphrotique

Découverte de syndrome néphrotique entre 10 et 18 ans

Examen clinique
Bilan biologique

|

Signes cliniques extra-rénaux
(Atteinte cutanée, articulaire...)

Signes biologiques

(Cytopénie, Abaissement du C3
ANCA +, VIH +, VHB+, VHC+...) Suspicion de SN secondaire —— Réalisation d'une PBR ]

|

Histoire atypique et/ou signes rénaux
(HTA, HUM, IRO)

Traitement par corticoides
(4 semaines PO +/- bolus V)

| Corticosensibilité | | Corticorésistance |

PBR : Ponction biopsie rénale, SN : Syndrome néphrotique, HTA : Hypertension artérielle, HUM :
Hématurie macroscopique, IRO : Insuffisance rénale organique, PO : Per os, IV : Intraveineux.
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Notre étude a pour force de se baser sur un recueil de données a la fois histologiques et
clinico-biologiques. Elle est I’'une des rares permettant de rapporter 1’incidence des formes secondaires
de SN chez I’adolescent se présentant avec un SN d’allure idiopathique, ce qui permet de rediscuter

I’indication de la biopsie rénale et guider le clinicien dans sa prise en charge initiale.

Notre étude présente cependant quelques limites. Il s’agissait d’un recueil rétrospectif, avec
certaines données qui restaient manquantes ayant pour conséquence 1’exclusion de 7 patients.

Un biais de recrutement est aussi lié¢ a I’age des patients, en particulier chez les grands
adolescents. En effet, avant I’dge de 15 ans, tous les patients avec un SN ont été pris en charge dans un
service de pédiatrie et le croisement des différentes bases de données disponibles garantit
I’exhaustivité dans ce groupe d’age. En revanche, certains patients de 15 a 17 ans ont pu étre pris en
charge exclusivement dans un circuit de néphrologie adulte et n’ont pas été inclus. La stratégie
diagnostique et thérapeutique en néphrologie adulte n’étant pas la méme, nous n’avons pas cherché a
inclure les patients des registres de biopsie rénale des services adultes de la région.

Notre analyse se focalisait sur les SN d’allure idiopathique, ce qui ne permet pas de conclure a
I’incidence globale des formes secondaires de SN chez les plus de 10 ans, puisqu’une grande partie
des patients étaient exclus d’emblée de notre étude sur la présence d’arguments anamnestiques,

cliniques ou biologiques évoquant une forme secondaire.
L’incidence en {le-De-France du SNI de I’adolescent, I’évaluation de la prise en charge

thérapeutique, dont la stratégie d’anticoagulation préventive et 1’évolution & long terme des patients

SNI basés sur cette cohorte fera I’objet de travaux ultérieurs.

24



V. Conclusion

Cette étude rétrospective portant sur une cohorte en population de plus de 100 patients avec un
SN d’allure idiopathique retrouve une fréquence de seulement 12% de formes secondaires. Elle met en
¢vidence qu’aucune forme secondaire de SN n’est retrouvée en 1’absence de tableau atypique et/ou de
corticorésistance et que 40% des biopsies auraient pu étre évitées.

Cette étude nous amene a proposer une nouvelle démarche diagnostique dans notre
population, c’est a dire que la PBR chez les enfants de 10 a 18 ans présentant un SN d’allure
idiopathique soit limitée aux indications suivantes : histoire atypique, présence d’au moins un signe
néphrologique (HTA, hématurie macroscopique, IR organique) ou en cas de corticorésistance, comme

chez les enfants plus jeunes.
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RESUME :

La biopsie rénale est recommandée au diagnostic pour les enfants présentant un syndrome
néphrotique (SN) apres I’age de 10 ans car, contrairement a I’enfant plus jeune, la fréquence
des formes secondaires du SN est plus élevée. Cette démarche est de plus en plus remise en
question.

L’objectif principal était d’étudier I'intérét de la biopsie rénale systématique dans la stratégie
diagnostique chez les enfants de plus de 10 ans présentant un SN.

Nous avons conduit une étude rétrospective, multicentrique, incluant des enfants de 10 a 18
ans de la région Tle-De-France, présentant un SN entre décembre 2007 et juin 2020.

103 patients inclus ont pu étre analysés. Une biopsie rénale a été réalisée pour 76
patients dont 43 présentaient au moins une indication de biopsie autre que I’adge (tableau
atypique et/ou corticorésistance). Les résultats histologiques retrouvaient : 49 LGM, 13 HSF,
3 PMD, 6 GEM, 5 néphropathies a IgA.

Aucun SN de forme secondaire n’a été retrouvé chez les 33 patients biopsiés pour critére
d’age seul.

Cette étude rétrospective de plus 100 patients avec un SN d’allure idiopathique retrouve une
fréquence de seulement 12% de formes secondaires. Elle met en évidence qu’aucune
forme secondaire de SN n’est retrouvée en I'absence de tableau atypique et/ou de
corticorésistance et que 40% des biopsies auraient pu étre évitées.

Nous proposons de limiter la réalisation d’une biopsie rénale chez les enfants de 10 a 18 ans
aux indications suivantes : histoire atypique, présence d’au moins un signe néphrologique
(hypertension artérielle, hématurie macroscopique, insuffisance rénale organique) ou en cas
de corticorésistance.
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