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INTRODUCTION 

 

Les premiers dosages de concentration sanguine en médicament sont apparus en 1946 

avec les antipaludéens, puis en 1950 avec le lithium. En 1960, une étude sur la phénytoïne 

démontre que son efficacité thérapeutique est corrélée aux concentrations sanguines de cette 

molécule (1). Puis, en 1967 c’est la relation entre la concentration plasmatique et l’effet 

pharmacologique du lithium qui est également démontrée (2,3). Cependant la notion de Suivi 

Thérapeutique Pharmacologique (STP) n’apparait que dans les années 1970 avec la mise en 

évidence de son utilité dans le suivi de certains traitements mais aussi de l’apparition de 

techniques de dosage immunologique. En effet, le développement du STP est intimement lié à 

l’apparition de méthodes de dosages avec notamment l’arrivée des techniques 

chromatographiques qui ont bouleversé cette pratique (4). Ce n’est qu’à la fin des années 1990 

que la chromatographique liquide couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) 

fait son apparition (5). Depuis, cette méthode s’est fortement répandue grâce aux avantages 

qu’elle présente comme une meilleure spécificité par exemple. A ce jour, les pratiques tendent 

à évoluer vers le « tout LC-MS/MS » (2). Les techniques de dosages n’étant à ce jour plus un 

frein à la réalisation du STP, toutes les molécules ne sont pas pour autant éligibles à cette 

pratique. En effet, au fil du temps, les sociétés savantes ont effectué des travaux afin d’évaluer 

objectivement le niveau de preuve (ou de recommandations) par rapport à l’intérêt du STP pour 

chaque thérapeutique (2). C’est le cas des travaux de la Société Française de Pharmacologie et 

de Thérapeutique (SFPT) qui graduent le niveau de preuve en 5 catégories en se basant sur la 

littérature (6). A ce jour, le STP est recommandé pour un certain nombre de traitements 

(antiépileptiques, antirétroviraux, antibiotiques, anticancéreux ou encore psychotropes) dans le 

but d’améliorer leur efficacité et d’en minimiser leurs effets indésirables. Du fait de leur profil 

pharmacocinétique particulier et notamment de leur marge thérapeutique étroite, les 

immunosuppresseurs font partie de ces traitements dont le STP est largement utilisé en routine. 

C’est le cas notamment en transplantation, où le STP des immunosuppresseurs est recommandé 

avec un fort niveau de preuve. Il est soit obligatoire (figurant dans le Résumé des 

Caractéristiques du Produit) soit recommandé par les sociétés savantes et les consensus 

d’experts (7) (8). Des référentiels sont établis et régulièrement mis à jour afin de synthétiser les 
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recommandations actuelles (4). La mise à disposition d’intervalles thérapeutiques consensuels 

est également essentielle et permet une harmonisation des pratiques (9). Cependant, l’utilisation 

des immunosuppresseurs n’intervient pas seulement en prévention du rejet de greffe. Ils sont 

également utilisés dans d’autres pathologies et cela dépasse parfois le cadre de leur Autorisation 

de Mise sur le Marché (AMM) : comme certaines maladies auto-immunes telles que le lupus 

érythémateux disséminé ou les maladies inflammatoires de l’intestin. Cependant, il existe peu 

de recommandations particulières et dédiées avec des intervalles thérapeutiques pour ces 

pathologies malgré une utilisation fréquente du STP. (9) Il en est de même pour le Syndrome 

Néphrotique Idiopathique de l’enfant (SNI) pour lequel il n’existe pas de recommandations 

consensuelles en matière de STP. La faible prévalence de la pathologie accentue ce manque de 

référentiels car les études sont alors moins nombreuses et les conclusions plus difficiles à tirer. 

Pourtant, le SNI représente 90% des néphropathies glomérulaires chez l’enfant (10). Et, ces 

néphropathies glomérulaires sont l’une des principales causes de dommages rénaux 

irréversibles chez l’enfant : le SNI représente donc un problème majeur en pédiatrie (11). Il est 

donc important d’en optimiser le traitement.  

 

Le laboratoire de pharmacocinétique et de toxicologie de l’Hôpital de la Timone réalise des 

dosages des concentrations sanguines d’immunosuppresseurs quotidiennement. Ce sont, pour 

la majorité, des patients transplantés d’organes solides mais il s’agit aussi régulièrement 

d’enfants atteints de SNI. Le Pharmacien pharmacologue interprète les résultats des dosages en 

tenant compte de différents paramètres. Cependant dans le cadre du SNI, le manque de 

recommandations en matière de STP et les différences pharmacocinétiques qui existent en 

pédiatrie par rapport à un adulte complexifient l’interprétation des résultats et de ce fait 

l’optimisation du traitement. 

Aussi, ce travail décrit dans une première partie la physiopathologie du Syndrome Néphrotique 

Idiopathique Corticosensible de l’enfant et sa prise en charge thérapeutique. Puis, une seconde 

partie reprend les bases du STP et son application dans le cadre de cette pathologie à partir 

d’éléments bibliographiques. Enfin, une troisième partie présente le travail mené en 

collaboration avec le service de pédiatrie multidisciplinaire de l’Hôpital de la Timone afin 

d’évaluer la place du STP des immunosuppresseurs dans la prise en charge.  
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CORTICOSENSIBLE DE L’ENFANT  

   



 

11 

 

A. Épidémiologie  

 

Le syndrome néphrotique est une pathologie qui touche tous les continents et toutes les ethnies 

mais il reste considéré comme une maladie rare. Son incidence annuelle varie selon l’ethnicité 

et la zone géographique, allant de 1 à 17 cas pour 100 000 enfants (12)(13). Aux États-Unis 

l’incidence annuelle est de 2 à 7 cas pour 100 000 enfants (5). L’association internationale de 

néphrologie pédiatrique (IPNA) considère qu’un syndrome néphrotique survient chez 1 à 

3 enfants sur 100 000 par an (15). Enfin, l’incidence serait plus élevée dans la population 

asiatique et africaine. (16) En France il n’existe pas de chiffre exact du taux d’incidence mais 

plusieurs centres ont étudié ce paramètre. En Indre et Loire le taux d’incidence annuel moyen 

retrouvé est de 2,7 cas pour 100 000 enfants (17) et en Gironde il est de 2,3 cas pour 

100 000 enfants de moins de 15 ans (18).  

La prévalence en France du syndrome néphrotique est de 15 pour 100 000 enfants de moins de 

15 ans (19). Il n’existe pas de chiffre à l’échelle mondiale. A titre indicatif, la prévalence est de 

16 pour 100 000 enfants aux Etats-Unis (14). 

 

Cette pathologie peut se déclencher entre 1 et 10 ans mais le pic d’incidence se situe entre 2 et 

6 ans. Elle possède une prédominance masculine d’environ 2/1 (13). Plusieurs études le 

montrent, notamment en Indre et Loire où l’âge moyen de diagnostic rapporté est de 4,6 ans 

avec un Sex Ratio de 1,4 (17).  

 

G. Deschenes suggère que l’apparition de cette pathologie au cours de l’enfance est à mettre en 

lien d’une part avec les primo-infections virales qui apparaissent à cette étape de la vie (EBV, 

CMV, adénovirus) et d’autre part à une prédisposition génétique au vue de la prédominance 

masculine de cette pathologie parfois très marquée dans certaines populations (12)(17).  
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B. Physiopathologie 

1. Physiologie 

a. Généralités 

Le rein est un organe essentiel au maintien de l’homéostasie de l’organisme par sa capacité à 

épurer le sang. Il se compose de deux parties, une partie périphérique (ou superficielle) appelée 

cortex, où se situent les glomérules et une autre partie centrale (ou profonde) appelée médulla. 

Cette dernière est formée de 6 à 7 formations pyramidales : les pyramides de Malpighi (20). 

(Figure 1) 

Le rein est composé d’environ un million d’unités fonctionnelles que l’on nomme néphrons 

composés de deux parties : le glomérule et le tubule rénal (21) (22).  

 

 

Figure 1 : Anatomie fonctionnelle de l’appareil urinaire 
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b. Le réseau vasculaire 

La vascularisation rénale représente 20% du débit cardiaque. Le sang entre par l’artère rénale 

qui va se diviser en plusieurs autres artères jusqu’à vasculariser le glomérule de chaque néphron 

par l’artériole afférente. Puis il est filtré pour former l’urine primitive et quitte le glomérule par 

l’artériole efférente.  

Il descend enfin dans la médullaire pour former la vasa recta afin de participer aux échanges 

avec l’insterstitium rénal et il rejoint la veine rénale par le réseau veineux (21). (Figure 2) 

c. Le tubule rénal 

Le tubule rénal peut être divisé en quatre parties : le tube contourné proximal, l’anse de Henlé 

(ou segment grêle), le tube contourné distal et le tube collecteur. (Figure 2) Il est le siège des 

phénomènes de réabsorption et excrétion de différentes molécules (eau, sels minéraux, urée…) 

afin de conduire à la formation d’urine définitive (23). Ces phénomènes sont contrôlés par 

certaines hormones comme l’aldostérone ou encore l’hormone antidiurétique (ADH) afin de 

s’adapter aux besoins de l’organisme en permanence.  

 

Figure 2 : Le néphron  
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d. Le glomérule rénal 

Au sein du néphron, le glomérule rénal est formé d’un peloton de capillaires enroulés et de la 

capsule de Bowman (22).  

 

Au niveau cellulaire, la membrane de filtration des capillaires glomérulaires est constituée de 

trois couches, du compartiment sanguin au compartiment urinaire (Figure 3) :  

- Des cellules endothéliales glomérulaires, ayant un cytoplasme fenestré par 

réorganisation de l’actine : elles constituent la paroi du capillaire et jouent un rôle 

important dans la perméabilité de l’eau et des solutés de faible masse moléculaire 

- La membrane basale glomérulaire (MBG) qui est une structure matricielle constituée 

d’un réseau de collagène de type IV, de laminine et de protéoglycanne 

- Des cellules épithéliales viscérales appelées podocytes, ancrées à la MBG par des 

expansions membrano-cytoplasmiques appelées pédicelles. Elles forment un maillage 

étroit grâce aux diaphragmes de fente dont l’intégrité est assurée par un réseau complexe 

de protéines transmembranaires comme la Podocine et la Néphrine (24). Ils sont ancrés 

à la MBG par des intégrines. (Figure 4) 

 

Il existe également au sein de la capsule de Bowman des cellules mésangiales ayant une 

fonction de soutien et qui élaborent de nombreuses protéines. Elles sont également capables de 

se contracter pour moduler la surface de filtration glomérulaire (25).  
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Figure 3 : Coupe d’un glomérule rénal 

  

 

 

Figure 4 : Membrane de filtration glomérulaire  
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e. Principaux constituants du podocyte 

Le podocyte est un élément essentiel de la membrane de filtration glomérulaire puisque c’est 

en partie grâce à son intégrité et à celle de son cytosquelette d’actine que le diaphragme de fente 

peut exercer sa fonction de filtration correctement. Ses principaux constituants sont représentés 

à la Figure 5. 

(1) Actine 

L’actine est la protéine qui constitue majoritairement le cytosquelette du podocyte. Elle est 

indispensable au maintien de la forme cellulaire, de la motilité cellulaire ainsi qu’au transport 

intracellulaire (26).  

(2) Néphrine 

La Néphrine est une protéine transmembranaire de 180kDa appartenant à la famille des 

immunoglobulines. C’est une protéine fondamentale du diaphragme de fente, qui a la fonction 

de relier entre eux les podocytes (27). Elle interagit également avec le cytosquelette du 

podocyte.  

(3) Podocine 

La Podocine est une protéine membranaire de 42 kDa en épingle à cheveux exprimée au niveau 

du diaphragme de fente. Elle interagit également avec le cytosquelette du podocyte et forme un 

complexe avec la Néphrine. 

(4) Alpha-actinine-4 

L’alpha-actinine-4 est une protéine qui permet l’ancrage des filaments d’actine nécessaire au 

maintien de l’architecture du cytosquelette d’actine (27).  

(5) CD2AP 

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

cytosquelette du podocyte. Elle forme un complexe avec la Néphrine et la Podocine et permet 

le lien avec l’alpha-actinine-4 et donc avec le cytosquelette d’actine (27).  

(6) Synaptopodine  

La synaptopodine permet de stabiliser le cytosquelette d’actine (28).  
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(7) Fyn 

La protéine kinase Fyn a la capacité de phosphoryler la Néphrine, ainsi, elle stabilise le 

complexe Néphrine-Podocine (29). Elle favorise le processus de survie des podocytes en 

activant les facteurs anti-apoptotiques, et elle serait également capable d’induire une 

réorganisation du cytosquelette (30).  

(8) NCK 

La protéine NCK (non-catalytic région of tyrosine kinase adaptor protein) joue un rôle dans le 

remodelage du cytosquelette d’actine. En effet, elle permet de faire le lien entre la Néphrine 

phosphorylée et l’actine et ainsi de connecter le complexe protéique au cytosquelette d’actine 

(31).  

(9) N-WASP  

La protéine N-WASP (Wiskott Aldrich Syndrome Protein) intervient au niveau du diaphragme 

de fente par recrutement et ancrage de NCK (27).  

(10) L’alpha-tubuline 

L’alpha-tubuline est un composant des microtubules du cytosquelette des podocytes (32).  

(11) TRPC6 

Le canal TRPC6 (Transient Receptor Potential Cation Channel, subfamily C, member 6) est un 

canal transmembranaire au calcium (Ca2+), responsable de l’entrée de Ca2+ dans le podocyte. Il 

est situé sur la membrane du podocyte, où il s’intègre dans un complexe de signalisation qui 

interagit avec la Néphrine, la Podocine, l'alpha-actinine-4, certaines autres protéines essentielles 

à la fonction du podocyte et dans les voies de signalisation de l’apoptose (33).  



 

18 

 

 

 

Figure 5 : Principaux constituants du podocyte et du diaphragme de fente 

 

f. Capacité de filtration 

Le sang est filtré lors de son passage dans le glomérule en fonction de la taille des molécules 

grâce au maillage du collagène de la MBG et aux fentes situées entre les pieds des podocytes 

ayant une taille de 40 nm (10). Il est également filtré en fonction de la charge des molécules. 

En effet, la MBG favorisera la rétention des protéines chargées négativement (34).  

 

Il en résulte la filtration des molécules telles que l’eau, les ions, la créatinine, le glucose ainsi 

que les petites protéines (< 90 kDa) et la rétention d’autres molécules telles que l’albumine, 

nécessaire au maintien de la pression oncotique (35)(36).  
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2. Pathogénie  

Le syndrome néphrotique est la conséquence d’une fuite massive de protéines dans les urines 

dont l’albumine, résultant d’une hyperperméabilité de la barrière de filtration glomérulaire 

causée par une atteinte podocytaire. 

Bien que l’étiologie du SNI reste encore non élucidée plusieurs hypothèses sont émises dont 

celle de l’existence d’un facteur circulant de perméabilité glomérulaire et de l’implication de 

l’immunité. 

a. Les hypothèses  

(1) Le facteur circulant de perméabilité  

L’existence d’un facteur circulant de perméabilité glomérulaire est suggéré devant plusieurs 

arguments cliniques et expérimentaux (10) :  

- La transplantation de reins de donneurs atteints de SNI chez des receveurs sains entraîne 

une disparition du syndrome néphrotique (37) 

- Les échanges plasmatiques réalisés chez les patients en poussée peuvent conduire à la 

rémission suggérant que le facteur pathogénique est présent dans le sang (38) 

- Les lymphocytes T isolés de patients atteints de SNI ou le plasma au cours d’une rechute 

sont capables d’induire d’une protéinurie chez le rat (39) (40) (41) (42) 

- La transmission materno-fœtale transitoire du syndrome néphrotique (43). 

Ce facteur circulant n’est pas identifié à ce jour malgré l’évaluation de plusieurs candidats.  

(2) Rôle de l’immunité 

Plusieurs arguments orientent vers une origine immunologique du syndrome néphrotique 

idiopathique comme par exemple le fait que des lymphocytes T isolés de patients atteints de 

SNI ou le plasma au cours d’une rechute sont capables d’induire une protéinurie chez le rat (39) 

(40) (41) (42). Cependant les mécanismes impliqués restent encore non-élucidés (27).  

 

Les lymphocytes T seraient impliqués par les lymphocytes T helper perturbés associant une 

production accrue d’interleukines de type Th1 et de type Th2. Ceci s’expliquant par l’activation 

concomitante et inappropriée au sein d’une même cellule de voies transcriptionnelles 

antagonistes. Cela entraînerait un déséquilibre de l’immunité adaptative ainsi que des propriétés 

directes de modification de l’ultrastructure cellulaire des podocytes (27) (44).  
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L’implication des lymphocytes B est également suggérée d’une part par l’efficacité d’un 

anticorps monoclonal anti-CD20 : le rituximab (44) (45) et d’autre part par la diminution des 

immunoglobulines sanguines (pas uniquement due à la fuite des protéines urinaires puisqu’elle 

est spécifique des immunoglobulines G1 et G2). Il semble exister une anomalie de coopération 

lymphocytaire B/T (27).  

(3) Facteur de transcription c-mip 

La surexpression du facteur de transcription c-mip pourrait avoir un rôle à jouer dans la 

perturbation du cytosquelette des podocytes. Il serait le lien entre dysfonction podocytaire et 

dysimmunité par initiation et amplification de la réponse immunitaire et interagirait par le biais 

de la filamine-A : protéine interagissant avec l’actine (27)(30).  

C-mip serait également capable d’empêcher l’interaction de la Néphrine avec la protéine kinase 

Fyn ou encore d’inhiber l’interaction entre NCK et Néphrine, ce qui pourrait expliquer la 

désorganisation du cytosquelette du pododcyte (46).  

(4) Canal TRPC6 

Le fonctionnement du canal TRPC6 aurait également son rôle à jouer. Sa surexpression et/ou 

sur-activation seraient responsable d’une entrée trop importante de calcium dans les podocytes 

ce qui déclencherait leur lyse par apoptose, détachement ou manque de prolifération (33). 

TRPC6 serait également capable via son interaction avec les protéines structurelles du podocyte 

d’entraîner un dysfonctionnement du diaphragme de fente (47).  

 

b. La classification histologique 

Le lien exact entre ces atteintes et l’atteinte podocytaire reste à ce jour non élucidé, mais il 

existe tout de même une classification histologique du SNI. Pour la déterminer, il est nécessaire 

de réaliser une ponction-biopsie rénale. Cependant, cette classification n’est pas obligatoire 

pour réaliser le diagnostic et elle ne change pas la prise en charge thérapeutique du patient. La 

réalisation de cet acte invasif est donc évitée par l’équipe médicale. 

Le type histologique le plus répandu est le SNI à lésions glomérulaires minimes (LGM) mais il 

est également possible de rencontrer des SNI à hyalinose segmentaire et focale (HSF) ou dans 

de rares cas à prolifération mésangiale diffuse (PMD). (48) (10) 
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(1) Lésions Glomérulaires Minimes (LGM)  

Le SNI à Lésions Glomérulaires Minimes (SNLGM) anciennement appelé « néphrose 

lipoïdique » représente 90% des causes de SNI avant l’âge de 8 ans. Les LGM sont caractérisées 

par une rétraction et une fusion des pieds des podocytes (25). Elles sont illustrées à la Figure 6 

lors d’une ponction biopsie rénale visualisée au microscope électronique (ME). 

 

 

Figure 6 : Podocytes normaux au ME [1] ; Fusion des pieds des podocytes lors du SNLGM 
au ME [2] (49) 

 

(2) Hyalinose Segmentaire et Focale (HSF) 

La Hyalinose Segmentaire et Focale est une lésion histologique correspondant à des dépôts 

hyalins et des lésions de sclérose segmentaire (si une seule partie du glomérule est touchée) ou 

focale (si uniquement certains glomérules sont touchés).  

Elles sont illustrées à la Figure 7 lors d’une ponction biopsie rénale visualisée au microscope 

optique (MO). 

Elle est présente dans 10 à 15% des syndromes néphrotiques de l’enfant.  

Bien que certaines causes aient été mises en évidence, comme des formes héréditaires liées à 

une mutation d’un gène d’une protéine du podocyte ou encore l’infection par le VIH, dans la 

majorité des cas elles sont idiopathiques (25).  

 

 

 

 

 

1 2 
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(3)  La prolifération mésangiale diffuse (PMD) 

La prolifération mésangiale diffuse est la forme la plus rare retrouvée dans le SNI. Elle 

représente moins de 10% des SNI et se caractérise par un épaississement de la zone mésangiale 

principalement dû à un dépôt d’immunoglobulines G. (50) Elles sont illustrées à la Figure 7 

lors d’une ponction biopsie rénale visualisée au microscope optique (MO). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Glomérules normaux [1] ; Glomérules lors du SNI à HSF [2] ; Glomérules lors du 

SNI à PMD [3] (MO, Trichome de Masson, X400) (51) 
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C. Manifestations cliniques et biologiques 

1. Facteurs déclenchants 

Dans la moitié des cas, le facteur déclenchant est d’origine infectieuse, plus particulièrement 

une infection des voies aériennes supérieures. Il est également possible qu’une réaction 

allergique, une piqûre d’insecte, une vaccination, un traitement, ou encore un stress 

psychologique puissent être un élément déclencheur (52).  

2. Définition du syndrome néphrotique 

Le syndrome néphrotique est défini chez l’enfant par l’association de plusieurs 

critères biologiques (53) :  

- Une protéinurie de rang néphrotique avec un rapport protéinurie sur créatininurie 

supérieur à 0,2 g/mmol ou supérieur à 2 g/g sur un échantillon d’urine ou par un débit 

protidique supérieur à 50 mg/kg/j (3g/24h chez l’adulte) 

- Une hypo-albuminémie inférieure à 30 g/L.  

Il est dit « impur » si le patient présente un des trois signes cliniques suivants : 

- Hypertension artérielle 

- Insuffisance rénale 

- Hématurie 

Si aucun de ces critères n’est présent alors il est qualifié de « pur ». 

 

Dans la majorité des cas de SNI, ce syndrome est pur et d’apparition brutale. On parle également 

de syndrome néphrotique pur de l’enfant. Néanmoins les signes cliniques du syndrome 

néphrotique impur peuvent être retrouvés dans certains cas, le plus souvent au cours de la phase 

initiale (53).  

3. Œdèmes  

L’un des signes majoritairement associé au SNI est l’apparition d’œdèmes. Ils sont déclives, 

mous, blancs, symétriques et prennent le godet. Ils sont généralement indolores et localisés au 

visage le matin (gonflement des paupières) et plutôt aux chevilles le soir. Les œdèmes peuvent 

également se manifester au niveau de la verge ou des testicules chez le garçon (hydrocèle) ainsi 
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qu’au niveau de la vulve chez la fille. Sans traitement ils peuvent s’aggraver et aboutir à une 

anasarque avec ascite, ou à un épanchement pleural (54) (52) (55). Il est alors possible dans ces 

cas, de retrouver d’autres signes cliniques comme par exemple des douleurs abdominales, ou 

encore des signes de pneumopathie et/ou dyspnée. 

Ces œdèmes sont la conséquence de la diminution de la pression oncotique secondaire à la fuite 

des protéines. Cela entraîne une rétention de sodium et un déséquilibre de répartition des 

volumes entre le secteur interstitiel et le secteur plasmatique dans le compartiment 

extracellulaire (25).  

4. Tension artérielle  

L’hypertension artérielle modérée est retrouvée dans 20 à 30% des cas. Il existe également des 

cas d’hypotension qui sont révélateurs d’un état d’hypovolémie (54).  

5. Insuffisance rénale fonctionnelle 

Il est possible de retrouver une insuffisance rénale fonctionnelle (54). En effet, la diminution 

du débit de filtration glomérulaire (DFG) peut être la conséquence de l’hypovolémie.  

Le DFG reviendra à la normale dès que la volémie sera restaurée ou dès la disparition  des 

lésions glomérulaires (56).  

6. Hématurie 

Une hématurie microscopique est retrouvée dans 20% des cas. Elle est la conséquence d’une 

fuite des hématies dans les urines (54).  

7. Autres signes cliniques 

D’autres signes non spécifiques peuvent être présents comme des douleurs abdominales qui 

sont retrouvées assez fréquemment, une asthénie, des sensations de malaise, des vomissements 

ou encore des maux de tête (25).  

 

Tous ces signes cliniques et biologiques peuvent orienter le diagnostic, mais si le patient se 

trouve déjà à un stade avancé de la pathologie ou si le traitement est débuté trop tardivement, il 

pourra développer des complications. 
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D. Complications 

Des complications peuvent survenir au cours des poussées de SNI et engager le pronostic vital. 

Il sera donc essentiel de les prévenir du mieux possible. Les complications les plus fréquentes 

sont les infections, notamment bactériennes, et les accidents thromboemboliques. Il existe 

également d’autres complications, plus rares, qui peuvent survenir, comme des cas 

d’hypovolémie et hypervolémie ou un épanchement des séreuses (53). 

A long terme, il sera également possible d’observer un état de malnutrition avec fonte 

musculaire, un trouble de la croissance en taille, une perturbation du bilan lipidique 

(hyperlipidémie) ou encore un dysfonctionnement de la thyroïde (hypothyroïdie). Dans de rares 

cas, l’apparition d’une insuffisance rénale dans un délai de plusieurs années est possible (55).  

D’autres complications peuvent être secondaires aux traitements comme par exemple la 

déminéralisation osseuse avec les corticoïdes. 

 

Afin d’éviter le développement de ces complications, il est important de réussir à diagnostiquer 

cette pathologie au plus tôt. 
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E. Diagnostic  

L’objectif du diagnostic du syndrome néphrotique idiopathique est d’exclure un syndrome 

néphrotique secondaire ou infantile et de rechercher d’éventuelles complications.  

La prise en charge initiale de l’enfant peut se faire au cours d’une hospitalisation dans un service 

de pédiatrie mais si l’enfant présente à ce stade des complications, l’avis d’un pédiatre 

néphrologue est requis (53).  

1. Anamnèse 

Afin d’établir un diagnostic il est important de recueillir certaines informations auprès du 

patient ou de la famille, comme par exemple : 

- Les antécédents personnels et/ou familiaux comme un terrain atopique, des infections 

virales ou bactériennes, un séjour en pays d’endémie d’anguillulose, l’infection par le 

virus de la varicelle, ou encore des antécédents thromboemboliques 

- L’existence d’un terrain dysimmunitaire 

- Les antécédents d’autres néphropathies 

- La notion de consanguinité (53) 

2. Examen clinique  

L’examen clinique sert d’une part à orienter le diagnostic mais également à rechercher la 

présence de complications.  

Il consiste dans un premier temps à évaluer l’inflation hydrosodée ainsi que la volémie avec la 

mesure du poids corporel et de la pression artérielle. Le médecin évaluera les œdèmes et les 

épanchements séreux s’il y en a. 

Il mesure également la température corporelle et recherche un foyer infectieux de la sphère 

ORL, urinaire, dentaire, broncho-pulmonaire ou encore digestif.  

Enfin, il sera attentif à la présence de deux complications majeures :  

- Infectieuses : sepsis sévère, péritonite… 

- Thrombo-emboliques pouvant se manifester par une dyspnée, des douleurs thoraciques 

ou abdominales ou encore par des céphalées, des vomissements ou un trouble de la 

conscience (signes évocateurs d’une thrombose au niveau cérébral). 

Un diagnostic différentiel sera orienté par la présence de signes extra-rénaux comme une 

éruption cutanée, un purpura ou des signes articulaires (53).  
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3. Examen biologique 

Le diagnostic biologique repose principalement sur le bilan urinaire et sanguin.  
 

Sur le plan urinaire, le premier examen à réaliser est la bandelette urinaire à la recherche d’une 

protéinurie, d’une hématurie, d’une leucocyturie ou la présence de nitrites. Si elle est positive 

il est nécessaire de réaliser un prélèvement d’urine afin de déterminer le rapport protéinurie sur 

créatininurie qui doit être supérieur à 0,2 g/mmol (ou à 2 g/g) comme défini précédemment. On 

parle alors de protéinurie de débit néphrotique.  Le prélèvement des urines sur une durée de 24h 

peut également être réalisé et la protéinurie est alors supérieure à 50 mg/kg/24h (54).  

 

Sur le plan sanguin, on réalisera un prélèvement à la recherche d’une hypoalbuminémie, c’est-

à-dire une albuminémie inférieure à 30 g/L (54).  

 

La présence d’une protéinurie élevée et d’une hypoalbuminémie peut être observée dans toutes 

les maladies glomérulaires. C’est pour cette raison que d’autres examens seront prescrits dans 

le but d’exclure un autre diagnostic, et c’est leur négativité qui orientera vers un SNI. 

Parmi ces examens on retrouve :  

- Le dosage de l’urée sanguine et de la créatininémie qui sont normaux dans le SNI non-

compliqué 

- Le dosage du complément (CH50, C3 et C4) qui est normal  

- Les sérologies de l’hépatite B et C ainsi que du VIH qui sont négatives  

- La recherche d’anticorps antinucléaires et anti-DNA qui sont négatives. 

 
D’autres examens seront réalisés à visée de dépistage des complications comme :  

- Un bilan hydro-électrolytique avec un ionogramme sanguin qui peut révéler une 

hyponatrémie de dilution ou une insuffisance rénale fonctionnelle 

- Un bilan de coagulation avec la mesure du TCA et du TQ, ainsi que le dosage de 

l’antithrombine III, du fibrinogène et des D-dimères : ces examens seront effectués dans 

le cas d’un syndrome œdémateux important ou d’une situation augmentant le risque de 

thrombose 

- La numération de la formule sanguine et le dosage de la CRP pour rechercher un 

syndrome inflammatoire  

- La réalisation d’un ECBU qui est recommandée en cas de présence de leucocytes ou de 

nitrites à la bandelette urinaire (53).  

L’exploration des anomalies lipidiques ou thyroïdiennes n’est pas systématique lors du 

diagnostic (53).  
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4. Examens complémentaires 

 

La ponction biopsie rénale n’est pas recommandée d’emblée mais peut être discutée en cas 

d’absence de réponse à la corticothérapie (à l’issue de la première phase de traitement par 

corticoïdes) ou en cas de situation atypique d’emblée (âge inférieur à 2 ans ou supérieur à 

10 ans, hématurie macroscopique, insuffisance rénale d’allure organique, suspicion de maladie 

dysimmunitaire avec signes extra-rénaux) (53).  

 

 

F. Surveillance clinique et biologique 

 
La surveillance clinique et biologique du patient atteint de SNI est réalisée par le pédiatre, le 

pédiatre néphrologue et le médecin généraliste. Ils ont également pour objectif de s’assurer de 

l’adhésion du patient (et des parents) au traitement et à sa surveillance. Leur but est d’amener 

l’enfant à l’âge adulte avec une taille et un cursus scolaire satisfaisant (53).  

Après la mise sous traitement, il est recommandé de réaliser au minimum une consultation 

annuelle chez le pédiatre néphrologue. Elle sera effectuée plus précocement en cas de 

corticorésistance ou de survenue de rechutes ou de complications (53).  

1. Surveillance clinique  

Les médecins seront attentifs à l’apparition de tout signe clinique pouvant faire suspecter 

l’apparition d’une complication. Ils suivront l’évolution de la pathologie (tolérance, 

complications, rechutes).  Une surveillance de l’évolution de la courbe pondérale et staturale, 

du développement pubertaire et de la pression artérielle sera également réalisée.  

En cas de corticothérapie prolongée, un examen ophtalmologique annuel est nécessaire et en 

cas de dose cumulée importante une surveillance osseuse est recommandée (53).  

2. Surveillance biologique 

Une surveillance biologique est également préconisée par le biais de l’examen de la bandelette 

urinaire au domicile. Il est recommandé de le réaliser plusieurs fois par semaine initialement 

puis de les espacer progressivement lorsque les bandelettes deviennent négatives (19) (53). 
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En cas de bandelettes urinaires négatives et en l’absence de circonstances particulières comme 

la surveillance d’un traitement ou de complications, les examens biologiques ne sont pas 

justifiés (53). Le STP des traitements utilisés sera abordé dans la partie dédiée.  

 

 

Le syndrome néphrotique idiopathique de l’enfant est une pathologie rare (15 enfants pour 

100 000 (19)) qui touche l’intégrité de la barrière de filtration glomérulaire. Elle est due à un 

dysfonctionnement du système immunitaire qui entraîne une altération des podocytes. 

Cependant à ce jour, tous les mécanismes de cette pathologie ne sont pas encore totalement 

élucidés. 

Le diagnostic repose essentiellement sur des éléments cliniques et des examens urinaires et 

sanguins, à la recherche d’une hyper-protéinurie et d’une hypo-albuminémie. Une fois le 

diagnostic effectué, la prise en charge doit être immédiate. Le traitement repose essentiellement 

sur des molécules ayant une action sur le système immunitaire comme les corticoïdes ou les 

immunosuppresseurs.  
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G. Prise en charge thérapeutique 

1. Stratégie thérapeutique globale 

Une fois le SNI diagnostiqué, l’objectif est de débuter le traitement dès que possible. 

Cependant, son instauration devra être retardée dans certaines conditions, comme en cas 

d’infection par exemple. En revanche, la mise en place des règles hygiéno-diététiques et le 

traitement symptomatique des complications, s’il y en a, devront être instaurés d’emblée.  

La corticothérapie constitue le traitement de première intention de l’épisode initial. Selon la 

réponse du patient à cette thérapeutique on différenciera SNI corticosensible et corticorésistant. 

La prise en charge diffère dans un cas ou l’autre. La Figure 8 schématise la stratégie globale du 

traitement d’un SNI qui a été réalisée à partir des recommandations du Protocole National de 

Diagnostic et de Soins (PNDS) du SNI de l’enfant disponible sur le site de la Haute Autorité de 

Santé (HAS) (53). 

 

L’évolution vers un SNI corticosensible représente 90% des cas. Cette pathologie oscillera pour 

la majorité des patients entre période de rémission et période de rechute (53). Dans un premier 

temps, les rechutes pourront être traitées par la reprise d’une corticothérapie pleine dose. Mais 

en cas de seconde rechute ou lorsque la corticothérapie est jugée insuffisante ou toxique, 

plusieurs autres classes médicamenteuses peuvent être proposées. Ce sont des traitements 

adjuvant (ou d’épargne cortisonique) qui sont utilisés et les immunosuppresseurs tels que le 

mycophénolate mofétil, la ciclosporine ou le tacrolimus en font partie. 

 

L’évolution vers un SNI corticorésistant est retrouvée chez 10% des patients (53). La stratégie 

de prise en charge de ce type de SNI est différente puisque des examens complémentaires seront 

prescrits, comme une biopsie rénale et une étude génétique. Cette catégorie de SNI ne sera pas 

abordée dans cette thèse car elle regroupe un ensemble d’autres pathologies. C’est le cas de 

certaines maladies génétiques dont le traitement sera uniquement symptomatique à visée anti-

protéinurique (53).  
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Figure 8 : Stratégie de prise en charge globale à partir des recommandations du PNDS (53) 
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2. Traitement de l’épisode initial  

a. La corticothérapie 

La corticothérapie constitue le traitement de première intention du SNI. En effet, sa première 

utilisation dans cette indication date des années 1950. Elle est depuis très utilisée puisqu’elle a 

fait preuve de son efficacité. La Société de Néphrologie Pédiatrique recommande 

l’administration de prednisone (per os) ou de méthylprednisolone (en intraveineuse) suivant le 

stade de la prise en charge (53) (57).  

Ces molécules appartiennent à la classe des anti-inflammatoires stéroïdiens aussi connues sous 

le nom de glucocorticoïde (GC) et possèdent l’AMM pour le traitement du SNI (58). Elles sont 

représentées à la Figure 9. 

 

Figure 9 : Structure chimique de la prednisone [1] et de la méthylprednisolone [2] 

(1) Pharmacodynamie 

Le mécanisme d’action des GC dans le SNI est encore mal connu et il semblerait agir sur 

différentes cibles.  

Les GC agissent par des effets génomiques en passant la membrane cellulaire et en se fixant 

aux récepteurs cytoplasmiques aux glucocorticoïdes (GR). Ce complexe subit une translocation 

dans le noyau cellulaire et se comporte alors comme un facteur de transcription. En effet, en se 

fixant à une partie de l’ADN dénommée GRE (Glucocorticoid Response Element), le complexe 

induit une augmentation de la production de protéines anti-inflammatoires et une diminution de 

la synthèse des protéines pro-inflammatoires (28).  

Les GC agissent également par des effets non-génomiques qui s’effectuent par interaction 

spécifique ou non avec d’autres cibles (28).  

1 2 
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Pendant longtemps les GC ont été présumés avoir une efficacité dans le SNI uniquement en 

réduisant la libération du facteur circulant par les lymphocytes grâce à leur action 

immunosuppressive. Cependant des études récentes démontrent plusieurs mécanismes prouvant 

qu’ils agissent directement sur les podocytes (59) (28). Nous avons résumé leurs principales 

cibles à la Figure 10. En effet :  

- Les podocytes possèdent directement des récepteurs aux glucocorticoïdes (GR) (60) 

- Les GC induisent une stabilisation des filaments d’actine sur des podocytes murins 

cultivés (61) 

- Les GC régulent positivement l’expression de la Néphrine par activation des promoteurs 

du gène de la Néphrine et favorisent également la phosphorylation de la Néphrine par 

l’induction d’une protéine kinase 1 (SGK1) ainsi que par la régulation des protéines 

NCK et Fyn (28) 

- Les GC augmentent la survie des podocytes en réduisant leur apoptose (62) (63) 

- Les GC inhibent l’expression des gènes inflammatoires dans le podocyte comme ceux 

de l’interleukine-6 (62) 

- Les GC régulent positivement l’expression de la protéine CD2AP (28) 

- Les GC auraient la capacité d’interagir avec l’alpha-actinine 4 qui se comporterait dans 

ce cas comme un co-régulateur de l’expression des gènes inhibés ou induits par les GC 

au niveau des GRE (28) 

- Les GC auraient la capacité de bloquer la voie du signal TRPC6 et donc de limiter 

l’entrée de Ca2+ dans les cellules et ainsi de diminuer leur apoptose (64). 

 

Donc, en plus d’un effet largement démontré sur la modulation de l’immunité, les GC 

sembleraient également agir directement dans le glomérule au sein même des podocytes afin 

de renforcer l’intégrité de la barrière de filtration glomérulaire. 
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Figure 10 : Principales cibles cellulaires des glucocorticoïdes au sein du podocyte 

 

(2) Pharmacocinétique 

L’absorption orale de la prednisone est rapide et le pic de concentration plasmatique est atteint 

par voie orale en 1 à 2 heures. Son métabolisme est hépatique et son élimination est 

majoritairement urinaire sous forme de métabolites conjugués (80%) et de prednisone non 

transformée (20%). Sa demi-vie est de 3.4 à 3.8 heures (58).  

La méthylprednisolone administrée par voie intraveineuse subit une diffusion rapide après son 

injection. Son métabolisme est hépatique et son élimination est à la fois urinaire et biliaire. Sa 

demi-vie est de 1.8 à 5.2 heures (58).  
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(3) Posologie et corticosensibilité  

Il n’existe pas de consensus international sur le schéma thérapeutique à adopter. Nous nous 

baserons donc pour la corticothérapie sur le protocole national établi par la Société de 

Néphrologie Pédiatrique : le PNDS (53).  

Un arbre décisionnel qui résume la stratégie thérapeutique a été réalisé à partir des 

recommandations du PNDS à la Figure 11. 

 

 
Figure 11 : Schéma thérapeutique de la corticothérapie durant l’épisode initial (53) 
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Il est recommandé de débuter le traitement par prednisone à la dose de 60 mg/m2/jour, en une 

à deux prises sans dépasser 60 mg par jour pendant 30 jours. La protéinurie disparait 

généralement entre le 8ème et le 15ème jour. On parle alors de Syndrome Néphrotique 

Corticosensible (SNCS) selon les critères décrits dans le Tableau 1. C’est le cas pour 90% des 

patients. 

En revanche, le patient peut également à l’issue des 30 jours de corticothérapie avoir répondu 

partiellement au traitement. On parle alors de Rémission Partielle (Tableau 1). 

Enfin, le patient peut également ne pas avoir du tout répondu au traitement.  

Dans ces deux derniers cas, si la protéinurie persiste au bout de trente jours, le PNDS 

recommande de réaliser trois perfusions de méthylprednisolone à la dose de 1g / 1.73 m2  à 

48 heures d’intervalle. La corticothérapie orale est poursuivie à la même posologie entre les 

perfusions.  

A l’issue de cette étape deux cas sont possibles selon les critères décrits dans le Tableau 1 :  

- Le patient répond au traitement : Syndrome Néphrotique Corticosensible (SNCS)  

- Le patient ne répond toujours pas dans les huit jours suivant la perfusion : Syndrome 

Néphrotique Corticorésistant (SNCR)  

 

 

Tableau 1: Les différents types de rémission et la corticorésistance (53) 

 

En cas de SNCS et à la suite des 30 jours de traitement, la prednisone est poursuivie à la même 

posologie en discontinu un jour sur deux pendant deux à trois mois. Puis la dose est diminuée 

par pallier de 15 mg/m2 tous les 15 jours.  

Un nouveau protocole est actuellement en cours d’évaluation par la Société de Néphrologie 

Pédiatrique et consiste à administrer 60 mg/m² pendant 30 jours puis 40 mg/m² un jour sur deux 

pendant 30 jours puis d’arrêter la corticothérapie. 

Type de Rémission Rapport protéinurie / créatininurie Albuminémie 

Rémission complète 
Corticosensibilité 

Inférieur à 0,02 g/mmol (ou 0,2 g/g) 
(ou protéinurie < 5 mg/kg/jour) 

Supérieure à 30 g/L 

Rémission partielle 
Supérieur à 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) 
(mais diminution franche du débit) 

Supérieure à 30 g/L 

Corticorésistance 
Supérieur à 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) 
(ou protéinurie > 50 mg/kg/jour) 

Inférieure à 30 g/L 
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L’évolution vers un SNCR est retrouvée chez 10 % des patients et elle constitue un facteur de 

mauvais pronostic car ces enfants évolueront plus facilement vers l’insuffisance rénale 

terminale (57).  

 

b. Règles hygiéno-diététiques 

En parallèle du traitement spécifique, des règles hygiéno-diététiques doivent être respectées et 

initiées dès le diagnostic de SNI.  

(1) Apports en sel 

La première des règles à respecter est un régime restreint en sel. Il est recommandé un apport 

en chlorure de sodium inférieur à 35 mg/kg par jour (soit 1 mmol/kg/j de sodium sans dépasser 

30 à 40 mmol/j). Il est nécessaire de respecter ce régime pauvre en sel lors de la découverte du 

SNI mais également lors des rechutes. Le but de ce régime est d’éviter la formation d’œdèmes 

ou d’en limiter leur importance ainsi que d’éviter l’apparition d’hypertension artérielle en cas 

de corticothérapie (19).  

Parmi les aliments les plus courants on conseillera au patient d’éviter : la charcuterie, les 

viandes et poissons fumés, les conserves, le fromage non frais, le pain et les biscottes salées, 

les biscuits apéritifs, les plats industriels ou encore certaines eaux minérales riches en sodium 

(53).  

(2) Apports protidiques 

Il est recommandé de maintenir un apport protidique suffisant entre 1 et 2 g/kg par jour afin de 

limiter l’hypo-protidémie et ses conséquences (dénutrition, fonte musculaire…) (53). 

(3) Apports vitaminiques 

Un apport suffisant en calcium et vitamine D doit être assuré. Selon les habitudes alimentaires 

du patient, le médecin pourra recommander une évaluation de ces apports et envisager une 

supplémentation vitaminique (53). Le but est de prévenir la déminéralisation osseuse accentuée 

par la corticothérapie prolongée.  

(4) Mobilisation 

Afin de prévenir l’apparition de thromboses qui sont des complications fréquentes du SNI, des 

mesures générales sont conseillées aux patients comme la mobilisation quotidienne en évitant 

le repos au lit. 
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c. Traitements préventifs, symptomatiques et vaccination 

Lors de la découverte du SNI il est également indispensable d’initier un traitement 

symptomatique dès le diagnostic. Il est adapté en fonction de chaque patient et de chaque 

complication dont il fait l’objet (albumine en cas d’hypovolémie symptomatique et 

d’épanchements, antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants en cas de thrombose, 

antibiotiques en cas d’infection…). (53) 

 

Le diagnostic de SNI justifie également la mise à jour de la couverture vaccinale du patient du 

fait des complications infectieuses fréquentes. Cependant, dans le cadre de rechutes fréquentes, 

de cortico-dépendance ou de traitements par immunosuppresseurs, le médecin peut être amené 

à différer certaines vaccinations. Elles seront donc préférentiellement proposées lorsque 

l’enfant est dans un état stable ou de rémission. A cet instant, les vaccins pourront être 

administrés à pleine dose. En revanche, tous les vaccins vivants atténués seront contre-indiqués 

pendant un traitement immunosuppresseur ou par corticoïdes forte dose et devront alors être 

administrés dans des conditions bien définies.  (53) (65) (66)  

La Figure 12 résume le calendrier vaccinal adapté aux enfants suivis pour syndrome 

néphrotique idiopathique. La vaccination contre la Covid-19 est également recommandée chez 

les enfants de 5 à 11 ans à risque de forme grave (l’immunodépression induite faisant partie des 

critères) (67).  
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Figure 12 : Recommandations vaccinales appliquées au syndrome néphrotique (66) 
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3. Rechutes et corticodépendance 

a. Type de rechute 

A la suite du traitement de l’épisode initial et après l’obtention d’une rémission, 80% des 

patients vont subir au moins un épisode de rechute. (53) Ces dernières sont de différents types 

et peuvent survenir pendant la décroissance ou à l’arrêt de la corticothérapie. La Société de 

Néphrologie Pédiatrique gradue ces épisodes et distingue : la rechute complète, la rechute 

modérée et la protéinurie non-néphrotique en fonction de la protéinurie et de l’albuminémie 

(53). (Tableau 2)  

 

Tableau 2 : Les différents types de rechutes du SNI (53) 

b. Délai de survenue de la rechute 

Le SNI peut également être classé en fonction du délai d’apparition des rechutes par rapport à 

la corticothérapie. Les Tableau 3 et 4 résument les différents types de SNCS en fonction des 

rechutes selon le PNDS et le KDIGO (Kidney Disease : Improving Global Outcome) 

respectivement. Le KDIGO est une organisation mondiale qui élabore des lignes directrices de 

pratique clinique dans le domaine des maladies rénales.  

 

 

Tableau 3 : Les différents types de SNCS à rechutes selon le PNDS (53) 

 

Type de Rechute Rapport protéinurie / créatininurie Albuminémie 

Rechute complète Supérieur à 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) Inférieure à 30 g/L 

Rechute modérée Supérieur à 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) Supérieure à 30 g/L 

Protéinurie non-néphrotique Inférieur à 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) Supérieure à 30 g/L 

Type de SNI à rechutes Délai d’apparition des rechutes 

SNI à rechutes espacées Plus de 3 mois après l’arrêt de la corticothérapie 

SNI corticodépendant 
Lors de la décroissance ou moins de 3 mois après l’arrêt de la 

corticothérapie 
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Tableau 4 : Les différents types de SNCS à rechutes selon les KDIGO (11) 

 

Le traitement est donc amené à changer en fonction du type de rechute mais il peut également 

être modulé en fonction d’autres paramètres, comme le développement d’effets indésirables 

trop importants par exemple. 

c. Epargne cortisonique 

La prévention des effets indésirables de la corticothérapie repose sur la diminution des doses et 

des durées de traitements (57). L’épargne cortisonique consiste donc à rechercher la dose 

minimale efficace mais également à utiliser des traitements d’épargne cortisonique quand cela 

est nécessaire. Ces derniers seront détaillés par la suite.  

La difficulté réside dans les cas de SNI fortement corticodépendants et également chez des 

enfants en période de forte croissance comme au début de la puberté par exemple, où les effets 

indésirables de la corticothérapie peuvent être plus gênants (retard de croissance…). 

 

 

La corticothérapie est la pierre angulaire de la prise en charge, cependant ce traitement peut 

dans certains cas se montrer insuffisant et des périodes de rechutes peuvent apparaitre. La 

corticothérapie peut également être mal tolérée par le patient du fait des nombreux effets 

indésirables cortico-induits : retard de croissance, changements physiques, surcharge 

pondérale, troubles de l’humeur, hypertension artérielle… Pour ces raisons, il est possible 

d’avoir recours à un traitement adjuvant ou dit « d’épargne cortisonique ».  

Type de SNI à rechutes Délai d’apparition des rechutes 

« Infrequent relapsing » 
Moins de 2 rechutes en 6 mois ou moins de 4 rechutes en 12 

mois 

« Frequent relapsing » 
Plus ou 2 rechutes en 6 mois (ou égal) ou plus de 4 rechutes 

en 12 mois (ou égal) 

« Steroid-dependent » 
Rechutes apparaissant durant un traitement par corticoïdes (à 
pleine dose ou durant la décroissance) ou dans les 15 jours 

suivant l’arrêt des corticoïdes. 
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4. Traitement des rechutes et d’épargne cortisonique 

Pour le SNCS, lorsqu’une rechute survient, il est possible dans un premier temps de réintroduire 

ou d’augmenter les doses de corticoïdes. Cependant, il existe également d’autres thérapeutiques 

qui peuvent être employées. Parmi ces traitements il existe : le mycophenolate mofetil, la 

ciclosporine, le tacrolimus, le cyclophosphamide, le levamisole ou encore le rituximab. Mais à 

ce jour, il n’existe pas d’ordre au sein de la prise en charge qui soit défini par un consensus 

entre chacune de ces thérapeutiques (11) (57). 

Les principales options thérapeutiques ont été schématisées à la Figure 13 à partir des 

recommandations du PNDS (53).  

 

 

 

Figure 13 : Principales options thérapeutiques du SNCS selon les recommandations du PNDS 

(53) 
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a. Stratégie de prise en charge des rechutes et arsenal 

thérapeutique 

Selon le PNDS, aucune stratégie thérapeutique fondée sur un niveau de preuve suffisant ne peut 

être proposée pour le traitement des rechutes lorsqu’un traitement adjuvant est nécessaire. Les 

arguments du choix du pédiatre néphrologue doivent intégrer le niveau de corticodépendance, 

l’âge, la faisabilité pour le patient de la surveillance nécessaire et les risques de chaque 

traitement (53).  

 

Les KDIGO Guidelines sont d’accord sur ce point et précisent que le choix du traitement 

requiert un examen attentif des problèmes spécifiques liés aux patients tels que l'adhésion aux 

traitements, les effets indésirables et les préférences du patient. Néanmoins, elles apportent 

certaines précisions en fonction du type de rechute.  

Elles recommandent pour chaque patient en fonction du type de rechute une marche à suivre 

plus ou moins précise :  

- Conserver un traitement par corticoïdes pour les « infrequent relapser »   

- Instaurer en première intention un traitement par cyclophosphamide ou levamisole pour 

les « frequent relapser » :  

- Instaurer un traitement par mycophénolate mofétil, rituximab, ciclosporine, tacrolimus 

voire cyclophosphamide pour les « steroid-dependent » (11). 

 

La Société Indienne de Néphrologie Pédiatrique a revu ses recommandations en 2021. Pour le 

traitement des rechutes elle recommande (68) :  

- Le levamisole ou le MMF en cas de rechute sans toxicité avérée des corticoïdes 

- Le MMF ou le cyclophosphamide en cas de rechutes fréquentes avec forte 

corticodépendance 

- La ciclosporine ou le tacrolimus en dernière intention en cas d’échec des autres 

thérapeutiques.  

 

 

Le Tableau 5 reprend les principales caractéristiques des molécules disponibles dans l’arsenal 

thérapeutique du traitement des rechutes. 

 

Le Tableau 6 reprend les principaux avantages et inconvénients de chaque traitement (11,57). 
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Tableau 5 : Principales caractéristiques des traitements des rechutes du SNCS 

Traitement Caractéristiques 

MYCOPHENOLATE 

MOFETIL 

 

(immunosuppresseur, 

anti-métabolites) 

 

Hors AMM 

Pharmaco

dynamie 

Prodrogue de l’acide mycophénolique (MPA). Inhibiteur puissant 

sélectif non compétitif et réversible de l’Inosine Monophosphate 

Déshydrogénase (IMPDH) (enzyme essentielle à la synthèse de novo 

des nucléotides guanines notamment pour la lignée lymphoïde). Inhibe 

la prolifération des lymphocytes B et T sans incorporation à l’ADN 

(58) 

Action bénéfique sur le podocyte (28) 

Pharmaco

cinétique 

Métabolisme hépatique, cycle entéro-hépatique, élimination urinaire 

T ½ = 17 h (58) 

Posologie 
600 mg/m2/jour avec une augmentation progressive afin d’atteindre 1.2 

g/m2/jour (53) Marge thérapeutique étroite 

EI 

Troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, diarrhées, 

vomissements), troubles hématologiques (anémie, leucopénie ou plus 

rarement thrombopénie), infection, cancer  (58) 

CICLOSPORINE 

 

(immunosuppresseur, 

anti-calcineurine) 

 

AMM : oui 

Pharmaco

dynamie 

Inhibiteur de la calcineurine : inhibe l'activation des lymphocytes T, la 

prolifération T-dépendante des lymphocytes B, la production de 

lymphokines ou cytokines et l'expression du récepteur de 

l'interleukine-2 (69) 

Au sein du podocyte : stabilise le cytosquelette, réduit leur apoptose 

Pharmaco

cinétique 

Métabolisme hépatique, élimination biliaire  (58) 

T ½ = variable (4 à 25h en transplantation rénale) (58) 

Posologie 
Dose initiale : 150 mg/m2/jour (ou 6 mg/kg/jour) en deux prises  (53)  

Marge thérapeutique étroite.  

EI 

Néphrotoxicité, hypertension artérielle, dyslipidémie, neurotoxicité, 

hyperkaliémie, hypertrichose, hyperplasie gingivale, infection, cancer 

(58) 
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TACROLIMUS 

 

(immunosuppresseur, 

anti-calcineurine) 

 

Hors AMM 

Pharmaco

dynamie 
Même mécanisme que la ciclosporine. (58) 

Pharmaco

cinétique 

Métabolisme hépatique (58) 

T ½ = variable (11 h à 43 h) (58) 

Élimination biliaire (58) 

Posologie 
Dose initiale : 0.2 mg/kg/jour en deux prises (53) 

Marge thérapeutique étroite 

EI 
Néphrotoxicité, hypertension artérielle, dyslipidémie, neurotoxicité, 

hyperkaliémie, diabète induit, alopécie, infection, cancer (58) 

 

CYCLOPHOSPHA-

MIDE  

Hors AMM 

 

CHLORAMBUCIL  

AMM : oui 

 

(agents alkylants, 

antinéoplasique, 

immunomodulateur)  

 

Pharmaco

dynamie 

Se fixe à l’ADN et empêche la division cellulaire (lymphocytaire). 

Le chlorambucil induit également l’apoptose cellulaire par 

accumulation de la protéine p53 cytosolique et activation consécutive 

d'un promoteur de l'apoptose. (58) 

Pharmaco

cinétique 

Cyclophosphamide : prodrogue métabolisée par le foie en dérivé actif : 

la moutarde phosphoramide, t½ = 4 h (enfant), 7 h (adulte), élimination 

urinaire (58) 

Chlorambucil : prodrogue métabolisée par le foie en moutarde d’acide 

phénylacétique, t½ = 1 à 2 h, élimination urinaire (58) 

Posologie 

Cyclophosphamide : 2 à 2.5 mg/kg/jour pendant 10 à 12 semaines 

(dose cumulée 160 mg/kg) (53) 

Chlorambucil : 0.2 mg/kg/jour pendant six mois (53) 

EI 

Gonadotoxicité dose-dépendante, cytopénies, de cystites 

hémorragiques, d’alopécies réversibles, ou encore d’infections. (53) 

(57) 
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LEVAMISOLE  

 

(anti-helminthique) 

 

Disponible sous AAC  

 

Pharmaco

dynamie 

Propriétés immuno-modulatrices 

Réduit l’activité des lymphocytes B et favorise une réponse 

immunitaire de type Th1 plutôt que de type Th2 (65) 

Agit directement sur le podocyte en améliorant l’expression et 

l’activité des récepteurs aux glucocorticoïdes (65) 

Pharmaco

cinétique 

Métabolisme hépatique 

t ½ = 2,6 heures (70) 

Posologie 2.5 mg/kg un jour sur deux pendant 12 à 18 mois (53) (71) 

EI (rares) 
Cytopénie indépendante de la dose (agranulocytose), hypertension 

artérielle pulmonaire, vascularites, effets neurologiques (53) 

RITUXIMAB 

 

(anticorps 

monoclonal, 

antinéoplasique) 

 

Hors AMM  

Indication discutée en 

Réunion de 

Concertation 

Pluridisciplinaire 

Pharmaco

dynamie 

Fixation à l’antigène CD20 à la surface des lymphocytes B ce qui 

entraîne leur lyse par cytotoxicité dépendante du complément (CDC), 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) et apoptose 

directe. (58) 

Action au niveau des glomérules avec effet positif sur l’intégrité de la 

barrière de filtration glomérulaire. 

Pharmaco

cinétique 

Élimination par catabolisme intracellulaire  (58) 

T ½ = 15 à 22 jours (adulte) 26 jour (enfant) (58) 

Posologie 

Une injection de 375 mg/m2 de surface corporelle. Pas de consensus 

sur le nombre de doses et leur fréquence (53) 

Surveillance et monitorage pour l’efficacité et la réinjection 

EI 

Réactions cytokiniques (fièvre, vomissements, diarrhées, éruptions 

cutanées, angiœdème, choc anaphylactique). 

Affections hématologiques (neutropénie, leucopénie, 

hypogammaglobulinémie), augmente la sensibilité aux infections 

virales et bactériennes (53) (54) 
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Tableau 6 : Avantages et inconvénients des traitements d'épargne cortisonique (11, 57) 
 

  

  

 Avantages Inconvénients 

MMF 

Efficacité démontrée pour les patients 

rechuteurs fréquents et les SNCD 

Peu d’effets indésirables 

Moins efficace que les anti-calcineurines 

Hors AMM 

MMF-dépendance 

Ciclosporine 

Rémission prolongée chez certains 

SNCD 

Possède l’AMM 

Néphrotoxicité 

Effets indésirables esthétiques 

(hypertrophie gingivale, hypertrichose) 

Ciclo-dépendance 

Tacrolimus 
Rémission prolongée chez certains 

SNCD 

Néphrotoxicité 

Risque de diabète secondaire 

Hors AMM 

Tacro-dépendance 

Agents alkylants 
Rémission prolongée après arrêt 

 

Moins efficace dans le SNCD 

Effets indésirables sévères 

Toxicité cumulée 

Nécessité de monitorer la NFS  

Hors AMM (cyclophosphamide) 

Levamisole 

Efficace sur les patients rechuteurs 

fréquents 

Peu d’effets indésirables 

 

Moins efficace sur les SNCD 

Incertitude sur un effet prolongé après 

arrêt 

Autorisation d’Accès Compassionnel 

(AAC) 

Rituximab Rémission prolongée après arrêt 

Effets indésirables potentiellement 

sévères 

Hors AMM 
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Il existe également d’autres traitements qui nécessitent à ce jour des études complémentaires 

pour faire preuve de leur efficacité et pour préciser leur place dans la prise en charge. C’est le 

cas des techniques d’échanges plasmatiques ou d’immunoadsorption, de l’utilisation de 

traitements dirigés contre certaines cytokines inflammatoires ou encore de l’utilisation de 

nouvelles molécules anti-CD20 comme l’ofatumumab. (53) 

 

b. Focus sur les immunosuppresseurs utilisés dans le traitement 

des rechutes 

 

Nous allons à présent décrire plus précisément les immunosuppresseurs utilisés dans le 

traitement des rechutes de SNCS. Il s’agit des trois molécules d’intérêt de ce travail : le 

mycophénolate mofétil, la ciclosporine et le tacrolimus. Les principales caractéristiques y sont 

abordées telles que la pharmacodynamie, la pharmacocinétique, les posologies utilisées, les 

interactions médicamenteuses ainsi que les effets indésirables. 

(1) Mycophénolate mofétil 

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un ester de l’acide mycophénolique (MPA) initialement 

isolée du genre Penicillium (72). C’est une molécule appartenant à la classe des 

immunosuppresseurs sélectifs et à la famille des antimétabolites. Leurs structures chimiques 

sont représentées à la Figure 14 et 15. Il s’agit d’un médicament à marge thérapeutique étroite. 

Figure 14: Structure chimique du mycophénolate mofétil (MMF) 

Figure 15 : Structure chimique de l'acide mycophénolique (MPA) 
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Il est habituellement prescrit dans le cadre de son AMM pour la prévention des rejets aigus 

d'organes chez les patients ayant bénéficié d'une transplantation rénale, cardiaque ou hépatique.  

Son utilisation hors AMM dans le traitement du SNI a débuté dans les années 2000. C’est une 

molécule largement prescrite dans ce cadre et l’ensemble des études portant sur son efficacité 

montre un fort taux de rémission durant son utilisation (aux alentours de 75%(73)).  

Mais le principal inconvénient du MMF est la forte tendance à la rechute à l’arrêt du traitement.  

 

 Pharmacodynamie 

Le MMF est une prodrogue de l’acide mycophénolique (MPA). Le MPA est un inhibiteur 

puissant sélectif non compétitif et réversible de l’Inosine Monophosphate Déshydrogénase 

(IMPDH). Cette enzyme est essentielle à la synthèse de novo des nucléotides guanines 

notamment pour la lignée lymphoïde. Son action immunosuppressive s’exerce donc en inhibant 

la prolifération des lymphocytes B et T sans incorporation à l’ADN (58). 

 

En plus de son activité systémique, le MPA a également la capacité d’agir directement sur les 

constituants du glomérule dont les podocytes. En effet, il serait capable (28) :  

- D’avoir une action bénéfique sur la fusion des pieds des podocytes 

- D’inhiber la prolifération des cellules mésangiales du glomérule 

- De stabiliser le cytosquelette d’actine par conservation de l’expression de la Néphrine 

en restaurant le pool d’adénosine tri-phosphate (ATP) disponible (via l’inhibition de 

l’IMPDH qui est consommatrice d’ATP). 

 

 Pharmacocinétique 

Le MMF est un médicament à zone thérapeutique étroite (74) avec une forte variabilité 

pharmacocinétique interindividuelle. 

 

Le MMF est rapidement absorbé après son administration par voie orale et il subit une 

métabolisation pré systémique. En effet, il est directement et totalement métabolisé dans le tube 

digestif en MPA. Sa biodisponibilité est élevée, elle est de l’ordre de 94% (58). 

 

Cette molécule est fortement liée aux protéines plasmatiques en particulier à l’albumine (97%) 

(58). 
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Le MPA subit ensuite un métabolisme hépatique, où il est transformé par la Glucuronyl 

Transférase (UGT1A9) en glucuronide phénolique de MPA (MPAG) inactif in vivo (58). Il est 

également transformé en dérivés acyl-glucuronide (AcMPAG) par les UGT2B7 (75). 

Le MPA subit ensuite un cycle entéro-hépatique. En effet, une augmentation de la concentration 

en MPA peut être observée entre 6 à 12 heures après l’administration orale du MMF car une 

partie du MPAG est reconvertie en MPA libre actif et réabsorbé au niveau du tube digestif (58).  

 

L’élimination du MPA et de ses métabolites est majoritairement urinaire mais une élimination 

biliaire est également possible. La demi-vie est de 17 heures (58).  

 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été évalués en transplantation rénale pédiatrique chez 

des enfants âgés de 2 à 18 ans. Ils se sont révélés équivalents à ceux observés chez les adultes 

quel que soit le groupe d'âge considéré (58).  

 Posologie et mode d’administration 

Le MMF est prescrit en deux prises quotidiennes espacées de 12 heures. Il est débuté à la dose 

de 600 mg/m2/jour avec une augmentation progressive afin d’atteindre 1.2 g/m2/jour (53). La 

posologie sera adaptée également en fonction du suivi thérapeutique pharmacologique (STP). 

 Interactions médicamenteuses 

Globalement le MMF et le MPA interagissent avec peu de molécules mais quelques traitements 

peuvent tout de même agir sur les concentrations plasmatiques de MPA. 

Plusieurs thérapeutiques pourraient entraîner une diminution des taux sanguins en MPA comme 

les antiacides, le telmisartan, la rifampicine ou les médicaments interférant avec le cycle entéro-

hépatique comme la cholestyramine, la cislosporine ou encore certains antibiotiques. 

D’autres thérapeutiques pourraient entraîner une augmentation des taux sanguins en MPA. 

C’est le cas, de l’isavuconazole et du ganciclovir (58).  

 Effets indésirables 

Les principaux effets indésirables rapportés lors de la prise de MMF sont des troubles gastro-

intestinaux (douleurs abdominales, diarrhées, vomissements) et des troubles hématologiques 

(anémie, leucopénie ou plus rarement thrombopénie).  
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Par l’état d’immunodépression qu’il entraîne il induit également une plus grande sensibilité aux 

infections et un risque plus élevé de développer une tumeur (53) (57).   

De plus, le MMF possède d’autres effets indésirables comme l’hypercholestérolémie, 

l’hypertension artérielle, les céphalées, l’apparition de toux ou de dyspnée.  

 

Enfin, le Vidal relève le fait que les effets indésirables suivants sont plus fréquents chez les 

enfants de moins de 6 ans : diarrhées, anémie, leucopénie, infection et sepsis (58).  

 

(2) Ciclosporine 

La ciclosporine aussi connue sous le nom de ciclosporine A est un décapeptide cyclique 

lipophile isolé en 1970 à partir d’un champignon : le Tolypocladium inflatum (72). Sa structure 

chimique est représentée à la Figure 16. Elle appartient à la classe thérapeutique des 

immunosuppresseurs et à la famille des anti-calcineurines. Elle est utilisée depuis les années 

1980 et possède l’AMM dans le traitement du SNI. La ciclosporine permet de maintenir une 

rémission malgré l’arrêt de la corticothérapie dans 85% des cas (53). Cependant les rechutes 

sont fréquentes pendant la période de décroissance ou à l’arrêt du traitement.  

 

 

Figure 16: Structure chimique de la ciclosporine 
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 Pharmacodynamie 

La ciclosporine est un immunosuppresseur puissant qui inhibe les réactions immunitaires à 

médiation cellulaire. Elle est capable d’inhiber l'activation des lymphocytes T, la prolifération 

T-dépendante des lymphocytes B, la production de lymphokines ou cytokines et l'expression 

du récepteur de l'interleukine-2. 

La ciclosporine est hautement spécifique du lymphocyte T où elle est chargée d’inhiber le signal 

1 qui aboutit normalement à l’amplification de la prolifération lymphocytaire par production 

d’interleukine-2 (IL-2) en aval de la stimulation des récepteurs cellulaires TCR (T-Cells 

Receptor).  

Après avoir franchi l’enveloppe cellulaire, la ciclosporine se fixe à la cyclophiline. Ce complexe 

inhibe l’action de la calcineurine chargée en temps normal de déphosphoryler le facteur de 

transcription NFAT (nuclear factor of activated T cells). Ce dernier ne peut donc plus subir de 

translocation dans le noyau puisqu’il doit être déphosphorylé afin de franchir l’enveloppe 

nucléaire. Il ne peut donc plus aller se fixer sur les séquences régulatrices de gènes de cytokines. 

Ceci aboutit à l’inhibition la synthèse d’IL-2 (58).  

 

La ciclosporine agit également auprès d’autres facteurs de transcription et inhibe donc la 

synthèse d’autres cytokines comme l’IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, Interféron γ, TNF-α (facteur de 

nécrose tumorale)… (69) 

 

La ciclosporine serait également capable dans le cadre du SNI d’agir directement au sein du 

podocyte. En effet, il a été rapporté que la calcineurine est fortement exprimée au niveau rénal 

au sein du diaphragme de fente. Ses cibles sont résumées à la Figure 17. 

Via l’inhibition de la calcineurine, la ciclosporine aurait la capacité :  

-  De stabiliser le cytosquelette d’actine en bloquant la déphosphorylation de la 

synaptopodine. (76) La stabilisation de la synaptopodine permettrait ainsi de :  

o Réguler à la baisse l’expression et l’activité du canal TRPC6 (47) (77)  

o Maintenir l’interaction avec les intégrines 

- De réduire l’apoptose des podocytes puisque la calcineurine serait également capable 

d’activer l’apoptose des podocytes via NFAT et également par la régulation du canal 

TRPC6 (28) (78).  
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Figure 17 : Effets physiopathologiques de la calcineurine [1] et effets des anti-calcineurines 
[2] au sein du podocyte au cours du SNI  

1 

2 
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 Pharmacocinétique 

Après administration par voie orale, le pic de concentration sanguine est atteint en 1 à 2 heures. 

La biodisponibilité de la ciclosporine est de 20 à 50% et celle-ci peut être diminuée en cas de 

prise lors d’un repas riche en graisse. (58) 

 

Dans le sang la répartition est la suivante : 33 à 47 % dans le plasma, 4 à 9 % dans les 

lymphocytes, 5 à 12 % dans les granulocytes et 41 à 58 % dans les hématies. Cette molécule a 

donc une forte distribution intra-érythrocytaire. Dans le plasma la ciclosporine est liée à 90% 

aux protéines, plus particulièrement aux lipoprotéines. (58) 

 

La ciclosporine est un substrat de la glycoprotéine P (transporteur actif multispécifique d'efflux) 

et elle est fortement métabolisée en une quinzaine de métabolites. Le métabolisme se fait 

principalement au niveau hépatique via le cytochrome P450 3A4 (CYP450-3A4). 

L’élimination est essentiellement biliaire avec 6% uniquement de la dose éliminée dans les 

urines. La demi-vie est variable, elle a été évaluée à 6,3 heures chez des volontaires sains et 

peut évidemment s’allonger en cas d’insuffisance hépatique. Elle varie également de 4 à 25 

heures chez les transplantés rénaux. (58) 

 

La ciclosporine est également elle-même un inhibiteur du CYP450-3A4, de la glycoprotéine P, 

et des protéines de transport des anions organiques. 

 

Peu de données pharmacocinétiques sont disponibles en pédiatrie, mais la ciclosporine semble 

avoir le même profil pharmacocinétique chez les enfants. (58) 

 

Enfin, la pharmacocinétique de la ciclosporine subit une forte variabilité inter et intra-

individuelle d’où la nécessité de réaliser un STP afin d’adapter les posologies, d’autant plus 

qu’elle est considérée comme un médicament à marge thérapeutique étroite. 

 

 Posologie et mode d’administration 

La ciclosporine est prescrite à la dose initiale de 150 mg/m2/jour (ou 6 mg/kg/jour) divisée en 

deux prises matin et soir à heures régulières, en dehors des heures de repas. Ce traitement est 

prescrit pendant au moins 12 mois et sera adapté en fonction des dosages sanguins de 

ciclosporine lors du STP. (53) (58) (57) 
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 Interactions médicamenteuses 

Différents agents sont connus pour augmenter ou diminuer les taux de ciclosporine 

généralement par inhibition ou induction des enzymes impliquées dans le métabolisme de la 

ciclosporine, en particulier le CYP450-3A4. 

Tous les inducteurs du CYP450-3A4 et/ou de la glycoprotéine P peuvent entraîner une 

diminution des taux de ciclosporine comme par exemple certains antiépileptiques, le 

millepertuis ou encore la rifampicine. 

A l’inverse tous les inhibiteurs du CYP450-3A4 et/ou de la glycoprotéine P peuvent entraîner 

une augmentation des taux de ciclosporine. C’est le cas, entre-autre, des macrolides, des 

antifongiques azolés, des inhibiteurs de protéase du Virus de l’Immunodéficience Humaine 

(VIH) ou lors de la consommation de pamplemousse. (58) 

 

La ciclosporine étant également elle-même un inhibiteur enzymatique, elle est donc capable 

d’augmenter les taux plasmatiques de médicaments administrés de manière concomitante 

lorsque ces médicaments sont substrats des enzymes concernés. (58) 

 

La ciclosporine étant fortement liée aux protéines plasmatiques, des interactions possibles avec 

d'autres substances actives connues pour avoir une forte affinité pour les protéines plasmatiques 

doivent également être prises en considération. 

 

 Effets indésirables 

Le principal effet indésirable de la ciclosporine est la néphrotoxicité qui dépend de la durée du 

traitement ainsi que de la dose. Les principaux autres effets indésirables rencontrés sont 

l’hypertension artérielle, la dyslipidémie, la neurotoxicité et l’hyperkaliémie qui sont spécifique 

de la classe des anti-calcineurines et on retrouve également des effets secondaires esthétiques 

propres à la ciclosporine comme l’hyperplasie gingivale et l’hypertrichose. (53) (57) 

 

Il existe également par l’état d’immunodépression induit, un risque accru de développer une 

infection ou des tumeurs malignes ou bénignes. 

 

Il sera également possible d’observer (liste non-exhaustive) des :  

- Affections hématologiques : leucopénie 

- Affections du système nerveux : tremblements, céphalées, convulsions 
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- Affections gastro-intestinales : diarrhées, nausées, vomissements, ulcère 

gastroduodénal 

- Crampes musculaires et myalgies 

- Affections hépatobiliaires et rénales. (58) 

 
 

(3) Tacrolimus 

Le tacrolimus également appelé FK506 est un macrolide cyclique isolé au Japon en 1984 à 

partir d’un micro-organisme tellurique : Streptomyces tsukubaensis (79). Sa structure chimique 

est représentée à la Figure 18. Il appartient, comme la ciclosporine, à la classe thérapeutique 

des immunosuppresseurs et aux anti-calcineurines. Il est indiqué dans la prévention du rejet du 

greffon chez les transplantés hépatiques, rénaux ou cardiaques. Son utilisation dans le cadre du 

SNI débute dans les années 1990 mais à ce jour, il ne possède toujours pas l’AMM dans cette 

indication (69) (57).  

 

Figure 18 : Structure chimique du tacrolimus 

 

 Pharmacodynamie 

Le tacrolimus est un immunosuppresseur puissant qui inhibe les réactions immunitaires à 

médiation cellulaire. Il est comme la ciclosporine, capable d’inhiber l'activation des 

lymphocytes T, la prolifération T-dépendante des lymphocytes B, la production de lymphokines 

(IL-2 …) et l'expression du récepteur de l'interleukine-2. 
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Le tacrolimus diffère de la ciclosporine par son récepteur cytosolique puisqu’il se lie à la 

protéine FKBP12. Ce complexe vient ensuite inhiber de façon spécifique et compétitive la 

calcineurine. Cela entraîne les mêmes effets au niveau du facteur de transcription NFAT  et de 

l’inhibition de son action au niveau des séquences régulatrices des gènes de cytokines (69) (58).  

 

Le tacrolimus serait également capable d’agir directement au sein du podocyte par son activité 

anti-calcineurine au même titre que la ciclosporine.  

Il aurait donc par les mêmes mécanismes la capacité de : 

- Stabiliser le cytosquelette d’actine (76)  

- Réduire l’apoptose des podocytes (28) (78). 

 Pharmacocinétique 

Après administration per os, les concentrations sanguines maximales de tacrolimus sont 

atteintes en 1 à 3 heures. La biodisponibilité orale du tacrolimus est comprise entre 20 et 25%. 

La vitesse et le taux d’absorption sont augmentés à jeun et diminués en présence d’aliments 

notamment en cas de repas riche en graisse. (58) 

Une fois dans la circulation systémique le tacrolimus se lie fortement aux érythrocytes (95%) 

et la partie qui reste dans le plasma est fortement liée aux protéines plasmatiques, 

essentiellement à l’albumine et à l’alpha-1-glycoprotéine acide. 

Le tacrolimus subit un métabolisme hépatique principalement effectué par les CYP450-3A4 et 

intestinal. Il est ensuite éliminé sous forme de métabolites par voie biliaire essentiellement. 

Seulement 2% de la dose est éliminée par voie urinaire. (58) 

La demi-vie du tacrolimus est longue et variable. Elle s’élève chez le sujet sain à 43 heures en 

moyenne alors qu’elle n’est que de 11.7 à 15.6 heures chez les transplantés hépatiques ou 

rénaux. (58) 

Enfin, la pharmacocinétique du tacrolimus subit une forte variabilité inter et intra-individuelle, 

d’où la nécessité de réaliser un STP afin d’adapter les posologies. D’autant plus qu’il est 

considéré comme un médicament à marge thérapeutique étroite. 

 Posologie et mode d’administration 

Le tacrolimus est prescrit à la dose initiale de 0.2 mg/kg/jour en deux prises matin et soir à 

heures régulières en dehors du repas pendant au moins 12 mois. (53) La posologie est ensuite 

adaptée en fonction du STP. 
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 Interactions médicamenteuses 

Au même titre que la ciclosporine, différents agents sont connus pour augmenter ou diminuer 

les taux de tacrolimus par inhibition ou induction des enzymes impliquées dans son 

métabolisme, en particulier le CYP450-3A4. 

Tous les inducteurs du CYP450-3A4 peuvent entraîner une diminution des taux de tacrolimus 

comme par exemple certains antiépileptiques, le millepertuis ou encore la rifampicine. 

A l’inverse tous les inhibiteurs du CYP450-3A4 peuvent entraîner une augmentation des taux 

de ciclosporine. C’est le cas, entre-autre, des macrolides, des antifongiques azolés, des 

inhibiteurs de protéase du VIH ou lors de la consommation de pamplemousse. 

 

Le tacrolimus étant fortement lié aux protéines plasmatiques, des interactions possibles avec 

d'autres substances actives connues pour avoir une forte affinité pour les protéines plasmatiques 

doivent donc être prises en considération. (58) 

 

 Effets indésirables 

Les principaux effets indésirables du tacrolimus sont similaires à ceux de la ciclosporine : 

néphrotoxicité, hypertension artérielle, dyslipidémie, neurotoxicité et hyperkaliémie et on 

retrouve également en plus un risque de diabète induit et d’alopécie. (53) (57) 

Il existe également par l’état d’immunodépression induit, un risque accru de développer une 

infection ou des tumeurs malignes ou bénignes. 

Il sera également possible d’observer (liste non-exhaustive) des :  

- Affections hématologiques : anémie, leucopénie… 

- Affections psychiatriques : insomnie, anxiété, confusion 

- Affections du système nerveux : tremblements, céphalées, convulsions 

- Affections oculaires : vision trouble, photophobie 

- Affections auriculaires : acouphène 

- Affections cardiaques : coronaropathies ischémiques, tachycardie 

- Affections respiratoires  

- Affections gastro-intestinales : diarrhées, nausées 

- Affections hépatobiliaires et rénales. (58) 
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La stratégie thérapeutique du traitement des rechutes n’est pas unique car elle est à adapter en 

fonction de chaque patient. En effet, le traitement peut être choisi en fonction du type et de la 

fréquence des rechutes mais aussi en fonction des effets indésirables spécifiques de chaque 

traitement. 

Les immunosuppresseurs font partie de l’arsenal thérapeutique du traitement des rechutes du 

SNCS. Cependant, ce sont des médicaments à marge thérapeutique étroite qui possèdent une 

forte variabilité pharmacocinétique inter et intra-individuelle. Ils possèdent également un fort 

potentiel d’interactions médicamenteuses. De plus, ils entraînent des effets indésirables 

importants, avec par exemple un fort pouvoir néphrotoxique pour les anti-calcineurines. Ces 

raisons complexifient donc leur utilisation. De ce fait, afin d’optimiser le traitement, il est alors 

important de réaliser un STP. En effet, le dosage régulier des concentrations sanguines permet 

d’adapter les posologies afin de minimiser la toxicité tout en conservant l’efficacité du 

traitement.  

De plus, il est important de préciser que le devenir du médicament est différent en pédiatrie par 

rapport à la population adulte. Le STP a donc tout son intérêt dans la prise en charge de cette 

pathologie.  
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II- SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE                      

DES IMMUNOSUPPRESSEURS DANS LE CADRE DU 

SYNDROME NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE 

CORTICOSENSIBLE DE L’ENFANT 
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A. Pharmacocinétique en pédiatrie 

Dans la population pédiatrique, le devenir du médicament n’est pas comparable à celui des 

adultes à cause des grandes variations physiologiques en fonction de l’âge qui vont modifier les 

paramètres pharmacocinétiques. Parler de population pédiatrique est considéré comme un abus 

de langage et il convient de parler plutôt de « populationS pédiatriqueS » tant les variations sont 

importantes entre un nouveau-né et un pré-adolescent. Ces populations pédiatriques sont 

souvent divisées en 5 classes (80) (81) :  

- Le prématuré ou nouveau-né né avant terme 

- Le nouveau-né né à terme  

- Le nourrisson et le petit enfant (de 2 à 24 mois) 

- L’enfant (de 2 à 11 ans) qui peut être lui-même divisé en 2 sous parties : pré-écolier (de 

2 à 5 ans) et écolier (de 6 à 11 ans) (81) 

- L’adolescent (de 12 à 18 ans) 

 

Chaque molécule en fonction de son profil pharmacocinétique et de l’âge du patient aura son 

propre comportement dans l’organisme, il n’est donc pas recommandé de faire une généralité 

et de considérer l’enfant comme ayant des capacités d’élimination systématiquement 

supérieures ou systématiquement inférieures à celles de l’adulte (80).  

 

Par exemple, pour la ciclosporine, selon une étude menée sur 36 enfants atteints de SNCS, les 

doses nécessaires étaient plus élevées chez les patients les plus jeunes par rapport aux patients 

plus âgés pour obtenir les mêmes valeurs d’ASC. L’étude a divisé les patients en 3 groupes en 

fonction de leur âge : groupe I : 1–5 ans ; groupe II : 6–10 ans ; groupe III : plus de 11 ans. Les 

ASC calculées sont homogènes entre ces trois groupes mais les doses administrées ramenées 

au poids sont significativement plus élevées chez les plus jeunes (p = 0.0001 entre le groupe I 

et II, p = 0.0004 entre le groupe II et III, p < 0.0001 entre le groupe I et III) (82).  

 

La méconnaissance de la pharmacocinétique dans les populations pédiatriques peut conduire à 

un mésusage des médicaments. Ce défaut de données résulte d’un manque d’études cliniques 

dans cette population le plus souvent dû à la réticence des investigateurs à multiplier les 

analyses chez de jeunes enfants, pour des raisons éthiques.  

Les variations au cours du développement touchent tous les stades du devenir du médicament 

dans l’organisme : de l’absorption jusqu’à l’élimination (80).  
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1. Absorption  

Chez le nourrisson la résorption digestive est diminuée en raison d’une réduction de la sécrétion 

d’acide gastrique, de la vidange gastrique, de la sécrétion biliaire, de la motilité intestinale et 

de la surface d’absorption. Le microbiote intestinal est cependant moins riche ce qui peut 

conduire à accroitre la quantité disponible de médicaments subissant un premier passage 

intestinal lié à l’activité du microbiote. Ces paramètres se normalisent ensuite avec l’âge. 

Le pH gastrique et le temps de vidange gastrique peut également évoluer au cours des premiers 

mois de vie. 

Généralement, la biodisponibilité orale est plus faible pour des molécules acides faibles et les 

molécules liposolubles mais peut augmenter pour les molécules dégradées en milieu acide et 

pour les bases faibles, en raison d’une plus faible ionisation dans le tractus digestif (80).  

2. Distribution  

Chez le nouveau-né ou et le nourrisson de moins de 1 an la liaison aux protéines plasmatiques 

est modifiée en raison d’une hypo-albuminémie et d’une albumine qui fixe moins les 

médicaments. Il en résulte une augmentation de la fraction libre (83).  

Chez le prématuré et le nouveau-né la proportion d’eau est supérieure à celle d’un enfant plus 

âgé ce qui augmente le volume de distribution des médicaments hydrosolubles. Les molécules 

liposolubles vont elles aussi subir des variations de distribution puisque la proportion de masse 

grasse est réduite chez le nouveau-né par rapport à l’adulte avant de croitre et de dépasser celle 

de l’adulte à 1 an puis de revenir à la valeur normale (80).  

3. Métabolisme 

Chez le petit enfant il existe une immaturité des systèmes enzymatiques, essentiellement au 

niveau hépatique ce qui entraîne une augmentation de la demi-vie des médicaments fortement 

métabolisés au niveau hépatique. Durant la période anténatale, le cytochrome P450 3A7 et 

l’UGT1B7 sont les enzymes principalement présentes puis à la naissance leur expression se 

réduit pour faire place à d’autres isoformes comme les cytochromes P450 3A4 qui vont 

apparaitre à partir de la 2ème semaine de vie.  

Bien que la majeure partie des cytochromes P450 est présente à la naissance, leur activité est 

bien plus faible que chez l’adulte. Elle est estimée à 30% de celle de l’adulte à 1 mois et à 50% 

à 1 an. L’augmentation est progressive et dure jusqu’à l’âge de 10 ans (80) (83).  
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4. Élimination 

L’élimination rénale du nouveau-né est très réduite par rapport à celle de l’adulte en raison de 

l’immaturité du rein. Le DFG est très faible durant les premiers mois de vie et atteint celui de 

l’adulte à partir de l’âge de 2 ans (81).  

L’élimination par voie biliaire est également plus faible en pédiatrie en raison de la déficience 

enzymatique ou de certains transporteurs (84).  

 

Il existe de nombreuses différences pharmacocinétiques en pédiatrie par rapport à l’adulte mais 

il en existe également au sein même de la population pédiatrique entre chacune des classes 

d’âges. Ces différences touchent tous les stades du devenir du médicament dans l’organisme. 

La variabilité intra-individuelle est donc accentuée car en l’espace de quelques années un enfant 

peut subir de grandes variations, par exemple avec un gain en maturité de certains cytochromes. 

Aussi, la variabilité pharmacocinétique des immunosuppresseurs est d’autant plus accentuée et 

le STP peut être un outil pour mieux l’appréhender.  

 

 

B. Généralités sur le Suivi Thérapeutique Pharmacologique 

 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (ou Therapeutic Drug Monitoring (TDM)) est défini 

par l’association internationale de suivi thérapeutique pharmacologique et de toxicologie 

clinique (IATDMCT) comme « une approche pluridisciplinaire permettant l’optimisation de la 

prescription grâce à la mesure d’un paramètre d’exposition à un médicament, sous réserve d’une 

interprétation biologique précise » (80). Le STP consiste à mesurer la concentration sanguine 

d’un médicament afin de déterminer si une adaptation de posologie est nécessaire pour 

optimiser l’efficacité thérapeutique tout en minimisant le risque d’effets indésirables.  

Ce suivi repose sur la relation pharmacocinétique/pharmacodynamie avec le principe qu’il 

existe un lien entre les concentrations sanguines, les concentrations au niveau du site d’action 

du médicament et l’effet thérapeutique. Le STP repose également sur le fait que la relation entre 

concentration et efficacité est supérieure à la relation entre posologie et efficacité.  

Le STP est aujourd’hui recommandé pour de nombreux médicaments : ceux à index 

thérapeutique étroit ou ceux dont il est difficile d’évaluer cliniquement ou biologiquement 
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l’impact d’une modification de posologie sur l’efficacité ou la tolérance. Ce suivi est d’autant 

plus recommandé pour les molécules ayant une forte variabilité inter et intra-individuelle.  

En revanche, certaines molécules ne sont pas éligibles au STP. Il s’agit des traitements de courte 

durée, ou qui ne présentent pas d’index thérapeutique étroit ou dont l’efficacité et la tolérance 

sont facilement quantifiables par mesure clinique ou biologique (par exemple mesure de la 

glycémie pour un antidiabétique oral) (85).  

 

L’objectif du STP est d’optimiser le rapport bénéfice/risque, néanmoins il contribue également 

à la maîtrise des coûts de santé puisqu’il permet de réduire les hospitalisations pour effets 

indésirables ou échec thérapeutique (85).  

1. Nature de l’échantillon 

La mesure de la concentration d’un médicament peut être réalisée à partir d’un échantillon 

plasmatique, sérique, de sang total ou encore de liquide céphalo-rachidien en fonction de la 

distribution du médicament.  

En ce qui concerne les immunosuppresseurs le dosage s’effectue à partir :  

- Du plasma pour le mycophénolate mofétil du fait de sa forte distribution plasmatique 

(liée à 97% aux protéines plasmatiques) (58) 

- Du sang total pour la ciclosporine et le tacrolimus du fait de leur distribution intra-

érythrocytaire importante. (58) 

2. Conditions de prélèvement 

Un certain nombre de conditions doivent être présentes afin qu’un dosage soit pertinent et qu’il 

puisse être interprété correctement par la suite. Premièrement, le prélèvement doit être effectué 

une fois que l’état d’équilibre pharmacocinétique est atteint. Ensuite, le prélèvement est effectué 

en respectant des horaires précis par rapport à la prise du traitement. Ces horaires peuvent 

différer en fonction des traitements et du type de résultats attendus (aire sous la courbe, 

concentration résiduelle, concentration au pic…). Enfin le prélèvement doit être réalisé sur tube 

EDTA (Acide Ethylène Diamine Tétra-Acétique) ou hépariné. 
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a. État d’équilibre pharmacocinétique 

Pour un traitement administré de façon répété à intervalle régulier et à posologie constante il 

est nécessaire que l’état d’équilibre pharmacocinétique soit atteint pour que le résultat du 

dosage puisse être interprétable. L’obtention d’un équilibre est lié au fait que la vitesse 

d’élimination va finir par égaler la vitesse d’administration du médicament (80). Il est considéré 

que l’état d’équilibre est atteint en cinq fois la demi-vie après l’instauration du traitement, 

puisqu’à cet instant la dose administrée est censée compenser la quantité de médicament 

éliminée par l’organisme. 

Après avoir atteint l’état d’équilibre pharmacocinétique les concentrations fluctuent entre une 

concentration maximale au pic (Cmax) et une concentration minimale (Cmin ou C0) également 

appelée concentration résiduelle. (Figure 19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 19 : État d'équilibre pharmacocinétique 

b. Aire Sous la Courbe  

L’Aire Sous la Courbe (ASC) (ou Surface Sous la Courbe (SSC) ou Area Under the Curve 

(AUC)) représente l’exposition de l’organisme au médicament. Elle est exprimée en unité de 

concentration x unité de temps. Elle se calcule par la résolution d’une équation ou par analyse 

graphique par la méthode des trapèzes. (86) (Figure 20)  

Dans le cadre du STP, c’est l’ASC qui est le gold standard pour évaluer l’exposition de 

l’organisme à un médicament. Elle permet également d’avoir une vision exacte du profil 

pharmacocinétique du patient : de l’absorption jusqu’à l’élimination. L’ASC peut alors être 

utilisée lors de suspicion de malabsorption ou d’inobservance par exemple. 

Zone d’équilibre PK  
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Cependant en pratique, l’ASC n’est pas souvent réalisée car elle présente plusieurs 

inconvénients : contraignante pour le patient car plusieurs prélèvements sont nécessaires, durée 

d’hospitalisation et temps infirmier plus longs, plusieurs dosages effectués par le laboratoire et 

donc un coût finalement plus élevé.  

En effet, il est nécessaire de réaliser plusieurs prélèvements successifs à des temps définis au 

cours de la journée. Par exemple, pour le MMF, 8 prélèvements sont nécessaires sur 12 heures 

pour réaliser une ASC complète (87). C’est pour cette raison que dans la majorité des cas, les 

dosages sont effectués en période résiduelle (C0) ou au pic (Cmax), ce qui est moins contraignant 

pour le patient puisqu’il n’est nécessaire de réaliser qu’un seul prélèvement. Néanmoins, les C0 

ou Cmax ne sont pas toujours corrélées à l’ASC et donc à l’exposition, c’est le cas du MMF (87) 

(88). Aussi, certains auteurs ont proposé d’estimer l’ASC complète du MPA à partir d’ASC 

abrégées (87) (89). De nombreux modèles ont été développés avec plus particulièrement une 

ASC abrégée sur 6 heures qui parait donner une bonne prédiction de l’ASC complète (90). Ces 

ASC abrégées peuvent être une alternative à l’ASC complète mais présentent tout de même des 

limites. En effet, dans le cas du MPA, les ASC les plus courtes (comme celles de 0 à 4h par 

exemple) peuvent sous-estimer le cycle entéro-hépatique qui a lieu entre la 6ème et la 12ème heure 

après l’administration (58) (91). 

c. Concentration résiduelle 

La concentration résiduelle également appelée C0 pour « concentration au temps 0 », est la 

concentration sanguine qui précède l’administration du médicament. (Figure 20) Elle est la plus 

faible concentration observée au cours du temps à l’état d’équilibre pharmacocinétique, lors 

d’administrations répétées. Elle est facile à réaliser et doit idéalement être corrélée à l’ASC 

complète ou abrégée. Le prélèvement est unique et a lieu juste avant la prise du traitement. 
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Figure 20 : Aire Sous la Courbe et concentration résiduelle 

d. Concentration au pic  

Un dosage lors du pic (ou Cmax) peut également être pertinent. Il peut s’avérer utile pour un 

antibiotique « concentration dépendant » par exemple, ou si la Cmax possède une forte 

corrélation à l’ASC. En effet,  pour la ciclosporine, une meilleure corrélation avec Cmax plutôt 

qu’avec la C0 est retrouvée dans plusieurs études (92) (93) (94). La difficulté est de connaitre 

exactement la valeur du Tmax afin de pouvoir prélever au bon moment. Encore une fois, ce 

paramètre peut connaitre une variabilité intra-individuelle (en fonction du bol alimentaire par 

exemple) et interindividuelle.  

3. Méthode de dosage  

L’analyse est ensuite réalisée selon une méthode analytique fiable. Les dosages des 

immunosuppresseurs sont réalisés par technique immunologique (immuno-enzymatique) ou 

par technique chromatographique spécifique : Chromatographie Liquide de Haute Performance 

couplée à la détection Ultraviolet (HPLC-UV) ou Chromatographie Liquide couplée à la 

Spectrométrie de Masse (LC/MS ou LC-MS/MS) (95) (96). A ce jour, ce sont les techniques 

chromatographiques qui constituent la référence pour le dosage des immunosuppresseurs du 

fait de leur meilleure spécificité (94).  
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4. Interprétation du résultat 

Les résultats obtenus sont comparés à un intervalle thérapeutique en tenant compte d’un certain 

nombre d’informations comme le schéma d’administration, la date du début du traitement (ou 

du dernier changement de posologie) ou encore des données sur le patient, sur sa pathologie et 

sur ses co-médications (85).  

Il est généralement établi un intervalle thérapeutique ou zone thérapeutique dans lequel l’ASC 

ou la concentration à un instant « t » doit se trouver. Cet intervalle est déterminé en évaluant 

les concentrations retrouvées chez les patients considérés comme équilibrés : qui présentent un 

effet thérapeutique sans signe de toxicité. Il est défini par une valeur minimale efficace et une 

valeur maximale tolérée. Au-delà de cette zone le patient s’expose à un risque de surexposition 

et donc de toxicité et en deçà il s’expose à un risque de sous exposition et donc d’inefficacité. 

(Figure 21) 

 

 

Figure 21 : Principe de l'intervalle ou zone thérapeutique 

 

 

Cet intervalle thérapeutique est représenté sur la Figure 22 dans le cas d’une concentration 

résiduelle (C0). Il est en principe estimé avant la mise sur le marché du médicament lors d’essais 

cliniques et sera affiné et corrigé lors d’études pharmacocinétiques suivant l’AMM. (85) 

Toute variation d’une concentration ou d’une ASC par rapport à la zone thérapeutique devra 

toujours être confrontée à l’état clinique et biologique du patient avant d’envisager une 

adaptation de posologie. 
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Figure 22 : Intervalle thérapeutique d'une concentration résiduelle (C0) 

 

 

Le STP des immunosuppresseurs est donc important en cas de SNCS chez un enfant mais pour 

une utilisation optimale du STP, il est primordial de disposer d’un référentiel afin de pouvoir 

comparer les dosages effectués à des normes.  

Ces normes existent dans le cadre de la transplantation, où le STP est recommandé avec un fort 

niveau de preuve. En revanche, les référentiels sont peu fournis dans le cadre des maladies auto-

immunes ou dans le cas du SNCS. En effet, la Société Française de Néphrologie Pédiatrique 

recommande de réaliser un STP pour les trois immunosuppresseurs d’intérêt. Néanmoins, les 

recommandations de fréquence de dosage et d’intervalles thérapeutiques souhaités ne sont pas 

clairement définis.  

 

Le positionnement du STP par rapport à la prise en charge et les interrogations qu’il suscite ont 

été représentés à la Figure 23. 
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Figure 23 : Positionnement du STP des immunosuppresseurs au cours de la prise en charge 

du SNCS 
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C. STP des immunosuppresseurs dans le cadre du Syndrome 

Néphrotique Idiopathique Corticosensible de l’enfant 

 

Afin de pallier le manque de recommandations précises, nous avons réalisé des recherches 

bibliographiques pour conduire à l’élaboration de plusieurs tableaux synthétiques. Ces tableaux 

ont été réalisés à partir des informations du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP), des 

recommandations du PNDS, de celles du KDIGO et à partir d’autres articles scientifiques. Ils 

reprennent les principales données de la littérature en matière de STP dans le cadre du SNCS 

pour les trois immunosuppresseurs d’intérêt. Ils reprennent pour chaque molécule les :  

- Informations disponibles par rapport au STP dans le RCP 

- Intervalles thérapeutiques recommandés des ASC, C0, T2h à partir des sources les plus 

pertinentes 

-  Fréquences de dosage recommandées.  

 

Il s’agit des Tableaux 7, 8 et 9 qui décrivent respectivement les données bibliographiques en 

matière de STP dans le cadre du SNCS du MMF, de la ciclosporine et du tacrolimus.  

 

Le Tableau 10 est un résumé qui reprend uniquement les valeurs des intervalles thérapeutiques 

pour chaque traitement.  

 

Enfin, les données principales du STP au sein de la prise en charge globale du SNCS sont 

schématisées à la Figure 24.  
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Tableau 7: Données bibliographiques du STP du MMF dans le SNCS 

MYCOPHENOLATE MOFETIL 
R

C
P

 Ne mentionne pas la nécessité de réaliser un STP dans le cadre de son indication. Mais en 

pratique, il est très utilisé, notamment en transplantation. 

In
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rv
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ASC 

Le PNDS recommande de réaliser des ASC0-12h du MPA pour trouver la posologie 

adéquate pour le patient. Aucune valeur de l’intervalle thérapeutique n’y est précisée. 

Une étude de 2016 réalisée sur 31 patients montre que les enfants ayant une ASC0-12h 

supérieure à 30 µg.h/mL présentent moins de rechutes (1/29 vs. 15/27, P = 0.014) et 

nécessitent des doses plus faibles de corticoïdes en comparaison aux patients ayant 

une ASC0-12h inférieure à 30 µg.h/mL. Cette étude a été réalisée après 6 mois de 

traitement par MMF (97).  

Une autre étude menée sur 15 patients souligne le rôle crucial du STP dans le SNCS 

et propose un intervalle thérapeutique supérieur d’ASC0-12h à 45 µg.h/mL pour 

prévenir le risque de rechute (98).  

Les KDIGO Guidelines proposent des valeurs cibles d’ ASC0-12h  (11). Elles se basent 

sur une étude multicentrique, randomisée, menée par Gellerman et al sur 43 patients 

atteints de SNCS traités depuis 3 mois par MMF. Elle montre que les patients ayant 

une ASC inférieure à 50 µg.h/mL (moyenne à 37.6 µg.h/mL) ont significativement 

un plus fort taux de rechute (P<0.05) par rapport aux patients ayant une ASC0-12h 

supérieure à 50 µg.h/mL (moyenne à 74.0 µg.h/mL). Les patients rechutent en 

moyenne 1.4 fois par an et 0.27 fois par an respectivement (99).  

C0 

Aucune recommandation n’est établie à ce jour concernant l’intervalle thérapeutique 

des concentrations résiduelles en MPA dans le cadre du SNCS. 

L’étude de Gellerman et al montre cependant que les concentrations résiduelles en 

MPA sont corrélées linéairement à l’ASC0-12h mais qu’elles n’ont pas d’effet prédictif 

sur la fréquence de rechute. Toutefois, l’étude montre que des concentrations 

résiduelles supérieures à 3.5 µg/mL sont prédictives à 100% d’une ASC0-12h 

supérieure à 50 µg.h/mL (99).  

F
ré

q
u

en
ce

 

Seul le PNDS recommande de réaliser une ASC0-12h à l’initiation du traitement et en cas 

d’effets indésirables (53) afin d’éliminer un surdosage. 
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CICLOSPORINE 

R
C

P
 

Mentionne que « chez les patients transplantés, la surveillance en routine des concentrations 

sanguines constitue une mesure de sécurité importante ». Dans le cadre du SNI, il précise 

également qu’une « surveillance occasionnelle des concentrations sanguines est 

recommandée ». Cependant aucune fréquence exacte n’y est définie et l’intervalle 

thérapeutique souhaité n’est pas non plus précisé.  

Mentionne que les concentrations doivent être adaptées selon les protocoles en vigueur (58).  

In
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ASC 

Bien que le calcul de l’ASC soit la méthode la plus représentative de l’exposition du 

patient à une molécule, il n’est pas recommandé en routine dans le STP de la 

ciclosporine dans le cadre du SNI. A ce jour, aucun intervalle thérapeutique n’est 

proposé dans la littérature.  

C0 

La mesure de la concentration résiduelle est la méthode la plus utilisée à ce jour.  

En 2008, une étude multicentrique sur 56 patients, conclue qu’un traitement par 

ciclosporine avec un suivi des concentrations résiduelles est plus efficace par rapport 

à un traitement sans monitoring. En effet, le fait de maintenir un niveau entre 80 et 

100 ng/mL pendant 6 mois puis entre 60 et 80 ng/mL pendant 18 mois se révèle plus 

efficace en termes de durée de rémission comparé à un traitement sans monitoring 

des concentrations (posologie fixée à 2.5 mg/kg/jour) sans pour autant causer plus 

d’effets indésirables (100).  

 

Depuis, les associations nationales ou internationales donnent des intervalles 

thérapeutiques plus élevés. 

Le PNDS recommande, « à titre indicatif », de maintenir les concentrations 

résiduelles entre 140 et 200 ng/mL en début de traitement, puis de réaliser une 

décroissance progressive afin de parvenir à maintenir le patient en rémission avec des 

taux inférieurs à 100 ng/mL (53).  

Les KDIGO Guidelines recommandent quant à elles, un intervalle thérapeutique entre 

60 et 150 ng/mL en maintenant un taux le plus bas possible pour maintenir une 

rémission sans provoquer de toxicité (11).  
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T2h 

Bien que le dosage de la concentration sur des temps résiduels soit le plus répandu, 

une autre possibilité existe : celle de la mesure de la concentration au pic, estimée à  

2 heures après la prise du traitement. 

En 2005, G. Filler conclue que la concentration à 2h serait mieux corrélée à l’ASC 

que la concentration résiduelle chez 32 enfants atteints de SN. Cependant l’intervalle 

thérapeutique restait à définir (93).  

Le PNDS mentionne également la possibilité de réaliser une surveillance de la 

concentration à t=2h mais ne précise pas les valeurs de l’intervalle thérapeutique à 

respecter (53).  

Une étude multicentrique menée sur 94 enfants s’est penchée sur la question en 2014. 

Les enfants ont été randomisés en deux groupes :  

- A : Intervalle thérapeutique des C2h entre 600 et 700 ng/mL pendant 6 mois 

puis entre 450 et 550 ng/mL pendant 18 mois 

- B : Intervalle thérapeutique des C2h entre 450 et 550 ng/mL pendant 6 mois 

puis entre 300 et 400 ng/mL pendant 18 mois. 

L’étude montre que le taux de rémission est supérieur dans le groupe A par rapport 

au groupe B et que les effets secondaires ne sont ni plus fréquents ni plus graves dans 

le groupe A (101).  

Cependant, bien que la surveillance de la concentration au pic soit la mieux corrélée 

à l’ASC et donc à l’exposition du patient au traitement, le temps nécessaire pour 

atteindre la concentration maximale peut différer d’un patient à l’autre. En effet, selon 

une étude de 2005, la concentration maximale était atteinte à 1h ou 2h chez 38 patients 

et à 3h ou 4h chez 22 patients (102).  

Plus récemment, en 2021, une étude menée sur 13 patients compare l’ASC de 0 à 4h 

avec plusieurs concentrations à des temps définis (C0.5 h, C1h, C1.5h, C2h C3h et 

C4h). Parmi ces concentrations, c’est la valeur 1.5 heure après la prise du traitement 

qui présente le meilleur coefficient de corrélation avec l’ASC (r = 0.93, P < 0.001) 

(103).  

F
ré

q
u

en
ce

 

Le PNDS recommande de réaliser un dosage de la concentration résiduelle ou à t=2h de 

façon mensuelle (53).  

 

Tableau 8 : Données bibliographiques du STP de la ciclosporine dans le SNCS 
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TACROLIMUS 
R

C
P

 

Mentionne que « les concentrations résiduelles sur sang total doivent être surveillées en 

période post-transplantation ». La périodicité dépend du délai post-transplantation. Le 

dosage des concentrations doit également dépendre de l’état clinique du patient et doit être 

réalisé après chaque changement de posologie ou après l’ajout de tout autre traitement qui 

pourrait interagir avec le tacrolimus (58).  

In
te

rv
al

le
 t

h
ér

ap
eu

ti
q

u
e 

ASC 

Bien que le calcul de l’ASC soit la méthode la plus représentative de l’exposition du 

patient à une molécule, il n’est pas recommandé en routine dans le STP du tacrolimus 

dans le cadre du SNI. A ce jour, aucun intervalle thérapeutique n’est proposé dans la 

littérature dans ce cadre.  

C0 

Dans le cadre de son AMM, les concentrations résiduelles sont généralement 

comprises entre 5-20 ng/mL chez les transplantés hépatiques, et entre 10-20 ng/mL 

chez les transplantés rénaux et cardiaques dans la période post-transplantation 

immédiate. Au cours du traitement d'entretien, les concentrations sanguines sont 

généralement comprises entre 5 et 15 ng/mL chez les transplantés hépatiques, rénaux 

et cardiaques (58). Mais avec la tendance actuelle à la minimisation des anti-

calcineurines, les intervalles thérapeutiques de tacrolimus peuvent être beaucoup plus 

faibles, avec des concentrations inférieures à 5 ng/mL. C’est notamment le cas en 

transplantation hépatique (104).  

Dans le cadre de la prescription hors AMM du tacrolimus dans le traitement du 

SNCS, le PNDS recommande, « à titre indicatif », de maintenir en début de traitement 

un taux résiduel entre 6 et 10 ng/mL puis entre 3 et 6 ng/mL en phase d’entretien 

(53).  

Les KDIGO Guidelines recommandent quant à elles de maintenir les taux résiduels 

de tacrolimus entre 5 et 10 ng/mL en ayant des concentrations les plus basses possible 

tout en obtenant la rémission du patient (11). Cet intervalle thérapeutique semble être 

la référence dans plusieurs centres. (105) (106) (107) 

F
ré

q
u

en
ce

 

Le PNDS recommande, au même titre que la ciclosporine, de réaliser un dosage de la 

concentration résiduelle de façon mensuelle (53).  

 

Tableau 9: Données bibliographiques du STP du tacrolimus dans le SNCS 
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PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins  
KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes 

 
 

Tableau 10 : Synthèse bibliographique des intervalles thérapeutiques recommandés pour un 
traitement par immunosuppresseurs au cours du SNCS en pédiatrie   

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

Dosage 
Biblio 

 

Mycophenolate 

mofetil 
Ciclosporine Tacrolimus 

C0 

Selon PNDS 

(2008) (53) 
 

Attaque : 140-200 ng/mL  

Entretien : < 100 ng/mL 

Attaque : 6-10 ng/mL  

Entretien : 3-6 ng/mL 

Selon KDIGO 

(2020) (11) 
> 3.5 µg/mL 60-150 ng/mL 5-10 ng/mL 

T2h 
Selon Iijima K 

(2014) (101) 
 

Attaque : 600-700 ng/mL 

Entretien : 300-400 ng/mL 
 

ASC  

0-12h 

Selon KDIGO 

(2020) (11) 
> 50 µg.h/mL   
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Figure 24 : Positionnement et recommandations actuelles du STP des immunosuppresseurs 

dans le cadre du SNCS 
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Cette recherche bibliographique a permis d’éclaircir la question du STP des 

immunosuppresseurs au cours de la prise en charge des rechutes du SNCS. Cependant certaines 

zones d’ombre subsistent. En effet, aucune recommandation n’est effectuée pour les dosages 

avec calcul d’ASC pour le tacrolimus et la ciclosporine. La fréquence de dosage pour le MMF 

n’est pas non plus établie dans la littérature.  

L’objectif est à présent d’évaluer la connaissance de ces recommandations et leur application 

dans des conditions réelles, au sein d’un service dédié à la prise en charge de cette pathologie. 
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III- PLACE DU SUIVI THERAPEUTIQUE 

PHARMACOLOGIQUE DES IMMUNOSUPPRESSEURS 

LORS DE LA PRISE EN CHARGE DU SYNDROME 

NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE CORTICOSENSIBLE DE 

L’ENFANT A L’HOPITAL DE LA TIMONE 
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A. Rationnel 

 

Le laboratoire de Pharmacocinétique et Toxicologie de l’Hôpital de la Timone effectue des 

dosages de concentrations sanguines d’immunosuppresseurs quotidiennement. Outre la 

transplantation d’organes solides qui représente la majorité des patients, il s’agit également de 

dosages effectués pour des enfants atteints de SNCS. Il est cependant difficile d’en interpréter 

les résultats en l’absence de référentiel clair dans le cadre de cette pathologie. Cela rend donc 

plus complexe l’approche du pharmacien pharmacologue pour guider les médecins et faire 

évoluer les prescriptions en fonction des résultats du STP.  

De plus, l’utilisation de cet outil semble être patient-dépendante et/ou médecin-dépendante. 

L’impact du STP sur la prise en charge des patients atteints de SNCS est donc difficile à évaluer.  

Par conséquent, cela nous a mené, en lien avec le service clinique, à mettre en place une étude 

sur les pratiques et l’utilisation du STP des immunosuppresseurs dans le cadre du SNCS. 

 

 
 

B. Objectif 

 

L’objectif de cette étude est d’évaluer l’utilisation du STP des immunosuppresseurs dans le 

suivi des patients atteints de SNCS au sein de notre centre hospitalier.  

 

Ce travail passe également par l’évaluation de la place occupée par les immunosuppresseurs au 

sein de la stratégie thérapeutique.  
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C. Matériel et méthode 

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a été réalisée en collaboration avec le service de pédiatrie 

multidisciplinaire de l’hôpital de la Timone. Ce service prend en charge différentes pathologies 

dont les pathologies rénales : les maladies du rein, les insuffisances rénales, les maladies des 

voies urinaires et les infections urinaires. Il s’agit également d’un service en charge de la 

coordination de l’immunosuppression et de l’organisation du parcours de soin des patients 

transplantés. 

Le recueil a été réalisé rétrospectivement à partir des données du dossier patient informatisé 

(DPI) et du logiciel de biologie disponible au sein du centre hospitalier. Les recherches se sont 

étendues de Janvier 2015 à Septembre 2021, soit presque 7 ans.  

 
Les critères d’inclusion à l’étude étaient les suivants :  

- Age inférieur à 18 ans 

- Patient atteint de SNCS 

- Patient ayant eu recours à un traitement d’épargne cortisonique/traitement adjuvant 

- Patient suivi au sein du service de pédiatrie multidisciplinaire de la Timone 

 
Les critères de non-inclusion à l’étude étaient les suivants :  

- Age supérieur à 18 ans 

- Patient atteint de SNCR 

- Patient ayant obtenu une rémission avec un traitement par corticothérapie uniquement 

 
Différents types de données ont été recueillis :  

- Des données cliniques : âge, âge de diagnostic, effets indésirables ressentis, nombre de 

rechutes, traitements 

- Des données biologiques : dosages sanguins des immunosuppresseurs, protidémie, 

leucocytémie, albuminémie, protéinurie, créatininurie, créatininémie. 

 
Au sein du laboratoire de Pharmacocinétique et Toxicologie les dosages sont réalisés en 

semaine par technique chromatographique LC-MS/MS qui est la technique de référence. C’est 

le Xevo (Waters®) qui est utilisé avec le kit ONEMinute Mass Tox (Chromsystem®). Les limites 

de quantification sont de 0,4 µg/mL pour le MMF, 25 ng/mL pour la ciclosporine et de 

1,4 ng/mL pour le tacrolimus. En cas d’analyse urgente au cours du week-end, le dosage est 

réalisé par immunoanalyse. Pour l’étude, certains dosages ont également été recueillis à partir 

d’analyses effectuées dans des laboratoires de ville utilisant l’une ou l’autre des techniques. 
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D. Résultats

1. Données générales à propos de la cohorte

La cohorte se compose de 44 patients : 30 garçons et 14 filles ce qui correspond à un sex ratio 

de 2,1. Les patients inclus sont âgés de 2 à 11 ans au moment du diagnostic avec une moyenne 

de 4,8 ans (± 2,9 ans).  

Les patients ont été suivis sur cette période par six pédiatres néphrologues différents. 

Les caractéristiques biologiques moyennes au cours du suivi sont recensées dans le Tableau 11. 

Tableau 11 : Données biologiques recueillies en moyenne 

2. Stratégies thérapeutiques

Plusieurs thérapeutiques sont disponibles pour le traitement des rechutes : le MMF, la 

ciclosporine, le tacrolimus, le levamisole, les agents alkylants et le rituximab. Mais il est 

également possible d’avoir recours à une bithérapie associant MMF et ciclosporine ou MMF et 

tacrolimus.  

Analyse (n = nombre de 

dosage recueilli) 
Moyenne (± écart type) 

Leucocytes (n = 254) 9,6 (± 3,4) G/L  

Créatininémie (n = 390) 34,6 (± 10,6) mmol/L 

Protidémie (n = 368) 60,8 (± 9,3) g/L 

Albuminémie (n = 385) 35,5 (± 8,8) g/L 

Protéinurie (Pu) (n = 338) 1,5 (± 4,1) g/L 

Créatininurie (Cu) (n = 298) 8,4 (± 5,4) mmol/L 

Rapport Pu/Cu (n = 293) 0,2 (± 0,5) g/mmol 
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a. Stratégie thérapeutique globale

Au sein de notre cohorte, les immunosuppresseurs représentent 91 % des traitements des 

rechutes. Les stratégies thérapeutiques adoptées sont résumées à la Figure 25. En première 

intention, 32 patients sont traités par MMF, 9 patients par ciclosporine et 3 patients par 

levamisole. Quant au tacrolimus, il n’a pas été utilisé en 1ère intention et apparait dans de faibles 

proportions en 2nde, 3ème et 4ème intention (2 patients, 2 patients et 3 patients respectivement).  

Figure 25 : Stratégies thérapeutiques du traitement des rechutes 

b. Stratégie thérapeutique en fonction de l’âge

La cohorte a été séparée en 3 trois sous-groupes en fonction de l’âge :  

- Groupe I : < 3 ans (21 patients)

- Groupe II : 4-7 ans (13 patients)

- Groupe III : 8-11 ans (10 patients)
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Chaque patient de la cohorte a bénéficié d’un traitement adjuvant de première intention. Le 

choix de ce traitement est représenté à la Figure 26 en fonction de chaque classe d’âge. Les 

pourcentages sont rapportés en fonction de chaque classe. 

 

 

 
Figure 26 : Choix du traitement adjuvant de première intention en fonction de l'âge  
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c. Nombre de lignes de traitements nécessaire en fonction de l’âge 

Le nombre de lignes de traitement nécessaire avant d’obtenir une rémission stable a été comparé 

entre les différentes tranches d’âge. Les données sont représentées à la Figure 27. 

 

Figure 27: Nombre de lignes de traitement adjuvant nécessaire pour obtenir une rémission en 
fonction de l'âge  

d. Durée de traitement 

Les durées de traitement sont résumées dans le Tableau 12. 

 

Tableau 12 : Durée de traitement en fonction de chaque traitement 
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22 (± 16) mois 29 (± 15) mois 16 (± 16) mois 
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3. Suivi Thérapeutique Pharmacologique des immunosuppresseurs

Nous avons recueilli un total de 447 dosages sur la période étudiée. La moyenne est de 

10 dosages par patient (écart-type : 13). Le nombre de dosage par patient s’étend de 1 à 50 

dosages par enfant.  

a. Fréquence de dosage

Les fréquences de dosages en fonction de chaque traitement sont présentées dans le Tableau 

13. 

Tableau 13 : Fréquence de dosage en fonction de chaque traitement 

b. Répartition des dosages

La répartition des dosages en fonction de chaque traitement est résumée dans le Tableau 14.  

Tableau 14: Répartition du nombre de dosages réalisés en fonction de chaque traitement 

MMF Ciclosporine Tacrolimus 

Nombre de dosage/patient 
(moyenne ± écart-type) 

2 (± 1,3) 22 (± 14) 8 (± 6) 

Nombre de dosage/patient/ an 
(moyenne ± écart- type) 

1 (± 0,9) 10 (± 6) 9 (± 7) 

MMF Ciclosporine Tacrolimus 

C0 5 (+ 75 des ASC) 255 (+ 8 des ASC) 95 

T2h 0 9 0

ASC 75 8 0
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c. Résultats des dosages  

Les moyennes (± écart type) des dosages effectués sont résumées dans le Tableau 15.  

 

 

Tableau 15 : Moyennes (± écart type) des dosages effectués en fonction de chaque traitement 
 

d. Utilisation du STP avant un changement de traitement 

Le MMF et la ciclosporine étant les deux molécules les plus prescrites en 1ère intention, nous 

allons nous focaliser sur l’utilisation du STP pour ces deux traitements. Pour cela nous avons 

évalué les pratiques pour les patients traités par MMF ou ciclosporine en première intention 

(cela représente la majorité des patients : 41 patients sur 44). L’objectif est de comprendre 

comment le STP est utilisé et s’il est correctement et suffisamment exploité avant un 

changement de traitement. 

(1) Mycophénolate mofétil 

 

Sur les 32 patients traités en 1ère intention par MMF, 21 patients (66%) sont en rémission et 

n’ont pas besoin d’une seconde ligne de traitement. En revanche, 11 patients (34%) auront 

besoin de changer de thérapeutique. (Figure 28)  

 

Les causes de ce changement ainsi que les valeurs des concentrations sanguines avant la prise 

de cette décision ont été recensées et sont résumées dans le Tableau 16.  

 

 MMF Ciclosporine Tacrolimus 

C0 2.9 ± 1.7 µg/mL 113 ± 60 ng/mL 5.9 ± 2.4 ng/mL 

T2h  628 ± 371 ng/mL  

ASC 54 ± 19 µg.h/mL 3727 ± 2210 ng.h/mL  
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Figure 28 : Évolution des patients traités par mycophénolate mofétil en première intention 

 

 

 
Tableau 16 : Causes de changement de traitement et STP des patients nécessitant une 

seconde ligne de traitement après mycophénolate mofétil 
 

Un patient sur 11 a besoin d’un nouveau traitement à cause d’effets indésirables trop importants 

(malgré une valeur d’ASC légèrement inférieure aux recommandations du KDIGO : 

ASC = 43 µg.h/mL avant le changement). Cette patiente souffrait à cet instant de mycoses 

vaginales et buccales à répétition et l’équipe médicale a opté pour une bithérapie associant 

MMF et tacrolimus. 

 Suivi Thérapeutique Pharmacologique  

Raisons du 
changement de 

traitement 

Taux dans 
les normes 

Taux inférieur aux 
recommandations ou 

aucun dosage 

Taux supérieur aux 
recommandations 

Total 

Rechute / 
Inefficacité 

4 6  10 

Effets indésirables  1  1 

Total 4 7  11 

Rémission 

Changement
de traitement 

effectué

21

11
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(2) Ciclosporine 

 

Sur les 9 patients traités en 1ère intention par ciclosporine, 1 patient se trouve en rémission et 

n’a pas recours à une seconde ligne de traitement, 7 patients (78%) auront besoin d’une 

2nde ligne et 1 patient a été perdu de vue au cours de l’étude. (Figure 29) 

 

Les causes de ces changements ainsi que les concentrations sanguines avant la prise de décision 

ont été recensées et sont résumées dans le Tableau 17.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : Évolution des patients traités par ciclosporine en première intention 

 

 

 
Tableau 17: Causes de changement de traitement et STP des patients nécessitant une seconde 

ligne de traitement après ciclosporine 
 

 Suivi Thérapeutique Pharmacologique 

Raisons du changement 
de traitement 

Taux dans les 
normes 

Taux inférieur aux 
recommandations ou 

aucun dosage 

Taux supérieur aux 
recommandations 

Rechute / Inefficacité 4   

Effets indésirables 3   

Rémission 

Changement
de traitement 

effectué
7

Perdu 
de 
vue

1
1
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Tous les patients traités par ciclosporine en première intention qui nécessitent un changement 

de traitement ont des taux résiduels qui sont compris dans les normes.  

Concernant les causes du changement, 4 patients ont recours à un autre traitement pour 

inefficacité et 3 patients pour manifestations d’effets indésirables. Parmi ces derniers, les effets 

secondaires rencontrés sont pour deux patients une hyperplasie gingivale et une hyperpilosité. 

Pour un de ces deux enfants, la demande de changement de traitement a été formulée par les 

parents à la suite de moqueries à l’école. Enfin, pour le troisième patient, il s’agit de douleurs 

abdominales, de douleurs au niveau des jambes et de céphalées. 

 

(3) Tacrolimus 

L’étude de l’utilisation du STP du tacrolimus lors d’un changement de traitement n’a pas été 

réalisée pour plusieurs raisons. Tout d’abord, le tacrolimus n’est pas un traitement de première 

intention. D’autre part, les patients traités par cette molécule sont trop peu nombreux. Enfin, il 

se trouve qu’à la clôture de l’étude une grande partie d’entre eux sont toujours traités par 

tacrolimus et n’ont donc pas changé de traitement. 

 

En revanche, nous relevons qu’aucun effet indésirable imputable à la prise de tacrolimus n’a 

été évoqué dans les dossiers médicaux. 

 

4. Interactions médicamenteuses 

Nous avons recensé un cas d’interaction médicamenteuse. Il s’agit d’un patient diagnostiqué à 

l’âge de 6 ans traité en 1ère intention par MMF puis par une bithérapie associant MMF et 

ciclosporine. Le patient se trouvait en période de rechute et les concentrations résiduelles en 

ciclosporine étaient alors de 15 ng/mL puis de 19 ng/mL sur deux dosages à 6 jours d’intervalle. 

Habituellement les concentrations sanguines résiduelles pour ce patient étaient de 103 ng/mL 

en moyenne (± 26 ng/mL). 

Un interrogatoire de la famille a été réalisé et il s’est avéré que le patient appliquait depuis 

quelques jours une crème à base de millepertuis (inducteur enzymatique) sur la peau de son 

père. Un passage transcutané du Millepertuis avait donc probablement eu lieu. Cela a donc pu 

entraîner une induction des CYP450-3A4 conduisant au métabolisme plus rapide de la 

ciclosporine. 
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Les retentissements biologiques relevés comme l’évolution de l’albuminémie et de la 

protéinurie sont représentés respectivement à la Figure 30 et la Figure 31.  

 

La diminution des concentrations de ciclosporine a un effet direct sur la protéinurie (Figure 31). 

Cette dernière passe de 0,16 à 10,11 g/L dès lors que le patient se trouve en sous-dosage. Puis, 

l’augmentation de la protéinurie entraîne une hypo-albuminémie qui mettra quant à elle 6 jours 

à se déclarer (Figure 30).  

Une fois les concentrations sanguines en ciclosporine rétablies, la protéinurie et l’albuminémie 

se normalisent instantanément et sept jours après respectivement.  

 

 

 

 

Figure 30: Évolution des concentrations sanguines résiduelles en ciclosporine et de 
l’albuminémie au cours de l'épisode d'interaction médicamenteuse 
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Figure 31: Évolution des concentrations sanguines résiduelles en ciclosporine et de la 
protéinurie au cours de l'épisode d'interaction médicamenteuse 

 

 

E. Discussion  

La cohorte est représentative de la population générale puisque l’âge moyen de diagnostic est 

de 4.8 ans avec une incidence théorique estimée entre 2 et 6 ans (13). La prédominance 

masculine est également retrouvée dans cette cohorte avec un sex ratio de 2,1 (13).  

Le nombre de patients inclus (44 enfants) est comparable aux études actuelles avec une 

moyenne de 40 patients (± 17 patients) pour 26 études dans la meta-analyse de Tan Liping 

(108).  

 

Concernant l’âge des patients, nous avons montré que les plus âgés d’entre eux ont recours à 

un plus grand nombre de thérapeutiques avant d’obtenir une rémission stable. En effet, 40% 

des patients âgés de plus de 8 ans auront besoin d’au moins trois lignes de traitements alors que 

ce n’est le cas que pour 24% des patients de moins de 3 ans (cf Figure 27). Cette observation 

peut s’expliquer par le fait que la période pré-pubère est plus sujette à l’épargne cortisonique 

dans le but de minimiser les effets indésirables causés par la prednisone. Cela favorise donc 

l’échec des thérapeutiques adjuvantes et donc augmente le nombre de lignes de traitements 

nécessaire à l’obtention de la rémission. 
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Les durées de traitement sont assez hétérogènes d’un patient à l’autre avec des écarts types d’au 

moins 15 mois (cf. Tableau 12), ce qui reflète le caractère patient-dépendant de l’efficacité du 

traitement. Les durées de traitement par tacrolimus sont également plus courtes : 16 mois contre 

22 pour le MMF et 29 pour la ciclosporine en moyenne. Cependant, il n’est pas correct de 

conclure à une efficacité plus rapide à cause d’un biais. En effet, comme le tacrolimus est un 

traitement de dernière intention (avant le rituximab), certains patients sont à l’instant de la 

clôture de l’étude toujours sous tacrolimus ce qui sous-estime la durée de traitement réelle une 

fois qu’il sera arrêté.  

 

Concernant la fréquence de dosage, elle est assez hétérogène d’une molécule à l’autre mais les 

écarts types sont toujours élevés (cf. Tableau 13). Cela reflète à nouveau une prise en charge 

patient-dépendante avec une fréquence de suivi qui est souvent adaptée à la clinique.  

 

1. Mycophénolate mofétil 

Bien que le MMF ne dispose pas de l’AMM dans le cadre du SNCS, il occupe une place 

prépondérante dans le traitement des rechutes (cf. Figure 25). En effet, il s’avère efficace car 

deux tiers des patients sont en rémission après un traitement adjuvant par MMF en première 

intention (cf. Figure 28). Une étude conclue à ce propos qu’il doit être utilisé avant la 

ciclosporine ou le cyclophosphamide car il permet de réduire le taux de rechute ainsi que la 

dose de corticoïdes (109). Ceci vient donc à l’encontre des résultats présentés dans le Tableau 

6 tiré des KDIGO Guidelines (11). Le MMF présente un profil de tolérance satisfaisant car un 

seul patient est amené à changer de traitement pour effets indésirables.  

 

La répartition du type de dosage est différente entre le MMF et les anti-calcineurines. En effet, 

le STP du MMF est réalisé en majorité à partir d’ASC : 75 ASC contre 8 et 0 ASC pour la 

ciclosporine et le tacrolimus respectivement. Nous pouvons l’expliquer grâce au profil 

pharmacocinétique particulier de l’acide mycophénolique. En effet, il subit un cycle entéro-

hépatique, ce qui rend difficile l’extrapolation d’une valeur d’ASC à partir d’une concentration 

sanguine résiduelle. L’interprétation serait moins fiable qu’avec le calcul de l’ASC. 

 

Le MMF est l’immunosuppresseur le plus prescrit (32/44 patients en 1ère intention, soit 73%) 

(cf. Figure 25) mais il est paradoxalement moins fréquemment dosé que la ciclosporine ou le 
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tacrolimus En effet, bien que ces trois thérapeutiques soient toutes des médicaments à marge 

thérapeutique étroite, le MMF n’est dosé en moyenne qu’une seule fois par an contre 10 et 

9 fois par an en moyenne pour la ciclosporine et le tacrolimus respectivement. De plus, si les 

valeurs moyennes des concentrations sanguines résiduelles sont comparées aux 

recommandations (cf. Tableau 10), elles se situent en dessous des normes avec une moyenne 

de 2,9 (± 1,7) µg/mL (cf. Tableau 15) alors qu’elles devraient être supérieures à 3,5 µg/mL (11). 

En revanche, les moyennes des ASC se situent dans les normes. 

Malgré le fait que l’ASC reste le dosage le plus indicatif de l’exposition, plusieurs raisons 

peuvent expliquer cette faible fréquence de dosage :  

- Les recommandations actuelles ne mentionnent pas la nécessité de réaliser un dosage 

mensuel contrairement aux anti-calcineurines (53) 

- Le MMF est bien toléré et un surdosage aura moins de conséquences cliniques par 

rapport à un surdosage en anti-calcineurine 

- Le STP avec calcul d’ASC est beaucoup plus contraignant qu’un dosage résiduel et 

oblige le patient à rester un certain temps au sein de l’hôpital et à multiplier le nombre 

de prélèvements. Cela peut donc être un frein pour les praticiens qui sont réticents quant 

à la réalisation de ce type d’analyse chez des enfants. 

Il est à noter que malgré ces raisons, la réalisation du STP par la réalisation d’ASC représente 

tout de même 94% des dosages (cf. Tableau 14). 

 

Enfin, avant la prise de décision d’un changement de traitement, le STP est peu exploité pour 

le MMF. En effet, 6 patients sur 11 ont recours à un autre traitement pour inefficacité sans 

dosage sanguin préalable ou avec des concentrations sanguines trop basses (cf. Tableau 16).  

 

2. Ciclosporine 

Au sein de notre cohorte, la ciclosporine semble moins efficace que le MMF. En effet, après un 

traitement par ciclosporine il n’y qu’un seul patient sur 9 qui est en rémission (cf. Figure 29). 

Ce chiffre faible est biaisé par le fait que 3 patients sur 9 ont recours à un autre traitement pour 

mauvaise tolérance et non pas pour inefficacité. En effet, la ciclosporine engendre plus d’effets 

indésirables, notamment esthétiques (hypertrichose, hypertrophie gingivale) qui peuvent 

devenir invalidants pour le quotidien des enfants et avoir un impact psychologique (moqueries 

à l’école…). Ceci est à mettre en relation avec le plus fort taux de prescription de ciclosporine 

chez les patients les plus jeunes. Au sein de notre cohorte, la ciclosporine est le traitement de 
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première intention de 33% chez les moins de 3 ans contre 10% chez les 8- 11 ans (cf. Figure 

26). Effectivement, ces effets indésirables esthétiques auront moins d’impact, notamment 

psychologique, sur des sujets jeunes que sur des sujets plus âgés (scolarisés, pré-pubères…).  

 

Concernant la fréquence de dosage, la ciclosporine est régulièrement suivie avec 10 (± 6) 

dosages effectués par patient par an en moyenne (cf. Tableau 13). La cohorte se situe donc 

légèrement en dessous des recommandations du PNDS qui stipulent qu’un suivi mensuel est 

nécessaire (53).  

De plus, avant la prise de décision de changer de traitement, le STP est bien utilisé car aucun 

patient ne bénéficie d’un changement de traitement sans avoir réalisé un dosage ayant donné 

un résultat correct. 

 

Enfin, la concentration résiduelle moyenne de la cohorte se situe dans l’intervalle thérapeutique 

souhaité de 60-150 ng/mL selon le KDIGO (11) (cf. Tableau 10). En se basant sur l’article de 

Iijima K. et al (101), la valeur moyenne des concentrations au pic (t=2h) se situe dans 

l’intervalle thérapeutique décrit pour un traitement d’attaque (600-700 ng/mL). En revanche, il 

n’existe pas de recommandations dans la littérature sur les valeurs d’ASC de la ciclosporine 

dans le cadre du SNCS. Mais ces dosages ne représentent qu’une minorité. En effet au sein de 

notre cohorte, le STP est réalisé à partir de concentration résiduelle à 94% contre 3% à partir 

des ASC (cf. Tableau 14).  

 

3. Tacrolimus 

Le tacrolimus n’ayant pas l’AMM dans le traitement du SNCS, contrairement à la ciclosporine, 

il n’est donc pas prescrit en première intention et est utilisé lorsque les effets indésirables de la 

ciclosporine sont trop invalidants. Au sein de notre cohorte, il est prescrit pour 2 patients en 

2ème intention, pour 2 patients en 3ème intention et enfin pour 3 patients en 4ème et 5ème intention 

(cf. Figure 25). Il ne figure donc jamais en première ligne. Cependant, la prescription du 

tacrolimus pourrait être amenée à évoluer car il a montré une efficacité comparable voire 

supérieure à la ciclosporine avec des effets indésirables esthétiques moins marqués. (110) (111) 

Concernant la fréquence de dosage, le tacrolimus est régulièrement suivi avec 9 (± 7) dosages 

effectués par patient par an en moyenne (cf. Tableau 13). La cohorte se situe donc légèrement 

en dessous des recommandations du PNDS qui stipulent qu’un suivi mensuel est nécessaire 

(53).  



96 

Enfin, la réalisation du STP avec dosage de la concentration résiduelle représente 100% des 

dosages effectués pour le tacrolimus (cf. Tableau 14). La moyenne de la cohorte se situe dans 

la zone basse de l’intervalle thérapeutique recommandé de 5 à 10 par les KDIGO (cf. Tableau 

10), avec une moyenne de 5,9 (± 2,4) ng/mL (cf. Tableau 15).  

4. Synthèse de l’exploitation des données

Les caractéristiques principales qui ont été relevées au cours de cette étude au sein de notre 

cohorte sont résumées au Tableau 18 pour chaque traitement. 

Tableau 18 : Synthèse des données exploitées du STP des immunosuppresseurs au sein de 

notre cohorte  

MMF Ciclosporine Tacrolimus 

Taux de prescription en 

première intention 
73% 20% 0%

Type de dosage majoritaire ASC (94%) Résiduel (94%) Résiduel (100%) 

Fréquence de dosage 
Faible mais pas de 

recommandations 

Correcte par 

rapport au PNDS  

Correcte par 

rapport au PNDS 

Respect des intervalles 
thérapeutiques KDIGO (11) 

Non (C0) Oui (ASC) Oui Oui 

STP effectué avant un 
changement de traitement 

Non Oui Non étudié 

Tolérance au cours de 
l’étude 

Bonne Mauvaise Bonne 
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F. Conclusion 

Au sein de notre cohorte, les immunosuppresseurs occupent une place prépondérante. En effet, 

ils représentent 91 % des traitements utilisés. Une forte prédominance du MMF est mise en 

évidence notamment en première intention (32 patients sur 44 ; soit 73%). Paradoxalement, le 

STP du MMF n’est pas optimisé en comparaison à la ciclosporine ou au tacrolimus qui sont 

plus fréquemment suivis. Ceci peut être expliqué par le manque de recommandations au sujet 

des fréquences de dosages pour le MMF mais également de sa meilleure tolérance. De plus, le 

MMF est majoritairement dosé à l’aide d’ASC qui sont plus contraignantes pour le patient. Le 

STP avant la prise de décision de changement de traitement est également trop peu exploité 

pour le MMF. En effet, certains patients pourraient obtenir une rémission en augmentant la 

posologie pour atteindre des taux corrects plutôt qu’en changeant de ligne de traitement. Cela 

constitue donc une perte de chance de rémission, d’autant plus que l’arsenal thérapeutique dans 

cette pathologie pédiatrique est limité. Il faudrait sensibiliser l’équipe médicale et parvenir à ce 

que la réalisation d’un dosage avant un changement de stratégie thérapeutique soit 

systématique, voire qu’elle soit une condition. 

La ciclosporine et le tacrolimus sont correctement suivis, majoritairement par le dosage des 

concentrations résiduelles. Cependant, malgré des concentrations sanguines correctes par 

rapport aux valeurs du KDIGO, certains effets indésirables de la ciclosporine se sont déclarés 

et ont parfois entraîné un changement de traitement. De plus, la variabilité intra et inter 

individuelle de ces médicaments à marge thérapeutique étroite peut être prévenue par 

l’utilisation du STP. Cet outil permet également de déceler les interactions médicamenteuses 

potentielles. En effet, au sein de notre cohorte, un cas d’interaction médicamenteuse par 

induction enzymatique a été mis en évidence par le STP. L’équipe médicale a pu réagir afin de 

rétablir les concentrations sanguines dans les normes et réobtenir la rémission du patient. Ce 

suivi est donc essentiel dans la prise en charge du SNCS, même lorsque le patient est en 

rémission. A l’inverse, la prise concomitante d’inhibiteurs enzymatiques pourrait faire 

augmenter les concentrations sanguines et donc la toxicité. Il est donc important d’utiliser cet 

outil, d’autant plus que ces évènements peuvent être amenés à augmenter avec l’évolution de 

l’automédication, en particulier avec la phytothérapie qui occupe une place de plus en plus 

importante (112). L’éducation thérapeutique du patient et des parents est donc également 

primordiale dans le cadre de cette pathologie. 
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Enfin, certaines limites de l’étude sont à évoquer. Tout d’abord, l’efficacité et donc la rémission 

peut aussi dépendre de l’association plus au moins présente aux corticoïdes. Les doses de 

prednisone associées n’ont pas été relevées au cours de l’étude.  

Par ailleurs, les patients qui se trouvent en rémission à la clôture de l’étude pourront présenter 

un épisode de rechute tardif. L’objectif principal de l’étude étant d’évaluer l’utilisation du STP 

nous avons fait le choix d’inclure le plus grand nombre de patients même si la durée de suivi 

par rapport au diagnostic de la pathologie n’était pas homogène. Cela peut donc représenter un 

biais pour le nombre de lignes de traitements par exemple.  

Enfin, nous pouvons supposer que l’utilisation du STP peut être médecin-dépendante, mais 

l’étude ne permet pas de le mettre en évidence car les patients ne sont pas toujours suivis par le 

même médecin. En effet, cela n’a pas pu être étudié, mais il aurait fallu évaluer les pratiques de 

chaque médecin.  
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CONCLUSION GENERALE 

 

Le SNCS est une pathologie rare qui toucherait, selon les chiffres théoriques, environ 2 250 

enfants en France en 2022 (sur la base des chiffres démographiques prévisionnels de 2022) 

(113). Bien que ce soit une pathologie rare, elle fait partie des maladies rénales chroniques les 

plus répandues chez l’enfant. Concernant la prise en charge thérapeutique, c’est la 

corticothérapie qui se situe au centre du traitement de cette pathologie. Mais à ce jour, 

l’identification du facteur de perméabilité circulant reste un enjeu majeur, dont la connaissance 

pourrait permettre de développer de nouvelles pistes thérapeutiques. L’amélioration des 

connaissances sur les protéines du podocyte pourrait également faire émerger de nouveaux 

traitements.  

 

Après l’obtention de la rémission au cours du premier épisode, la majorité des enfants va 

connaitre une ou plusieurs rechutes. Outre l’augmentation des doses de corticoïdes, c’est à cet 

instant que les immunosuppresseurs jouent leur rôle. Ils se situent au cœur du traitement de ces 

rechutes mais leur place par rapport aux autres molécules disponibles n’est pas établie à ce jour 

(53). Le choix d’une thérapeutique par rapport à une autre doit se faire au cas par cas. La 

difficulté de leur utilisation est qu’il s’agit de molécules à marge thérapeutique étroite subissant 

une forte variabilité pharmacocinétique. Cette variabilité est inter-individuelle mais elle est 

également intra-individuelle. Elles sont toutes les deux accentuées par les spécificités 

pharmacocinétiques de la population pédiatrique. En effet, les enfants se trouvent à des niveaux 

de maturité métabolique différents et sont amenés à évoluer rapidement. Ces phénomènes 

peuvent également être expliqués par la variabilité pharmacogénétique. Par exemple, pour le 

tacrolimus qui est métabolisé par les CYP450 3A4 et 3A5 : les patients porteurs du variant 

fonctionnel du CYP3A5 *1 ont besoin de doses deux fois supérieures à celles des patients 

porteurs du variant *3 (80). La variabilité inter et intra-individuelle est donc inévitable. De ce 

fait, l’utilisation de l’outil STP est essentielle pour optimiser le traitement afin de détecter un 

sous-dosage, un surdosage ou d’éventuelles interactions médicamenteuses. En complément du 

STP, le génotypage permet également d’aborder d’emblée le traitement avec une posologie 

adaptée au profil du patient.  
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La réalisation de ce travail a permis d’affiner nos connaissances en tant que pharmacien 

clinicien et pharmacologue sur la stratégie thérapeutique globale du SNCS et sur les 

recommandations actuelles du STP des immunosuppresseurs dans le cadre de cette pathologie. 

Elle a également permis de se rendre compte qu’il n’existe pas de consensus international ou 

national en termes d’intervalle thérapeutique ou de fréquence de dosage. De plus, la littérature 

n’est pas toujours précise quant à la corrélation des intervalles thérapeutiques à l’efficacité, à la 

tolérance ou à ces deux paramètres. Mais finalement, ce travail a tout de même permis 

d’améliorer les interprétations des dosages effectués au sein du laboratoire de 

pharmacocinétique et toxicologie de l’Hôpital de la Timone dans le cadre de cette pathologie. 

En effet, nous sommes à présent capables de conseiller l’équipe médicale lors d’un changement 

de posologie ou de traitement. Les schémas synthétiques réalisés au cours de cette thèse peuvent 

être des supports permettant de trouver les informations nécessaires plus efficacement. 

 

L’étude qui a été réalisée a permis de mettre en lumière une hétérogénéité dans l’utilisation du 

STP dans cette population. Une disparité dans la fréquence de dosage entre les différentes 

molécules mais également entre les patients a été retrouvée. Cela reflète une prise en charge qui 

est patient-dépendante. Il faudrait tenter d’harmoniser les pratiques en matière de STP et 

déterminer une fréquence de suivi optimale, notamment pour le MMF qui ne dispose pas de 

recommandations à ce sujet. Le but étant de trouver un équilibre entre une fréquence de dosage 

qui serait non contraignante pour le patient et un suivi assez fréquent pour pouvoir déceler un 

écart par rapport aux zones thérapeutiques. Bien qu’il n’existe pas de niveau de preuve pour le 

STP du MMF dans le SNCS, un dosage de l’ASC au bilan annuel parait être le minimum à 

effectuer. Concernant les anti-calcineurines, les concentrations sanguines résiduelles en 

ciclosporine et tacrolimus ont été correctement suivies (fréquence de dosage correcte et 

concentrations résiduelles moyennes dans les normes) ; il faut donc maintenir cette pratique 

dans ce sens. Le manque de recommandations au sujet des ASC de ciclosporine et tacrolimus 

n’est pas un obstacle à la prise en charge car le calcul d’ASC est très peu réalisé en routine pour 

ces molécules. 

 

A présent, il faudrait réaliser une étude multicentrique afin d’apprécier la place du STP des 

immunosuppresseurs dans d’autres centres dans le but d’établir un cadre précis de l’utilisation 

de cet outil. L’objectif est de parvenir à harmoniser les pratiques et la collaboration entre 

médecin et pharmacien. En effet, le pharmacien clinicien pharmacologue joue un rôle central 
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dans l’optimisation des traitements. Il peut être force de proposition grâce aux connaissances 

qu’il possède, notamment en pharmacodynamie et pharmacocinétique.  

Enfin, une prise en charge globale et coordonnée de cette pathologie implique aussi d’autres 

spécialités comme les diététiciens et les psychothérapeutes afin d’accompagner au mieux 

l’enfant et sa famille. La collaboration entre tous les professionnels de santé est la clé d’un 

traitement optimal pour le patient. 
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Le syndrome néphrotique idiopathique corticosensible (SNCS) de l’enfant est une 

pathologie dont les rechutes peuvent être traitées par les immunosuppresseurs suivants : 

mycophénolate mofétil, ciclosporine et tacrolimus. Ces traitements sont candidats au 

Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) du fait de leur marge thérapeutique étroite 

et de leur variabilité pharmacocinétique inter-individuelle mais également intra-

individuelle. Cependant, les recommandations du STP de ces molécules dans le cadre du 

SNCS ne sont pas clairement définies. En effet, il n’existe pas de consensus national ou 

international.  

Aussi, ce travail reprend tout d’abord la physiopathologie et la prise en charge 

thérapeutique du SNCS de l’enfant. Puis, il vise à préciser les particularités 

pharmacocinétiques en pédiatrie ainsi que les généralités du STP. Un état des lieux des 

recommandations actuelles à partir de la littérature est ensuite établi concernant le STP 

des immunosuppresseurs dans le cadre de cette pathologie. Enfin, une troisième partie 

présente une étude menée en collaboration avec le service de pédiatrie multidisciplinaire 

de l’Hôpital de la Timone afin d’évaluer les pratiques dans la prise en charge de cette 

pathologie.  

Ainsi, ce travail évalue la place des immunosuppresseurs dans la prise en charge mais 

également celle de l’utilisation du STP. Les recherches effectuées ont également permis 

d’améliorer les interprétations des dosages des immunosuppresseurs réalisés au sein du 

laboratoire de Pharmacocinétique et de Toxicologie de l’Hôpital de la Timone.  

Mots-clés : suivi thérapeutique pharmacologique, immunosuppresseurs, syndrome 

néphrotique idiopathique, pédiatrie, mycophénolate mofetil, ciclosporine, tacrolimus 
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