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.  INTRODUCTION

- Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est la néphropathie glomérulaire la plus
fréquente de I'enfant.

La réponse aux corticoides permet de distinguer deux formes:

**Les Formes corticosensibles (SNICS):

De loin les plus fréquentes [1], et dont le risque essentiel est celui de rechutes, conduisant a
la poursuite de la corticothérapie qui peut étre responsable d'effets secondaires sérieux
obligeant a recourir a d’autres traitements [2].

**Les formes corticoresistantes (SNICR):

Actuellement, au sein de celle-ci on distingue 2 formes trés différentes tant au plan
physiopathologique que pronostique :

Les formes dites " immunologiques
immunosuppresseurs.

Les formes" génétiques ou familiales" qui ne répondent habituellement a aucune
thérapeutique immunosuppressive et évoluent en régle vers I'insuffisance rénale terminale.
Dans ces formes génétiques, la transplantation rénale est la seule alternative thérapeutique

[1].

ou sporadiques qui répondent aux

- Le syndrome néphrotique chez I'enfant est considéré comme une maladie a haut risque de
complications en particulier infectieuses et thromboemboliques [3].

- La prise en charge doit étre efficace et rapide pour maintenir la rémission et éviter les
risques liés au syndrome néphrotique. Sans oublier I'intérét d’un bon suivi et d’une
éducation efficace dans le maintien d’une vie et d’'une scolarité normale.

Objectif

C’est dans cet objectif que nous avons réalisé ce travail pour évaluer les différents

aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique ainsi que les difficultés de
prise en charge des enfants présentant un syndrome néphrotique au service de pédiatrie B
de I'hdpital CHU demardji tlemcen recrutés sur une période de 04 ans.

I. DEFINITIONS:

* Le syndrome néphrotique chez I'enfant est une entité anatomo-clinique définie, d’'une
part, par I'existence d’une protéinurie massive entrainant des perturbations plasmatiques.
Il associe une protéinurie classiquement supérieure a 50 mg/kg/24 h et une albuminémie
inférieure a 30 g/I.

* Ce tableau syndromique peut traduire différentes Iésions histologiques :

|ésions glomérulaires minimes (anciennement néphrose lipoidique), hyalinose segmentaire
et

focale (HSF), glomérulonéphrite extra-membraneuse, amylose...

* Le syndrome néphrotique a Iésions glomérulaires minimes (SNLGM) est la

premiere cause de syndrome glomérulaire chez I'enfant. Dans cette classe d'age, il
représente

en effet 75% des syndromes néphrotiques[1]..



A I'age adulte, la fréquence diminue a 15 a 20% des syndromes néphrotiques [2-3].

Malgré une bonne réponse initiale au traitement par stéroides, les rechutes sont fréquentes,
avec apparition d'une cortico-dépendance imposant un recours a d'autres traitements
immunosuppresseurs dans 20 a 30% des cas [1-4].

Il est indispensable de rechercher la notion de pureté du SN, de différencier entre son
caractere primitif ou secondaire, ainsi que de définir les différentes modalités d’évolution du
SN.

** Le Syndrome néphrotique pur :

Quand il est isolé et résume la symptomatologie. Le syndrome néphrotique

idiopathique est généralement caractérisé par :

*L’absence d’hématurie ou une hématurie microscopique (inférieure a
100.000hématies/min).

*L"absence d’une hypertension artérielle.

*Une fonction rénale normale, cependant on peut observer une insuffisance rénale,
fonctionnelle en rapport avec une oligurie importante.

*Une protéinurie sélective constituée essentiellement d’albumine et de transférrine, ou
d’éléments de faible poids moléculaire (proche de 70.000 daltons), qui filtre a travers la
membrane glomérulaire, alors que les grosses molécules, comme les immunoglobulines ne
sont pas filtrées.

** Le Syndrome néphrotique impur :

Le syndrome néphrotique est dit impur, s’il s"accompagne d’un ou

plusieurs de ces signes :

*Une hématurie.

*Une hypertension artérielle.

*Une insuffisance rénale organique.

** Le SN idiopathique :

Le syndrome néphrotique est primitif lorsque le bilan étiologique est négatif, en particulier
de I'auto-immunité : anticorps-antinucléaires, anticorps anti-DNA, complément (CH50, C3,
C4), Cryoglobulinémie, sérologie Hbs, ASLO, et absence de signes cliniques évocateurs d'une
maladie de systeme.

**Les SN secondaires :

Sont rares chez I’enfant, et peuvent étre de diverses étiologies :

*Immunologiques : PR, LED...

*Métaboliques,

*Néoplasiques : lymphomes malins, leucémies,

*Médicamenteuses : D-pénicillamine, sels d’or.

*Infectieuses : hépatite virale B, syphilis, HIV, paludisme, rubéole....

**Les syndromes néphrotiques congénitaux et infantiles :

Le SN congénital est présent a la naissance ou apparait au cours des trois premiers mois de
vie, lorsque le syndrome néphrotique débute entre le troisieme et le douzieme mois il s’agit
d’un SN infantile.



-Le diagnostic précis repose sur des criteres cliniques et histologiques. Dans la majorité des
cas, le pronostic est sévere et I’évolution se faisant vers l'insuffisance rénale terminale .

-Le SN congénital de type finlandais et la sclérose mésangiale diffuse représentent les deux

principales étiologies. Cependant il existe des causes plus rares et éventuellement curables,
comme le SN congénital secondaire a la syphilis ou la toxoplasmose.

II. Anatomo-pathologie:

** 'origine de la protéinurie au cours du SNLGM est longtemps restée mystérieuse du fait
de I'absence de Iésion glomérulaire visible en microscopie optique et de dépots
d’immunoglobuline ou de complément en immunofluorescence. Les tubules proximaux sont
le siege d’une résorption abondante d’albumine par I'intermédiaire du complexe
membranaire protéique mégaline/cubiline. La présence de gouttelette lipidique de
réabsorption dans les tubules proximaux, qui peuvent étre le siége de rares dépots d’'IgM et
de C3, en est la traduction histologique.

** Ce n'est qu'apreés le développement de la microscopie électronique que les

anomalies morphologiques des podocytes ont pu étre identifiées, sous la forme de fusion
des pédicelles podocytaires, expansions cytoplasmiques des podocytes participant a la
composition de la membrane basale glomérulaire, avec disparition de la fente de filtration
(Figure 1).

** Dans le SNLGM sensible aux traitements, les anomalies podocytaires sont labiles et
réversibles sans séquelles lors des phases de rémission. Cette particularité, ainsi que
I'absence de fibrose interstielle notable, sous-tendent I'absence d'altération chronique de la
fonction rénale.

** Chez I’enfant, I'apparition brutale entre 1 et 9 ans d’un syndrome néphrotique

pur (sans hématurie, sans insuffisance rénale organique, sans hypertension artérielle), sans
antécédents personnel ou familial orientant vers une cause secondaire de syndrome
néphrotique, est presque pathognomonique d’un SNLGM.

Ill. Physiopathologie:

La physiopathologie du SNLGM cortico-sensible reste actuellement mal

connue. Elle associe des facteurs locaux podocytaires et des facteurs systémiques
immunologiques et non immunologiques.

a// Composante podocytaire

* La présence d’un défaut isolé de I'organisation spatiale des podocytes en microscopie
électronique suggere que I'anomalie fonctionnelle centrale réside dans la cellule
podocytaire. L'étude des formes héréditaires de syndrome néphrotique (majoritairement
secondaire a une HSF plus qu’a des Iésions glomérulaires minimes) a permis de définir les




mécanismes moléculaires qui sous-tendent la formation et le maintien de la barriére de
filtration glomérulaire.

En particulier, le réle central de la composition, de I'organisation spatiale et de

la régulation dynamique du cytosquelette podocytaire a été bien caractérisé (Figure 2). Celui
ci est directement connecté aux protéines composant le diaphragme de fente (p.ex.
podocine).

Ainsi, des mutations touchant les génes codant pour les protéines formant le cytosquelette
(ACTN4...), régulant son architecture (TRCP6....) ou le diaphragme de fente (podocine,
néphrine...) ont été mises en évidence dans des formes héréditaires de syndromes
néphrotiques (5)

Au cours du SNLGM, on observe une diminution de I'expression de certains
de ces acteurs, comme la podocine (6).

b// Composante systémique immunologique :

* Historiquement, plusieurs arguments ont amené a considérer le SNLGM

comme une maladie dysimmunitaire secondaire a des anomalies lymphocytaires T (7) :
- Absence de dépots d'immunoglobuline ou de complément dans les glomérules,

- Efficacité des traitements immunosuppresseurs actifs sur les lymphocytes T
(stéroides, inhibiteurs des calcineurines),

- Mise en rémission apreés la rougeole, situation classique d'immunomodulation
lymphocytaire T,

- Association a certains thymomes ou lymphomes de Hodgkin

Des travaux récents montrent d'ailleurs qu'il existe un déficit fonctionnel des

lymphocytes T régulateurs lors des poussées de SNLGM (8), induisant une modification du
profil cytokiniques (9,10), en particulier une augmentation de la sécrétion d'interleukine 13
(11).

-La place exacte des lymphocytes B dans la pathogénie du SNLGM reste mal connue. Il est
désormais établi qu'immunité cellulaire et humorale ne doivent pas étre séparées en bloc,
mais que des interactions (régulatrices ou activatrices) entre lymphocytes B et lymphocytes
T interviennent constamment (12,13). Lors des rechutes de SNLGM, Kemper et coll. ont ainsi
mis en évidence une augmentation de I'expression du récepteur soluble CD23, molécule
liant les IgE et produite par les lymphocytes B activées (13).

* Toutefois, le mécanisme moléculaire liant les perturbations immunologiques et les
anomalies intra-podocytaires reste mal défini. Récemment, le réle du facteur c-mip (c-maf-
inducing protein), molécule produite par les lymphocytes T, a été approfondi.

Ainsi, I'expression de c-mip dans le rein et les tissus lymphoides est augmenté en cas
d'association d'un lymphome de Hodgkin et d'un SNLGM, alors que ce taux est normal dans
les lymphomes de Hodgkin sans syndrome néphrotique (14).

Une augmentation de c-mip est également retrouvée dans des glomérulopathies
idiopathiques (SNLGM, HSF, néphropathies membrano-prolifératives), sans hémopathie B
associée. C-mip bloque des voies de signalisation intracellulaire (cascades de
phosphorylation). Lorsqu'il est exprimé, il empéche la phosphorylation de la néphrine,
protéine clé de la jonction podocyte-diaphragme de fente.



L'inactivation de la néphrine s'accompagne d'une perturbation du cytosquelette
podocytaire, de |'effacement des pédicelles podocytaires et donc d'une altération de la
barriére de filtration glomérulaire (15). C-mip pourrait donc étre un acteur de I'activation
lymphocytaire T anormale, mais également responsable de |'altération du cytosquelette
podocytaire observées dans le SNLGM.

¢// Composante systémique non immunologique:

L'hypothése d’un facteur de perméabilité glomérulaire soluble est étayée par plusieurs
données de la littérature :

- Apres transplantation d'un rein de donneur souffrant de SNLGM chez un receveur indemne
de la maladie, il n'est pas observé de récidive du syndrome néphrotique chez le receveur
(16).

- Le transfert passif d’'un sérum de malade souffrant de SNLGM en phase néphrotique chez la
souris induit une albuminurie massive avec fusion des pieds des podocytes. Le méme
transfert utilisant un sérum de patient en rémission n’induit pas d’albuminurie (17,18).

Ce facteur soluble suspecté n'est pas encore identifié, mais plusieurs hypothéeses émergent.
Chez la souris, la surexpression d'angiopoietin-like 4 (ANGPTL4) par les podocytes
s'accompagne d'une protéinurie de rang néphrotique et de la disparition des processus
podocytaires (19).

L'ANGPTL4 se lie a la podocine (NPHS2, molécule membranaire localisée dans le diaphragme
de fente), et pourrait ainsi jouer un réle dans la perte de charge de la membrane basale
glomérulaire et dans I'apparition de la protéinurie.

L'hémopexine est une autre molécule candidate (20,21). Chez le rat, I'augmentation de la
concentration d'hémopexine dans le sérum entraine I'apparition d’une protéinurie avec les
Iésions anatomo-pathologiques en microscopies optique et électronique identiques a celles
observées dans le SNLGM (22).

Enfin, on observe habituellement une augmentation du CD80 urinaire lors des rechutes de
SNLGM (23), sans savoir si le CD80 urinaire est un facteur causal de la maladie ou un simple
marqueur d'activité de celle-ci.

L'expression anormale de ces différentes molécules altérerait le métabolisme de
glycosaminoglycanes de la membrane basale glomérulaire, tel I'héparane sulfate,
aboutissant a une perte de charge de la barriere de filtration et a la fuite urinaire d'albumine
(24,25).

IV. RAPPELS

Rappel sur la physiologie rénale :

A/ rappel d’anatomie :

1) Organisation générale du rein :

Les reins sont des organes pairs (rétro-péritonéaux) en forme d’haricot, la partie concave
constitue le hile par ou entrent et sortent les vaisseaux et nerfs, c’est également le point de
départ de 'uretere. :




Le rein est entouré par une capsule conjonctive fibreuse.

A premiere vue, le rein est composé de 2 zones ;

- une zone médullaire centrale qui correspond au sinus, qui contient les conduits
d’évacuation intra rénaux (petits calices, grands calices, bassinet et départ de l'uretére) ainsi
gue les vaisseaux sanguins et lymphatiques, et les nerfs.

- une zone corticale périphérique qui contient le parenchyme rénal qui contient les unités
morphologiques fonctionnelles du rein (les néphrons) ainsi que les vaisseaux, entourés par
une fine charpente conjonctive.

En fait, la topographie est plus complexe, la notion de médullaire et corticale est définie par
la répartition des différents segments du tube urinaire.

2) Le néphron :

C’est 'unité fonctionnelle du rein ; Il y en a plus d’'un million par rein, ils sont composés :
-De glomérule rénal (corpuscule rénal ou corpuscule de Malpighi), lieu de filtration du sang,
c’est-a-dire lieu de « contact » entre vaisseaux sanguins et conduits urinaires,

-De systéme tubulaire: tube proximal, Anse de Henlé, tube distal, puis tube collecteur

Cortex rénal

Arténole
afférente

Corpuscule rénal

Glomérule Capsule glomérulaire

rénale Tubule contourné proximal
t\/
Tubule _|
(C) coliecteur ’ ’_ Tubule
contourné
distal
Pyramide Artériole
médullaire efférente
Papille rénale
Calice rénal de la pyramide
‘ ascendante | Aneo g
Colonne rénale : néphro
descendante
Pelwis rénal ‘ Cortex rénal
Uretére— Capsule rénale

(D)

Vaea rarta

Figure 1: Reins ; organisation générale.
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3) Structure histologique des différents segments du néphron :
a. Le glomérule rénal de Malpighi :

Le corpuscule de Malpighi, structure sphérique de 200uM, est le lieu de filtration initiale du
sang qui arrive par les artérioles afférentes. Cette filtration va produire I'urine primitive. Il
est donc composé de deux poles ; un poéle vasculaire et un pdle urinaire. Entre les deux se
situe la barriére de filtration.

e Péle vasculaire :

L'artériole afférente entre par le hile glomérulaire, se divise en 4 a 6 branches qui elles-
mémes se divisent chacune en un réseau capillaire anastomosé autonome, soutenu par du
tissu interstitiel, le mésangium.



L’ensemble forme le glomérule vasculaire ou peloton vasculaire.

La division du peloton vasculaire en différents réseaux capillaires indépendants a une
importance fonctionnelle en cas de pathologie glomérulaire.

- Cellules mésangiales :

Les cellules mésangiales possédent des prolongements cytoplasmiques. Leur noyau est
volumineux avec une hétérochromatine disposée en périphérie.

Ce sont des fibroblastes particuliers dotés de propriétés contractiles, elles participent au
contréle du flux sanguin intra-glomérulaire et donc de la filtration grace a la présence de
myosine et de récepteurs a I'angiotensine .

Elles possédent également des propriétés macrophagiques.

Les capillaires convergent pour donner I'artériole efférente qui ressort au voisinage de
I'artériole afférente. Cette artériole efférente est de diamétre inférieur, elle contribue ainsi a
I"augmentation de la pression sanguine, nécessaire a la filtration glomérulaire.

A I'extérieur du glomérule, entre ces deux artérioles, on trouve les cellules du Lacis ainsi
gu’un segment du TU, le TCD.

Ces différents éléments, au niveau du poéle vasculaire, forment ce que I'on appelle I’Appareil
juxta-glomérulaire.

e Péle urinaire :

Ce pble correspond a une invagination du tube rénal qui forme une capsule autour du
peloton vasculaire (la capsule de Bowman), et qui se déverse dans le début du TU (TCP)
b. Capsule de Bowman :

Elle entoure le glomérule vasculaire, formant la chambre urinaire. La capsule comporte un
feuillet viscéral accolé aux capillaires, un feuillet pariétal entourant 8



I’ensemble, et entre les deux, la chambre urinaire qui se prolonge par le TCP, permettant
I’évacuation de I'urine primitive.
1. Feuillet viscéral (podocytes) :

Composé de grosses cellules aplaties hautement spécialisées avec de nombreux
prolongements cytoplasmiques tres ramifiés, d’ou leur nom : les podocytes. Les
prolongements primaires correspondent aux pieds de lerordre qui se divisent eux-mémes
au contact des capillaires pour former les prolongements secondaires ou pieds de 2éme
ordre ou pédicelles. Les pédicelles sont disposés sur la membrane de facon a former des
fentes de filtration qui sont obturées par une membrane trés fine (appelée diaphragme ou
membrane de filtration) qui laisse passer I'ultra-filtrat plasmatique vers la chambre urinaire.

2. Feuillet pariétal (capsule proprement dite) :

Ce feuillet englobe I'ensemble, il est constitué d’un épithélium pavimenteux
(endothéliforme) en continuité avec I'épithélium du TCP.
c. La barriére de filtration :

Cette barriere correspond a ce qui se trouve entre le sang d’une part et le contenu de la
chambre urinaire d’autre part, c’est-a-dire :

-L’endothélium capillaire : 1l est mince et fenétré, les pores sont abondants, la partie plus
épaisse qui englobe le noyau se trouve au contact du mésangium.

-La membrane de filtration des podocytes : est composée de protéines, par exemple la
podocyne et la néphrine. Les fentes de filtration ne suffisent pas a jouer le role de filtre, ce
sont les membranes qui assument cette fonction, mais la disposition des pédicelles organisés
de fagon a créer les fentes est trés importante. Cette disposition est due principalement a
une protéine trés électronégative (la podocalyxine) située a la surface des pedicelles et qui
les faits se repousser pour maintenir les fentes.

- La lame basale : située entre les deux autres éléments. Elle est commune et épaisse,
synthétisée par les cellules endothéliales et les podocytes. Elle est classiquement organisée
en trois couches, elle constitue un maillage qui empéche les molécules de plus de 70Kd de
passer. De plus, la présence de GAG chargés négativement, freine le passage des molécules
chargées positivement.

**Remarque : la lame basale est absente aux points de contact entre capillaires et
mésangium, créant ainsi des zones d’échange privilégiées.
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B/ Rappel de physiologie :

La barriere de filtration glomérulaire (BFG) ne laisse habituellement pas passer les protéines
qui sont retenues grace a leurs taille et charge. Le tubule rénal proximal participe a la
réabsorption des protéines de petite taille et a la fraction d’albumine qui passe cette
barriére. Des anomalies de la BFG et du tubule peuvent engendrer I'apparition d’'une
albuminurie et d’'une protéinurie.

1) Barriére de filtration glomérulaire :

La BFG sépare le sang qui se trouve dans les capillaires glomérulaires de I'urine filtrée dans
I'espace de Bowman. Elle a deux fonctions : d’'une part, elle est perméable a |'eau et aux
solutés de faible poids moléculaire (PM) et d’autre part, elle restreint le passage des
molécules de haut PM (au-dela de 60 kDa) et des éléments figurés du sang. Pour ce faire,
elle se compose de trois couches aux caractéristiques spécifiques qui permettent de
restreindre le passage aux particules en fonction de leur taille, configuration ou charge :
I’endothélium, la membrane basale et les podocytes.

a. Endothélium capillaire glomérulaire :

Il est largement fenestré et ne laisse pas passer les éléments cellulaires. Toutefois, vu la taille
des pores (70-100 nm), I'albumine et certaines protéines devraient théoriguement étre
filtrées.

La présence de glycocalyx, chargé négativement a la surface des cellules endothéliales,
restreint ce passage puisque I'alboumine est aussi chargée négativement. Ceci est démontré
dans de nombreuses maladies glomérulaires ou I'absence de glycocalyx est concomitante a
une fuite protéique.

Par ailleurs, dans des modeéles de déficience en VEGF (facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire) avec atteinte de I'endothélium, une protéinurie importante est
observée. Les cellules endothéliales et leur revétement participent donc activement a la
BFG.

b. Membrane basale glomérulaire (MBG) :

Elle est un assemblage de glycoprotéines anioniques sur lesquelles sont arrimés les cellules
endothéliales et les podocytes. Elle est composée d’un réseau de protéines qui sont
essentiellement le collagéne de type IV, la laminine, les protéoglycanes et le nidogéne.

Les protéoglycanes conférent une partie de la charge négative. La laminine est également
primordiale puisque son absence ameéne a une protéinurie massive. Le collagéene de type IV,
muté dans le syndrome d’Alport, participe a la BFG mais son déficit ne s’Taccompagne pas
forcément d’une protéinurie majeure.

c. Cellules épithéliales (podocytes) :

Elles recouvrent le versant externe de la MBG. Cette couche assure |'essentiel de la
restriction au passage de taille, empéchant le passage des protéines de PM supérieur a 60
kDa. Les pédicelles (ramifications des podocytes), qui s’entrelacent et recouvrent



entierement la MBG, sont également recouverts de glycoprotéines polyanioniques et
assurent ainsi une restriction au passage de charge. Les pédicelles sont connectés entre eux
par des diaphragmes de fente, une jonction cellulaire spécialisée.

Les podocytes sont arrimés a la MBG (notamment la laminine) par des intégrines et des
récepteurs cellulaires.

L’absence de ces molécules entraine le détachement des podocytes et I'apparition d’une
protéinurie.

Récemment uPAR, un récepteur a I'urokinase, a été impliqué dans la genése de certaines
protéinuries en interagissant avec les intégrines. Sur leur surface apicale, les podocytes
expriment également la podocalyxine, une protéine transmembranaire glycosylée et sialylée
qui participe au maintien de la forme des pédicelles.

Le diaphragme de fente est I’élément central de la BFG. Cette structure est spécifique au
glomérule et assure la fonction de filtration avec des pores de taille inférieure a celle de
I"albumine et restreint donc la filtration des protéines.

Le diaphragme de fente est la structure reliant les pédicelles entre eux et est composé de
protéines retrouvées dans de nombreuses jonctions cellulaires (cadhérines et cathénines) et
de protéines spécifiques exprimées uniquement dans le rein. Parmi celles-ci, on retiendra la
néphrine, la podocine, le canal TRPC6 et des cadhérines spécifiques (P-cadhérine, FAT).
L’absence de chacune de ces protéines est associée a |'apparition de protéinurie, ce qui
confirme leurs réles prépondérants dans la BFG.

Finalement, les pédicelles contiennent un cytosquelette formé d’actine et de synaptopodine
gui maintient la structure du pédicelle et interagit avec les protéines du diaphragme de
fente. Ces protéines sont indispensables au maintien de la structure du pédicelle et leurs
Iésions s’associent également a une protéinurie.

Les protéines traversent ainsi la BFG de maniére inversement proportionnelle a leurs tailles
et a leurs charges négatives : les protéines avec un PM de moins de 20 kDa passent
facilement la BFG.

A l'inverse, les plus grosses protéines avec un PM supérieur a 65 kDa et chargées
négativement ne passent pas la barriére.

L'essentiel de I'albumine est également retenu par cette barriere, mais on pense
actuellement gu’une partie est néanmoins filtrée, bien que la quantité exacte reste
probablement faible. Les plus petites protéines ainsi que la fraction d’albumine filtrée sont
réabsorbées au niveau du tubule proximal.

2) Réabsorption dans le tubule proximal :

Alors que de nombreux genes codant pour les protéines de la BFG sont altérés dans les
syndromes néphrotiques familiaux, des variants de la cubuline, le récepteur principal de
I"albumine dans le tubule proximal, sont associés dans la population générale a la présence
de microalbuminurie.

Ceci démontre bien que le tubule proximal a un réle important dans la réabsorption de
I’albumine et qu’une certaine quantité d’albumine passe le glomérule. Une altération de la
réabsorption tubulaire de I'albumine est donc un facteur important pour I'apparition d’'une



microalbuminurie, méme si on ne sait pas comment les anomalies de la cubuline s’associent
aux pronostics cardiovasculaires et rénaux.

Le processus de réabsorption dans le tubule proximal se fait par endocytose des protéines
par les cellules proximales a I'aide d’'un complexe endocytaire fait de trois protéines:

1) la cubuline est une protéine membranaire périphérique (460 kDa). C’est le récepteur
principal auquel se lie I'albumine ;

2) la mégaline, qui est une grande protéine transmembranaire (600 kDa), qui appartient a la
famille du récepteur LDL. Elle aurait plus une fonction d’internalisation du complexe
albumine-cubuline que de récepteur en soi, bien qu’elle lie une petite quantité d’albumine
et;

3) I'amionless(AMN) est une protéine transmembranaire de 50-KD qui interagit avec la
cubuline. L’absence soit de la mégaline, soit de la cubuline, entraine une albuminurie, mais
de facon non additive puisqu’elles ont des roles différents mais complémentaires dans ce
processus. On connait moins bien le réle de I'amionless.

Barriere de filtration des urines
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Figure 6 : les protéines du diaphragme de fente de des pieds des podocytes
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Figure7 : état des volumes hydriques au cours du syndrome néphrotique

A. Le role de la membrane basale glomérulaire dans la filtration des protéines et ces
différentes constituants.

La barriére de filtration glomérulaire (BFG) comporte sur le plan anatomique

3 structures (figure 8) :

*Endothélium fenestré du capillaire glomérulaire;

*La membrane basale glomérulaire;

*Les podocytes, cellules épithéliales de la chambre urinaire [4].

Les podocytes:

Les cellules épithéliales (ou podocytes) qui reposent sur la MBG par l'intermédiaire de
pédicelles reliés entre par une «slit membrane» qui assure une grande partie de la sélectivité
de la membrane.

Ils possedent une extraordinaire arborisation sériée, primaire et secondaire

(les pieds et les pédicelles). Une série de pédicelles issus d’un pied s’engréne et s’ajuste avec
une autre comme une fermeture Eclair pour couvrir toute la surface urinaire de la
membrane basale. Les espaces intercellulaires définis par I’'engrenement des prolongements
portent le nom de diaphragmes de fente [5].

La membrane basale glomérulaire:

Qu'est un réseau de glycoprotéines dont le maillage est inférieure a 4 nm. Elle est composée
de trois feuillets visibles au microscope électronique : la lamina rara interna sur laquelle
repose I'endothélium, la lamina rara externa sur laquelle repose les prolongements des
podocytes et, entre les deux, la lamina densa qui forme la couche la plus épaisse.




Endothébhusrm fenestrs

Figure 8 : Photo en microscope électronique de la barriére de
filtration glomérulaire

1. Constitutions de la MBG:

La membrane basale glomérulaire est constituée de différentes composantes
moléculaires :

Le collagéne type IV,

La laminine,

Les protéoglycans et

L’entactine.

Le collageéne de type IV : est 'unique constituant collagénique de la MBG. La molécule est
linéaire, combinant trois chaines a parmi cing types différents pour former un
hétérotrimere. Plusieurs hétérotrimeres peuvent dimériser ou tétramériser par leurs
extrémités et contacter des interactions latérales pour former de véritables épissures qui
donnent au réseau de collagéne sa solidarité mécanique et son caractére irréversibles.
Les laminines : la laminine est un hétérotrimeére qui possede 12 isoformes

différentes selon sa composition en différents types de chaines a, B, y.

La membrane basale glomérulaire du rein mature contient majoritairement la formule a5-
B2-y1 ou laminine -11.

Les laminines établissent de nombreuses liaisons avec tous les composants moléculaires de
la membrane basale glomérulaire et I'intégrine a3B1 du podocyte. Ce modele est impliqué
dans le maintien de I'intégrité fonctionnelle et morphologique du podocyte.

Les protéoglycans :

Plusieurs protéoglycans ont été isolés dans la MBG : perlecan, agrine, dystroglycan,
collagéne de type 18. Ils portent tous plusieurs longs polymeéres d’héparanes-sulfates qui
leur conferent une charge négative et comptent pour pres de la moitié du poids de la
molécule entiére.

Perlecan et agrine :

leur structure protéique alterne les domaines globulaires responsables des interactions avec
la matrice extracellulaire ( la laminine, collagene et I'entactine) et la surface des podocytes (
intégrine), et les domaines linéaires qui donnent une grande flexibilité a ces molécules.
Dystroglycan :



est un protéoglycan transmembranaire présent dans les pédicelles ou il est associé a
I"'utrophine, molécule équivalente de la dystrophine musculaire, qui le lie au réseau d’actine.
Collagéne de type 18 : est un protéoglycan fait d’un noyau protéique collagénique substitué
par des polymeres d’héparanes-sulfates.

Les protéoglycans sont impliqués dans les mécanismes de la proteinurie.

L’entactine

Il s’agit d’une petite molécule qui constitue un intermédiaire entre la laminine et le
collagene de type IV. Elle n’est associée avec aucune maladie héréditaire connue et aucune
souris transgénique invalidée pour son gene n’a été réalisée.

La nephrine, protéine du diaphragme de la fente (figl)

Est la molecule constitutive du diaphragme de fente. C’est une protéine transmembranaire
de 150KDa, qui lie les prolongements podocytaires et fixe la distance entre eux. C'est une
piéce essentielle dans le dispositif qui retient les protéines dans le compartiment sanguin. Le
géne de la néphrine a été identifié comme la cause du syndrome néphrotique de type
finlandais. Ce dernier est caractérisé par une protéinurie massive et un effacement de
I'arborisation podocytaire dés la période anténatale.

Les protéines podocytaires associées a la néphrine sont la CD2-AP, et la protéine ZO1

CD2-AP : c’est une molécule cytosolique qui coprécipite avec la néphrine. Elle a une fonction
d’adaptateur protéique entre les molécules de surface et le cytosquelette d’actine. C'est
probablement la molécule responsable de la focalisation de la néphrine au niveau des
diaphragmes de fente.

Protéine ZO-1 : est une protéine associée aux jonctions occlusives et aux jonctions adhésives
qui donnent aux épithéliums et a I’endothélium leur étanchéité a I'’eau et aux solutés. Elle
est présente dans les pédicelles avec un appareil moléculaire complet de jonction adhérente
et connecte la néphrine avec le réseau d’actinine qui constitue le cytosquelette
membranaire des pédicelles.

Barriere de filtration des urines
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Figure 9 : les protéines du diaphragme de fente de des pieds des podocytes.




2. Le fonctionnement de la MBG:

La membrane basale glomérulaire (MBG) fonctionne a la fois comme un filtre

mécanique qui s’oppose au passage de molécules dépassant certaines dimensions, et
comme un filtre électrique du fait de sa charge négative [6].

La barriere de filtration permet de filtrer librement toutes les molécules dont le rayon est
inférieur a 2,6 nm; au dela, le passage des grosses molécules en particulier des protéines, est
fortement géné.

Ainsi, le feutrage serré de lamina-densa, riche en collagene constitue probablement un
obstacle mécanique au passage des molécules, de méme [4,5].

Plusieurs arguments soutiennent I'effet de tamisage électrique. La charge négative des
glycoprotéines représenter par I'Heparan sulfate de la BFG s’oppose au passage de la
majorité des protéines chargées elle aussi négativement.

En effet, chez 'Homme, I'albumine, molécule spontanément anionique diffuse a moindre
débit que des molécules neutres de méme poids moléculaire. La clairance fractionnelle
d’une molécule ultrafiltrée mais ni réabsorbée ni excrété par le tube, s’éléve si la molécule
est cationisée et s’abaisse s’elle est anionisée. De méme que la neutralisation des charges
anioniques de la MBG par les polycations provoque une fuite des protéines [4, 6,7, 8].

A coté du réle mécanique et électrique, les conditions hémodynamiques locales constituent
un troisieme facteur qui interviennent dans le mécanisme de filtration glomérulaire.

En effet tout ralentissement du flux a I'intérieur des capillaires glomérulaires augmenterait
les phénomenes de diffusion et aboutirait au passage de protéines habituellement retenues
bien que la paroi soit normale [9].

B. Mécanisme de la protéinurie
Une protéinurie massive peut étre induite sans modification de I'arborisation
podocytaire par :

1. La neutralisation des charges négatives de la membrane basale glomérulaire en
perturbant I'organisation des protéoglycans a I’hyparan-sulfate par des anticorps spécifiques
[5].

La perte des charges négatives de la MBG expliquerait la diminution de la répulsion des
polyanions dont I'albumine, ce qui expliquerait leur filtration, et donc le mécanisme
responsable de la protéinurie est sans doute lié a une perte de charge anionique de la MBG.
La néphrose pourrait ainsi étre considérée comme une anomalie électrochimique de la
membrane basale [6].

2. les anomalies structurales sont représentées par La désorganisation spécifique des
diaphragmes de fente par les anticorps dirigés contre le domaine extracellulaire de Ia
néphrine.

En fait, c’est I'’étude des formes héréditaires du SN qui a permis de déterminer le role crucial
des protéines du diaphragme de fente et des pieds des podocytes dans la formation de
I'urine, qui sera bien développé dans le chapitre d’étiopathogénie [5].

C. Mécanisme des oedemes



Les oedemes sont liés a une expansion anormale du volume extracellulaire et plus
précisément du compartiment interstitiel (fig3).

Les volumes hydriques de I'organisme sont partagés entre volume intracellulaire et
extracellulaire. La taille du volume intracellulaire est régulée par I'osmolarité extracellulaire
sous le controle de ’lhormone antidiurétique et la taille du volume extracellulaire est régulée
par la quantité totale de sodium sous le controle de I'aldostérone.

* La caractéristique du volume extracellulaire est d’étre constitué d’une solution de sels de
sodium dont la concentration est homéostatique, avec existence d’un flux transcapillaire
permanent de liquide entre le compartiment plasmatique et I'interstitium a travers la
barriere endothéliale. Le compartiment interstitiel est drainé dans le compartiment
plasmatique par le canal thoracique et les veinules périphériques des ganglions
lymphatiques.

* Au cours du syndrome néphrotique le volume extracellulaire est remarquable par
I"'asymétrie de son expansion qui est secondaire a la réduction inappropriée des sorties
rénales de sodium et a I'accumulation du sodium alimentaire dans le volume extracellulaire.
Les mécanismes régulateurs de la pression osmotique extracellulaire (hormone
antidiurétique et soif) ramenent la pression osmotique a sa valeur homéostatique par
I'inflation hydrique et I’expansion du volume extracellulaire.

* L’asymétrie d’expansion entre volume plasmatique et compartiment interstitiel est
secondaire a une augmentation du flux liquidien a travers la paroi des capillaires en raison
du déséquilibre des forces de la loi de starling, qui n’est pas compensé par une
augmentation du flux de retour par le canal thoracique [10].

La loi de starling avait été historiquement attribuée a la baisse de la pression oncotique
plasmatique. Une documentation expérimentale et clinique abondante montre que cette
explication est insuffisante et qu’une modification de la conductivité hydraulique de la
barriere endothéliale, possiblement liées a des modifications intrinseques des jonctions
intercellulaires, est une nécessité pour comprendre la genése des cedemes au niveau des
capillaires ainsi que leurs particularités cliniques [11].

* La loi de starling stipule que le débit de fluide J est proportionnel a la différence des
gradients hydrostatiques (Pcap_Pint) et oncotique O x (rmcap_mint) (O étant le coefficient de
réflexion de macromolécules propres a la paroi capillaire considérée) entre le plasma et
I'interstitium, a la conductivité hydraulique Lp et a la surface des capillaires soit :

J=LpxS x ([Pcap_Pint] _ O'nx [mcap_mint]).

**La pression hydrostatique capillaire ne se modifie pas en raison de I'absence de
I’hypovolémie chez 75 a 97% des malades.

**La pression hydrostatique interstitielle est indépendante du volume interstitiel en raison
de la compliance infinie des tissus mous.

**La pression oncotique capillaire et interstitielle varient parallelement en fonction de la
concentration des protides totaux plasmatiques et le gradient oncotique transcapillaire n’est
pas modifié au cours des phases de proteinurie.



En revanche la conductivité hydraulique est dépendante de la concentration intra capillaire
en albumine et en TNFa et le coefficient de réflexion des macromolécules mesuré par la
concentration interstitielle d’albumine est modifié au cours du syndrome néphrotique
idiopathique plus que dans les autres causes de syndrome néphrotique.

L’hypo-albuminémie est donc le déterminant principal de la fuite de liquide plasmatique vers
I'interstitium mais par un effet direct sur les caractéristiques biophysiques et moléculaires
des jonctions inter endothéliales et non pas par un effet sur le gradient de pression
oncotique transcapillaire [10].

La Seconde particularité du syndrome néphrotique ¢’est : la rétention rénale du sodium qui est
secondaire a I’activation des structures moléculaires de la réabsorption du sodium dans le tube
collecteur cortical. Les structures moléculaires responsables du transport transépithélial du
sodium dans le canal collecteur cortical sont le canal sodium épithélial au pole apical et la
pompe a sodium au pole basolatéral de la cellule principale du canal collecteur [11].

Les mécanismes régulateurs de la rétention rénale de sodium :

e La réabsorption du sodium dans le systéme rénal obéit a une segmentation

fonctionnelle (fig4). Le débit sodé de filtration glomérulaire est de 20 & 25 000
mmoles/j/1,73m?2 , cette quantité est réabsorbée a 65% dans le tubule proximal, a 25% dans la
branche large ascendante de I’anse de Henlé et entre 5 & 7% par le tube contourné distal.

e Les 3 a5% de sodium réabsorbé par le tubule contourné distal sont soumis a une régulation
dont les acteurs sont 1’aldostérone et I’hormone antidiurétique. cette régulation permet
d’adapter la quantité urinaire finale de sodium a la quantité ingérée dans les aliments.

e Une charge sodée excessive induit également la sécrétion de sodium dans la partie
médullaire interne du tube collecteur (¢’est-a-dire son extrémité distale immédiatement en
amont des cavités calicielles).
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Figl0 : segmentation fonctionnelle de la reabsorption du sodium dans
I’appareil tubulaire




** ’étude approfondie des modeles expérimentaux de SN a permis de décrire les
mécanismes moléculaires de rétention rénale de sodium.

Celle-ci est secondaire a :

**Une activation de la réabsorption du sodium dans la partie corticale du tube collecteur et
a La désactivation de la sécrétion de sodium dans la partie médullaire interne du tube
collecteur.

Le mécanisme moléculaire de la réabsorption du sodium est fondé sur la polarité de la
cellule principale du tube collecteur ( sachant que le tube collecteur est constitué par 3 types
de populations cellulaires : cellule principale dévolue au transport de sodium, de potassium
et d’eau et de cellules intercalaires a et § dédiées au transport de proton et bicarbonate),
qui induit un flux unidirectionnel de sodium de la lumiéere tubulaire vers la lumiére capillaire
en raison d’extraction permanente du sodium cytosolique par la pompe basolatérale en
consommant une molécule d’ATP pour 3 ions de sodium et 2 ions de potassium transférés a
I'intérieur de la cellule .la cellule est alimentée en sodium a son pole apical par le
canalsodium-épithélial-amiloride-sensible (ENaC) qui fonctionne dans le gradient de
concentration (fig5).

Au cours du syndrome néphrotique le canal sodium épithélial est exprimé en exces a la
surface apicale de la cellule ainsi que 'augmentation de la forme fonctionnelle d’ENaC a la
surface de la cellule principale [11].

Le mécanisme historique de la rétention rénale de sodium était fondé sur une

activation du canal sodium épithélial et de la pompe a sodium par le systeme
rénine-aldostérone en raison de I’hypo volémie induite par la fuite transcapillaire de liquide.
La simplicité de cette explication ne résiste pas devant de trés nombreux faits cliniques
expérimentaux [10,11].
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V. ETIOPATHOGENIE :

Le syndrome néphrotique idiopathique(SNI) est considéré comme une maladie du systeme
imunitaire a expression podocytaire qui se manifeste sur le plan histologique sous 3 formes,
les lésions glomérulaires minimes (LGM), la hyalinose segmentaire et focale (HSF) et la
prolifération mésangiale [12].

L’atteinte podocytaire dans le SNI peut schématiquement résulter soit d’'une anomalie
structurale, soit d’'une altération des signaux cellulaires aboutissant a une perte de I'intégrité
fonctionnelle qui est réversible dans les formes sensibles au traitement et irréversible dans
les formes résistantes. Les études génétiques ont permis une avancée importante dans la
compréhension de I'architecture moléculaire de la barriére de filtration glomérulaire grace a
I'identification de plusieurs génes dont les mutations sont associées a la survenue d’un
syndrome néphrotique corticorésistant. A I'inverse des formes génétiques de SNI qui sont
rares, la physiopathologie des formes corticosensibles et souvent a rechutes reste
incomprise. Des arguments cliniques et expérimentaux que ces formes seraient liés a des
perturbations immunologiques responsables secondairement d’une altération podocytaire
et d’'une désorganisation de la barriere de filtration glomérulaire [12].

A. Néphrose corticosensible

perturbations immunologiques dans le SNI corticosensibleL’hypothése d’un facteur circulant
a longtemps servi de base au concept de I'origine immunologique du SNI et repose sur de
nombreux arguments cliniques et expérimentaux [12]:

**|a transmission materno-foetale du syndrome néphrotique

**|es rechutes parfois immédiates du SNI aprés transplantation et leurs rémissions obtenues
par échanges plasmatiques ou immunoabsorption du plasma

**|a transplantation de reins de donneurs atteints de SNI, chez des receveurs indemnes de
cette maladie entraine, en moins d’'une semaine, une disparition compléte du syndrome
néphrotique lié a des LGM, ou une HSF

**les surnageants de lymphocytes T périphériques isolés chez des patients atteints de SNI et
actives in vitro, ainsi que le plasma prélever au cours des rechutes ou lors des récidives apres
transplantation rénale, sont capables d’induire une protéinurie chez le rat.

Plusieurs cytokines ont tour a tour été incriminées comme étant susceptibles d’étre ce
facteur de perméabilité. Parmi les plus intéressantes, on notera que I'lL-13 est augmentée
dans lymphocytes TCD4+ et CD8+ des patients en phase de poussée.

L’étude des fonctions lymphocytaires T au cours des phases aigues du SNI a mis en évidence
une inhibition de I'hypersensibilité retardée, une hypo réactivité cellulaire aux mitogénes et
une polarisation T helper «contrariée», caractérisée par un profil cytokinique mixte associant
une production accrue d’interleukines Th1(IFN©et Th2(IL-13,IL-10) (fig5).



Ces résultats s’expliquent par I'activation concomitante et inappropriée au sein des mémes
cellules de voies transcriptionnelles antagonistes comme NF-B et cmaf, ce qui semble étre
une caractéristique propre des formes corticosensibles [12].
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Figurel2 : immunité cellulaire au cours du syndrome néphrotique

L'analyse du phénotype des sous-populations lymphocytaires T périphériques, lors des
rechutes, montre une expansion des lymphocytes TCD4+ qui expriment le marqueur CD25
ainsi que des lymphocytes TCD4+ et CD8+ qui expriment le marqueur CD45R0,
caractéristiques des lymphocytes T mémoires. L'expression de I'antigéne CD25 (chaine du
récepteur de I'lL-2), au cours des poussées, peut refléter une activation des cellules TCD4+
ou bien traduire le recrutement d’une sous population mineure (10%) de lymphocytes
TCD4+CD25+, dotée de fonctions suppressives. il a été récemment montré que I'effet
bénéfique de la deoxypergualine sur la protéinurie chez le rat Buffalo/Mna pourrait étre lié a
une expansion de population lymphocytaire T régulatrice [12].

Les altérations lymphocytaires au cours du SNI ne sont pas limitées au seul compartiment T
puisque au cours des poussées, il semble que la différenciation B soit également affectée
comme l'atteste la baisse fréquente des taux sériques des immunoglobulines qui ne peut
étre expliquée par la seule fuite urinaire car elle n’affecte que certaines fractions d’IgG (IgG1,
IgG2) ce qui suggere des anomalies de la coopération T/B au cours d u SNI.

Ces observations peuvent contribuer a la compréhension de I'effet bénéfique potentiel du
traitement par des anticorps anti-CD20 au cours de certaines formes de SNI [12].

B. néphrose corticorésistante

Les formes corticorésistantes, peuvent étre liées a un dysfonctionnement lymphocytaire( en
particulier celles qui récidivent aprés transplantation) et d’autres sont liées a des anomalies
intrinseques de la barriere de filtration glomérulaire et en particulier du podocyte. Dans ce
dernier cas, lorsque I'évolution se fait vers I'insuffisance rénale terminale, il n’y a pas de




risque de récidive aprés transplantation, puisque le rein transplanté a des podocytes
normaux. Dans les formes cortico-résistantes avec anomalies de la barriére de filtration, il y
a des formes héréditaires et des formes isolées, dans certains cas, des formes héréditaires
qui s’ignorent.

Dans les formes héréditaires, la recherche a beaucoup progressé ces derniéres années et a
permis d’identifier des génes qui en sont a I'origine et de mieux comprendre le
fonctionnement du podocyte. En fait, c’est I’étude des formes héréditaires du SN qui a
permis de déterminer le role crucial des protéines du diaphragme de fente et des pieds des
podocytes dans la formation de I'urine [13,14].

Les travaux initiés par la découverte du SN de type finlandais (1998) ont permis de définir les
différents modes de transmission des formes héréditaires et de mieux connaitre les
protéines touchées [14].



Principales causes de syndrome néphrotique chez I’enfant

Syndrome néphrotique idiopathique(néphrose)

-Avec lésions glomérulaires minimes

-Avec lésions de hyalinose segmentaire et focale

-Avec prolifération mésangiale diffuse
Glomérulonéphrites primitives

-Glomérulonéphrite extra membraneuse
-Glomérulonéphrite membrano _proliférative types | et Il
-Maladie de Berger

-Glomérulonéphrite a croissants idiopathique
Glomérulonéphrites secondaires

-Glomérulonéphrite aigué post infectieuse
-Glomérulonéphrite avec anticorps anti-MBG
-Glomérulonéphrite du purpura rhumatoide
-Glomérulonéphrite du lupus érythémateux disséminé
-Glomérulonéphrite des angéites nécrosantes
-Glomérulonéphrite avec anticorps de type ANCA

- Glomérulonéphrite secondaire a des maladies parasitaires
Syndrome néphrotique congénital et infantile
-Syndrome néphrotique de type finlandais

-Sclérose mésangiale diffuse et syndrome de Drash
-Syndrome néphrotique idiopathique

-Causes infectieuses (syphilis,toxoplasmose,CMV,VIH) 29

Causes diverses

- Syndrome d’Alport

- Syndrome hémolytique et urémique
- Amylose

- Hypoplasie rénale

- Ostéo-onychodysplasie
-Drépanocytose

VI. CORRELATION ANATOMO-CLINIQUE

Les anomalies histologiques ont effectivement une valeur pronostique certaine,
mais c’est surtout la réponse a la corticothérapie initiale qui a beaucoup plus de
valeur pronostique que I’'aspect morphologique observé sur la biopsie rénale.

Néanmoins ; I'expérience prouve qu’il est possible de corréler chaque type de
Iésion histologique a un type de réponse au traitement corticoide.

En effet, la néphrose a LGM est corticosensible dans de tres larges proportions ;
80 a 90% selon les auteurs. Les 30% de LGM retrouvées dans notre série étaient




corticosensibles. Parailleurs, la présence de prolifération mésangiale diffuse est
associée a une corticorésistance dans 45 a 70% des cas. Le mauvais pronostic
attaché aux lésions de HSF est indiscutable.

Selon les séries 70% des néphroses avec HSF sont corticorésistantes de méme
pour notre étude, le malade corticorésistant avait une néphrose a HSF de type
Floride.

VII. TRAITEMENT DU SYNDROME NEPHROTIQUE

1. Introduction

On ne peut en aucun cas nier les progres de la thérapeutique dans I'amélioration du
pronostic du syndrome néphrotiqgue méme si le traitement reste encore difficile et souvent
Aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique chez I’'enfant décevant pour la
prise en charge de certains cas. De ce fait les principaux objectifs de notre

prise en charge thérapeutique repose essentiellement sur :

* Traiter les complications aigues du syndrome néphrotique.

* Obtenir une rémission compléte du syndrome néphrotique.

* Prévenir les rechutes.

*Prévenir et traiter les complications a long terme liées aux effets secondaires des
médicaments afin d’assurer le meilleur confort possible pour les patients qui développent
des rechutes fréquentes.

Il est a noter que dans la néphrose idiopathique, des protocoles thérapeutiques basés sur
I’expression clinique et biologique ont été élaborés sans préjuger initialement de son type
histologique car I’expérience a prouvé que la réponse au traitement initial a beaucoup plus
de valeur pour le pronostic que I'aspect morphologique observé sur la biopsie rénale initiale.
Ce propos introductif permet de comprendre la raison pour laquelle il est possible de faire
I’économie d’une biopsie rénale au départ dans certains cas typiques.

2. Mesures thérapeutiques symptomatiques

2.1 Education thérapeutique [3]

Elle débute dés la premiére visite par la remise d’un livret d’informations sur le SN
idiopathique rédigé a I'intention des enfants (et leurs parents). L'objectif est de permettre au
patient de bien comprendre sa maladie et de dialoguer ; lors des consultations futures avec
le médecin en particulier sur certains aspects liés a la prise en charge thérapeutique tels que

e Les traitements (corticoides, immunosuppresseurs ; anticoagulants ; diurétiques).

e La place capitale de la diététique (importance du régime dans le cadre d’une
corticothérapie a forte dose.)



e La nécessité du traitement complémentaire (calcium, vitamine D).

e Le risque de complications du syndrome néphrotique et de complications liées au
traitement. Aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique chez I'enfant

* |'observance doit étre surveillée et améliorée en particulier chez les adolescents. En cas de
non observance ; I'utilité des différentes thérapeutiques doit étre clarifiée. Les causes de
non observance doivent étre recherchées. De ce fait ; une prise en charge psychologique
doit étre envisagée.

e Les vaccinations doivent étre discutées avec le néphrologue pédiatre car la vaccination
peut déclencher une poussée de SN notamment chez les enfants ayant des rechutes
fréquentes.

e Les parents seront informés de la nécessité de surveiller la présence ou I'absence de
protéinurie deux fois par semaine au moyen de bandelettes réactives. Le résultat sera
consigné dans un cahier de surveillance ol sera également noté le traitement que recoit
I’enfant.

2.2 Hygiéne de vie [3]
e Réduction au maximum des facteurs allergisants.

e La fréquentation scolaire doit é&tre maintenue aussi normale que possible. L’hospitalisation
doit étre réduite au maximum ; elle n’est habituellement pas nécessaire a I'exception de
poussées d’oedémes importants ou en cas de suspicion d’une complication
thromboembolique

e [’activité physique souvent interdite a tort a ces malades n’a aucune interférence avec
I’évolution générale de la maladie. La pratique d’une activité physique est au contraire
indiquée pour limiter les effets secondaires de la corticothérapie.

2.3 .Traitement symptomatique

Il doit étre initié a la phase aigue de la prise en charge et maintenue jusqu’ a I'obtention de
la rémission du syndrome néphrotique. En cas d’échec partiel ou total du traitement
spécifiqgue du syndrome néphrotique ; les mesures symptomatiques s’averent indispensables
pour prévenir les complications en rapport avec la protéinurie afin de ralentir la dégradation
de la fonction rénale.[16]

a- Régime

Une restriction sodée (0.3mEq /kg/j de sodium) est nécessaire pour diminuer le syndrome
oedémateux et a cause de la corticothérapie a forte dose. Une restriction hydrique peut étre
nécessaire en cas d’hyponatrémie importante. Un régime sans sucre d’absorption rapide
doit accompagner la corticothérapie. Par ailleurs ; I'alimentation doit étre équilibrée : les
apports protidiques seront normaux ou augmentés ; 1 a 2 g/kg ; pas de modifications dans



les apports lipidiques malgré I'hyperlipidémie. Certains auteurs proposent 'utilisation de
graisses polyinsaturées en cas d’évolution prolongée. Dans notre série, tous les patients ont
été soumis systématiquement a un régime sans sel strict des lors hospitalisation. [17]

b-Traitement adjuvent

* Un supplément orale de vitamine D (dose normale/jour : 400 a 800 u/j) est nécessaire
pour compenser la déperdition urinaire et limiter la déminéralisation.

* Une calcithérapie a la dose de 1g/m?/j.

* La supplémentassion en potassium n’est pas systématique.

* Pas de protecteur gastrique systématique.

Dans notre série, tous les patients ont recu une supplémentation vitamino-calcique comme
traitement adjuvent a la corticothérapie. Généralement, on préconise la dose de charge
pour réduire les problémes d’observance encourus ainsi que le co(t de la prise en charge
médicamenteuse. [17]

c- Perfusions d’albumine

Les indications sont rares et sont essentiellement constituées par une hypo volémie
symptomatique avec tachycardie et hypotension artérielle. La perfusion a la dose de 1 g/kg
doit étre lente sous contréle de la pression artérielle. Dans notre étude, une perfusion
d’albumine et de PFC a été faite chez 33% des malades pour hypo-albuminémie sévere et
oedemes intenses. [17]

d- Les diurétiques

Les diurétiques doivent étre utilisés avec prudence seulement en cas d’oedémes.

lls augmentent le risque thromboembolique (I’anti coagulation doit étre bien équilibrée
avant touttraitement par diurétiques.).

On utilise du furosémide (2a5 mg/kg/j en une prise) +/- amiloride (0.5 a 0.7mg/kg/j pour
certains) +/-spironolactone (5mg/kg/j).

L'efficacité du traitement par diurétique doit étre monitorée par la mesure de la natriurése
et la perte de poids du patient.

La volémie doit étre monitorée obligatoirement (hématocrite ; tension artérielle ; fréquence
cardiaque). Les diurétiques ont été administrés chez 30.66% des malades de notre étude, le
produit utilisé était le furosémide (LASILIX*) a posologie de 0.5 a 3 mg/kg par prise en cas
d’oedemes intenses et souvent aprés transfusion d’ALB ou de PFC. [15,18]

e-Prévention et traitement des thromboses

e-1- Mesures générales



* Mobilisation et éviter le repos au lit.

e Corriger une hypo volémie.

® Proscrire les ponctions artérielles ou de veines profondes.
* Proscrire les cathéters centraux.

e Eviter les perfusions inutiles

e-2-Traitements anticoagulants:

Il n’existe pas de consensus. Pour certains, seuls les syndromes néphrotiques majeurs
avec anasarque justifient un traitement préventif anticoagulant alors que les formes
modérées

justifient un traitement antiagrégant par aspirine. Pour d’autres ; la présence d’une des
anomalies suivantes est un facteur de risque de complications thromboemboliques justifiant
un traitement anticoagulant :

*Albuminémie<20g/L.

* Fibrinogéne >6g/I.

* antithrombine 111<70%.

Aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique chez I’enfant

* D-diméres > 1000ng/ml.

Il est recommandé initialement de débuter le traitement par AVK en association avec un
traitement par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) jusqu’ a obtention de I'INR
souhaité. Le taux d’INR doit é&tre maintenu entre 2 et 3 jusqu’ a obtention d’une
albuminémie supérieure a 20gr/l. Une surveillance INR accrue est nécessaire en début de
traitement.

En cas de thrombose; le traitement par héparine est mis en route avec relais par

antivitamine K. Dans les services spécialisés ; |'utilisation de I'activateur tissulaire de
plasminogéne est discutée dans les thromboses profondes et extensives. [18,20]

f- Hypolipidémiant

Bien qu’il n’existe pas d’études contrélées montrant la bonne tolérance et les effets
bénéfiques d’un traitement hypolipidémiant par statines chez I'’enfant ayant un syndrome
néphrotique persistant ; les données disponibles chez I'adulte suggerent qu’un tel
traitement peut étre envisagé chez I'enfant présentant un syndrome néphrotique persistant
en cas d’hyperlipidémies.

Un bilan hépatique et un dosage des enzymes musculaires (CPK) sera réalisé lors de la

mise en route du traitement et au cours du suivi. [3, 18, 19,20]

g-Prévention et traitement des infections

Les infections sont des complications fréquentes du SN. La réduction de la morbidité et Ia
mortalité de ces infections se base sur le diagnostic précoce et la prise en charge



thérapeutique adéquate. Devant ce risque infectieux plus particulierement pneumonique ;
les auteurs se sont interrogés sur une stratégie a adopter visant a prévenir ces infections. Il
existe deux possibilités ; d’'une part I'antibioprophylaxie et d’autre par la vaccination
pneumococcique. [19.20]

Mcintyre et Graig [15] ont proposé 'usage quotidien de phenoxy-méthyl pénicilline a titre
préventif chez :
* Les enfants agés moins de 2 ans.
*Les enfants corticorésistants et a rechutes fréquentes.
* Les enfants ayant des antécédents d’infection a pneumocoque.
Pour certains auteurs I'antibiothérapie prophylactique n’est pas systématique. [15]

La protection pneumococcique [21.22.23.24]

-Les patients atteints d’un syndrome néphrotique idiopathique sont a risque d’infections
graves a pneumocoque, comme la péritonite, la pneumonie/ pleurésie, la méningite. Le
vaccin anti-pneumococcique a 23valences protége contre des infections pneumococciques
invasives.

-Une récente étude a été réalisée par Tim Ulinski [22] en 2008 dont I'objectif a été de
démontrer que la fréquence des rechutes diminue chez les enfants vaccinés contre le
pneumocoque au début de la maladie et traités a forte dose par corticothérapie. En effet,
I’étude a porté sur trois groupes d’enfants. Le premier groupe comportait 30 enfants chez
qui on a administré le vaccin dés l'instauration du traitement corticoide, le deuxiéme groupe
comportait 13 enfants qui ont regu le vaccin au cours de la rémission et enfin le troisieme
groupe comportait des enfants atteints de néphrose non vacciné contre le pneumocoque.
Les résultats de cette étude ont montré que la réponse vaccinale en cas de vaccination au
début de la maladie (en poussée sous forte dose de corticothérapie) est meilleure comparée
a celle en rémission sous faible corticothérapie. Une vaccination au début du syndrome
néphrotique est plus facile a organiser, ne peut pas étre responsable d’une rechute et le
patient obtient des taux d’anticorps anti-pneumococciques élevés au moment de la
décroissance des corticoides et restent en augmentation un an apres la vaccination. La
gravité du SNI a court, moyen et long terme n’est pas influencée par une telle stratégie.
Cette stratégie est également envisageable pour les nourrissons ayant recu du Prévenar*
précédemment.

En conclusion, 'administration du vaccin pneumococcique chez les enfants atteint de
syndrome néphrotique au stade de début de la maladie en poussée sous forte
corticothérapie permet de diminuer considérablement le risque de survenue de
complications infectieuses essentiellement la péritonite a pneumocoque et donc de
diminuer la fréquence des rechutes.

Dans I'attente d’études ayant suffisamment du recul ; tous les auteurs semblent s’accorder
pour reconnaitre que la vaccination peut avoir un effet bénéfique surtout depuis que les 23
stéréotypes les plus fréquents rencontrés sont inclus dans le vaccin.



Il est a noter que la varicelle peut mettre en jeu le pronostic vital chez les enfants recevant
un traitement immunosuppresseur. En cas de contage varicelleux ; il est recommandé
d’administrer des immunoglobulines spécifiques a la dose de 0.3 a 0.5mg/kg par voie
intramusculaire en 2 injections a 24h d’intervalle. En cas de varicelle déclarée, le traitement
de principe est I'acyclovir a la dose de 500mg/m? toutes les 8 h. [25]

h- Vaccins

Le réle de la vaccination comme promoteur de rechutes est discuté. Néanmoins ; il faut
estimer le rapport bénéfices/risques individuellement pour chaque patient et pour chaque
vaccin. De fagon générale ; les vaccins inactivés obligatoirement sont a faire sans tarder car
le risque de rechutes est minime et les bénéfices largement supérieurs aux risques (exp :
tétanos ou polio). Un vaccin antigrippal peut étre proposé car une grippe est une situation a
haut risque de rechute et peut étre potentiellement trés grave au cours d’une rechute ou
sous immunosuppression et il ne faut pas hésiter a donner de I'oseltamivir (Tamiflu*) dans
les 2 a 3 jours aprés le début des symptomes. Les vaccins vivants (BCG, ROR, fiévre jaune) ne
doivent pas étre donnés si le patient est immunodéprimé. Le risque de déclencher une
rechute est plus important pour les vaccins vivants que pour les vaccins inactivés. [26]

3- Traitement de fond :

3.1. Corticothérapie

Les corticostéroides constituent le traitement principal du SN ; leur emploi remonte a une
trentaine d’années ; ils ont considérablement modifié I’allure évolutive et le pronostic de
nombreuses affections ; malheureusement ; leur toxicité propre en limite I'emploi.
Différents modes d’administration ont été proposés et les protocoles ont changé au cours
des années aussi bien en nature qu’en durée.

a-Traitement de I’épisode initial

-Le traitement de I'épisode initial influe sur I’évolution ultérieure de la maladie. Un
traitement d’une durée trop courte augmente le risque de rechute. Il est donc trés
important de suivre le méme schéma thérapeutique pour tous les enfants ; quelle que soit la
rapidité de la réponse a la corticothérapie. [3]

-1l est nécessaire de traiter une infection avant de débuter la corticothérapie.

-lorsque le tableau clinique est modéré ; il est possible de retarder de quelques jours le
début de la corticothérapie en espérant une rémission spontanée de la protéinurie.

-le schéma thérapeutique adopté par la société de néphrologie pédiatrique consiste en
I’administration de prédnisone par voie orale. Elle est donnée a la dose de 60mg/m?/j en 2
prises avec un maximum de 60mg/j. Une seule prise par jour est possible. La



corticosensibilité est définie par une protéinurie inférieure a 3-5 mg/kg/j ou un rapport
protéinurie/créatinurie inférieure a 0.2 en g /g ou a 0.02g/mmol. La protéinurie disparait
généralement entre le 8¢me et le 15éme jour de traitement. La prédnisone a méme dose est
poursuivie pendant 30 jours et ensuite passée en mode discontinue un jour sur deux en une
prise matinale a la dose de 60mg/m? pendant deux mois. Par la suite la dose est diminuée de
15mg/m? tous les 15 jours. La durée totale du traitement de la premiére poussée est ainsi de
quatre mois et demi et la dose cumulée de prédnisone est de 3990mg/m?. Chez les enfants
de moins de 5 ans qui ont des difficultés a avaler les comprimés, la prednisone peut étre
remplacée par la prednisolone. [3.27]

b- Bolus de méthyl prédnisolone (MP)

La principale indication des bolus de méthyl prédnisolone est la persistance de la protéinurie
apres 4 semaines de traitement d’attaque. Les bolus sont effectués en milieu hospitalier,
sous forme de trois perfusions de méthyl prédnisolone (solumédrol) a la dose de 1g/1.73m?
tous les 2 jours. Cette alternative thérapeutique a été utilisée dans notre étude chez 10
malades présentant une protéinurie de contrdle positive aprés 1mois de corticothérapie
orale. Les effets secondaires de ces perfusions sont moins importants que I'augmentation
des doses de prednisone per os. La persistance de la protéinurie a I'issue de ce traitement
définit le syndrome néphrotique corticorésistant .Dans cette situation ; la biopsie rénale
permettra de rattacher le syndrome néphrotique a la néphrose idiopathique ou a une autre
néphropathie glomérulaire. [28,29]

c-Réponse a la corticothérapie [30.31]

Deux types de néphroses peuvent étre distinguées selon la réponse au traitement corticoide
initial : les néphroses corticosensibles et les néphroses corticorésistantes.

Sont les plus fréquentes, le traitement entraine une crise diurétique et la disparition de la
protéinurie au bout d’une dizaine de jours, rarement plus tard. L’absence de la protéinurie
doit étre retrouvée a deux examens consécutifs a une semaine d’intervalle. Dans I'enquéte
de I'ISKD (international society of kidney diseases of children) 15% des cas étaient en
rémission en moins

La poussée initiale peut demeurer la seule. C'est le cas de 20-30%. On parle alors de guérison
si cette rémission est maintenue au dela de 2 ans. [2] Les autres vont rechuter et c’est le
traitement de ces formes récidivantes qui constituent le principal souci des néphrologues
pédiatres.

Dans le cas des rechutes espacées ; le méme schéma thérapeutique peut étre utilisé. Les
rechutes peuvent étre fréquentes survenant pendant la diminution des doses ou dés I'arrét
du traitement. Ces formes sont dites corticodépendantes et nécessitent le maintien d’une



corticothérapie prolongée discontinue a dose minime efficace (% a % mg /kg) réalisant en
guelque sorte un traitement préventif des rechutes. [31]

Si le SN persiste aprés un mois de corticothérapie continue a dose suffisante (2mg/kg/j) et
apres une 5 éme semaine a plus forte dose de bolus continue comme il a été cité ci-dessus,
ce traitement doit étre rapidement interrompu.

En effet, les chances d’obtenir une rémission en le poursuivant sont faibles et les risques
thérapeutiques deviennent importants.

Ainsi le plus souvent dans cette situation ; on a recourt aux immunosuppresseurs apres
étude histologique du rein. La constatation d’une résistance au traitement impose la
recherche d’un foyer infectieux latent. Le traitement de I'infection peut suffire a lui seul pour
supprimer cette résistance, si cette recherche s’avére négative ; la PBR devient alors
indispensable méme si le SN est apparemment pur.

Les rechutes constituent le probléme majeur des néphroses corticosensibles et font
d’affection apparemment bénigne une maladie chronique difficile a supporter par le jeune
patient.

Une rechute est définie par une protéinurie s’accompagnant d’un SN clinique et/ ou
biologique ou par la persistance d’une protéinurie isolée plus de trois semaines. Par
réciprocité avec le taux de rémission définitive apres la premiére poussée, une rechute est
observée chez 60 a 80% des malades, soit au cours de la décroissance soit apres plus de trois
mois de I'arrét du traitement par prédnisone.[27]

* Corticothérapie discontinue prolongée

La SNP préconise d’essayer systématiquement un traitement glucocorticoide alterne
prolongé. L'idée de ce traitement est ancienne mais les premiers essais comportaient des
doses tres élevées de prédnisone. Le seuil de prévention des rechutes qui doit étre essayé
est de 15mg/m? donné un jour sur deux pendant 12 § 18 mois soit une dose cumulée de
2750mg/m? par an. Son intérét par rapport a I'approche du « coup par coup » repose sur un
petit nombre de travaux rétrospectifs non randomisés qui ont permis d’établir que :

¢ l'incidence annuelle des rechutes est divisée par quatre.

* Selon deux séries 30 et 80% des malades ne représentent aucune rechute sous ce
traitement. [27]

e La vitesse de croissance staturale est stabilisée chez les enfants de moins de 15 ans mais
un phénomene de rattrapage est rarement observé.



e La prise excessive de poids est limitée méme si elle est significative.

e Le facies cushingnoide disparait progressivement en quelques semaines.

e Le traitement alterne prévient I'apparition d’une cataracte et la déminéralisation osseuse.
[27]

3.2- Traitement immunosuppresseurs :

Les indications des IS sont limitées aux seuls cas de SN corticorésistants ou a rechutes
fréquentes surtout les SN corticodépendants ou le maintien de la corticothérapie risque de
donner des complications. Les cas de néphroses répondant a ces critéres sont peu
nombreux.

La durée de rémission obtenue est corrélée a la durée du traitement IS ; la préférence est
donnée aux cures courtes (2 mois) pour limiter les risques de stérilité et les risques
oncologiques.

Parmi les nombreuses drogues existantes ; le probléme du choix est difficile car chacune a
ses avantages et inconvénients .

cyclophosphamide

publication faisant état des résultats favorables obtenu avec le cyclophosphamide date de
1963. La réponse au cyclophosphamide est également liée a la réponse a la corticothérapie.

** Au cours des néphroses corticosensibles

Le cyclophosphamide est tres utilisé dans les pays anglo-saxons et son efficacité sur les
syndromes néphrotiques corticodépendants a été démontrée.

La durée de rémission induite par le cyclophosphamide varie selon les patients et peut étre
de courte durée. Les données de la littérature montrent un taux de rémission de 67% a 93%
alanetde36a66%ab5ansapresune cure de cyclophosphamide. L'effet thérapeutique
est lié directement a la durée du traitement. Dans une étude allemande, 67% des enfants
corticodépendants étaient en rémission 2ans apres un traitement de 12semaines par
cyclophosphamide contre 30% aprées une cure de 8 semaines. La dose journaliere du
cyclophosphamide est de 2 a 25 mg/kg/j et la durée doit étre adaptée au degré de
corticosensibilité.

Ainsi ; un traitement pendant 12 semaines est réservé aux patients a haut seuil de
corticodépendance. Les malades qui présentent des rechutes espacées bénéficieraient d’un
traitement d’une durée de 8 semaines ; soit une dose cumulative totale de 150mg/ kg. [2]

* Au cours des néphroses corticorésistantes

Les agents alkylants ne semblent pas avoir un effet bénéfique concernant les néphroses
corticorésistantes [34].

En dépit de cette absence d’efficacité démontrée ; ces traitements sont encore largement
prescrits.

Azathioprine

L'azathioprine est le prodogue de la 6- mercaptopurine qui inhibe la synthése des purines et
de ce fait la division cellulaire.

Aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique chez I’enfant




Il est utilisé a la dose de 2-3 mg/kg pendant 6 a 12 mois cependant son effet oncogéne a long
terme a rendu son utilisation proscrite.

Deux études prospectives réalisées depuis les années 1970 avaient conclu a l'inefficacité de
I’Azathioprine dans la prévention des rechutes ainsi que dans le traitement des SNICR de
I’enfant.

Par contre d’autres auteurs : Baratt et al ont démontré dans une étude randomisé en 1999
gue I'azathioprine administré pendant 6 mois pouvait induire des rémissions compléte chez
I’adulte. [40]

Les inhibiteurs de la calcineurine

La calcineurine ou phosphatase 2B est une enzyme qui induit la translocation nucléaire du
facteur de transcription NFAT. Les inhibiteurs de la calcineurine sont représentés par deux
produits : la ciclosporine A et le tracolimus.[38]

Au cours de la néphrose idiopathique ; la ciclosporine agit par le biais d’'une action
immunomodulatrice et par des effets hémodynamiques. Elle intervient dans la réponse
immunitaire a médiation cellulaire par une action spécifique sur le lymphocyte en inhibant la
production d’interleukine 2 par les cellules T helper et en diminuant I'expression des
récepteurs de I'lL2 a la surface des lymphocytes T cytotoxiques.[38]

*Par ailleurs ; la ciclosporine possede des effets hémodynamiques sur la vascularisation
rénale. Elle diminue le débit de perfusion rénale et augmente les résistances vasculaires
rénales.

C’est sur ces bases théoriques qu’en 1986 ont été entrepris les premiers essais sur
I"utilisation de la ciclosporine dans le traitement de la néphrose.

*Ultérieurement les études ont permis de mieux préciser I'intérét de la ciclosporine selon le
type de réponse a la corticothérapie.[38]

**Au cours des néphroses corticosensibles :

La ciclosporine est indiquée dans les néphroses corticodépendantes et que lorsque des
signes d’intoxication stéroidienne sont apparus et que |'utilisation des agents alkylants a été
inefficace.

La ciclosporine est administrée a une dose initiale de 6 mg/kg/J en deux prises. Cette dose
sera ajustée de facon a obtenir une ciclosporinémie résiduelle sur sang total comprise entre
100 et 200 mg/ml. La ciclosporine est associée a une corticothérapie quotidienne de 30
mg/m?/J durant 1 mois puis dégraissée a 30mg/ m? un jour sur deux durant les 5 mois
suivants.

En cas de rémission, la prédnisone est dégraissée a partir du septieme mois a raison de
10mg/m? tous les mois jusqu’ a son arrét. La dégression de la ciclosporine est débutée au
dixieme mois a raison de 2 mg/kg tous les mois jusqu’ a son arrét. [41,42]

La ciclosporine ainsi administrée est efficace dans 85 % sur les néphroses
corticodépendantes permettant le maintien de la rémission du syndrome néphrotique aprés
I’arrét des corticoides. La ciclosporine n’ayant aucune action différée ; une rechute est notée



dés son arrét dans 70 a 90 % des cas. Ces rechutes imposent de maintenir 'administration
de la ciclosporine ; ainsi une ciclosporinodépendance aura remplacé la corticodépendance.
Le

maintien d’une faible dose de ciclosporine (2.5mg/kg/j) durant 1 a 2 ans permet d’éviter les
rechutes tout en minimisant les effets toxiques de la ciclosporine et de se passer des
corticoides. [43]

**Au cours des néphroses corticorésistantes :

Les premiers essais de la ciclosporine A dans les SNICR ont fournis des résultats tres
divergents avec des taux de succes allant de 0 a 77%. Cela est du essentiellement a
I’hétérogénéité des protocoles d’administrations de la ciclosporine et I'association
inconstante a une corticothérapie.[38]

- Les agents antiprolifératifs

Le MMF est un inhibiteur spécifique de I'iosine monophosphatase désydrogénase qui
intervient dans la synthése de novo des bases puriques, voie métabolique
préférentiellement utilisée par des cellules mononuclées [38]. Le MMF inhibe par
conséquent la prolifération des lymphocytes T et B. A I'inverse des inhibiteurs de la
calcineurine, il est dénué d’effets néphrotoxiques et a ce titre, offre un intérét théorique de
choix dans le traitement du SNI. Les premieres publications sur le traitement du SNI par
MMF émergent en 1998, largement utilisé dans le domaine de la transplantation rénale. [52]
Les cohortes portent sur un faible nombre de patients, essentiellement dépendants ou
résistants aux corticoides ou la ciclosporine. L’épargne cortisonique est franche avec un
sevrage et un arrét rapide des corticoides et la possibilité de son utilisation en
monothérapie. Une étude prospective ouverte chez 19 enfants a confirmé ces résultats en
montrant une baisse du taux de rechutes de 6,6 a deux rechutes par an et une baisse de la
corticothérapie de 0.7 a 0.3mg/ kg par jour au terme d’un an de traitement. La méme étude
mentionne, cependant trois échecs du traitement sur 19 patients et par ailleurs, un
échappement a l'arrét du MMF.

Ces résultats encourageants ont conduis les cliniciens a proposer le MMF en alternative a la
ciclosporine dans les néphroses. [52,55,56]

Dorénavant, il semble raisonnable de conclure que la prescription du MMF est une option
valable pour les néphrologues pédiatres dans le cadre des néphroses corticodépendantes et
ciclosporinodépendantes avec rechutes multiples et des signes de néphrotoxicité.

Néanmoins, il existe chez certains patients en rémission sous MMF une dépendance a ce
traitement, tant qu’il n’y a pas d’effets secondaires et que le médicament est bien toléré par

le malade ; I'arrét du traitement ne se fait qu’aprés 2 ans suivant son introduction. [38.60]

En revanche ; I'expérience dans le traitement du SNCR de I'enfant est tres réduite et les



résultats de |'utilisation de ce médicament dans cette indication sont variables et peu
encourageants. Les rares études réalisées chez I'enfant concernant un nombre tres réduit de
patients et rapportent dans certains cas une rémission partielle ou occasionnellement
compléte.

La durée du traitement par le MMF est variable selon les études. Cependant une durée de
plus de 6 mois parait plus efficace en terme de maintien ou de prolongement de la rémission
apreés 'arrét du traitement. [53]

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD20 spécifique des
lymphocytes B. L’administration intraveineuse de RTX aboutit par plusieurs mécanismes
complémentaires a la lyse compléte des lymphocytes B circulants ; entrainant de ce fait une
lymphopénie B. [63]

La premiere indication du RTX a été le traitement des pathologies hématologiques associés a
une prolifération de lymphocytes B. Rapidement, il s’est avéré que le RTX pouvait étre
efficace dans les pathologies auto immunes : une AMM existe aujourd’hui pour la
polyarthrite rhumatoide et des données se multiplient concernant I'efficacité dans d’autres
maladies (lupus, vascularite...) et ce n’est que fortuitement qu’un effet potentiellement
bénéfique sur le syndrome néphrotique a été retrouvé. [63]

a) Indication actuelle au sein de la SNP

Compte tenu du nombre de patients traités par le RTX encore tres limité ; de I'absence de
données prospectives et du manque de recul au long cours sur |'efficacité et la tolérance du
RTX; I'indication de ce traitement au long court du SN reste exceptionnelle. A I’heure
actuelle cette indication est généralement le fruit d’'une décision collégienne au sein d’une
équipe voir plusieurs équipes de néphrologie pédiatrique. Les criteres de prescription du RTX
sont :

X/
o

Un SNI sévere et sensible aux immunosuppresseurs.

L’échec du mycophénolate mofétil.

Echec des agents alkylants.

La dépendance aux anticalcineurines ou la présence d’un effet secondaire sévere
(néphrotoxicité).

X3

S

X3

S

X3

S

Il s’agit des critéres actuels servant de base a la discussion. Il ne pourrait s’agir de critéres
définitifs et «opposables » compte tenu des données limitées concernant ce traitement dans
cette indication. L’administration du rituximab reste a ce jour hors AMM.[64]

b) En conclusion

Les premieres données concernant |"utilisation du rituximab au cours du SNI de I'enfant
semblent prometteuses et permettent d’envisager un traitement alternatif au traitement
«conventionnels » lorsque ceux-ci sont devenus toxiques ou ont montrés leurs limites. La
place a venir du rituximab dans le SNI et plus particulierement dans le cas de



corticodépendance et de corticorésistance reste a définir par des études plus conséquentes.
[64.65.66]

4- Autres traitements d’épargne de corticoides:

4-1Vincristine

Il s’agit d’un alcaloide végétal qui bloque les mitoses cellulaires et arréte les métaphases.
Elle se fixe au niveau de la tubuline (protéine du cytosquelette ovocytaire) ce qui
empécherait la poursuite du processus de perte des pédicelles dans les Iésions glomérulaires
minimes. Elle est administrée en association a une corticothérapie orale, par voie
intraveineuse et a raison de 1.5 mg/ m? par semaine pendant 8 sem. L'efficacité de la
vincristine dans le traitement des SNICR a été évaluée a partir de quelques études
rétrospectives intéressant un nombre limité de patients.

Ainsi ; dans 2 études rétrospectives le taux de rémission compléte observée était de 2 cas
sur7

et de 2 cas sur 8. La place réelle de ce médicament dans le traitement du SNICR reste a
préciser par la réalisation d’autres études a plus large échelle. [38]

4-2Plasmaphéreése et immuno absorption

A la suite des premieres observations de récidives du SN aprés transplantation rénale ;
I’hypothese d’un facteur circulant modifiant la perméabilité glomérulaire a été soulevée ; ce
qui a conduit par la suite a I'utilisation des techniques de plasmaphérese et
d’immunoabsorption aussi bien dans le SNCR lié a une HSF que dans les récidives post
greffes. Selon les études rapportées, le taux de réponse se situe entre 12 a 55%. La meilleure
réponse est observée en utilisant un protocole combinant plasmaphérese corticoides et
cyclophosphamide ce qui rend difficile dans ce cas I'attribution de la réponse compléte a la
plasmaphérese seule.

Actuellement la plasmaphérése et I'immunoabsorption sont considérées comme étant une
thérapeutique de secours des HSF multi résistantes mais il s’agit d’une procédure invasive
avec un risquesignificatif d’infections d’hypocalcémies et de saignement. [38]

4-3Bloqueurs du systéme rénine- angiotensine:

Ce type de traitement a savoir les inhibiteurs de conversion (IEC) et les antagonistes du
récepteur de I'angiotensine2 (ARA Il) peuvent étre utilisés dans I'objectif de réduire le niveau
de protéinurie. [38]

L'effet antiprotéinurique des IEC est a la fois dose et durée dépendant. Dans une étude
randomisée une dose élevée d’Enalapril (0.6mg/kg/par jour) était plus efficace qu’une dose
standard (0.2mg/kg/par jour) dans la réduction de la protéinurie. La revue des résultats de
plusieurs études chez I’enfant et I'adulte montre que I'administration des IEC permet la



réduction de la protéinurie de 40 a 50% sans effet secondaires significatifs. La réduction de
la protéinurie est significative apres 2 a 3 mois de traitement mais probablement maximale
seulement aprés 6 mois [38].

Un traitement par IEC et des ARA Il bloque I'effet de I'antagoniste 2 en diminuant sa
synthése et ayant un effet antagoniste au niveau du récepteur AT1. L'essai « cooperate » a
démontré |'efficacité d’une telle approche de combinaison par rapport a une monothérapie
a dose maximale par IEC ou ARAII [38].

4-4Péfloxacine

La péfloxacine est un antibiotique de la famille des fluoroquinolones ayant des propriétés
immun modulatrices.

Ce produit est utilisé en cas de SNICD ou de SNICR a la dose de 400 a 800mg/j pendant 8
semaines. Son efficacité est trés controversée. Certaines études ont montré en effet
I'efficacité de ce produit dans le SNICS. La place de ce médicament dans le traitement du
SNICR est moins claire [38]

X- COMPLICATIONS DU SYNDROME NEPHROTIQUE

Elles peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Elles doivent étres prévenues et
diagnostiquées précocement car elles impliquent des mesures thérapeutiques a prendre
sans délai. Elles sont généralement secondaires aux profondes modifications subies par les
protéines et a la thérapeutique immunosuppressive

1. Complications liées a la néphrose

1.1 - Complications infectieuses

a- Infections bactériennes

Elles étaient autrefois les principales causes de mortalité des enfants atteints de néphrose.
Le pronostic a été transformé grace aux différentes thérapeutiques qui permettent de
réduire la durée de I'oedeme et la fréquence des rechutes. Actuellement, on a rapporté une
incidence de 1.5% de mortalité par infection. [15.67].

Il s’agit généralement d’infections a germes encapsulés principalement le streptococcus
pneumonie dans 50 a 60% et les bacilles gram négatives spécialement Escherichia coli. [2]
Cliniqguement ; les infections rencontrées au cours de la néphrose sont principalement :

** Les péritonites primitives [68.69]

La péritonite primitive est une complication certes rare du syndrome néphrotique mais
grave, ne devant souffrir d’aucun retard diagnostique. Elle est favorisée par
I'immunodépression secondaire a la fuite des immunoglobulines et a la corticothérapie. Les
germes le plus souvent incriminés sont le pneumocoque et I'Escherichia coli.




b- Les infections urinaires

Leur fréquence est plus remarquée dans une série indienne composée de 280 patients.
74 parmi eux ont fait environ 115 épisodes infectieux ; dont 49 épisodes étaient des
infections

urinaires [15].

c- La tuberculose
Dans une étude faite en Inde ; 28 patients parmi 300 enfants se sont compliqués par une

tuberculose. On n’a signalé aucun cas de tuberculose dans notre série. [70]

1.2. Complications thromboemboliques

Les sujets atteints de syndrome néphrotique ont un risque élevé de présenter des accidents
de thromboses. Dans la majorité de ces études ; I'incidence de ces complications
thromboemboliques est de 1.8% a 5.3%. De méme que, dans notre étude cette incidence
était de 2%. Une fréquence plus élevée peut étre remarquée chez I'adulte et en cas de
syndrome néphrotique secondaire.[2]

Devant certains signes respiratoires ou cardiaques ; il faut suspecter une embolie
pulmonaire. De méme que devant une hématurie macroscopique survenant brusquement ;
accompagnée de douleurs lombaires ; une thrombose des veines rénales est suspectée. Les
thromboses peuvent également toucher : les veines cérébrales, les vaisseaux mésentériques
; axillaires et fémoraux.[2]

2. Complications liées au traitement :

Au cours du syndrome néphrotique, les patients ne sont pas exposés aux seules
complications de la maladie, mais d’autres complications peuvent apparaitre en rapport
avec les traitements instaurés.

2.1 . Complications du traitement corticoide

Les effets secondaires du traitement par corticoides dépendent d’'une part de la
susceptibilité de chaque enfant et d’autre part de la dose et de la durée du traitement. On
note deux types d’accidents :

* Les accidents d’ hypercorticisme.

* Les accidents d’hypocorticisme.

***| es accidents d’ hypercorticisme:
a- Complications digestives

Elles sont dues a la diminution de la mucosecrétion pariétale et a une augmentation de la
sécrétion acide gastrique.

L’'UGD est la complication la plus importante qui peut se révéler a I'occasion d’une
hémorragie digestive ou d’une perforation, d’ou I'intérét de prendre en compte dans la



décision de la surveillance du traitement des épigastralgies, une intolérance alimentaire et
des saignements occultes. Les traitements antiulcéreux ont diminué la gravité et permettent
de ne pas interrompre obligatoirement la corticothérapie en cas d’alerte. Des ulcérations
coliques ou du gréle, de pancréatites ont été également signalées. [2]

b- Complications cutanées

Elles sont dues a une activité androgéne, qui bien que faible, peut entrainer une séborrhée
avec acné, une tendance a la folliculite, voire un hirsutisme facial et une virilisation relative.
Elles dépendent également de I'hyper catabolisme protidique responsable d’une atrophie
cutanée, de vergetures et de la fragilisation capillaire responsable de télangiectasies et de
taches purpuriques.

L’acné cortisonique et I’hirsutisme, n’apparaissent habituellement qu’aux fortes doses et
s’estompent dés I'arrét du traitement. La fragilisation capillaire et I'atrophie cutanée
s’observent apreés les longues cures de corticothérapies et volontiers chez les sujets agés.
[15]

c- Complications métaboliques

Les corticoides entrainent une néoglucogenese hépatique et une réduction de I'utilisation
périphérique du glucose responsable d’un diabéte. lIs élevent le taux de cholestérolémie et
entrainent une accumulation des graisses au niveau du visage et du tronc responsable de
I'aspect cushingoide. Le diabete Cortisonique n’est habituellement préoccupant que s’il
existe un antécédent de diabete et il justifie alors un traitement, il en est de méme pour
I’"hyperlipidémie. Le faciés cushingoide régresse a I'arrét du traitement. [2]

d- Désordre hydro- électrolytique

Leur activité minéral-corticoide entraine une fuite urinaire du potassium et une rétention de
sodium et de I'eau. Lorsque la posologie est élevée, on peut voire apparaitre des oedemes,
une prise de poids et une hypertension artérielle qui sont réversibles.

La prescription d’un régime désodé doit étre systématique ainsi qu’un apport potassique car
si la kaliémie reste normale, le pool potassique intracellulaire est souvent diminué.

Un traitement antihypertenseur peut s’avérer nécessaire au cours d’une corticothérapie
prolongée. [15]

e- Complications neuro — psychiques

Les corticoides diminuent le seuil d’excitabilité cérébrale, ce qui favorise I'apparition de
convulsions. Le mécanisme des troubles psychiatriques n’es pas connu. Une insomnie ou une
tendance a I'euphorie et a I'excitation sont fréquentes et peu graves, |'effet sthénique est
méme favorable. Plus sérieuses ; mais plus rares sont les décompensations de tendance
psychiatrique (acces maniaque ; état confusion-onirique ; syndrome dépressif) pouvant



imposer I'arrét du traitement. Elles se rencontrent surtout chez les sujets prédisposés de
méme que lesconvulsions. [71.72.73]

f- Complications musculaires

Elles sont liées a I’hyper catabolisme protidique. Une amyotrophie peut apparaitre dans les
traitements prolongés, responsable de fatigabilité musculaire. Parfois les patients signalent
des tendino-myalgies.

g- Complications osseuses

L'impact des corticoides sur I'os mérite une attention toute particuliere chez I'enfant exposé
a un traitement prolongé. Les glucocorticoides entrainent une diminution de la formation
osseuse ; essentiellement par inhibition ostéoblastique au niveau de I'os trabéculaire.[74.75]

Au cours du SN, sans que la fonction rénale soit altérée ; I'enfant peut avoir 2 types
d’atteintes osseuses : une ostéomalacie liée plutot au SN (sans qu’une explication
physiopathologique évidente puisse étre avancée.) et une altération de la formation osseuse
ou ostéopathie adynamique liée a la corticothérapie. Ainsi il a été décrit que chez I’enfant
atteint de SN ; il y a une diminution du calcium total et ionisé ; une hyperparathyroidie
modérée et une diminution de la 25_OH et de 1-25-OH2vitamine D3. [76.77.78]

h- Complications oculaires

La réduction de I'élimination de ’lhumeur aqueuse de I'oeil peut favoriser un glaucome et les
modifications du catabolisme protidique peuvent entrainer une cataracte. Les risques de
glaucome sont rares et il s’agit plus souvent d’exacerbation de glaucomes préexistants. Les
cataractes cortisoniques ne se rencontrent qu’au cours des traitements prolongés et a doses
élevées [84.85.86]

i - Complications rénales

Une lithiase peut-étre favorisée par I'augmentation de I’élimination urinaire
phosphocalcique. Les modifications hydro électrolytiques (Na+ et K+) peuvent majorer une
insuffisance rénale préexistante. Ces complications sont exceptionnelles et la lithiase rénale
ne se rencontre que chez les patients a antécédents lithiasiques. [15]

j- Complications hématologiques
Il est fréquent de constater une hyperleucocytose, une éosinophilie et une Lymphopénie.
L’hyperleucocytose peut étre trompeuse si on suspecte une surinfection bactérienne.[2]

*** | es accidents d’hypocorticisme

Les corticoides par un mécanisme de feed-back sur I'axe hypothalamo-hypophysaire,
freinent la sécrétion hypophysaire d’ACTH, ce qui entraine dans les traitements au long



cours une certaine atrophie surrénalienne et donc un risque d’insuffisance surrénale en
général latente qui ne porte que sur la sécrétion des glucocorticoides.

Ainsi, une insuffisance surrénale peut apparaitre, immédiatement ou habituellement latente
mais peut s’extérioriser a I'occasion d’un « stress » quelconque infectieux, chirurgical ou
traumatique. Elle se traduit par une asthénie, une tendance dépressive, une hypotension,
une susceptibilité aux infections, et une tendance a I'hypoglycémie. C'est entre autre ce
risque qui impose l'interruption progressive d’une corticothérapie prolongée et a doses
élevées. Il ne se voit pas lors des traitements brefs.[15]

*%* CONCLUSION

Afin d’éviter la survenue de toutes les complications décrites au paravent ; il est utile
d’observer certaines recommandations :

1. Utilisation rationnée des corticoides en optisant la dose et la durée du traitement en
fonction de la maladie et de I’enfant.

2. Un régime désodé riche en protéines, pauvre en sucres d’absorption rapide.

3. Traitement rapide de toute infection évolutive.

4. Correction ou la prévention de toute complication métabolique (hypokaliémie ;diabéete).
5. Contréle de la tension artérielle.

6. Traitement symptomatique des troubles dyspeptiques et éventuellement une prévention
primaire des lésions duodénales.

7. Traitement neuroleptique ou anti dépresseur ainsi qu’une prise en charge psychologique
de I'enfant en cas de troubles neuropsychique.

8. Prévention de I'ostéoporose cortisonique par une supplémentassions vitaminocalcique et
par les biphosphatates.

9. Encourager I'enfant a une activité physique en cas de traitement prolongé.

10. Une surveillance ophtalmologique en cas de cataracte ou de glaucome.

2.2 Complications liés aux traitements immunosuppresseurs

a- Effets indésirables du cyclophosphamide

** A court terme :

Le cyclophosphamide peut entrainer une insuffisance médullaire a type de leucopénie et de
thrombopénie. Une anomalie hématologique : PN< 2000 ; lymphocyte< 800 ; plaguette<
100000 impose I'arrét du traitement. C'est pour cela une numération sanguine de control
mensuelle devrait étre effectuée afin de détecter précocement une toxicité médullaire.

Des cystites hémorragiques parfois préoccupantes mais rares peuvent survenir au cours de
traitement. Elles peuvent toutefois étre épargnées par des cures de diurése. Une alopécie de
degré variable se répare généralement dans les semaines qui suivent I'arrét du traitement.
Des troubles digestifs a type de nausées et vomissements sont fréquents. Enfin des
infections bactériennes et surtout virales peuvent survenir au cours du traitement par
cyclophosphamide imposent un arrét du traitement.[15]



**A long terme

Le cyclophosphamide expose a long terme au risque tératogene et de stérilité qui survient
apres une dose cumulée variable selon I'dge et le sexe de I'’enfant. La toxicité gonadique est
plus importante chez le garcon que chez la fille et une azoospermie peut apparaitre si le seuil
de gonadotoxicité se situe au dessus d’une dose cumulative de 200mg/kg. Par ailleurs le
risque de lymphome et de cancers surtout de la vessie est aussi lié a la dose cumulative si
celleci est supérieure a 15g. Dans notre étude, un malade a présenté une leucopénie sévere
secondaire au traitement par endoxan imposant I'arrét immédiat du traitement.[38]

b-Effets indésirables de | ‘azathioprine

** Effet a court terme :

Le principal effet secondaire de I'azathioprine est de I'ordre hématologique ; on retrouve
une déplétion médullaire réversible a type de leucopénie ; de thrombocytopénie et plus
rarement une anémie. Par ailleurs des manifestations digestives de gravité variable sont
observées, ainsi on retrouve des incidents mineurs a types d’embarras gastriques fréquents
(nausées, vomissements) et incidents plus graves tels une pancréatite aigue, des ulceres
gastroduodénaux et des hémorragies intestinales. L’azathioprine peut également entrainer
une

cholestase hépatique.[40]

** A long terme

L'azathioprine posséde un effet carcinogene. En effet ; la survenue de cancers cutanés et de
lymphomes non hodgkiniens a été décrite chez des transplantés rénaux traités par
I'azathioprine. Des cas uniques d’insuffisance rénale ; d’anémie hémolytique et de méningite
inexpliquée sont survenues chez des transplantés rénaux mais I'implication de I'azathioprine
dans la survenue de ces complications n’a pas été objectivement démontré. Enfin ;
I’azathioprine est dénuée de tout effet gonadotoxique.[40]

c- Effets indésirables de la ciclosporine

Le traitement par ciclosporine A peut étre a I’ origine de plusieurs effets secondaires en
particuliers la néphrotoxicité. Les effets secondaires mineurs comportent une hypertrichose
(13 a 70%), des troubles digestifs a type de nausées et vomissements ; des troubles
neurologiques a type de céphalées, paresthésies et tremblements et une hyperplasie
gingivale (22 a 32%).

D’autres effets plus séveres sont également possibles : infections séveres (23%) ; HTA (10a
36%) ; hyperkaliémie et une insuffisance rénale aigue habituellement réversible [87.88.89].
Cependant I'effet secondaire le plus redouté de la ciclosporine A reste sa néphrotoxicité (6 a
41 %). Le risque est élevé chez les patients qui continuent a présenter une protéinurie
massive (>30jours) malgré un traitement par ciclosporineA dépassant 24 mois.
Histologiquement ; il s’agit surtout de lésions tubulo- interstitielles contenant des tubes
atrophiques a parois épaissies tandis que les glomérules ne sont pas affectés. Des lésions



d’artériopathie sont également possibles. La créatinémie particulierement chez I'enfant ne
traduit pas exactement le degré de sévérité des lésions histologiques liées a I'effet
néphrotoxique de la ciclosporine. Il est souvent difficile de distinguer les Iésions de
néphrotoxicité de celles qui peuvent étre associées a une HSF [89].

Le risque de néphrotoxicité augmente avec la durée, ce qui justifie le contréle de la biopsie
rénale tous les 2 a 3 ans apreés le début du traitement surtout si les taux de ciclosporinémie
ne sont pas régulierement surveillés. [89.90]

Il est a noter que le contréle du taux sanguin résiduel de ciclosporine et de la fonction rénale
permet de repérer les surdosages évidents mais des lésions histologiques peuvent étre
présentes méme si le taux de créatinine sanguine reste normal.[89,90,91]

d- Effets indésirables du mycophénolate mofétil

Généralement le MMF ne présente pas beaucoup d’effets indésirables comparé aux autres
traitements. Il est important de connaitre les effets secondaires les plus fréquents ; diarrhée,
vomissements ; asthénie et leucopénie d’ou la nécessité de faire une NFS de controle
mensuelle. Au total le MMF est bien toléré par les malades et a certainement révolutionné
le traitement du SNI cortico-dépendant [38

e- Effets indésirables du rituximab

Au cours de la premiere perfusion du rituximab, quelques effets secondaires modérés et
transitoires dans la majorité des cas ont été enregistrés tels que : malaise ; fievre ; frissons ;
céphalées. Ces symptoémes s’améliorent en ralentissant la perfusion et tendent a disparaitre
lors des perfusions ultérieures. Des réactions allergiques sont possibles ; soit immédiates
(anaphylactiques) soit retardées mais elles sont trés rares.

Cependant des effets secondaires sévéres sont a déplorer et rendent encore plus nécessaire
les précautions entourant les indications et les modalités d’administration.

Parmi ces effets séveres ont été rapportés : arythmie par fibrillation auriculaire, hypotension
symptomatique, neutropénie transitoire et infections. Un déces par fibrose pulmonaire a eu
lieu a la suite de la premiére injection de RTX chez une patiente ayant présenté un SNI
particulierement sévere et qui avait été traité en pleine poussée dans un contexte
d’altérations préexistante de I’état général. On note aussi la présence d’une
hypogamaglobulinémie dans certain cas.

VIIl. EVOLUTION DU SYNDROME NEPHROTIQUE[92,93,94]

*Un des plus grands problémes posés par le syndrome néphrotique chez I'enfant est celui de
son devenir a long terme.
*Une rémission spontanée peut s’observer au début de la maladie dans quelques cas.



LOIRAT a rapporté dans son étude un taux de rémission de 4 % alors qu’il est de 4.34% pour
TROUDI et de 5% pour NIAUDET. [2]

Cependant, si les signes cliniques et biologiques sont manifestes ; le traitement est
commencé sans trop attendre compte tenu du risque de complications. Ainsi I’évolution et
le pronostic sont étroitement corrélés a la réponse initiale au traitement corticoide.

1. Evolution des néphroses corticosensibles

L’évolution des néphroses corticosensibles est caractérisée par la grande fréquence des
rechutes. Environ 30% des enfants présentent uniquement une poussée et sont ensuite
définitivement guéris a la suite de la corticothérapie. 10 a 20% des enfants rechutent
plusieurs mois aprés I'arrét du traitement, et la guérison survient en général aprés deux ou
trois épisodes, qui répondent a chaque fois a une cure standard de corticothérapie de quatre
mois et demi.

Dans 40 a 50% des cas, les enfants présentent des rechutes fréquentes soit des que la
corticothérapie est arrétée, soit lorsque la corticothérapie est diminuée. Ces patients dit
corticodépendants posent souvent des problémes thérapeutiques délicats.

Au total le pronostic des néphroses corticodépendantes est bon malgré I’évolution trés
prolongée puisque dans la majorité des cas ; les rechutes restent sensibles au traitement
corticoide et le risque d’évolution vers l'insuffisance rénale terminale est tres faible.

Néanmaoins la situation est plus confuse chez certains malades corticodépendants qui ne
répondent plus a la corticothérapie discontinue prolongée ou le malade présente des signes
d’intoxication stéroidienne, dés-lors I'utilisation des traitements d’épargne de corticoide est
indiscutable et leur performance est incontestable pour induire une disparition rapide de la
protéinurie et obtenir des rémissions définitives ou prolongées lorsque les doses sont
strictement respectées. Cependant, leurs effets secondaires notamment la néphrotoxicité
engendrée par la ciclosporine plus particulierement aggravent le pronostic rénal ainsi que
I’évolution de la maladie. Il est donc impératif d’arréter le traitement ou le changer par
d’autres molécules dés la moindre atteinte rénale.

2. Evolution des néphroses corticorésistantes

Le syndrome néphrotique constitue en réalité un cadre nosologique hétérogene.
Actuellement au sein du SNICR on distingue 2 formes trés différentes : les formes dites «
immunologiques » ou sporadiques qui peuvent étre améliorées par les immunosuppresseurs
et les formes génétiques ou familiale qui ne répondent habituellement a aucune
thérapeutique immunosuppressive et évoluent en régle vers I'insuffisance rénale terminale.
Le SNICR ne représente que 10 % des néphroses de I'enfant.[38]



Le pronostic a long terme des SNICR est étroitement lié a la réponse thérapeutique.
Plusieurs parametres doivent étre considérés : la forme clinique du SNICR, le protocole
thérapeutique utilisé et la forme anatomopathologique. [38]

Les SNICR liées a une anomalie génétique ne répondent a aucune thérapeutique
immunosuppressive et sont donc en regle de trés mauvais pronostic et I'évolution vers
I'insuffisance rénale terminale est imminente. La seule alternative reste dans ce cas la
transplantation rénale. [38]

Concernant les formes sporadiques ; la forme anatomopathologique et le protocole
thérapeutique instauré constituent des parametres importants pour évaluer |’évolution du
SNCR.

En effet ; le type de la lésion histologique constitue un facteur pronostique important.

Parmi toutes les formes anatomopathologiques observées dans les SNICR, les LGM
détiennent le meilleur pronostic. Les différents protocoles thérapeutiques montrent en effet
une meilleure réponse concernant le taux de rémissions dans ce cas.

Les meilleurs résultats sont obtenus avec les bolus intraveineux de cyclophosphamide et
avec la ciclosporine A en association aux corticoides avec des taux respectifs de rémission
complete allant 60 a 65% et de 45 a 60% des cas.

Les autres formes essentiellement la HSF ou la PMD ont une réponse thérapeutique moins
bonne que les LGM et par conséquent un pronostic plus réservé.[38]

EVOLUTION DU SYNDROME NEPHROTIQUE

Un des plus grands problémes posés par le syndrome néphrotique chez I'enfant estcelui de
son devenir a long terme.

Une rémission spontanée peut s’observer au début de la maladie dans quelques cas.
Cependant, si les signes cliniques et biologiques sont manifestes ; le traitement est
commencé sans trop attendre compte tenu du risque de

complications. Ainsi I’évolution et le pronostic sont étroitement corrélés a la réponse initiale
au traitement corticoide.

1. Evolution des néphroses corticosensibles
Un algorithme de décision résume I'ensemble de la démarche thérapeutique ainsi que
I’évolution du syndrome néphrotique corticosensible de I'enfant.
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IX. PRONOSTIC DU SYNDROME NEPHROTIQUE
IDIOPATHIQUE

En général ; le pronostic du SN dépend étroitement a la réponse au traitement corticoide et
du type histologique de la néphrose. Le SN a lésions glomérulaires minimes est
corticosensible a 90% et de tres bon pronostic malgré la fréquence des rechutes.

A l'inverse les SN secondaires aux glomérulonéphrites primitives ou secondaires sont de
mauvais pronostic et leur corticorésistance est habituelle. Ceci confirme I'importance de la
biopsie rénale qui reste le meilleur critére pronostic et le meilleur guide thérapeutique en
dehors de la néphrose lipoidique ou le SN est pur et la corticothérapie est d’emblée indiquée
sans recours a une étude histologique préalable.



Etude statistique

I. Contexte:
Le syndrome néphrotique idiopathique « néphrose lipoidique » représente 80% de
syndrome néphrotique chez I'enfant répondants bien a la corticothérapie « Cortico-
sensible » les formes cortico-dépendantes « SNCD » représente une partie considérable
nécessite un suivi a long terme.

Il. Obijectif:
Evaluer les différents aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique ainsi que
les difficultés de prise en charge des enfants présentant un syndrome néphrotique
diagnostiqués ou orientés pour suivi au service de pédiatrie de I’"h6pital CHU Tlemcen sur
une période de 04 ans (janvier2013 au janvier 2017)

. Matériels et Méthodes :

Population étudiée :

**Critére d’inclusion

Les enfants présentant un Sd néphrotique dont le diagnostique est posé dans notre service
ou orienter pour le suivi, agé de 1an a 15ans ( au moment du dg)

**critéres d’exclusion

Enfants moins de 1 an
Enfant plus de 15ans
Dossiers des malades qui n’ont pas de suivi

Sd néphrotique secondaire

Méthodes :

1. type d’etude :

Il s’agit d’'une étude descriptive retrospective des enfants présentant un sd néphrotique
diagnostiqué ou orienté pour le suivi au service de pédiatrie du CHU Tlemcen durant une
période de 4 ans ( janvier2013 au janvier2017)



2. Questionnaire : voir annexe

L'identification des cas de syndrome néphrotique s’est faite a travers |'exploitation des
dossiers des malades hospitalisés ou repérés a partir du registre de consultation du service
et pour chaque nouveau malade, une fiche d’exploitation est remplie. Ainsi, les données
recueillies sur cette fiche d’exploitation (annexe 1) comportent les items suivants :

*** Les éléments cliniques :

- Age

- Le sexe

- L'origine

- Le niveau socio-économique

- ATCD pathologiques personnels et familiaux

Aspects thérapeutiques et évolutifs du syndrome néphrotique chez I'enfant

- Age de début et les manifestations cliniques

*** Les éléments para cliniques recherchés ont été les suivants :

- Dans le sang : protidémie, albuminémie, cholestérol total et triglycérides,
la fonction rénale, numération formule sanguine et bilan d’hémostase.

- Dans les urines : examen par bandelettes urinaires, compte d’addis,
protéinurie de 24h et ECBU.

- sérologie hépatite B, C et HIV, bilan thyroidien, RX thorax.

*** Les éléments en rapport avec I'étude anatomopathologique :
-Indication de la ponction biopsie rénale

-Résultats de la ponction biopsie rénale

*** Les éléments thérapeutiques et évolutifs :

- Les moyens thérapeutiques

- Vaccination

- Posologies et indications de chaque traitement

- Evolution sous traitement : corticosensibilité, corticodépendance,
corticorésistance, rémission, rechutes.

- Complications a court et a long terme

- mortalité

IV. Résultats :

Les résultats sont présentés en valeurs absolues et en pourcentages ; Pour chaque
enfant nous avons déterminé :
e Les parameétres généraux : le sexe ; I’age au moment du diagnostic ; la taille.

e Lanotion de consanguinité ; de cas similaires dans la famille ainsi que le motif de
consultation .

e Lapremiere poussée : le nombre de jours nécessaires sous corticoides pour avoir une
rémission.

e La définition de la corticodépendance .

e Laréponse a la corticothérapie prolongée



e Le recours au traitement immunosuppresseur : cyclophosphamide, mycophénolate
mofétil, et ciclosporine ; et aux autres moyens thérapeutiques

e La réalisation de la ponction biopsie rénale ou non ainsi que les résultats obtenus.

Il s’agit de 73 enfants ; diagnostiqués et suivis pour syndrome néphrotique .
certains parametres n’ont pas été identifiés pour tous les patients par manque
d’information.

1/ La répartition selon le sexe :
Le sexe ratio est de 1.4

H masculin

H feminin

figure2: la répartition des enfants selon le sexe




2/ selon I'age de début de la maladie
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figure3: la répartition des enfants selon ['age de début de |la maladie

3/ la répartition selon I'origine

M rural

H urban

figureZ: la répartition des malades selon I'origine




4/la répartition des malades selon le nombre de rechute
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figure8: la répartition des malades selon le nombre de rechute

5/ la répartition des malades selon la dose de corticoide recue
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figure9: la répartition des malades selon la dose de corticothérapie regue




6/ la dose moyenne de rechute sous corticoides
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figure10: la répartition des malades selon la dose moyenne de rechute sous

corticoide

7/ la dose moyenne d'obtention de rémission
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figurell: la répartition des malades selon la dose moyenne d'obtention de
rémission




8/ Le recours au traitement immunosuppresseur

M pas de trt
immunosuppresseur

B trt immunosuppresseur

figure17: le recours au trt immunossuppresseur

9/ la ponction biopsie rénale

| faite

M non faite

figure12: la répartition des enfants selon la réalisation ou non d'une PBR




10/ les résultats de la PBR

B GNA
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HLGM

figurel3: résultats de |a PBR

11/le traitement par MMF

11,%
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figure14: la répartition des malades selon le traitement par MMF




12/ le traitement par cyclophosphamide

B deuxiéme intention

M non regu

figure15: la répartition des malades selon le traitement par ENDOXAN

13/ le traitement par cyclosporine
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figure16: la répartition des malades selon le traitement par NEORAL




Analyse et Discussion :

1. La Répartition du sexe :
Résultats de notre étude : le sexe masculin représente 52 soit 72% de I'effectif total alors

que le sexe féminin est de 29 % donc 21 sur 73
Aussi pour les statistiques classiques qui déterminent le méme Sexe Ratio 2 dans le
syndrome néphrotique de I'enfant.

2. L’age de diagnostic :

Selon notre étude, I’dge diagnostique est compris entre 1 an et 15ans avec un pic a I’'dge de 3
a 5 ans; ceci est le cas pour les données épidémiologiques sur le SNI de I’enfant, en regard
d’un pica3a7ans.

3. La Fréquence :

La fréquence du SNCD ( syndrome néphrotique cortico-dépendant ) sur 'ensemble du SN de
I’enfant, connu et suivi au niveau du service de pédiatrie ( en consultation spécialisée ) du
CHU de Tlemcen sur les 4 dernieres années, représente 45 % par rapport a 90 % de cortico-
sensible .

4.Le nombre de rechutes :

Les rechutes sont comprises entre 01 et 15 rechutes ;

Dont 4% en une rechute en premier ; 28% en deux rechutes ; 4% en trois rechutes ; et 94%
en rechutes fréquente ( plus de 4 rechutes)

5. La dose moyenne de rechute :

Sur les 73 patients, on note la dose de
e 3% des malades: inférieur a 15mg/m?/j
e 4% des malades : 15mg/m?/j
e 2% des malades : 15mg/m? 1j/2
e 23% des malades : 30mg/m?/j
e 30% des malades : 45mg/m?/j
e 8% des malades : 45mg/m? 1j/2
e 30% des malades : 60mg/m? 1j/2
» 68% des patients deviennent a certains moment cortico sensible a forte dose sup a
45mg/m? 1j/2



6.La dose nécessaire pour obtenir une rémission :

On note la prédominance avec 42% des patients d’une dose élevée de corticoides a 60
mg/m2 /j pour avoir une rémission efficace, 29% ayant des doses de 45 mg/m2 /j, et 18%
des patients a 30 mg/m2 /j alors que les faibles doses de 10-25 mg/m2 /j ne dépassent pas
9% des patients .

Et pour avoir une rémission il faut une forte dose de corticoide

Donc on peut conclure de ces résultats que la dose nécessaire de corticoides semble étre

relativement élevée chez la majorité de ces patients pour obtenir une rémission.

7. Le recours au traitement immunosuppresseur :

on a utilisé un immunosuppresseur ou plus, avec des durées de rémission variables, soit :
v/ 21 patients ont recu un trt immunosuppresseur dont:

* 6 par Endoxan, 5 ont donné une rémission de durée variables et 1 n’a pas répondu au

traitement.

* 10 patients ont nécessité un TRT par MMF. Dont 2 n’a pas répendu au traitement
* 5 patients ont nécessité un trt par Néoral

8. La ponction biopsie rénale :

Sur les 9 PBR pratiquées pour notre échantillon, on a trouvé 5 LGM, ce qui est compatible
avec les données épidémiologiques concernant le type de lésion glomérulaire dans le SNI de
I’enfant dominé par les LGM.




CONCLUSION

A la fin de cette étude modeste sur le SNCD de I’enfant, on peut admettre les points suivants

**Le syndrome néphrotique de I'enfant est souvent idiopathique, avec une limite d’age de
1- 15ans.

**Les LGM sont la lésion rénale dominante dans cette maladie surtout dans sa forme
corticodépendante.

**La corticothérapie semble étre le moyen le plus utilisé et bien le plus efficace en matiére
du syndrome néphrotique de I'enfant et ¢ca malgré ses effets secondaires incontournables.

**Le dépistage des effets secondaires des CTC est indispensable afin de les minimiser tout
en les prévenant par un régime sans sel, la prise du calcium et de la vitamine D, ainsi la
surveillance étroite de la courbe de croissance.

**Le recours au traitement immunosuppresseur est dans la grande majorité des cas pour les
SN a rechutes fréquentes nécessitant des doses élevées de CTC.

**La rémission sous Endoxan I'immunosuppresseur le plus utilisé est relativement plus
importante que pour les autres immunosuppresseurs, pouvant aller jusqu’a 18 mois comme
dans notre cas .

**Le Mycophenolate mofetil est un traitement prometteur dans la néphrose cortico-
dépendante de I’'enfant mais qui ne dispose pas d’assez de recul et surtout de forme
galénique adaptée a I'enfant (sirop).

Enfin, le syndrome néphrotique de I'enfant reste une maladie qui peut étre guérissable
comme elle peut étre a pronostic réservé selon plusieurs critéres y compris : L'age de
diagnostic, sa corticosensibilité ou corticorésistance, sa pureté ou impureté, sa réponse aux
immunosuppresseurs, ses éventuelles complications ainsi qu’au résultat de la PBR, ce qui
exige la réalisation d’études plus élargies et plus approfondies en matiere de sa physio-
pathogénie et surtout des moyens thérapeutiques envisageables.
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