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INTRODUCTION :

Le syndrome néphrotique est une maladie rénale caractérisée par une augmentation de la
perméabilité des glomérules rénaux, entrainant une perte excessive de protéines dans I'urine.
Bien que cette condition puisse affecter des individus de tous les ages, et donc 1I’¢tude de cette
pathologie est vaste par rapport a la population générale et parmi les tranches d’age toucher y
compris les nourrissons qui présentent souvent des particularités thérapeutiques distinctes par
rapport aux enfants plus &ges. Comprendre ces particularités thérapeutiques et clinique est
cruciale pour

Déterminer la spécificité du traitement du syndrome néphrotique du nourrisson par rapport
aux enfants, et ouvrant la voie a une prise en charge plus adaptée et individualisée du
syndrome néphrotique du nourrisson qui contribuent a son développement.
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Syntheése bibliographique

l. Embryologie du rein : (1,2,3,4)
Le pli embryonnaire au cours de la
quatrieme semaine de

développement marque le début du

tractus urinaire avec la formation

d'une masse longitudinale appelée

créte urogénitale. La créte peut se

diviser en parties en fonction du

systeme qu'elle forme ; le cordon
néphrogénique formera le tractus

urinaire tandis que la créte

gonadique se développera en

systeme reproducteur. Trois reins se
formeront Sur quelques Semalnes au Evolution du cordon néphrogéne selon un gradient de différenciation céphalo-caudal.
sein du cordon néphrogénique, en R

Gradient de
différenciation
céphalo-caudal

Pronéphros

Mésonéphros

Métanéphros

commengant rostralement et en progressant

Figure 01 :évolution du cordon néphrogéne

caudalement : le pronephros, le mesonephros et le
métanephros. Le développement du pronephros
commence durant la quatriéme semaine ; cependant, ils ne formeront pas de reins fonctionnels
chez I'étre humain. Les canaux pronephriques se développent dans la région cervicale du
cordon néphrogenique avant de s'étendre et de fusionner avec la cloaque. Adjacente aux
canaux pronephriques, la mésoderme intermédiaire se condensera pour former des unités de
néphrons non fonctionnels, appelées pronephroi, qui régresseront le jour 25.

Le canal mésonephrique, également connu sous le nom de canal de Wolff, commence
maintenant son développement dans la région caudale suivante du cordon néphrogénique. De
méme, le mésoderme intermédiaire adjacent se condense pour former les mésonéphros. Bien
que pres de 40 paires de mésonéphros se forment, seules celles situées entre L1 et L3
continuent a se differencier pour former des unités excrétoires fonctionnelles[7] .Ainsi,
environ vingt néphrons se forment, capables d'excréter de petites quantités de fluide dans
I'amnios entre la sixiéme et la dixieme semaine de développement. Tout comme le canal
pronephrique, le mésonéphros et le canal mésonephrique vont plus tard régresser chez les
femelles ; cependant, chez les males, ces structures embryonnaires persistent et se
développent en épididyme, en canal déférent, en vésicules séminales et en canal éjaculateur.

Le troisieme et dernier rein, le rein métanéphrique, commence a se former pendant la
cinquiéme semaine et continuera a se différencier pour former les reins permanents. Le canal
mésonephrique s'étend pour se fusionner avec la cloaque, induisant ainsi la formation d'un
agrégat appelé blasteme métanéphrique dans le mésoderme intermédiaire sacré. Au début de
la cinquiéme semaine, le blasteme métanéphrique sécrete une protéine appelée facteur
neurotrophique dérivé des cellules gliales (GDNF), induisant ainsi une croissance dans le
canal mésonephrigque connue sous le nom de bourgeon urétéral ; GDNF agit comme un ligand
pour le récepteur de surface cellulaire RET et sur son co-récepteur, le récepteur alpha 1 de la
famille GDNF (GFR-alphal), tous deux fortement exprimés dans le canal mésonephrique.[8]

Pendant la sixieme semaine de développement, le bourgeon urétéral entame une cascade de
ramification qui créera ultérieurement les tubules collecteurs et l'architecture rénale de base.
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La premiére bifurcation se produit au cours de la sixieme semaine et forme le bassinet rénal
ainsi que les lobes craniaux et caudaux du rein. Les quatre bifurcations suivantes se rejoignent
pour former les calices majeurs, tandis que les quatre bifurcations suivantes, qui se produisent
pendant la septieme semaine, forment les calices mineurs. La ramification est induite par le
GDNF agissant sur les cellules exprimant RET a I'extrémité du bourgeon urétéral ; chaque
branche individuelle acquiert une coiffe blastémale a partir de laquelle le GDNF est sécrété.
Cette cascade se poursuit jusqu'a la 32e semaine, produisant ainsi environ 1 a 3 millions de
tubules collecteurs.[9]

Les néphrons fonctionnels commencent a se développer lorsque I'extrémité de chaque
tubule collecteur induit la formation de coiffes blastémales qui se transforment ensuite en
vésicules néphriques. Celles-ci se développeront ensuite en tubules néphriques composés
d'une capsule de Bowman en forme de S, de tubules proximaux et distaux, ainsi que de la
anse de Henle. Le développement du glomérule commence lorsque les précurseurs de
podocytes tapissant le corps en forme de S sécrétent du VEGF2, attirant ainsi les cellules
endotheliales et générant une touffe vasculaire primitive [10]. Cette activité formera les
artérioles afférentes et efférentes du glomérule. Le contact entre les précurseurs de podocytes
et les cellules endothéliales stimule la différenciation des podocytes, avec la membrane basale
glomérulaire se formant a la frontiere entre les deux. L'extrémité distale du tubule néphrique,
le tubule contourné distal, fusionne avec le canal collecteur pour former un tubule urinifére.

Au debut du développement, les reins se trouvent a proximité I'un de l'autre dans la région
sacree de I'embryon. Cependant, a mesure que I'abdomen se développe, les reins se séparent et
montent jusqu'a leur position finale dans la région lombaire entre les semaines six et neuf. Les
reins recoivent un apport vasculaire par des branches de l'aorte dorsale appelées arteres
rénales ; lors de leur ascension, les branches caudales dégénéerent et les reins recoivent leur
approvisionnement sanguin a partir de branches de plus en plus élevées.

>
w

Pronéphros

] ]

il

Développement du pronéphros et du mésonéphros.

A. Evolution du pronéphros et du mésonéphros : stade des sphérules pronéphrotiques, stade des vésicules pronéphrotiques, stade des
sphérules mésonéphrotiques, formation du tube collecteur, progression du tube collecteur et stade des vésicules mésonéphrotiques, ouverture
du mésonéphros dans le tube collecteur. B. Devenir du mésonéphros.

Tube collecteur

Canal de Wolff

A

Mésonéphros

Métanéphros
Cloaque >

Figure02 :Développement du pronéphros et du mésonéphrose .
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II.  Anatomie et histologie du rein :

A.  Anatomie externe :
Les reins font partie du systeme urinaire et ont pour role d'éliminer les métabolites toxiques
résultant du catabolisme. En plus de cela, ils sont essentiels pour maintenir I'homéostasie
hydro-électrolytique de I'organisme. En outre, les reins ont une fonction endocrine importante
dans la production d'érythropoiétine et de vitamine D active.(12)

Ils se situent dans la partie postérieure de la cavité abdominale, de chaque c6té de la colonne
vertébrale, dans le rétropéritoine. Le rein gauche est positionné plus haut que le rein droit et
leur taille moyenne chez un adulte est d'environ 12 cm de hauteur, 6 cm de largeur et 4 cm
d'épaisseur et pesent environ 150 g chacun. Chaque rein est accompagné d'une glande
surrénale qui joue un réle endocrinien crucial en produisant des hormones telles que
I'adrénaline et l'aldostérone. Le bord interne du rein, qui fait face a la colonne vertébrale, est
caractérisé par une cavité appelée sinus rénal qui abrite les vaisseaux sanguins, les nerfs et
I'uretere. Tous ces éléments sortent du rein par l'intermédiaire du hile rénal.(13.14)

150 g /rein

Position: Postérieure
Région lombaire supérieure
Derriére le péritoine

Dimensions :
Hei2emXLl=6omXep=3cm

1 2&1-“:
cbte

figure3:anatomie de I'appareil urinaire.

B. Anatomie interne :(15.16.17)
Deux régions distinctes peuvent étre identifiées sur la surface de coupe d'un rein biséqué : une
région externe pale, le cortex, et une région interne plus sombre, la médulla. Chez les
humains, la médulla est divisée en 8 a 18 masses coniques striées, appelées les pyramides
rénales. La base de chaque pyramide est positionnée a la limite corticomédullaire et I'apex
s'étend vers le pelvis rénal pour former une papille. A la pointe de chaque papille se trouvent
de 10 a 25 petites ouvertures qui représentent les extrémités distales des canaux collecteurs
(canaux de Bellini). Ces ouvertures forment la zone cribrosa. Une pyramide rénale et le cortex
correspondant sont appelés un lobe rénal. Chez les humains, le cortex rénal a une épaisseur
d'environ 1 cm, forme un capuchon sur la base de chaque pyramide rénale et s'étend vers le
bas entre les pyramides individuelles pour former les colonnes rénales de Bertin. A partir de
la base de la pyramide rénale, a la jonction corticomédullaire, des éléments longitudinaux

Page | 14



Syntheése bibliographique

appelés "rayons médullaires de Ferrein™ s'étendent dans le cortex. Malgré leur nom, les rayons
medullaires sont en fait considérés comme faisant partie du cortex et sont formés par les
canaux collecteurs et les segments droits des tubules proximaux et distaux.

Chez les humains, le pelvis rénal est tapissé d'un épithélium de transition et représente la
partie élargie de la voie urinaire superieure. Deux, voire parfois trois, saillies, les calices
majeurs, s'étendent vers l'extérieur a partir de I'extrémité supérieure dilatée du pelvis rénal. A
partir de chaque calice majeur, plusieurs calices mineurs s'étendent vers les papilles des
pyramides et drainent l'urine formée par chaque unité pyramidale. Les ureteres prennent leur
origine dans la partie inférieure du pelvis rénal a la jonction urétéropelvienne et ils descendent
sur une distance d'environ 28 a 34 cm pour s'ouvrir dans le fond de la vessie. La taille
moyenne des uretéres chez les adultes est de 1,8 mm, avec une largeur maximale de 3 mm
considérée comme normale. La papille, les parois des calices, du pelvis et des uretéres
contiennent des muscles lisses qui se contractent de maniére rythmique pour propulser l'urine
vers la vessie.

Pyramide de Maipighi Meédutlaire

Papille rénale rénale

Hile du rein

Colonne rénale Corticale

-~ Pyramide de Ferrein rénsle

Uretére

Figure 04 : structure interne du rein.
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C. Vascularisation et innervation des reins :

La perfusion rénale est d'une grande importance car elle utilise
20 & 25% du débit cardiaque au repos, soit plus de 1 L/min.
L'artere rénale provient directement de l'aorte et entre dans le
rein via le sinus et le hile rénal. Plusieurs ramifications
successives se produisent pour former des artérioles afférentes
qui irriguent les glomérules et stimulent la filtration
glomérulaire. Le retour veineux est effectue par les veines du
tissu rénal qui se rassemblent et forment la veine rénale qui se
connecte directement & la veine cave inférieure. Le systéeme
lymphatique du rein est principalement composé de vaisseaux
lymphatiques qui circulent en paralléle aux vaisseaux sanguins

corticaux pour assurer le drainage lymphatique. L'innervation du
rein provient principalement du plexus cceliaque et est composée

de fibres adrénergiques et cholinergiques qui régulent le tonus
vasculaire et la sécrétion de rénine. En général, les nerfs suivent
le trajet des vaisseaux sanguins. Toutefois, il semble que le r6le
fonctionnel du drainage lymphatique et de I'innervation rénale

Veine cave inférieure

Aorte abdominale
Artéres rénales

Artéres segmentaires
Vaisseaux arqués

Vaisseaux
interlobaires

Vaisseaux
interlobulaires

Ureteres

Figure 05 : Vascularisation des reins

soit relativement insignifiant, car la destruction ou l'interruption de ces structures lors de la
transplantation rénale ne semble avoir aucun effet néfaste.(14.15.16).
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1. Histologie rénale :

Corpuscule

A. Le néphron :(16.17.18) gt de Malpighi Wihsssieuni
Le néphron est souvent considéré comme l'unité (\ > J\ e
fonctionnelle du rein. Bien que le nombre moyen ’@ . Akt
de néphrons chez I'adulte humain soit d'environ i N a » g
900 000 a 1 million par rein. Les composants \ ML) RS
essentiels du néphron comprennent le corpuscule  capsuiede -&:JJU’TI ") *a/ \ / | =
rénal ou malpighien (composé du glomérule et de ~ **™ \ 4 v pnaicie 3| o

; efférente |
(
|

la capsule de Bowman), le tubule proximal, I’anse
de henlé, le tubule distal et le tubule connecteur
(Figure6). Le systéme des canaux collecteurs, qui
comprend le tubule/canal collecteur initial, le canal :
collecteur cortical (CCC), le canal collecteur Anse da Henle
médullaire externe (CCME) et le canal collecteur i
medullaire interne (CCMI), n'est pas consideré ) Tobecolectw
comme faisant partie du néphron, car il provient

embryologiquement du bourgeon urétéral. GRS 2012
Cependant, tous les composants du néphron et du
systéme des canaux collecteurs sont fonctionnellement Figure 06 : Structure du néphron.
interconnectés.

‘ ’?} Medulia

T\' Tubule collecteur
dunéphron suivant

1. Le corpuscule rénal de Malpighi:
La partie initiale du néphron est le corps de Malpighi, qui est composé d'un réseau capillaire
tapissé par une mince couche de cellules endothéliales (le glomérule), une région centrale de
cellules mésangiales avec un matériau matriciel environnant, la couche épithéliale viscérale
de la capsule de Bowman et la membrane basale associée, ainsi que la couche pariétale de la
capsule de Bowman avec sa membrane basale. L'espace de Bowman, ou l'espace urinaire, est
une cavité étroite entre les deux couches de cellules épithéliales. Bien que "corps de
Malpighi™ soit anatomiquement correct pour désigner la portion du néphron composée de la
touffe glomérulaire et de la capsule de Bowman, "glomerulus™ est utilisé tout au long de ce
chapitre en raison de son utilisation courante.

Au niveau du p6le vasculaire, I'épithélium viscéral est continu avec I'épithélium pariétal. C'est
Ia que l'artériole afférente entre et l'artériole efférente sort du glomérule. La couche pariétale
de la capsule de Bowman se prolonge dans I'épithélium du tubule proximal au niveau du pdle
urinaire. Le diamétre moyen d'un glomérule est d'environ 200 um dans le rein humain.
Cependant, le nombre de glomérules et leur taille varient considérablement en fonction de
I'dge, du sexe, du poids de naissance et de la santé rénale. Le volume moyen d'un glomérule
est de 3 a 7 millions de um3 chez I'nomme .

La principale fonction du glomérule est la production d'un ultrafiltrat a partir du plasma.
L'endothélium fenestré, la membrane basale glomérulaire périphérique (GBM) et les fentes
entre les pieds des cellules épithéliales viscérales forment la barriére de filtration entre le sang
et I'espace urinaire.

Dans le rein humain, la surface de filtration moyenne par glomérule est de 0,203 mmz2.Bien
que la paroi capillaire glomérulaire fonctionne comme un "tamis™ pour permettre le passage
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de petites molécules, elle restreint le passage de molécules plus grandes, telles que I'albumine.
La paroi capillaire glomérulaire posséde a la fois des propriétés de sélection de taille et de
sélection de charge. Pour traverser la paroi capillaire, une molécule doit passer

Cellules du feuiliet
Pole vasculaire pariétal de la capsule Capillaire glomérulaire Pole urinaire
de Bowman fendtré
‘ |
Arnériole glomérulaire Chambre
afféront de filtration
arnierenie
\ Podocyte (celiule du feuillet
viscéral de la capsule de Bowman)
Cellules
myoépithélioides

Macula densa \ Tube contourné

Cellules du lacis proximal

Tube contoumé distal /
Mésangium

Artériole
glomérulaire Cellule mésangiale
efférente

B
Podocytes
Membrane basale
Capillaire glomérulaire
fenétré
Mésangium Processus primaire
Cellule mésangiale Processus secondaire
(pédicelie)
l.ercorpuxule de Malpighi.

A. Structure générale. B. Décail du feuillet viscéral de la capsule de Bowman
Nuspason par men Scholvalnt

Bon par Do

Figure 07 : |a structure du corpuscule de Malpighi.

successivement par I'endothélium fenestré, la GBM et le diaphragme fendu épithélial.
L'endothélium fenestré,posseédant un glycocalyx chargé négativement, exclut les éléments
formés du sang et est important pour déterminer I'acces des protéines a la GBM.
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e LEGLOMERULE:
URINE

Il est le lieu ou le sang qui arrive des artérioles 2k
afférentes subit sa premiere filtration. Les artérioles /'0.3--1&\
afférentes pénétrent le glomérule par son péle vasculaire [ AN
et se ramifient généralement en cinq branches \. i #
principales qui se subdivisent ensuite en réseaux
capillaires autonomes reposant sur leur propre tissu
mesangial. Les réseaux glomérulaires sont ensuite
évacués par l'artériole efférente commune. La division
du réseau capillaire en environ cing sous-réseaux
indépendants donne au peloton glomérulaire une
segmentation fonctionnelle, qui peut étre peu visible au
microscope mais qui est évidente dans certaines
pathologies glomérulaires telles que I'nypertrophie et/ou

Noyau du podocyte

Fente de filtration

Lame basale

~. . Cellule
Loh Mésangiale

Al

A /

la prolifération mésangiale ou les glomerulonéphrites : VA T 4 .
segmentaires ~— Endothélium p,  Lumiére du
g ' vasculaire ouvert capillaire

Le peloton glomérulaire dans son ensemble est recouvert, ou
plus précisément étroitement lie, a la partie urinaire, et plus
particuliérement au feuillet interne de la capsule de Bowman.

Figure 08 : |la jonction hemato
urinaire du corpuscule de Malpighi.

e LA BARRIERE DE FILTRATION GLOMERULAIRE : BARRIERE
HEMATO-URINAIRE :

Le terme décrit les structures situées entre le sang des capillaires glomerulaires et le liquide
présent dans I'espace de la chambre urinaire. Cette barriére (illustrée dans la figure09) est une
structure complexe composée de trois éléments : I'endothélium capillaire, mince et perce de
fenétres ; la lame basale des capillaires glomérulaires, tres épaisse ; et la couche épithéliale du
feuillet interne de la capsule de Bowman, qui est constituée de cellules tres particulieres
appelées podocytes.

pédicelies des
podocytes

\ \/.;

an
T

Lumiére du
capillaire

Figure 09 : |la barriere hemato-
urinaire.

Les cellules endothéliales des capillaires glomérulaires sont aplaties et ont une morphologie
typique de I'endothélium, mais on observe une abondance extréme de pores vasculaires. Ces
pores sont des ouvertures fenétrées d'environ 70 nm de diamétre. De plus, dans la zone dilatée
autour du noyau, la cellule endothéliale est souvent en contact étroit avec les cellules
mésangiales.
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La lame basale glomérulaire est beaucoup plus épaisse (300 a 350 nm) que celle d'autres
capillaires. Elle est légerement plus épaisse chez I'homme que chez la femme. Les cellules
endothéliales et les cellules épithéliales du feuillet interne de la capsule contribuent a la
biosynthése de la lame basale, chacune sur leur versant respectif.

Comme toutes les membranes basales, la lame basale glomérulaire est composée de trois
couches : la lamina densa au centre, la lamina rara interne (lucida) du c6té endothélial et la
lamina rara externe (subbasale) du c6té des podocytes, sur laquelle ces derniers prennent
appui. La lamina densa est trés opaque aux électrons en microscopie électronique, tandis que
la lamina rara interne est tres claire aux électrons et la lamina rara externe est claire mais plus
dense.

I1 convient de souligner que la lame basale ne recouvre que 75% de la circonférence externe
des capillaires, et s'amincit progressivement dans la matrice péri-mésangiale. Ainsi, les
relations de contiguité entre I'endothélium et le mésangium sont cruciales et peuvent avoir une
influence sur les observations histopathologiques.

La lame basale est organisée de maniére géométrique pour empécher le passage de grosses
molécules sanguines vers la chambre urinaire, avec une exclusion de molécules de plus de 70
000 Da. Ce mécanisme de filtration selective est renforcé par la présence de
glucosaminoglycanes (GAG) qui possédent une charge electrique limitant le passage des
molécules cationiques.

Les podocytes, des cellules hautement différenciées et spécifiques, se trouvent exclusivement
dans le feuillet épithélial interne (viscéral) de la capsule de Bowman. En périphérie de la
chambre urinaire, les podocytes se rejoignent aux cellules épithéliales, plus aplaties, du
feuillet externe de la capsule de Bowman pour former une continuité. Le podocyte tire son
nom de sa forme particuliere : il émet des prolongements cellulaires depuis son corps
cellulaire qui surplombe la barriere hémato-urinaire. Ces prolongements sont appelés "pieds
principaux" ou “processus majeurs" (P1) et se projettent vers la surface externe. A leur tour,
ces pieds principaux émettent des prolongements secondaires appelés "pieds secondaires™ ou
"processus mineurs™ (P2) qui s'ancrent dans la lame basale (MBO) tout en laissant des espaces
libres : les fentes de filtration.

Les fentes de filtration, bien que larges (20 a 100 nm), ne peuvent pas assurer l'exclusion
moléculaire de maniere directe. Toutefois, une fine membrane appelée la membrane de
filtration (MFF), contenant des proteéines telles que la podocine ou la néphrine, est présente
dans le fond des fentes de filtration et est essentielle pour maintenir la perméabilité sélective
du glomérule. Les mécanismes précis sont encore mal connus. L'architecture des pédicules du
podocyte, qui ménagent les fentes de filtration, est également cruciale pour assurer une
ultrafiltration normale et sélective. La podocalyxine, une protéine spécifique localisée en
surface des processus mineurs, contribue grandement a la maintenance architecturale. Elle est
trés riche en motifs sialiques, ce qui confere une électronégativité permettant aux processus
mineurs de se repousser mutuellement (Ohtsuka-2001), maintenant ainsi la fente de filtration
ouverte. Toute anomalie des pieds des podocytes peut entrainer de graves anomalies
pathologiques, notamment un risque de fuite protéique massive (syndrome néphrotique).
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e LE MESANGIUM :

Les cellules mésangiales et leur matrice environnante constituent le mésangium, qui est séparé
de la lumiere capillaire par I'endothélium.

Les cellules mésangiales : Des études de microscopie optique et électronique ont fourni des
descriptions détaillées du mésangium. La cellule mésangiale a une forme irréguliére, avec un
noyau dense et des processus cytoplasmiques allongés qui peuvent s'étendre autour de la
lumiére capillaire et s'insinuer entre la MBG et I'endothélium sus-jacent .Les caractéristiques
du noyau des cellules mésangiales permettent de les distinguer des autres cellules du
corpuscule (noyau plus volumineux, héterochromatine répartie en liseré a la périphérie du
noyau). En plus du complément habituel d'organites, les cellules mésangiales possédent un
ensemble étendu de microfilaments composés au moins en partie d'actine, d'a-actinine et de
myosine.

Les processus contractiles des cellules mésangiales semblent combler I'espace dans la MBG
encerclant le capillaire, et des faisceaux de microfilaments interconnectent des parties
opposées de la MBG, une disposition qui est supposée empécher la distension de la paroi
capillaire secondaire a I'élévation de la pression hydraulique intracapillaire.

La cellule mesangiale est entourée d'une matrice qui est similaire mais pas identique a la
MBG ; la matrice mésangiale est plus grossierement fibrillaire et Iégerement moins dense en
¢lectrons. Plusieurs récepteurs de surface cellulaire de la famille des B-intégrines ont été
identifiés sur les cellules mésangiales, notamment a1B1, a3B1 et le récepteur de la
fibronectine, a5p1. Ces intégrines permettent l'attachement des cellules mésangiales a des
molécules spécifiques de la matrice mésangiale extracellulaire et relient la matrice au
cytosquelette.

L'attachement a la matrice mésangiale est important pour I'ancrage, la contraction et la
migration cellulaire ; la liaison ligand-intégrine sert également de mécanisme de transduction
de signal qui régule la production de matrice extracellulaire ainsi que la synthése de divers
médiateurs vasoactifs, facteurs de croissance et cytokines. Comme proposé par Schlondorff,
la cellule mésangiale pourrait avoir certaines caracteristiques spécialisées des peéricytes et
posséder de nombreuses propriétés fonctionnelles des cellules musculaires lisses. En plus de
fournir un soutien structurel aux boucles capillaires glomérulaires, la cellule mésangiale a des
propriétés contractiles et est considérée comme jouant un réle dans la régulation de la
filtration glomérulaire.La génération locale d'autacoides, tels que la prostaglandine E2
(PGEZ2), par la cellule mésangiale peut fournir un mécanisme de contre-régulation pour
s'opposer a l'effet des vasoconstricteurs.

Les cellules mésangiales présentent des propriétés phagocytaires et participent a I'élimination
des macromolécules du mésangium, comme en témoigne l'absorption de traceurs tels que la
ferritine, le carbone colloidal, et les protéines agrégeées. Les cellules mésangiales sont
également impliquées dans la génération et le métabolisme de la matrice extracellulaire
mésangiale. En raison a la fois de leur localisation anatomique distincte et de leur production
de diverses substances vasoactives (par exemple, I'oxyde nitrique [NO]), de facteurs de
croissance (par exemple, le VEGF, le facteur de croissance dérivé des plaquettes [PDGF], le
facteur de croissance transformant [TGF]) et de cytokines et de chimiokines (interleukines
[ILs], chimiokine [motif C-X-C] ligand 1 [CXCLs], chimiokine [motif C-C] ligand [CCLs]),
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les cellules mésangiales sont également parfaitement adaptées pour assurer une
communication croisée étendue a la fois avec les cellules endothéliales et les podocytes afin
de contrbler et maintenir la fonction glomérulaire. En tant que telles, les cellules mésangiales
contribuent également de maniére importante a un certain nombre de maladies glomérulaires,
notamment la glomérulonéphrite a IgA et la néphropathie diabétique.

La matrice mésangiale : la MM constitue I'environnement proche des prolongements des
cellules mésangiales. Elle est hétérogene selon les zones et présente une charge
électronégative. 1l est important de noter qu'elle est en continuité directe avec la lamina rara
de la membrane basale glomérulaire. Lorsque la synthese de cette matrice mésangiale
augmente, elle peut entrainer une sclérose glomérulaire observée notamment dans certaines
glomérulonéphrites ou dans le cadre de la diminution du nombre de néphrons due au
vieillissement.

Le réle du mésangium chez I'Homme est encore sujet a de nombreuses recherches, mais il est
admis qu'il remplit au moins quatre fonctions importantes :

capillaire glomérulaire.

= Les cellules mésangiales régulent le flux sanguin dans le peloton glomérulaire grace au
mécanisme de la myosine-angiotensine.

= Les cellules mésangiales ont une fonction phagocytaire, en capturant notamment des

la lame basale.
= Le mésangium joue un role trophique sur I'ensemble du floculus glomérulaire.

= Les cellules mésangiales (CM) et la matrix mésangiale (MM) assurent le soutien du peloton

complexes immuns circulants dans le mesangium lors de certaines pathologies. Cette fonction
pourrait étre facilitée par la proximité de I'endothélium et du mesangium, sans interposition de

En somme, le mésangium est un élément fonctionnel crucial pour le fonctionnement du glomérule.
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2. LES SYSTEMES TUBULAIRES DU

NEPHRON : ?ZL’,"JJ"“‘
\ . . , , . \ A rayon
Aprés avoir quitté la chambre glomérulaire a travers le pole o :

tubulaire du glomérule, le filtrat glomérulaire suit un parcours
complexe a travers les tubules rénaux. Il passe par le tube
proximal, puis par I'anse de Henlé, avant d'atteindre le tube
collecteur apres un trajet dans le tube distal. Ce trajet est
topographiquement complexe :

= Les parties contournées des tubes proximaux et
distaux restent proches des glomérules, qui sont eux-
mémes situés a proximité des artéres interlobulaires.

= Les parties tubulaires rectilignes des néphrons sont
rassemblées dans des zones corticales ou les
glomérules sont rares ou absents. Les extrémités des
tubes collecteurs sont également situées dans ces
zones, appelees rayons medullaires ou pyramides de
Ferrein.

= Les autres éléments tubulaires tels que I'anse de Henlé
et les tubes collecteurs principaux sont localisés dans
les pyramides de la médulla rénale.

e LE TUBE PROXIMAL - Figurel0 : les systemes tubulaire du

néphron.

Le tubule proximal est composé d'une portion
initiale enroulée, la pars convoluta, qui est une continuation directe de I'épithélium pariétal de
la capsule de Bowman), et d'une portion droite, la pars recta, qui est située dans le rayon
médullaire . La longueur du tubule proximal varie selon les espéces , elle est de 14 mm chez
les humains.

Les cellules du tubule proximal sont en continuité avec les cellules aplaties du feuillet externe
de la capsule de Bowman, mais elles subissent un changement morphologique brusque,
surtout au niveau du pdle apical. Les cellules du tubule proximal deviennent cubiques ou
cylindriques basses, avec un noyau central et une bordure en brosse tres développée. Cette
bordure est formée de nombreuses microvillosités plus hautes mais moins compactées que
celles que I'on peut observer au niveau du plateau strié des entérocytes de I'intestin gréle .A la
base de la bordure en brosse, on peut observer de nombreuses vésicules de pinocytose (Py).
De nombreux lysosomes (Ly), a des stades fonctionnels différents, sont également situés pres
du pole apical. La cellule est polarisée de maniére classique pour une cellule tubulaire, avec
un appareil de Golgi (Go) situé entre I'apex et le noyau.

Chague néphrocyte est en contact avec une lame basale (LB) qui forme un continuum pour
I'ensemble de la voie d'excrétion urinaire. La membrane plasmique basale de chaque
néphrocyte présente de nombreuses interdigitations contenant de nombreuses mitochondries
situées de maniére préférentielle dans I'axe des interdigitations ou a proximité immediate. Les
interdigitations des cellules adjacentes s'emboitent, rendant souvent difficile la reconnaissance
des limites cellulaires, en particulier vers le pole basal. Les limites intercellulaires sont plus
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visibles vers le pdle apical, ou I'on peut observer les complexes de jonctions (CJ)
caracteristiques de tout épithélium de revétement tubulaire.

Les particularités morphologiques des néphrocytes du tubule proximal sont plus développées
dans la partie contournée du tube, donc a proximité du glomérule. En s'approchant de l'anse
de Henlé, les néphrocytes du tubule proximal tendent a étre moins différenciés. Tout comme
les entérocytes de l'intestin gréle, il est évident que les néphrocytes du tubule proximal
possedent toutes les caractéristiques de cellules spécialisées dans le transfert métabolique
actif.

Les caractéristiques du néphrocyte proximal sont clairement identifiables sous microscope
eIectronlque Toutefois, il est plus d|ff|C|Ie de dlstmguer le tube prOX|maI du tube dlstal en

4 »ﬁ préserver la bordure en brosse avec les
techniques histologiques de routine.
Contrairement au tube proximal, le tube distal
ne possede pas de bordure en brosse, ce qui
rend sa lumiére clairement délimitée et vide .Par
conséquent, la hauteur des néphrocytes distaux
est inférieure a celle des néphrocytes
proximaux, et leur nombre est généralement
plus élevé pour limiter la lumiére du tube. En
fin de compte, il est possible de distinguer le
tube proximal (p) du tube distal (d) en observant
attentivement une lame microscopique. En
outre, la photographie montre que le tissu
interstitiel (le tissu conjonctif entre les tubes) est
\ (z ~lumiere  considérablement réduit, et les lumiéres des

¥ capillaire S . . o .

capillaires péri-tubulaires sont étroites, ce qui

rend les noyaux des cellules endothéliales
difficiles a observer sans une observation
attentive.

Le role principal du néphrocyte proximal est
Figure 11 : nephrocyte du tubule proximal d'assurer une réabsorption hautement régulée et
sous microscopie électronique. importante des différents composants qui

constituent le filtrat glomérulaire, qui est
déversé dans la chambre urinaire en aval de la barriére hémato-urinaire.

Les cellules du tube contourné proximal réabsorbent activement les ions sodium qui sont
abondants dans le filtrat glomérulaire. Cette réabsorption est effectuée par des pompes situées
dans les replis de la bordure en brosse et au pole basolatéral de la cellule, et permet au sodium
d'étre récupéré dans la voie sanguine apres avoir éte rejeté dans le liquide tissulaire. La
réabsorption de l'eau se fait quant a elle par pression osmotique, en utilisant soit la voie
paracellulaire (via les zonula occludens), soit la voie intracellulaire (via les canaux
d'aquaporine au pdle apical de la cellule. Au cours de son parcours, I'eau emporte avec elle
des ions calcium et potassium, et il en résulte que le tube contourné proximal récupére
environ 70 % de I'eau issue du filtrat glomérulaire .

Page | 24



Synthese bibliographique

Les acides gras, qui sont des substances liposolubles, sont réabsorbés de maniere passive a
travers les membranes apicales et baso-latérales de la cellule, tandis que les peptides sont
récupérés par pinocytose. Les transporteurs membranaires situés a l'apex et a la base de la
cellule permettent la réabsorption de l'urée et du glucose. Les vitamines sont également
récupérées par transport actif. Par ailleurs, les cellules du tube contourné proximal ont la
capacité de rejeter les sels biliaires, les acides gras, les prostaglandines, les catécholamines et
la créatinine, permettant ainsi une détoxification.

En conclusion, les cellules du tube contourné proximal jouent un réle crucial dans la
formation de I'urine primitive en assurant la réabsorption de la quasi-totalité des éléments du
filtrat glomérulaire. Leur activité est donc extrémement importante pour maintenir I'équilibre

A
Glycocalyx Canaux & eau (aquaporine)
Bordure en brosse
Vésicule dendocytose
Complexe de jonction Jonctions serrés

Replis membranaires G
Invaginations basales

Mitochondries
Mitochondries
Capillaire continu
oaie Celkde ntercalaire
Cedule principale
Microviliosités
Invaginations basales
A Invaginations basales
RoCha- Mitochondries
Capillaire continu

Capillaire(vass rects)

Schéma histologique des voies urinaires.
A. Tube contourné proximal. B. Branche descendante de I'anse de Henlé. C. Branche ascendante de 'anse de Henlé. D. Tube contourné distal.
E. Tube collecteur de Bellini.

(Wustravion par Damuen Schodvaért.)

Figure 12 : schéma histologique des voies urinaires.

hydro-électrolytique et le bon fonctionnement du systéme urinaire.

e L’ANSE DE HENLE :

On considére gque l'anse de Henlé est anatomiquement composée de deux branches
larges, une descendante et une ascendante, reliées par une partie tubulaire plus mince.
Cependant, seule la partie tubulaire mince et étroite est considérée comme I'entité
fonctionnelle et structurale originale de l'anse de Henlé, pour deux raisons. Tout d'abord, les
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branches larges, descendante et ascendante, présentent une ultrastructure similaire a celle des
tubes contournés proximaux et distaux (la branche ascendante : Les cellules de la branche
ascendante présentent des similitudes avec celles du tube contourné proximal, bien qu'elles
soient moins hautes. Elles sont caractérisées par des interdigitations intercellulaires, de petites
mitochondries a leur base et des villosités régulieres. De plus, des capillaires continus et
rectilignes, appelés vasa recta, se trouvent a proximité de ces cellules. La branche descendante
:Une section histologique & ce niveau révele des cellules épithéliales de type pavimenteux qui
peuvent ressembler beaucoup aux cellules des vaisseaux. Ces cellules sont liées entre elles par
des jonctions serrées imperméables et posseédent un grand nombre de canaux a eau appelés
aquaporines.). Ensuite, la transition abrupte entre la partie gréle et la partie large de I'anse de
Henlé indique une fonctionnalité tres différente de ce segment par rapport aux autres parties
tubulaires. Que ce soit pour les branches descendantes ou ascendantes, les parties gréles de
I'anse de Henlé sont constituées d'un épithélium unicellulaire aplati, dont les cellules
présentent peu de différenciation. Les noyaux cellulaires font hernie vers la lumiére du tube .

En coupe pour la microscopie optique, I'anse de Henlé ressemble a un capillaire sanguin
dilaté, bien qu'il n'y ait pas de présence d’hématies dans la lumiere.

En utilisant la microscopie électronique, on peut observer que les cellules de I'anse de Henlé
sont trés pauvres en organites, comme on peut le voir sur la microphotographie La propriété
essentielle de la partie gréle de I'anse de Henlé est de créer un gradient hypertonique qui
s'étend de la jonction corticomédullaire jusqu'a I'extrémité de la papille rénale. Ce gradient est
généré par un transfert differentiel des ions sodium et chlore entre la branche descendante
(permeable a I'eau, au chlore et au sodium) et la branche ascendante (qui transfere activement
le chlore de la lumiére de I'anse de Henle vers l'interstitium tout en retenant I'eau). Ce
processus crée un gradient électro-osmotique dans la médullaire, avec une hyper-osmolarité
maximale dans les zones proches de la papille. Ce gradient permet ensuite la concentration de
I'urine dans les canaux collecteurs, qui sont orientés verticalement dans les pyramides rénales.
le mécanisme décrit correspond a ce qui est appelé le systeme du contre-courant
multiplicateur. Ce systéme est vital pour la régulation de I'noméostasie hydrique et
électrolytique dans le corps humain.

Il est important de souligner que malgré leur capacité de transfert et la différence de
perméabilité entre les segments ascendants et descendants de I'’Anse de Henlé, les cellules de
cette structure sont pauvres en constituants cellulaires, ce qui contredit la relation habituelle
entre structure et function.

I1'y a deux types de néphrons qui ont une structure différente de I'Anse de Henlé :

8§ Les néphrons courts sont situés dans la partie superficielle du cortex rénal et ont un petit
glomérule avec une capacité de filtration réduite. Leur Anse de Henlé est courte et ne descend
pas profondément dans la médulla rénale. Ils sont les plus nombreux chez les humains et ont
une faible capacité de réabsorption de sodium, ce qui les rend "perdeurs de sel".

Les néphrons longs sont situés dans la région juxtamédullaire profonde du cortex rénal, y
compris les colonnes de Bertin. 1ls ont des glomérules plus volumineux et une Anse de Henlé
tres développée. De plus, I'artériole efférente des néphrons longs fournit également les vasa
recta qui suivent le trajet rectiligne des tubes dans la médulla. Ces néphrons ont de fortes
capacités de réabsorption de sel, ce qui les rend "rétenteurs de sel". L'équilibre entre les deux
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types de néphrons est maintenu pour assurer I'homéostasie sous le contrdle du systéme
sympathique, du taux de catécholamines et du systéme rénine-angiotensine.

e LETUBEDISTAL:

Le tube distal se transforme en tube contourné avant de se rapprocher du p6le vasculaire du
glomérule et de s'ouvrir ensuite dans le tube collecteur. Les cellules bordant le tube distal sont
cubiques et présentent de nombreuses interdigitations basales ainsi que de nombreuses
mitochondries. La différence majeure entre ces cellules et celles du tube contourné proximal
réside dans la présence rudimentaire ou peu importante de microvillosités a la surface apicale.

La caractéristique la plus importante pour différencier le segment distal du segment proximal
est I'absence de bordure en brosse sur la surface apicale des cellules épithéliales cubiques du
tube distal. Contrairement aux cellules du tube proximal qui ont de nombreuses
microvillosités, les cellules du tube distal sont plus plates et plus nombreuses sur une section
transversale du tube. De plus, la striation acidophile du pdle basal des cellules du tube distal,
due a la présence d'interdigitations basales, est également un indicateur distinctif.

En microscopie électronique, 1’aspect morphofonctionnel est celui d’une cellule a fortes
capacites de transfert ionique. Cette cellule est cruciale pour maintenir I'équilibre acido-
basique et la concentration des urines. Grace a sa richesse en mitochondries, elle est capable
de pomper des ions contre des gradients de concentration, réabsorbant les ions sodium et
bicarbonate, tout en excrétant les ions potassium et hydrogene (ce qui permet l'acidification de
I'urine). L'action de cette cellule est regulée par l'aldostérone, un minéralocorticoide sécrété
par le cortex surrénalien.

En outre, la libération de I'hnormone antidiurétique (ADH) par la post-hypophyse altere la
perméabilité de la derniere section du tube contourné distal, favorisant ainsi la réabsorption de
I'eau pour produire une urine plus concentrée. Ce processus est similaire a celui observé dans
les canaux collecteurs, ou I'ADH facilite I'absorption d'eau du canal vers l'interstitium, puis
dans le systéme sanguin via les vasa recta. La direction de ce flux d'eau dépend directement
de l'interaction entre le systéme d'échange a contre-courant et le gradient osmotique établi par
le fonctionnement de I'anse de Henlé des néphrons longs.

e L’APPAREIL JUXTAGLOMERULAIRE :

Il existe un autre systeme connu sous le nom d'appareil juxtaglomérulaire dont le r6le est de
réguler la pression sanguine et le volume plasmatique. Le tube contourné distal retourne vers
le corpuscule de Malpighi et se place entre l'artériole glomérulaire afférente et l'artériole
glomérulaire efférente (comme illustré dans la figure). L'appareil juxtaglomérulaire est
constitué des cellules du lacis, de la macula densa et des cellules myoépithélioides (les
cellules productrices de rénine).

Les cellules du lacis sont des cellules mésangiales situées dans une zone triangulaire dont la
fonction exacte est inconnue. Ces cellules se trouvent entre la macula densa a la base et les
artérioles afférentes/efférentes sur les cOtés, et elles sont voisines des cellules a rénine. La
partie supérieure de la zone du lacis est constituée par la base du mésangium glomérulaire.
Ces cellules ont de minces prolongements qui forment un réseau dans une matrice acellulaire
similaire a celle qui compose les lamina rara des membranes basales du glomérule et qui
entoure également les cellules mésangiales. En raison de cette apparence continue avec le
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mésangium glomérulaire, les cellules du lacis sont également considérées comme des cellules
mésangiales extraglomérulaires. Dans la zone de jonction entre les deux composantes, les
cellules du lacis se rapprochent de la barriere hémato-urinaire et des espaces de la chambre
urinaire.

La macula densa est une spécialisation de I'épithélium du tube contourné distal qui est en
contact avec l'artériole glomérulaire afférente. Les cellules épithéliales du tube distal dans
cette région sont caractérisées par une plus grande taille, une forme plus cylindrique et un
arrangement plus étroitement serré que dans les autres parties du tube distal, ce qui permet de
les différencier rapidement. Cependant, la caractéristique fonctionnelle la plus importante est
la position apicale des noyaux, avec l'appareil de Golgi situé entre le noyau et la membrane
basale. Ainsi, ces cellules présentent une polarité inversée.

Les cellules myoépithélioides sont présentes dans la paroi de l'artériole glomérulaire afférente
et sont des cellules contractiles qui ont une activité endocrine et sécretent de la rénine. Ces
cellules contiennent également deux types de granules neuroendocrines ayant des tailles et des
formes variables :

=  Lesgranules de type I sont des protogranules (PG) qui sont irréguliers et qui
contiennent des corps cristallins rhomboides. 1ls sont considérés comme les
précurseurs des granules de type 1.

= Les granules de type Il sont plus grands, sphériques et ont une densité uniforme aux
électrons, avec une membrane moins bien définie. Ces granules contiennent de la
rénine.

e TUBESET CANAUX COLLECTEURS:

Le liquide issu du tube contourné distal est achemineé par les tubes collecteurs de
Bellini, qui ont une orientation rectiligne en direction des papilles urinaires. Les cellules qui
composent les parois de ces tubes présentent une morphologie caracteéristique : elles sont
cubiques, possedent un noyau sphérique trés clair avec une chromatine décondensée et un
nucléole visible. De plus, ces cellules ont une forme bombée, ce qui les fait ressortir dans la
lumiére du tube collecteur.

Le tube collecteur est bordé par deux types de cellules:

= les cellules principales : Les cellules claires, qui sont les plus abondantes dans cette
région, ont une forme cubique et présentent une faible quantité d'organites
cytoplasmiques. Dans la partie proximale du tube collecteur, la membrane basale
forme des plis qui augmentent la surface d'échange.

= Les cellules intercalaires : plus foncées présentent des invaginations basales et sont
plus riches en organites, en particulier en mitochondries, avec des microvillosités au
pOle apical. Notez que ces cellules ne sont pas représentées sur le schéma ni sur la
microphotographie.

Les vaisseaux qui accompagnent ces tubes sont des vasa recta.

Les tubes collecteurs sont situés dans la composante médullaire du rein (y compris les rayons
médullaires corticaux). Ils se rejoignent vers leur partie inférieure pour former des canaux
collecteurs droits qui atteignent le sommet de la papille ou ils se jettent dans le systéeme

Page | 28



Syntheése bibliographique

pyélocaliciel. Les canaux collecteurs ressemblent initialement aux tubules collecteurs. En
s'approchant de la papille, les cellules sombres disparaissent complétement et les cellules
claires deviennent progressivement plus hautes et cylindriques. La membrane basale qui
limite les tubes collecteurs est plus épaisse que celle qui limite les segments du néphron. Bien
que leur structure soit simplifiée, les tubes et canaux collecteurs ne se contentent pas de
transporter simplement l'urine. Ils ont également un réle crucial dans la concentration finale
de l'urine en permettant a I'eau de s'échapper vers l'interstitium, puis vers les vasa recta, grace
a l'utilisation du systeme d'échange a contre-courant.

Le transfert d'eau dans les tubes collecteurs est régulé par I'normone antidiurétique (ADH),
également appelée vasopressine. En présence d'un taux élevé d'ADH, I'eau est réabsorbée du
canal collecteur dans la circulation sanguine par les vasa recta ascendants, ce qui rend l'urine
peu abondante et tres concentrée. En revanche, lorsque le taux d'/ADH est bas, I'eau reste dans
la lumiere du canal collecteur et I'urine est diluée, avec un volume important.

Le réseau vasculaire des vasa recta joue un role essentiel dans le processus de concentration
modulable de I'urine. L'eau qui a fui du tube collecteur pour atteindre l'interstitium rejoint
ensuite la circulation genérale via les vasa recta. Du cote descendant (artériel) de la boucle
vasculaire, les parois sont perméables a l'eau et aux sels ; I'eau sort vers l'interstitium tandis
que le sodium et le chlore pénetrent dans la lumiére vasculaire, ce qui rend le sang
hypertonique, plus ou moins en équilibre avec I'interstitium médullaire.

De l'autre c6té de la boucle vasculaire (du c6té veineux), les ions sodium et chlore passent de
la lumiere vasculaire vers l'interstitium, tandis que I'eau est réabsorbée de l'interstitium vers le
sang veineux.

3. L’INTERSTITIUM RENAL :
La médullaire du rein contient davantage d'interstitium, une matrice conjonctive peu
cellulaire et riche en glycosaminoglycanes avec quelques fibres de collagéne et de
réticuline. Bien que ses fonctions précises ne soient pas clairement définies, il est
probable que l'interstitium participe aux échanges, en particulier dans le systeme a
contre-courant. Le rle exact des cellules interstitielles n'est pas encore bien compris,
bien que la médullaire soit un lieu important de synthése de prostaglandines, qui est
maintenant considérée comme dépendant des cellules tubulaires ou péritubulaires
plutdt que des cellules interstitielles.
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Tableau 1 : Substances réabsorbées, taux et mécanismes au niveau des tubules.
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Figurel3 : Processus de réabsorption au niveau du tubule rénal
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IV. Physiologie du rein :(15.19.20.21.22)

Les reins normaux jouent trois réles principaux : élimination des déchets métaboliques et
d'autres substances, regulation de I'équilibre hydrique et électrolytique, et une fonction
endocrine incluant la synthése de la rénine, de I'érythropoiétine et du calcitriol.

A.  Régulation et métabolisme rénale :
e Régulation du volume extracellulaire (VEC) :

Pour maintenir un volume sanguin efficace, il est nécessaire de stimuler les barorécepteurs
carotidiens et glomérulaires. Le rein est I'organe responsable de la régulation de I'excrétion de
sodium, principal ion responsable de la rétention d'eau en dehors des cellules. La régulation
hormonale permet d'atteindre un équilibre en 48 a 72 heures suite a tout changement de
volume. Il existe une relation étroite entre le volume sanguin, la filtration glomérulaire et
I'évacuation de sodium. Les régulations intrinseques maintiennent la filtration glomérulaire
stable, malgré les changements drastiques dans le volume sanguin. La régulation
glomérulotubulaire maintient I'évacuation de sodium constante, affectant le néphron proximal.
La réabsorption de sodium dans la boucle glomérulotubulaire est directement proportionnelle
au flux sanguin et n'est pas réglementée par des mécanismes hormonaux tels que le systéeme
rénine-angiotensine-aldostérone ou I'normone natriurétique auriculaire. Cependant, le systeme
rénine-angiotensine-aldostérone est actif méme pour de faibles changements dans le volume
sanguin, principalement pour réguler la réabsorption de sodium dans le canal collecteur et
adapter la sortie de sodium a son entrée quotidienne. Dans les cas extrémes de faible volume
sanguin, l'activation du systeme nerveux sympathique augmente la réabsorption de sodium et
d'autres solutés dans les tubules contournés proximaux.

En cas d'augmentation de la quantité de liquide dans le corps, un mécanisme appelé SRAA
cesse de fonctionner, ce qui entraine la production de substances chimiques appelées ANP
(produites par les cellules cardiaques). L'’ANP augmente I'élimination du sodium par les reins,
ce qui conduit a l'augmentation du volume urinaire et a la diminution de la quantité de liquide
dans le corps. Cela permet de réguler la pression artérielle et d'éviter la rétention d'eau
excessive dans les tissus.

Il en est de méme pour I'hypertension artérielle secondaire causée par une insuffisance rénale
chronique, un phéochromocytome ou un hyperaldostéronisme, ou la natriurése de pression
limite la régulation de la volémie par le rein, mais offre un contréle supplémentaire, bien
qu'incomplet. En résumé, cette régulation supplémentaire de la natriurese de pression aide a
maintenir un équilibre hydrique approprié, mais ne représente pas un controle complet de la
pression artérielle.

Le systeme nerveux sympathique joue un réle dans lI'augmentation de la réabsorption du
sodium par le tubule contourné proximal (TCP) pour maintenir une pression artérielle
constante. Toutefois, il agit de maniére opposée en diminuant la réabsorption du sodium. Les
médicaments tels que les béta-bloquants non sélectifs peuvent entrainer une baisse de la
tension artérielle en stimulant le systeme rénine-angiotensine-aldostérone, entrainant une
rétention d'eau et de sodium due a l'augmentation de la réabsorption de sodium dans le
néphron distal en plus du TCP stimulé par le systeme nerveux sympathique. Les
prostaglandines sécrétées par le rein ont un effet vasodilatateur et jouent un role essentiel dans
la régulation de la vasoconstriction rénale, en réduisant I'ischémie rénale dans les cas
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d'hypovolémie. L'utilisation d'anti-inflammatoires dans cette situation réduit I'effet
compensatoire des prostaglandines, ce qui peut causer une ischémie rénale réversible.

e Régulation acido-basique :

Le niveau de ph sanguin est maintenu dans une plage tres étroite entre 7,38 et 7,42 gréace a
une régulation qui dépend du rein et du poumon. Le poumon joue un réle crucial dans la
régulation en éliminant les 20 000 mmol de co2 produits chaque jour par le métabolisme des
cellules, ce qui maintient la pression partielle de CO2 entre 38 et 42 mmHg. Les aliments que
nous consommons apportent environ 80 mmol/24h d'ions H+ principalement par les protéines.
Ces acides sont neutralisés par les bicarbonates. Le rein, en éliminant les charges d'acide
tamponneées, régénere les bicarbonates et maintient ainsi la concentration plasmatique autour
de 24 mmol/L.

Le rein est responsable de la régénération des ions bicarbonates et de la réabsorption de la
majorité du bicarbonate filtré. Ce processus aide a préserver les différents systemes tampons
et a éviter leur épuisement. La réabsorption se produit a 85 % dans le tube contourné
proximal, 10 % dans I'anse de Henle, et 3-4% dans le canal collecteur.

La libération de l'exces d'acide est effectuée sous forme d'acidite titrable et de composé
NH4+. L'acidité titrable est principalement générée dans les canaux collecteurs et n'est pas
régulée. Cependant, elle est influencée par le pH urinaire et la quantité de phosphate éliminée.
En revanche, la production et la libération de NH4+ dans les urines sont régulées. NH4+
provient de la glutamine métabolisée dans les tubules contournés proximaux, et il peut se
dissocier en NH3 et H+. Ce processus rend les ions ammonium disponibles dans les canaux
collecteurs, ou l'acidité urinaire est régulée. Les ions H+ sont ensuite éliminés sous forme de
NH4+ dans les urines. Les principaux déterminants de I'excrétion nette d'acide sont le pH
sanguin, l'aldostérone, le débit de sodium dans les canaux collecteurs, le taux de potassium
dans le sang et les apports en potassium. L'excrétion nette d'acide correspond a la quantité de
protons éliminés par jour dans les urines, et elle est égale a la somme de l'acidité titrable et
des ions NH4+, moins la bicarbonaturie, qui est nulle en condition normale.

e Metabolisme phosphocalcique :

L'homéostasie du phosphocalcique est principalement régulée par les intestins, les os, les
parathyroides et les reins. L'assimilation du calcium et du phosphore dépend beaucoup de
I'action de la vitamine D active ou de la 1,25(0h)vitamine D3. Environ 20 % du calcium
ingéré est absorbé et éliminé au travers des reins ; les taux sanguins de ces minéraux sont
soumis a une régulation fine malgreé leur faible quantité relative dans le sang comparé a leur
stockage dans les os. La régulation dépend de la Parathormone (PTH), de la vitamine D active
ou du Calcitriol, ainsi que du FGF-23. La diminution de la concentration sanguine en calcium
stimule la sécrétion de la PTH grace a un récepteur sensible au calcium (CASR). La PTH
circulante favorise la synthése du Calcitriol par les reins tout en augmentant la réabsorption
du calcium dans les reins. A son tour, le Calcitriol augmente I'absorption intestinale de
calcium et de phosphore ainsi que la dégradation des os. La PTH diminue également la
réabsorption du phosphore au niveau du TCP .

La vitamine D, également connue sous le nom de cholécalciférol, est produite soit par
I'alimentation ou par la peau sous l'exposition aux rayons ultraviolets. Dans le foie, elle est
hydroxylée en position 25 formant une forme native appelée 25(OH) vitamine D3, qui dépend
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de la quantité de cholécalciferol disponible. Elle est ensuite hydroxylée en position 1 dans le
rein pour former le calcitriol actif ou en position 24 pour former un métabolite inactif.
Contrairement & la PTH, le métabolisme du calcitriol n'est pas directement influencé par le
taux de calcium dans le sang. Sa sécrétion est stimulée par I'hypophosphatémie et la PTH, qui
sont elles-mémes indirectement stimulées par le taux de calcium dans le sang. Le calcitriol
inhibe également la sécrétion de PTH, permettant ainsi un rétrocontréle négatif.

e Bilan de ’eau :

Chaque jour, 180 litres de plasma sont filtrés, principalement de I'eau qui est massivement
réabsorbée dans le tube contourné proximal (TCP) et la branche descendante de Henlé. La
réabsorption d'eau au niveau du canal collecteur est régulée par I'normone antidiurétique
(ADH), qui se lie a ses récepteurs V2 sur la membrane apicale du canal collecteur et active les
aquaporines (AQP), qui sont des canaux hydriques permettant une diffusion facilitée de I'eau
a travers la bicouche. Les aquaporines différent selon le site d'expression et I'AQP2 est régulé
par la fixation de 'ADH. L'ADH est synthétisée dans I'nypothalamus et libérée par la post-
hypophyse avant de se lier a son récepteur V2, qui augmente la perméabilité des canaux
collecteurs a I'eau, permettant ainsi la réabsorption d'eau qui suit ensuite un gradient
osmotique de la lumiere tubulaire vers l'interstitium.

Le volume d'eau excrété dépend de I'osmolarité du plasma sanguin ainsi que de la libération
d'’hormone antidiurétiqgue (ADH) par la post-hypophyse, en réponse a ses fluctuations. Les
reins ont une capacité variable de dilution et de concentration de I'urine, allant de 50 a 1 400
mosmol/kg d'eau. L'osmolarité de l'urine dépend donc non seulement de I'osmolarité du
plasma, mais également de la quantité d'osmoles excretes, qui correspond a la quantité
ingérée. En cas d'élimination quotidienne de 500 mosmoles, le volume et I'osmolarité de
I'urine varient en sens inverse, avec une diurese de 2 litres pour une osmolarité de 250
mosmol/kg et une diurése de 0,5 litre pour une osmolarité de 1 000 mosmol/kg. En l'absence
de concentration de l'urine par les reins (par exemple, en cas de diabéte insipide), 'osmolarité
de l'urine ne dépassera pas 50 mosmol/kg et la diurese atteindra 10 litres pour I'élimination de
500 mosmoles. Pour la réabsorption de I'eau dans l'interstitium rénal puis dans les vasa recta,
l'osmolarité de l'interstitium doit étre plus élevée que celle de l'urine . La barriére corticale-
papillaire assure la création d'un gradient osmotique grace a la réabsorption de sodium. Cette
réabsorption est bloquée par des diurétiques de l'anse, tels que le furosémide, entrainant une
polyurie avec une perte de sodium via les reins.

e lafiltration glomérulaire :

La premiere étape de 1’élaboration de 1’urine est la formation de I’ultrafiltrat glomérulaire (ou
urine primitive) par le passage de 1’eau et des constituants du plasma a travers la barricre de
filtration glomérulaire. 1000 a 1200 ml de sang passent par minute dans les glomérules =
filtration de 650 ml de plasma et la formation de 120 & 125 ml d’urines primitive, soit 180
litres/jour qui seront ensuite modifiés dans le passage tubulaire pour former les 1 a 2 litres
d’urines définitives. Le filtrat formé est essentiellement du plasma sanguin dépourvu de
protéines plasmatiques ; les protéines et les globules sanguins sont normalement trop gros
pour passer a travers la membrane de filtration. La présence de protéines ou de globules
sanguins dans 1’urine traduit généralement une atteinte de la membrane de filtration.
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Cependant, le filtrat arrivant dans les tubules contournés proximaux est riche en substances
utiles (eau, glucose, sels...)

On appelle débit de filtration glomérulaire (DFG), le volume de liquide filtré par le rein par
unité de temps. Cette mesure sert notamment a quantifier ’activité du rein et est utilisée pour
diagnostiquer une anomalie de la fonction rénale. Le DGF est estimé en mL/min. Chez un

DFG = Kf x AP avec AP = (P giom = P70
(I p glom )

P” cap wlom @ Pression hydrostatique dans le capillaire glo
mérulaire
P pression hydrostatique dans la chambre urinaire
M., : pression oncotique dans le capillaire gloméru
laire
1, : pression oncotique dans la chambre urinaire

patient sain, il est normalement compris entre100 et 120 mL/min . Ce dernier dépend de la
perméabilité de la barriére de filtration glomérulaire ainsi que de la différence entre les
pressions hydrostatiques et oncotiques dans le capillaire glomeérulaire et dans la chambre
urinaire. Le DFG peut étre calculé selon la formule :

Dans la normale, il n'y a pas de protéines dans I'urine, ce qui rend ITu
nulle.Au niveau du glomérule, différents parametres fluctuent pendant le processus de
filtration le long du capillaire glomérulaire. Au début de la filtration, la pression glomeérulaire
est supérieure a la pression de Iurine, créant ainsi des conditions favorables a la filtration.
Toutefois, apres une fraction de filtration de 20 %, la pression oncotique obstructive
augmente, empéchant un flux net de filtration. En conséquence, le taux de filtration
glomérulaire représente environ 20 % du debit plasmatique rénal (DPR), soit environ 120
ml/min chez les hommes. La pression dans le capillaire glomérulaire est déterminée par la
pression aortique et les résistances dans les artérioles afférentes et efférentes. Ces résistances
subissent une autorégulation qui permet de limiter les variations de taux de filtration
glomérulaire et d'excrétion des solutés en cas d'anomalies de la perfusion rénale.

Les principaux mécanismes de régulation impliqués dans ce processus sont représentés dans
la figurel4.
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Artériole afférente Artériole efférente
ANP
ANP
Pg ANG Il
ADFG NO DFG
120 mLU/min
\ 20 % du Qc
Feedback TG =Kf x AP
MDFG SNS
AINS SNS
IEC/ARA I
Figure Effet et site d’action des différents médiateurs pouvant modifier le DFG. AINS : ar idien, ngiotensine 11, ANP : atrial
nalriuretic tide, ARA 11 : antagoniste des nécepteurs de I'ang ne [1, DFG : débit de £ XiC anérulaire, [EC : inhibiteur
de 'enzyme de conversion, NO : monoxyde d'azote, PG : prostaglandines, Qc : débit candiaque, SNS : systéme nerveux sympathique

] Pharm Clin, vol. 30 n® 4, décembre 2011

Figurel4 :les principaux mécanisme de régulation impliqué dans la filtration glomérulaire .

Le feedback tubulo-glomérulaire est le systeme clé pour ajuster la pression de filtration
glomérulaire et le débit plasmatique rénal a la charge en sel. Les cellules de la branche
ascendante large (BAL) se trouvent a la macula densa, ou elles détectent les variations de la
concentration de sel dans le tubule. Lorsque le sel est augmenté, la macula densa envoie un
signal qui provoque une vasoconstriction des artérioles afférentes, réduisant ainsi la pression
de filtration et le débit plasmatique rénal. En conséquence, cela diminue la quantité de
chlorure de sodium filtré.

e Erythropoiése :

Une des fonctions endocrines importantes du rein est la sécrétion d'érythropoiétine (EPO),
une glycoprotéine qui stimule la production des globules rouges a partir des précurseurs dans
la moelle osseuse. Le rein est responsable de 90% de la production d'EPO, tandis que le foie
produit les 10% restants. Les fibroblastes du cortex et de la médullaire externe dans le rein,
localisés a proximité des capillaires péritubulaires, sont responsables de la sécrétion de I'EPO.
Lorsque les niveaux d'oxygene dans le corps sont bas, le récepteur sensible a la pao2 est
activé, et cela stimule la production d'un facteur de transcription spécifique : le facteur
inductible par I'nypoxie-1 (HIF1), qui a son tour, augmente la synthése d'EPO.

e Rénine et SRAA :

La rénine, sécrétée au niveau des cellules myoépithélioides spécialisées des artérioles
glomérulaires afférentes en réponse aux variations de la volémie, active par protéolyse
I’angiotensinogene circulant d’origine hépatique ; I’enzyme de conversion transforme
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I’angiotensine I libérée en angiotensine II. L’angiotensine II exerce des effets
vasoconstricteurs puissants (via son récepteur AT1) et stimule la sécrétion
corticosurrénalienne d’aldostérone, favorisant la rétention de sodium et la sécrétion de
potassium et de H+ . Les stimuli de la sécrétion de rénine sont :

*  L’hypovolémie ou la baisse de la pression artérielle .

= Le systéeme nerveux sympathique .

= [’augmentation de la concentration en chlorure de sodium au niveau de la macula
densa (= feedback tubulo-glomérulaire)

e Autres:

Le rein joue un réle trés important dans le catabolisme des protéines de petit poids
moléculaire, en particulier des hormones polypeptidiques. Ces protéines de petit poids
moléculaire (PM) (< 40 KD) sont librement filtrées par le glomérule, réabsorbées a plus de
99% et catabolisées dans le tube proximal. Cette importante fonction tubulaire permet d’une
part de limiter la perte urinaire de nutriments azotés et d’autre part de réguler efficacement la
concentration plasmatique de ces proteines et hormones polypeptidiques. Le rein assure enfin
la synthese de facteurs de croissance agissant selon un mode autocrine ou paracrine :
I’Insulin-like Growth Factor 1 (IGF1) est un peptide qui intervient dans le processus
d’hypertrophie rénale aprés néphrectomie unilatérale ou au cours du diabete. L’Epidermal
Growth Factor (EGF) intervient notamment dans les phases de réparation apres une nécrose
tubulaire aigué.

B. Exploration des fonctions renales : (24,25,26,27)
L'exploration fonctionnelle rénale repose sur l'interprétation de variables biologiques urinaires
et plasmatiques, qui sont des marqueurs indirects de la fonction rénale. Sa mise en ceuvre doit
reposer sur l'identification de signes cliniques, peu spécifiques, ou de facteurs de risques.

L'analyse d'urine est essentielle en néphrologie clinique, mais elle ne permet pas la
quantification de la perte fonctionnelle rénale. Les fluctuations physiologiques de la
composition urinaire nécessitent de répéter I'analyse d'urine pour confirmer une anomalie.

1. Clairance et créatinine :
La clairance est la capacité d'un tissu, organe ou organisme de débarrasser un liquide
biologique (le sang, la lymphe, etc.) d'une substance donnée. La clairance d'une substance est
le volume de solution totalement épuré (a concentration constante) de cette substance par
unité de temps. La clairance d'une substance représente un coefficient d'épuration
plasmatique. C’est un volume théorique. La clairance d’une substance est égale au débit de
filtration glomérulaire sous condition que la substance concernée soit librement filtrée, ni
secrétée, ni réabsorbée, ni métabolisée par les reins, et que sa concentration dans le plasma
soit stable. La créatinine, un déchet du métabolisme augmente dans le sang lorsque la fonction
rénale diminue de maniére significative. La clairance de la créatinine, un examen plus précis
que la simple mesure du taux de créatinine dans le sang peut étre obtenue a partir d’un
échantillon de sang par une formule dans lagquelle le taux sérique de créatinine est corrélé a
I’age, au poids et au sexe de la personne. La créatininémie augmente avec 1'dge. Certains
médicaments modifient le taux de créatinine dans le sang : les contraceptifs oraux
l'augmentent, les antiépileptiques et les anti-inflammatoires le font diminuer.
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ma/L pmol/L
Nouveau-ne 7-10 60-90
lére semaine 2-5 20-45
lere annee 2-10 20-90
4 al0ans 3-8 30-70
10214 ans 4-10 40-90
Homme adulte 7-13 65-120
Femme adulte 6-11 50-100

Tableau 2 : Taux normaux de créatinine sanguin en fonction de I’dge.(25)

2. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) :
La mesure du débit de filtration glomérulaire est le seul examen qui permette d'affirmer
I'existence d'une insuffisance rénale et d'en appreécier la gravité. Elle s'obtient en mesurant la
clairance rénale, c'est-a-dire le nombre de millilitres de plasma sanguin que le rein peut filtrer
en éliminant totalement une substance donnée en I'espace d'une minute ; celle-ci se situe
normalement entre 100 et 120 millilitres/minute. En effet, I'insuffisance rénale se caractérise
par une baisse de la filtration glomérulaire ; on calcule donc la clairance rénale de substances
uniquement filtrées par le glomérule, comme la créatinine ou l'inuline, sachant que, en cas
d'insuffisance rénale, ces chiffres s'abaissent. Cette technique ne nécessite qu'une analyse
sanguine couplée a une analyse d'urine. Quand on veut connaitre la filtration glomeérulaire de
chaque rein, et non la fonction rénale globale, on utilise une technique de scintigraphie fondée
sur la détection de substances radioactives préalablement absorbées par le patient.

3. Marqueurs biologiques :
Les marqueurs d’atteinte rénale peuvent étre des anomalies morphologiques que 1’on peut
voir a I’échographie par exemple, histologiques visibles sur la biopsie rénale ou biologiques
(protéinurie clinique, microalbuminurie, hématurie, leucocyturie).

La protéinurie clinique peut étre définie par une protéinurie des 24 heures supérieure a 0,5 g.
Actuellement, une microalbuminurie est considérée comme un marqueur de risque de maladie
rénale chronique chez le diabétique de type 1 ou de type 2 et comme un marqueur
indépendant de risque cardiovasculaire chez I’hypertendu .

La maladie rénale chronique (MRC) est définie, indépendamment de sa cause, par la
persistance au-dela de 3 mois de marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du DFG estimé
au-dessous de 60 ml/min/1,73 m2.
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V.  Historique :

Les premiers cas de syndrome néphrotique ont été signalés au XVe siécle. Avant
I'avénement de la médecine moderne, notamment les antibiotiques et les corticostéroides. Le
taux de mortalité des enfants atteints du syndrome néphrotique (SN) est d'environ 40 %. Le
concept de syndrome néphrotique est passé par plusieurs étapes : La découverte par
WILLIAMS Charles Weller d'une substance coagulante dans I'urine d'un patient souffrant
d'cedéme geénéralisé en 1811 a inspiré de nombreuses études pour trouver la cause de I'eedéme.

- Le terme "néphrose" a été inventé en 1905 par Muller, qui dans sa classification de la
néphropathie oppose la "néphrite"”, caractérisée par des lésions inflammatoires, a la
"néphropathie" caractérisée par des Iésions dégénératives des reins. Quelques années plus
tard, de 1908 a 1914, Munck, puis Vohlard et Fard, décrivent une néphropathie chronique
avec cedeme marqué et protéinurie tres €élevée, avec infiltration graisseuse extensive des
conduits, mais sans glomérulopathie. En réponse a cette lésion, Vohlard a proposé le nom de
" néphrose lipoidique " - a peu pres a la méme époque (de 1912 a 1917), Epstein a identifié la
néphrose lipoidique comme une maladie accompagnée de protéinurie, d'hyperlipidémie et
d'cedéme. Maladie systémique, attribuée a tort a un dysfonctionnement thyroidien .

- Cette théorie a été rapidement abandonnée suite aux travaux de Govaerts, dans lesquels la
néphropathie lipidique était une néphropathie glomérulaire dans laquelle I'albuminurie était
associée a une perméabilité glomerulaire accrue aux protéines.

- L'introduction de la biopsie rénale vers 1951 permettrait un diagnostic précoce au cours de
la vie d'un patient. La pratique de la biopsie pratiquée parallelement a la recherche biologique
aboutit a la mutilation des faits observés. Il est vite apparu que lI'association d'une protéinurie
massive avec des troubles lipoprotéiques constituait un syndrome d'origines multiples, pour
lequel le terme de "syndrome néphrotique” s'est progressivement imposeé a ce groupe de
patients, que Hamburger définissait comme cedéme, hypoprotéinémie, et hyperlipémie. Les
limites de cette définition ont été rapidement décelées du fait de la présence erratique voire
inexistante d'eedémes et d'hyperlipidémies. Ainsi, Francois Aubert a défini le syndrome
néphrotique comme ayant une composante plus biologique, associée a une protéinurie
massive > 3 g/24 heures, et une hypoprotéinémie.
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VI. LA PHYSIOPATHOLOGIE :

Au cours de la derniére décennie, des études de patients atteints de syndrome néphrotique du
nourrisson ont confirmé le role crucial du podocyte dans le fonctionnement de la barriere de
filtration glomérulaire et ont permis de mieux comprendre sa physiopathologie

-Le Dysfonctionnement de la barriére de filtration des podocytes et des glomérules :

Urinary filtrate Urinary filtrate

Actin
cytoskeleton

Reorganization

Filtration siit Albumisl ™ of actin

Podocyte fusion

Cat
dynkada
p40

- —
dynk?56Q
dynh725A

Olycocalyx Glomendar Capitary lumen

Figure 15:Barriere de filtration glomérulaire

La paroi capillaire glomérulaire se compose de trois éléments structurels qui constituent la
barriére de perméabilité selective : des cellules endothéliales séparées par des fenestrations, la
membrane basale glomerulaire constituée d'un réseau de protéines de la matrice, et des
cellules épithéliales spécialisées (podocytes) connectées les unes aux autres par un réseau
interdigité de diaphragmes de fente.

Normalement, les protéines de la taille de I'aloumine (69 kd) et plus grandes sont exclues de
la filtration, une restriction qui dépend essentiellement de I'intégrité des diaphragmes de
fente.

Les podocytes sont des cellules hautement différenciées qui fonctionnent pour soutenir et
maintenir le mécanisme de filtration de la membrane basale glomérulaire du rein.

Les podocytes ont de nombreux pédicelles qui s'entrelacent pour former une structure qui
enveloppe les capillaires glomérulaires. Les pédicelles interagissent avec des jonctions
spéciales entre les cellules appelées diaphragme de fente qui, ensemble, forment le filtre
glomérulaire.

Un cytosquelette complexe soutient la structure du corps cellulaire et des pédicelles des
podocytes pour permettre des changements de pressions hydrostatiques en réponse aux
différents mouvements moléculaires a travers la membrane glomérulaire.

Les cellules des podocytes ont une capacité limitée a se diviser et a se régénérer, elles sont
donc vulnérables aux blessures [29] .

La destruction des podocytes au-dessus d'une masse critique conduit également a des
dommages glomérulaires irréversibles, avec une diminution de >20% des podocytes
entrainant le développement de la glomérulosclérose et une perte progressive de la fonction
rénale.[30]
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Les mutations génétiques dans la structure et la fonction des podocytes entrainent une
dysfonction rénale, se présentant le plus souvent sous forme congénitale . Certains des
premiers troubles génétiques reconnus impliquent des génes codant pour des protéines de la
diaphragme fendu, la néphrine (NPHS1) et la podocine (NPHS2).[31]

La découverte des mutations du géne NPHS1, qui code la néphrine , responsable de la
majorité des cas de syndrome néphrotique congénital, a permis de mieux comprendre la
structure du diaphragme de fente situé entre les pédicelles des podocytes, dont elle constitue
I’élément principal.

Il est important de savoir que la plupart des protéines mutées sont retenues dans le réticulum
endoplasmique.

Les mutations du géne NPHS2 sont la cause la plus fréquente de SN autosomique récessif,
avec un début avant 5 ans et une insuffisance rénale terminale (IRT) avant 10 ans. Les lésions
histologiques peuvent étre des lésions glomérulaires minimes a un stade précoce ou une
hyalinose segmentaire et focale a un stade plus avancé.

Le laboratoire a identifié le géne grace au clonage positionnel . Ce gene code la podocine, une
proteine qui interagit avec la néphrine, entre autres, sur la face cytoplasmique du diaphragme
de fente.

Les mutations dans les génes codant pour le cytosquelette d'actine des podocytes, y compris
CD2AP et INF2, sont également associées a des phénotypes du SN

Enfin, les protéines nucléaires des podocytes (WT1), les protéines de la membrane basale
glomérulaire (LAMB?2) et les protéines mitochondriales (COQ2) sont responsables de la
dysfonction de la filtration glomérulaire, conduisant a ces formes plus severes de
podocytopathies progressives.

NEPHROTIC SYNDROME PATHOPHYSIOLOGY
L) Injury to podocytes

74) Podocyte foot process
effacement & detachment.

1) Protein leaks
into ultrafiltrate
(urine).

—

) . “Foamy” uring is a
0 o/9x :. sign of proteinuria.

= High proteinuria > 3.5 g/day
Hypoalbuminemia

Water & Na+ retention &

S
|~> Edema @“Piﬁing" edema

= Hyperlipidemia/lipiduria TREATMENTS
= Loss of Immunoglobulins
& anticoagulants in urine

N

= Corticosteroids
Angiotensin inhibs.

Infections, thrombotic complications Diuretics
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Dialysis, Transplant

Figure 16:Présentation physiopathologique du SN chez le nourrisson
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e Les caractéristigues cliniques:

Le symptome de présentation caractéristique dans le syndrome néphrotique est 1'eedéme, avec
un gonflement péri-orbitaire, labial/scrotal et des extrémités inférieures [58].

Figure 17: L'cedéme dans le SD chez le nourrisson

Dans des scénarios cliniques plus graves, une anasarque peut se développer, entrainant une
ascite et des épanchements pleuraux/péricardiques.Cela peut a son tour entrainer des douleurs
abdominales traduite par des cries voir des insomnies chez le nourrisson dues a
I'nypoperfusion et a l'iléus leurs présence doit également déclencher une enquéte plus
approfondie pour exclure la péritonite bactérienne spontanée, une complication connue et
grave du syndrome néphrotique, on peut avoir également la présence d’une dyspnée et des
extrémités qui sont froides.

En général, les nourrissons atteints de syndrome néphrotique sont a haut risque d'infections
bactériennes graves, telles que la péritonite, la septicémie et la pneumonie en raison de la
perte d'immunoglobulines dans I'urine. L'infection est la principale cause de morbidité et,
historiguement, de mortalité chez les nourrissons atteints de syndrome néphrotique [32].

L'oligurie et la déplétion du volume intravasculaire peuvent également se développer,
conduisant parfois a une insuffisance rénale aigué (IRA), une autre complication importante
du syndrome néphrotigue.

Les infections concomitantes, l'utilisation de médicaments néphrotoxiques et le syndrome
néphrotique résistant au traitement ajoutent au risque de développer une IRA, en particulier
chez les nourrissons hospitalisés atteints de syndrome néphrotique [33].

Il est bien reconnu que le syndrome néphrotique est un état d’hypercoagulabilité avec un
risque de développer une thrombose veineuse profonde (TVP), une thrombose des sinus
veineux cérébraux, une embolie pulmonaire, une thrombose de la veine rénale et, plus
rarement, des thromboses artérielles [34].

La physiopathologie de I'nypercoagulabilité est multifactorielle et comprend :

une augmentation des facteurs prothrombotiques circulants (facteur V et VIII et fibrinogéne),
une dysfonction de I'agrégation plaquettaire, une perte urinaire de facteurs anticoagulants
(protéine C et S, et antithrombine I11) et une déplétion du volume intravasculaire [35].
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Figure 1. Mechanisms of the Thrombophilic State in the Nephrotic Syndrome.
Shown is a glomerulus in which several mechanisms that promote thrombo-
sis in patients with the nephrotic syndrome have been identified. These mech-
anisms include an increased urinary concentration of proteins that prevent
thrombosis (including antithrombin 11l and possibly protein C and protein S)
and increased synthesis of factors that promote thrombosis (including factors
V and VIII, von Willebrand factor, a,-plasmin inhibitor, plasminogen activator
inhibitor 1, and fibrinogen).

Figure 18: Mécanismes de I'hnypercoagulabilité dans le SN chez le nourrisson

L'hyperlipidémie est une conséquence courante du syndrome néphrotique, connue pour étre le
résultat de plusieurs mécanismes sous-jacents :

(i) une synthése accrue de cholestérol, de triglycérides et de lipoprotéines dans le foie,

(ii) I'nypoalbuminémie elle-méme car I'albumine transporte le cholestérol dans le sang,

(iii) une diminution de Il'activité de la lipoprotéine lipase qui facilite normalement la
maturation des LDL a partir des VLDL,

(iv) une déficience acquise de la lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) par des pertes
urinaires empéchant le développement normal des HDL [36].

REIN
\ Albumine
_Gag2en
globulinémie
e lasminogéne
Risque infectieux: tithrombine.
ProtéineC

Figure 19: Les mécanismes physiopathologiques dans le SN chez le nourrisson
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VII. Etiopathogénie :
1. Classification des syndromes congénitaux et infantiles :

- Syndromes néphrotiques primitifs
Syndrome néphrotique congénital de type finlandais
Sclérose mésangiale diffuse isolée
Syndrome de Denys-Drash
Syndrome néphrotique congénital avec malformations cérébrales ou d’autres organes
Syndrome néphrotique idiopathique

Glomérulonéphrite extra-membraneuse

- Syndromes néphrotiques secondaires
Infections

Syphilis congénitale

Toxoplasmose, rubéole, cytomégalovirus

Hépatite, VIH

Malaria

Lupus érythémateux disseminé

a) SYNDROME NEPHROTIQUE CONGENITAL DE TYPE
FINLANDAIS :

Ce type de syndrome néphrotique a été décrit pour la premiere fois par Hallman et al.
[37], et est plus fréquent en Finlande, avec une incidence de 1 sur 8200 naissances [38]. Il
a également été observé dans différents groupes ethniques a travers le monde [39-40]

. Particularités génétiques :

La maladie est héritée selon un mode autosomique récessif, ce qui signifie qu'elle affecte a la
fois les garcons et les filles. Les mutations du géne NPHS1 sont responsables de la maladie
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chez les familles finlandaises et d'autres origines. Ce géne est localisé sur le chromosome 19.
Il n'y a pas d'hétérogénéité génétique de la maladie.[42-43]

Le géne a été cloné sous le nom de NPHS1. [44]

Le gene NPHS1 mesure 26 kb et contient 29 exons. Il code pour une protéine
transmembranaire de 1241 acides aminés, la néphrine, qui est une protéine d'adhésion de la
famille des immunoglobulines. Plusieurs mutations ont été identifiées, dont deux sont
prédominantes dans la population finlandaise.[44]

Dans la population finlandaise, 90 % des patients atteints de la maladie ont soit la mutation
Fin major, soit la mutation Fin minor, soit les deux. La mutation Fin major est une délétion de
deux paires de base dans I'exon 2, qui provoque un décalage du cadre de lecture et un arrét de
la traduction au niveau de cet exon. La mutation Fin minor est une mutation non-sens dans
I'exon 26.

Les mutations Fin major et Fin minor ont été détectées respectivement dans 78 % et 16 % des
chromosomes des patients finlandais. Huit pour cent des patients finlandais ont la mutation
Fin major sur un chromosome, tandis que la mutation sur l'autre allele n'a pas été identifiée.
Des mutations du méme géne sont responsables de la maladie chez des patients non
finlandais. Cependant, ces mutations proviennent d'ancétres différents et ne sont pas liées a un
effet fondateur. En dehors de la Finlande, environ 50 mutations ont été identifiées, notamment
des delétions, des insertions, des mutations non-sens et des mutations faux-sens reparties sur
I'ensemble du géne.[41-42,43,46]

La localisation de la nephrine a été étudiée en utilisant la microscopie électronique avec
marquage par des anticorps spécifiques. Les résultats ont montré que la nephrine est localisée
dans le diaphragme de fente situé entre les digitations des pieds des podocytes.[47]

Il a été proposé un modele d'assemblage des molécules de néphrine qui est en accord avec un
modeéle antérieur propose il y a plus de 20 ans. Ce modele est basé sur des données obtenues
en microscopie électronique, qui avaient montré que le diaphragme de fente avait une
apparence en fermeture éclair d'une largeur de 20 a 50 m.[48]

Il est possible que les molécules de néphrine provenant de deux pieds de podocytes
interagissent I'une avec l'autre par des interactions homophiliques. D'autres protéines
pourraient également interagir avec la nephrine, en particulier la protéine associée a CD2, qui
facilite I'adhésion des lymphocytes T aux cellules présentatrices de I'antigéne. Les souris
invalidees pour le géne de cette protéine meurent trés rapidement dans un tableau de
syndrome néphrotique et d'insuffisance rénale. [48]

Il a été observé que certains patients présentent un tableau typique de syndrome néphrotique
congénital et sont porteurs de mutations du gene NPHS2 qui code pour la podocine. Ceci
démontre I'hétérogénéité génétique du syndrome néphrotique congeénital et infantile, ainsi que
I'absence de corrélation entre le génotype et le phénotype. [49-50]

Il a également été observé que certains patients sont porteurs de mutations homozygotes du

gene NPHSL1 et d'une mutation hétérozygote de NPHS2 ou inversement, ce qu'on appelle un «
triallelic hit ».[51]

Anatomopathologie :

Les reins sont trés gros et pesent deux fois la normale [52]. Plus tard, ils sont apparus de
taille "normale”, probablement en raison d'une atrophie et d'une sclérose du parenchyme
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rénal. Les lésions histologiques intéressent le cortex et évoluent avec I'age, allant de la simple
dilatation tubulaire chez le feetus & des Iésions glomérulaires et tubulo-interstitielles séveres
apres deux ans [53]. Au microscope optique, les lésions glomérulaires précoces consistaient
en une hypercellularité mésangiale et une augmentation de la matrice mésangiale avec une
dilatation microkystique irréguliére des tubules proximaux.

A partir de cing mois, la lésion la plus évocatrice est la dilatation kystique massive des
canaux, alors que les lésions glomérulaires peuvent évoluer avec rétraction des anses
capillaires et de certains glomérules sclérosés. Les lésions tubulaires sont instables et non
specifiques de la maladie. La fibrose interstitielle avec atrophie tubulaire et fibrose
périglomérulaire s'est développée parallelement a la glomérulosclérose au cours de
I'évolution.

b)  SCLEROSE MESANGIALE DIFFUSE :

La sclérose mésangiale diffuse est la deuxieme cause d'insuffisance rénale dans le syndrome
néphrotique précoce . Ce phénomene n'a été observé que chez les jeunes enfants. Des cas
familiaux ont été décrits, suggérant que certains enfants peuvent avoir une transmission
autosomique récessive [54,55]. La sclérose mésangiale diffuse peut étre isolée ou associée a
un pseudohermaphrodisme masculin et a une tumeur de Wilms, association qui définit le
syndrome de Denys Drash [56].

Anatomopathologie :

L'atteinte glomérulaire diffuse se caractérise initialement par un aspect réticulaire de la
matrice mésangiale sans hypercellularité mais avec une hypertrophie podocytaire marquée.
Par la suite, les follicules sont envahis par une substance fibreuse membraneuse, formant un
réseau dans lequel les cellules endothéliales et mésangiales sont piégées, tandis que la lumiere
des capillaires glomérulaires n'est plus visible. Les podocytes sont encore gros et forment une
couronne autour du floc. Différents stades Iésionnels peuvent coexister dans une méme
biopsie, avec des glomérules moins atteints localisés dans le cortex profond .

Etant donné que les mémes Iésions glomérulaires sont observées dans le syndrome de Drash,
les patients atteints de sclérose mésangiale diffuse doivent étre recherchés pour ce syndrome.
Chez les patients de phénotype féminin a la recherche d'un pseudo-hermaphrodisme masculin
avec un caryotype XY, un caryotype doit étre réalisé et une échographie doit étre réalisée a la
recherche d'une tumeur de Wilms et d'anomalies gonadiques. Il est également utilisé pour
rechercher des mutations du gene WT1 qui prédispose au développement de cette tumeur. En
effet, des mutations de ce géne ont été retrouvées chez certains patients atteints de sclérose
mésangiale diffuse isolée, comme c'est le cas chez les patients atteints du syndrome de Drash
[57].
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c) SYNDROME DE DENYS-DRASH :

Le syndrome de Denys-Drash est défini par I'association d'une sclérose mésangiale diffuse,
d'un pseudohermaphrodisme masculin et d'une tumeur de Wilms [58,59]. Elle affecte les
nourrissons, provoquant une protéinurie, suivie d'un syndrome néphrotique et d'une
progression rapide vers l'insuffisance rénale terminale. Certains enfants présentent un
syndrome incomplet avec une sclérose mésangiale diffuse associée a un
pseudohermaphrodisme masculin ou a une tumeur de Wilms .

. Particularités génétiques :

Le syndrome de Drash est généralement sporadique, mais il a été rapporté chez deux enfants
de la méme fratrie. Cependant, la majorité des patients atteints de cette maladie ont des
mutations constitutionnelles du géne WT1.

Le gene WT1 est situé sur le chromosome 11, en position 11p13. 1l code pour des protéines a
doigt de zinc, qui sont des facteurs de transcription impliqués dans le développement rénal et
gonadique.

Les souris qui ont ce gene désactivé présentent une agénésie rénale et gonadique. Le géne est
compose de dix exons, dont les six premiers codent pour une région riche en proline et en
glutamine qui régule la transcription de certains génes, et les quatre derniers codent pour les
doigts de zinc, région de la protéine qui se lie a 'ADN.

Le géne WT1 peut générer quatre mRNA différents par épissage alternatif. Un site d'épissage
situé dans I'exon 5 entraine l'insertion de 17 acides aminés en amont des doigts de zinc.

Le deuxieme site d'épissage est situé a I'extrémité de I'exon 9 et aboutit a I'insertion de trois
acides aminés, lysine, thréonine et sérine (KTS) entre les doigts de zinc 3 et 4. La forme
KTS+ represente 80 % des transcrits. Chez la majorité des patients atteints du syndrome de
Drash, des mutations constitutionnelles hétérozygotes de WT1 ont été retrouvées.

La plupart de ces mutations sont des mutations faux-sens situées au niveau de I'exon 9 qui
code pour le doigt de zinc 3 et de I'exon 8 qui code pour le doigt de zinc 2. Les acides aminés
affectés par ces mutations sont impliqués dans la chélation du zinc et dans l'interaction de la
protéine WT1 avec I'ADN.

d) SYNDROME NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE :

Cette forme de syndrome néphrotique est rare a la naissance mais peut commencer a
apparaitre au cours de la premiere année de vie. Le méme schéma histologique que chez les
enfants plus agés peut étre observé, a savoir des Iésions glomérulaires minimes, des lésions
hyalinisantes segmentaires et focales et une hyperplasie mésangiale diffuse. Dans la plupart
des cas, le syndrome néphrotique est résistant a la corticothérapie, mais une sensibilité
corticale peut également se développer [60]. En effet, a cet age, il s'agit plus souvent d'une
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forme familiale du probléme, transmise selon un schéma autosomique récessif, et associée a
des mutations du géne de la podocine [61,62].

e) AUTRES CAUSES : ( 63,64,65 )

La syphilis congénitale peut étre la cause d'une glomérulonéphrite extramembraneuse, se
manifestant par une protéinurie et parfois par un syndrome néphrotique .Le syndrome
néphrotique peut étre présent deés la naissance, mais se présente le plus souvent entre un et
quatre mois. Les Iésions histologiques comprennent des dépdts extramembranaires, une
hyperplasie mésangiale et une infiltration lymphoplasmocytaire dans l'interstitium.

La toxoplasmose congénitale est une cause possible de syndrome néphrotique . La
proteinurie se présente a la naissance ou au cours des trois premiers mois et est associée a des
symptdmes oculaires ou neurologiques. La biopsie rénale montre une hyperplasie mesangiale
et parfois une dégenérescence hyaline segmentaire et focale. Le syndrome néphrotique peut
également survenir chez Infecté par le CMV, le VIH ou Virus de I'népatite B [56-59].

Quelques rares cas de syndrome néphrotique ont été rapportés en association avec le
syndrome néphrotique infantile Lupus érythémateux disseminé avec glomérulonéphrite
proliférative diffuse .

La glomérulonéphrite extramembraneuse d'apparition anténatale devrait augmenter la
probabilité d'allo-immunisation maternelle chez les femmes qui n'expriment pas la protéine
endopeptidase neutre (NEP) [61]. Des mutations du gene codant pour cette protéine ont eté
identifiées chez ces femmes . Les anticorps maternels entrainent des Iésions des podocytes,
qui peuvent étre a l'origine d'une insuffisance rénale chronique.

Le syndrome de Galloway est caractérisé par une microcéphalie, un retard mental, une
hernie hiatale et un syndrome néphrotique [63]. Le syndrome néphrotique est généralement
sévere et résistant aux corticoides. La biopsie a révélé des Iésions segmentaires et focales
hyalinisées . Dans sa forme classique, il s'agit d'une maladie génétique autosomique récessive.

D'autres observations de syndrome néphrotique associé a des anomalies cérébrales ont été
rapportées, souvent accompagnées d'autres anomalies, notamment des dysmorphies faciales,
des anomalies ophtalmologiques, cardiaques ou diaphragmatiques .
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VIII. Le diagnostic clinique du SN chez le nourrisson

A. Les signes cliniques du syndrome néphrotique chez le nourrisson :
1). L'cedéme

L'eedeéme est la manifestation principale du SNI et son mécanisme reste controverse.Deux
théories s'opposent: la théorie du "sur-remplissage” et celle du "sous-remplissage™.(66)

On sait que pendant le SN , lI'albumine passe a travers la barriére de filtration glomérulaire du
sang vers l'urine, ce qui entraine probablement une modification des dynamiques entre le
plasma et le tissu interstitiel.

e Théorie du ""sous-remplissage’:

Cette théorie historique implique une protéinurie pendant le SN . L'altération de la barriére de
filtration glomérulaire entraine une fuite d'aloumine du plasma sanguin. Puisque I'albumine
est la principale protéine circulante, la fuite de celle-ci induit une baisse de la pression
oncotique dans le plasma. Pour compenser cette baisse de pression, du liquide passe dans
l'espace interstitiel, ce qui déclenche les cedemes.

Pour compenser la contraction volumique, une rétention de sodium peut se produire, I’eau
apparait également secondairement par stimulation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, principalement en réponse a la rétention de sodium. Tant que le désequilibre
persiste (protéinurie), I'eau retenue avec le sodium continuera a s'accumuler dans le tissu
interstitiel, entrainant une augmentation des cedémes.(67)

Cette théorie souligne I'importance de l'albuminurie dans I'apparition des cedémes.

o Théorie du “sur remplissage”:

Cette hypothése plus récente a été développée pour expliquer pourquoi il n'y avait pas de
variation du volume plasmatique chez certains nourrissons.

Cette hypothése suggére que le SN perturbe directement I'excrétion rénale du sodium (68)
entrainant une rétention primaire de sodium et d'eau. Le surplus de liquide est ensuite diffusé
dans les tissus interstitiels pour diminuer la pression intravasculaire, ce qui conduit finalement
a la formation d'cedémes.

Les causes exactes de la rétention de sodium sont encore inconnues, mais des modéles

expérimentaux chez le rat suggerent que la rétention de sodium est due a une réabsorption
accrue au niveau des tubules collecteurs.(69)
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2) L’hyperlipémie: une autre caractéristique du SN

L'hyperlipidémie, avec des concentrations élevées de cholestérol et de triglycérides sériques,
est une caractéristique du syndrome néphrotique.

*L’hypercholestérolémie:

Chez les nourrissons une hypercholestérolémie est diagnostiquée lorsque les valeurs de
cholestérol total dépassent 2g/L ou de lipoprotéines de faible densité dépassent 1,3g/L. Il y a
une corrélation inverse entre le taux de cholestérol et la baisse du taux d'albumine
plasmatique. Une diminution de la pression oncotique due a une hypoalbuminémie stimule la
synthése hépatique de lipoprotéines, ce qui entraine une augmentation du cholestérol
sanguin.(70)

Figure 20: Métabolisme des lipoprotéines

Les particules VLDL sont produites dans le foie et sont converties en IDL, puis en LDL par la
lipoprotéine lipase.La triade, qui présente I'apoprotéine B a sa surface, a pour fonction de
transporter les lipides vers les tissus extra-hépatiques. Les HDL naives sont synthétisées dans
le foie et l'intestin, puis se chargent progressivement du cholestérol libre cellulaire grace a la
Lécithine Cholestérol Acyl-Transferase (LCAT).

Les HDL3, qui contiennent du cholestérol estérifié, retournent ensuite au foie pour éliminer le
cholestérol via la bile.

Dans le SNI, on observe une augmentation des protéines qui présentent I'apo B a leur surface
par deux mécanismes. Le premier est une surproduction hépatique, qui est supposée étre due a
la baisse de la pression oncotique. Le deuxiéme est une moins bonne élimination au niveau
des tissus périphériques.

L'élévation du cholestérol sanguin dans le SNI est donc liée a un probléme de
catabolisme.(71)

*Hypertriglycéridémie:

Les VLDL hépatiques sont convertis en IDL, puis en LDL, grace a la liprotéine lipase. Cette
protéine a pour fonction de retirer les triglycérides des lipoprotéines et de les convertir en
acides gras libres, qui sont utilisés par les adipocytes ou les cellules musculaires.
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L'augmentation de la production de VLDL entraine une activité insuffisante de la lipoprotéine
lipase, qui ne permet pas une transformation suffisamment rapide des lipoprotéines . De plus,
I'élimination des IDL et des LDL semble également étre ralentie. Ces deux mécanismes
entrainent une augmentation des triglycérides sanguins.(72)

Un taux de triglycérides supérieur & 1,5 g/l est considéré comme une hypertriglycéridéemie.

Il est supposé que l'augmentation de la synthése hépatique des lipoprotéines, en réponse a une
faible pression oncotique plasmatique, en consequence de la perte urinaire d'une substance
régulatrice non identifiée a ce jour, ou les deux, joue un role pathogéne clé . Des études sur
des modeles expérimentaux de syndrome néphrotique ont identifié plusieurs changements
enzymatiques qui modifient la biosynthése et la dégradation des lipides.

Ces changements incluent une augmentation des activités de la réductase 3-hydroxy-3-
meéthylglutaryl -coenzyme A (HMG-CoA) hépatique et de l'acyl-coenzyme A-cholestérol
acyltransférase, ainsi qu'une diminution des activités de la cholestérol 7 alpha-hydroxylase et
de la lipase lipoprotéique.

La variabilité de lI'apolipoproteine (a) peut également contribuer aux différences de
concentrations de lipides pendant le syndrome néphrotique actif et la rémission (73)

-Autres signes du SN chez le nourrisson :

*Numeération de la Formule Sanguine

On peut observer une augmentation de I'némoglobine et de I'hnématocrite chez les nourrissons
atteints de SN, en raison de la contraction du volume plasmatique. En plus de cela, on
observe également une hyperplaguettose allant de 500 000/mm3 a 1 000 000/mm3 chez les
nourrissons atteints de SN, alors que la norme est inférieure a 400 000/mma3.

elonogramme sanguin :
L'hyponatrémie (taux de sodium inférieur a 133 mmol/L) est souvent observée chez les

nourrissons atteints de SN , en raison de I'hyperhydratation extracellulaire, de I'nypovolémie
associée et de la synthese accrue d'aldostérone.

*Protéines du complément :
Les taux de certaines protéines du complément peuvent diminuer lors d'un syndrome
néphrotique, par exemple lors d'une infection. Cependant, les taux de protéines du

complément sont normaux chez les nourrissons atteints de SN (74) . Cela permet d'exclure
toutes les causes primaires du syndrome néphrotique observé chez le patient.

B. Le diagnostic proprement dit du SN chez le nourrisson : Protéinurie
et hypoalbuminémie

Bien que I'cedéme marqué soit le premier signe visible d'un SNI potentiel, le diagnostic doit
étre confirmé par une protéinurie de niveau néphrotique et une hypoalbuminémie.
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La présence de ces trois signes, dans certaines conditions, permet d'initier un traitement
immédiat sans biopsie.

Les examens demandés chez le nourrisson présentant des signes du SN font partie d'une série
d'examens qui ont été établis grace a un consensus international et qui ont été adoptés par la
Haute Autorité de Santé pour le protocole de soins du SN en France . Leur objectif est de
permettre un diagnostic initial rapide du SN et ils comprennent les examens suivants :

- test a la bandelette urinaire (pour détecter une protéinurie)

-prélévement urinaire avec ratio protéinurie/créatininurie

-NFS, plaquette, CRP ( cas de I’existence d’une complication infectieuse)

- Une protidémie , albouminémie , électrophorése des protides sanguins

- Urée sanguine, créatininémie

- Lipidémie

1. Protéinurie :
La protéinurie peut étre détectée de deux maniéres : a l'aide de bandelettes de test urinaire ou

par le biais d'un préléevement urinaire .

-Test a la bandelette urinaire (Albustix ®)

Les bandelettes urinaires mesurent la concentration en albumine en utilisant une réaction
colorimétrique entre I'albumine urinaire et le bleu de tétrabromophénol présent sur la
bandelette.

Les bandelettes urinaires ne permettent que d'évaluer la concentration d'alboumine dans l'urine
et non le taux de protéines excrétées. Elles peuvent étre un outil de diagnostic initial en
attendant les résultats des autres analyses, notamment urinaires.

Dans la trés grande majorité des cas, chez les patients atteints de SNI, le test a la bandelette
réactive révele des concentrations elevées en albumine urinaire, allant de 300 a plus de 1000
mg/dl (3+ a 4+ sur la bandelette).(107)

-Prélévement urinaire :

Pour qu'une protéinurie soit considérée comme un syndrome néphrotique, elle doit dépasser
50 mg/kg/24h ou 40 mg/m/h.

Pour mesurer la quantité de protéines excrétées, il est nécessaire de recueillir les urines du
patient sur 24 heures. Cependant, en raison de la jeunesse des patients, cela est difficilement
faisable, c'est pourquoi on utilise une alternative.

Ainsi, en utilisant un échantillon d'urine (idéalement les premieres du matin), on quantifie la
protéinurie en calculant le rapport entre la quantité totale de protéines et la quantité de
créatinine excrétée. Chez les individus sains, ce rapport est de 0,2 mg de protéines pour 1 mg
de créatinine.
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On considére qu'il s'agit d'un syndrome néphrotique lorsque ce ratio est supérieur a 3 mg de
protéines pour 1 mg de créatinine.

2. Hypoalbuminémie :

L'hypoalbuminémie (taux bas d'albumine dans le sang) est I'un des trois criteres diagnostiques
du syndrome néphrotique . Chez les individus en bonne santé, le taux normal d'albumine
sanguin est compris entre 40 et 50 g/L.

Dans le cas d'un syndrome néphrotique chez le nourrisson , on observe chez les patients une
hypoalbuminémie maximale de 30 g/L, pouvant descendre jusqu'a 10 g/L dans certains cas.

Il est important de noter que le niveau de protéinurie observé dans le syndrome néphrotique
est équivalent a celui observé chez les nourrissons atteints d'insuffisance rénale chronique
nécessitant des dialyses.

Cependant, pour un méme niveau de protéinurie, lI'albuminémie chez ces patients dialysés est
proche des valeurs normales. Cela signifie que I'nypoalbuminémie observée dans le syndrome
néphrotique ne peut pas étre expliquée uniquement par la protéinurie.

En effet, bien que I'excrétion urinaire soit en grande partie responsable de I'nypoalbuminémie
observée dans le syndrome néphrotique , il semblerait que des mécanismes physiologiques de
compensation au niveau sanguin ne se mettent pas en marche.

Lorsqu'il y a une perte d'albumine, le foie augmente la synthese de cette protéine en raison
d'une surexpression du gene responsable de sa production, qui est déclenchée par la
diminution de la pression oncotique.

C. Diagnostic différentiel du SN chez le nourrisson :
Le syndrome néphrotique chez le nourrisson doit étre distingué:

* Des autres causes de syndromes oedémateux: -Autres causes des cedémes généralisés:
I'insuffisance cardiaque, les cirrhoses et les péricardites constrictives qui peuvent également
s'accompagner d'une protéinurie.

-Autres causes d'hypoprotidémie: dénutrition, malabsorption.
*Des autres syndromes néphrotiques :

-Une enquét étiologique est nécessaire pour permettre d'éliminer les autres syndromes
néphrotiques

D. Les Indications pour une biopsie rénale précoce dans le syndrome
néphrotique chez le nourrisson :

«Age <lan

«Elévation persistante de la créatinine sérique
*Hypocomplémentémie

*Hématurie macroscopique
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*Infection par le VIH, la tuberculose ou I'hépatite B/C
*Résistance aux stéroides.

E. Particularités cliniques du syndrome néphrotique chez le
nourrisson:

1/Le syndrome néphrotique finlandais :

Il représente une maladie qui se caractérise par une fuite de protéines qui commence dés la vie
feetale. Les symptomes qui se manifestent a la naissance sont dus a une carence en protéines.

Dans plus de 80% des cas, les enfants atteints du syndrome néphrotique finlandais sont
prématurés et ont un petit poids de naissance, en moyenne de 2600 g. Le placenta est plus
grand que la normale, pesant plus de 25% du poids de naissance, et le liquide amniotique est
souvent teinté de méconium. Le nouveau-ne peut avoir un petit nez et des oreilles bas
implantées, ainsi que des articulations des hanches, des genoux et des coudes déformées en
flexion.

L'eedéme peut étre présent des la naissance ou apparaitre au cours des premiers jours de vie
chez les enfants atteints du syndrome néphrotique finlandais. Le syndrome nephrotique est
massif, avec une ascite importante qui déforme I'abdomen. La protéinurie est également
massive, mais son niveau dépend du taux d'albumine plasmatique. La concentration de
proteines dans l'urine dépasse 20 g/l lorsque le taux d'albuminémie est supérieur a 15 g/l.

Les urines des enfants atteints du syndrome néphrotique finlandais contiennent également
d'autres protéines telles que les IgG, la transferrine, les apoprotéines, I'antithrombine 111, la
céruloplasmine, ainsi que les protéines porteuses de vitamine D ou de thyroxine. Cela entraine
une diminution de la concentration plasmatique de ces protéines et de leurs ligands, tels que la
thyroxine.

Les taux de cholestérol et de triglycérides sont trés élevés chez les enfants atteints du
syndrome néphrotique finlandais, ce qui les expose a un risque élevé d'athérosclérose précoce.

En régle générale, les enfants atteints du syndrome néphrotique finlandais ne présentent pas
de malformations extra rénales. Cependant, des anomalies cardiaques telles que la sténose
valvulaire pulmonaire ou du systéeme nerveux central telles que l'atrophie cérébrale modérée
peuvent apparaitre au cours de I'évolution de la maladie.

2/La sclérose mésangiale diffuse:

Les enfants atteints de sclérose mésangiale diffuse ont généralement un poids de naissance
normal et ne présentent aucun symptéme ou anomalie placentaire a la naissance,
contrairement aux enfants atteints du syndrome néphrotique de type finlandais.Bien que les
enfants atteints de sclérose mésangiale diffuse ne présentent généralement pas de symptémes
a la naissance, la protéinurie peut étre présente trés tdt ou méme apparaitre in utero avec une
¢lévation du taux d'alphafeetoprotéine dans le liquide amniotique. La protéinurie apparait
généralement plusieurs mois aprés la naissance, isolée, sans hématurie, et son débit augmente
progressivement pendant la premiere ou la seconde année, s'accompagnant d'un syndrome
néphrotique.Une hypertension artérielle est fréquente chez les enfants atteints de sclérose
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mesangiale diffuse. L'évolution de la maladie se fait toujours vers l'insuffisance rénale
terminale, avec fréquemment une hypertension artérielle sévere. Cette évolution est rapide, en
quelques mois, souvent avant I'age de quatre ans, parfois aprés. Des formes trés séveres de la
sclérose mésangiale diffuse ont été rapportées, avec une évolution en quelques semaines apres
la naissance vers l'insuffisance rénale terminale.

Il a été rapporté plusieurs anomalies associées a la sclérose mésangiale diffuse, telles que le
nystagmus, la cataracte, le retard mental, la microcéphalie, la myopie et la dystrophie
musculaire.

3/Le Syndrome de Denys-Drash :

Les manifestations cliniques et I’évolution de la néphropathie sont identiques a celle présenté
dans la sclérose mésangiale diffuse. 1l est possible que la tumeur de Wilms se manifeste en
premier chez certains patients atteints de la maladie. La tumeur peut étre unilatérale ou
bilatérale et peut étre associée a des flots de néphroblastomatose.Le pseudohermaphrodisme
masculin est une condition caractérisee par une ambiguité des organes genitaux externes ou
un phénotype féminin, des testicules dysgenétiques ou des stries gonadiques et un caryotype
46XY. En revanche, les patientes ayant un caryotype 46XX ont toutes un phénotype féminin
et des ovaires normaux.
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IX. PRISE EN CHARGE DU SYNDROME NEPHROTIQUE
IDIOPATHIQUE :
A.  Principes généraux :

e Buts:
induire et maintenir une rémission complete

Traitement des complications aigués ;des complications d’un SN persistant ; et des
complications & long termes liées aux effets secondaires des médicaments

Prévention des rechutes
Planification des suivis

" Education thérapeutigue

L’objectif est de permettre au patient (LES PARENTS EN PARTICULIER) de comprendre
sa maladie et de discuter, au cours des consultations futures, avec son médecin, en particulier
sur certains aspects liés a la prise en charge thérapeutique et au suivi de sa maladie, tels que :

* I’auto surveillance de la protéinurie par bandelettes urinaires ;

* les traitements (corticoides, immunosuppresseurs ,anticoagulants, diurétiques) ;
* la place majeure de la diététique ;

* la nécessité de traitements complémentaires (potassium,calcium,vitamine D) ;
* Les risques liés a I’automédication;

* le risque de complications du syndrome néphrotique (endocriniennes, osseuses, vasculaires,
cutanées, autres) ;

* La stratégie vaccinale doit &tre discutée avec le pédiatre néphrologue concernant
I’adaptation du calendrier vaccinal, la contre-indication aux vaccins vivants atténués sous
corticothérapie a forte dose ou autres immunosuppresseurs, les vaccinations spécifiques (
pneumocoque, grippe)

. Impact sur la vie quotidienne et prise en charge diététique :
- Une réduction, au maximum, des facteurs allergisants ;

- Education diététique durant la phase active de la maladie (phase de persistance du syndrome
néphrotique) :

*Un régime restreint en sel a initié a la phase aiglie et en association au traitement spécifique
(corticoide voire autres immunosuppresseurs) jusqu’a obtention de la rémission du syndrome
néphrotique idiopathique. Il sera repris lors des poussées avec hypoalbuminémie < 30g/I.

Page | 57



Synthese bibliographique

* I’apport énergétique est de 30 a 35 kcal/kg/j ;
* en présence de syndrome cedémateux, 1’apport sodé doit étre inférieur a 4g/j ;
* en I’absence de syndrome cedémateux, la présence d'HTA nécessite un apport limité en sel

* En l'absence d’insuffisance rénale I’apport protidique doit étre de 1gr/kg/j. Les régimes
hyper ou hypo protidique ne sont pas recommandes.

* En cas d'hypercholestérolémie, le régime devra étre pauvre en cholestérol et graisses
saturées et enrichi en graisses insaturées avant d’envisager la mise en route d’un traitement
spécifique.

Les conseils hygiéno-diététiques sont réévalués a chaque consultation et seront nécessaires
tant que persiste le syndrome néphrotique.

- la corticothérapie a une posologie supérieure a 20 mg/jr est responsable d’un certain
nombre d’effets secondaires métaboliques qui peuvent étre limités par les mesures préventives
hygieno-diététiques suivantes:

 Apport limité en sucres, éviction des sucres d’absorption rapide (prévention du diabete
cortico-induit),

* augmentation des apports en calcium (prévention de 1’ostéoporose),

 Alimentation riche en potassium (prévention de I’hypokaliémie)
B. Moyens Thérapeutiques :

a. CORTICOTHERAPIE AU COURS DE LA NEPHROSE

La corticothérapie ne doit pas étre débutée prematurément car Une rémission spontanée peut
survenir dans 5 % des cas. quand Le diagnostic de maladie rénale idiopathique est tres
probable ou Une biopsie rénale a été réalisée ;une corticothérapie est instaurée.

La prednisone est préférée a la prednisolone. Elle est administrée a la dose de 60 mg/m2/j en
deux prises fractionnées jusqu'a un maximum de 60 mg/jour.

- La protéinurie disparait généralement en 8 jours-15 jours de traitement. On poursuit la méme
dose de prednisone pendant 30 jours, puis tous les deux jours le matin a la méme dose
pendant 2 mois.

- Par la suite, la dose est réduite de 15 mg/m2 tous les 15 jours.
- la durée totale du traitement pour la premiére crise est de 4 mois,et demi

Lorsque le temps de traitement du premier épisode est plus court, un pourcentage plus élevé
de patients a connu une rechute.

- En cas de persistance de la protéinurie a la fin du premier mois du traitement, la
corticothérapie doit étre intensifiée. 1l est indiqué dans cette situation de réaliser, en milieu
hospitalier, une série de trois perfusions de méthylprednisolone a la dose de 1000 mg/1,73 m2
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tous les 2 jours, car les effets secondaires de ces perfusions sont moins importants que
l'augmentation per os de la prednisone.

La persistance d'une protéinurie en fin de traitement détermine le syndrome néphrotique
cortico-résistant.

Dans cette situation, une biopsie rénale permet de lier le syndrome néphrotique a une
néphropathie idiopathique ou a une autre maladie glomérulaire.

EVOLUTION ET TRAITEMENT DU SYNDROME NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE
CORTICODEPENDANT :

une corticothérapie orale avec de la prednisone est efficace dans 90 % des cas ;L enfant est
alors dit cortico-sensible .

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 apres
l'arrét du traitement, et la guérison se produit généralement en deux ou trois épisodes, chacun
répondant & un traitement standard de 4 mois et demi de corticothérapie .

Pour ces patients, cortico-dépendants, on enchaine avec une corticothérapie quotidienne de
40 a 60 mg/m2/j jusqu’a la disparition de la protéinurie. Quatre a 5 jours apres la rémission, le
traitement est passé en discontinu et la dose est diminuée jusqu’a 15 a 20 mg/m21 jour sur 2
en fonction du niveau de cortico-dépendance, c’est-a- dire la dose a laquelle la rechute est
survenue. Ce traitement est poursuivi pendant 12 a 18 mois.

b. AGENTS IMMUNOSUPPRESSEURS :

Les patients présentant une néphrose corticodépendance peuvent développer des signes
d’intoxication stéroidienne tel un ralentissement de la croissance staturale, une obésité, une
ostéoporose, une cataracte . Ceci s’observe lorsque le niveau de la corticothérapie qui permet
de maintenir la réemission est trop élevé.

Il a été montré depuis plusieurs années que les agents alkylants, cyclophosphamide ou
chlorambucil, sont utiles dans ces situations. La durée de la 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 2393 % a 1 an, et de 36 a
66 % a 5 ans apres une cure de cyclophosphamide. - L’effet thérapeutique est lié directement
a la durée du traitement.

- Dans une étude allemande, 67 % des enfants cortico dépendants étaient en rémission 2 ans
aprés un traitement de 12 semaines par cyclophosphamide a la dose de 2 mg/kg/j, alors que
seulement 30 % des enfants recevant une durée de traitement de 8 semaines étaient en
rémission a 2 ans.

La dose journaliére de cyclophosphamide ne doit pas dépasser 2,5 mg/kg.
- La réponse au cyclophosphamide est également liée a | a réponse a | a corticothérapie.

- 75 % des enfants ayant des rechutes espacées survenant apres I’arrét de la corticothérapie
restent en rémission apres une cure de 8 semaines de cyclophosphamide, alors que seulement
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30 % des enfants cortico dépendants ont une rémission prolongée. Les rémissions peuvent
également étre obtenues avec le chlorambucil

- La chlorméthine peut étre utile, permettant d’obtenir une rémission rapide en moyenne apres
7 jours. Apres ce traitement administré a la dose totale de 0,8 mg/kg par voie veineuse en
deux séries de quatre injections de 0,1 mg/kg chacune, effectuées a 1 mois d’intervalle, la
plupart des enfants restent en rémission sans corticothérapie mais le taux de rémission n’est
que de 15 % apres 3 ans chez les enfants cortico dépendants.

- Les effets secondaires des agents alkylants limitent leur utilisation.

- La toxicité médullaire nécessite des contréles hématologiques réguliers. Si le nombre des
globules blancs baisse en dessous de 3 000/mm3, le traitement doit étre arrété jusqu’a
correction de la leucopénie. Ce traitement doit également €tre interrompu en cas d’infection
intercurrente.

- Les risques en cas de varicelle doivent étre expliqués aux parents pour que soit commence
rapidement un traitement par aciclovir.

- L’alopécie et la cystite hémorragique secondaires au cyclophosphamide sont rarement
observées avec les doses utilisées chez ces patients. Les effets toxiques a long terme
comportent le risque de tumeur maligne et la toxicité gonadique qui semble plus importante
chez le garcon que chez la fille. Le seuil de gonadotoxicité se situe au-dessus de 200 mg/kg en
dose cumulative pour le cyclophosphamide et entre 8 et 10 mg/kg pour le chlorambucil.

c. Ciclosporine :

Les données de la littérature indiquent que chez les patients corticoides-dépendants, la
ciclosporine a des doses allant de 5 a 5 mg/kg/jour permet le maintien de la rémission malgré
l'arrét de la corticothérapie dans 85% des cas.

Cependant, une rechute est survenue dans la majorité des cas, soit a la réduction du
traitement, soit apres l'arrét du traitement.

- En raison des effets secondaires de ce traitement, notamment de néphrotoxicité, il faut
réserver aux cas ou la corticothérapie n'est pas possible et ou des agents alkylants ont été
utilisés.

Chez certains enfants, la rémission ne peut étre obtenue que si de fortes doses de ciclosporine
sont prescrites.

Dans ces situations et pour éviter les effets indésirables du traitement, nous préconisons une
association de ciclosporine et de corticothérapie intermittente a faibles doses.

d. Le Rituximab®© :

Les manifestations allergiques des enfants néphrotiques avec des taux normaux d'IgE peuvent
également s'expliquer par la présence de chaines légeres capables d'activer directement les
mastocytes.
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Ces différents facteurs biologiques des Ig et cliniques de la maladie rénale constituent la
base indéniable de I'utilisation des anticorps monoclonaux anti-lymphocytes B chez les
patients corticoides-dépendants et dans toutes les formes allongées de SNI.

Ce traitement n’entraine pas la disparition compléte mais transitoire en quelques mois des
lymphocytes B circulants.

Son intérét a d'ailleurs été démontré en 2004 et les publications confirmant son efficacité
thérapeutique se sont succédé a un rythme soutenu jusqu'en 2010.

Plusieurs publications suggerent que ce traitement a le potentiel d'interrompre la maladie
pendant une longue période apres la réémergence du B circulant chez les deux tiers des
patients cortico dépendants.

Le rituximab apparait de plus en plus comme le traitement tant attendu par les néphrologues
pour éviter que les enfants ne développent une insuffisance rénale progressive, parfois jusqu'a
I'dge adulte.

C.  Traitement symptomatique

Doit étre débuté pendant la phase aigué et maintenu jusqu'a la résolution du syndrome
néphrotique. En cas d'échec partiel ou complet d'un traitement particulier, des mesures
symptomatiques sont indispensables.

Son objectif est de :
- prévenir les complications liées a la proteinurie, ralentir le déclin de la fonction rénale.
- eviter les événements thromboemboliques potentiellement mortels.
- améliorer la qualité de vie du patient.
Mesures générales :
« Le maintien au lit doit étre évité (risque de thrombose).
* Les aliments doivent fournir une quantité normale de protéines.
* [1 doit étre pauvre ou méme sans sel.
* La restriction hydrique n'est indiquée qu'en cas d'hyponatrémie inférieur a 125 mmol/L.
Moyens Thérapeutiques :
a. Diurétiques :

le régime désodé est souvent insuffisant ,en cas d’cedemes, et I’emploi de diurétiques est
nécessaire.Les produits recommandés sont : spironolactone et le furosémide .

En premicre ligne, les diurétiques de I’anse (furosémide bumétanide) sont utilisés. Le
traitement doit étre progressif.
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La réponse obtenue est appréciée sur la variation quotidienne du poids, le volume d’urine et la
natriurese/24 heures. Le diurétique est utilisé a posologie progressivement croissante,en 2 a 3
prises par jour compte-tenu de sa fixation a I’albumine et de sa courte durée d’action (< 6-8h).
En cas de résistance a cette premicre ligne de traitement(cedémes réfractaires), trois
possibilités peuvent étre exploitées,et éventuellement combinées :

1) L’adjonction d’un diurétique distal, préférenticllement le Modamide ou un anti-
aldostérone; son usage est contre-indiqué en cas d’altération significative de la fonction rénale
en raison du risque d’hyperkaliémie. Leur administration doit surveiller la kaliémie.

2) L’usage d’un diurétique thiazidique (hydrochlorothiazide).

NB : L’association d’un Diurétique de ’anse + thiazidique, expose au risque d’hypokaliémie
brutale.

3) L’administration parentérale du diurétique de I’anse(furosémide 1V).

L’usage des diurétiques doit étre prudent car, en majorant I’hypovolémie, ils favorisent le
risque thromboembolique. Le recours a des perfusions d'albumine 20% combinées a 1’usage
de furosémide par voie 1V a des indications qui sont rares, et sont essentiellement constituées
par une hypovolémie symptomatique avec tachycardie et hypotension artérielle. La perfusion
a la dose de 1g/kg doit étre lente (en 6 h) sous contrdle de la pression artérielle et en milieu
hospitalier.

b. Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II (ARAII) :

Reéduire la protéinurie dans des formes résistantes spécifiques est un objectif essentiel du
traitement symptomatique de l'insuffisance rénale idiopathique. L'utilisation de médicaments
qui interférent avec le systeme rénine-angiotensine, en I'absence de contre-indications, est
nécessaire dans ce cas.

Les inhibiteurs de 'ECA et les ARA ont démontré leur efficacité pour les maladies rénales
chroniques ;

et devront par conséquent étre utilisés, ce d’autant plus qu’une hypertension artérielle est
parfois associée au syndrome néphrotique

c. Antihypertenseurs:

En cas d’hypertension artérielle, toutes les classes d’antihypertenseurs sont utilisables, sauf
contre-indications. Cependant, du fait de leur propriété néphroprotectrice , I’utilisation d’IEC
ou d'ARA 11 devra étre envisagée en premiere intention.

d.Hypolipémiants :

Un traitement hypolipémiant doit étre envisagé en cas de syndrome néphrotigue persistant
associé a une augmentation du LDL Cholestérol. L’objectif de traitement est déterminé en
fonction du risque cardiovasculaire global. L’hypercholestérolémie du syndrome néphrotique
est peu sensible aux précautions de régime ; I’emploi de posologies élevées de statine est
associé a une diminution moyenne de 35-40 % de la fraction LDL du cholestérol. Il faut tenir
compte des interactions médicamenteuses potentielles avec les statines, en particulier leur
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association avec la ciclosporine. Un bilan hépatique et un dosage des enzymes musculaires
(CPK) sera également réalisé lors de la mise en route du traitement et au cours du suivi.

e. Anticoagulants :

Dans le syndrome néphrotique,les complications thrombotiques ont une incidence
croissante. Ces complications peuvent survenir a tout moment et toucher n'importe quelle
veine ou artére, rendant indispensable la prise en charge préventive. Pour tous les
patients, des mesures générales sont recommandées:

Eviter le repos au lit et favoriser la mobilisation ; Eviter les pertes soudaines d'eau et de
sodium pendant le traitement ; Corriger I'hypovolémie ;Interdire la ponction artérielle ou
veineuse profonde, le cathétérisme central et éviter les perfusions inutiles.

Pour les personnes a haut risque « d'embolie » (syndrome néphrotique Persistant avec
albuminémie <20 g/l, autres facteurs de risque thromboembolique), une prophylaxie par
AVK est recommandeée bien que son efficacité n‘ait pas été prouvée.

Le taux d’INR doit étre maintenu entre 2 et 3 jusqu’a obtention d’une albuminémie
supérieure a 20 g/l. Une surveillance pharmacologique (INR) accrue est nécessaire en
début de traitement compte tenu des modifications pharmacocinétiques de cette classe
médicamenteuse au cours du syndrome néphrotique.

Dans tous les cas, une anticoagulation doit étre administrée avant de réaliser une biopsie
rénale. Les anticoagulants ne doivent pas étre réutilisés avant dix jours apres la biopsie
rénale.

L’emploi d’HBPM est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale séveére (clairance
inférieure a 30 ml/mn), et déconseillé dans I’insuffisance rénale 1égére ou modérée
(clearance 30-60 ml/ mn). Dans ces deux situations, I’héparine non fractionnée peut étre
utilisee.

- Pour certains auteurs un traitement antiagrégant plaquettaire est suffisant dans les
situations a risque thrombotique faible

f. Infections bactériennes :

* Proposer la vaccination anti-pneumococcique de fagon

systématique, * Prescrire une antibiothérapie uniqguement en cas
d’infection déclarée. * En cas de rechute du
syndrome néphrotique contemporaine d’une infection, il est recommandé de traiter celle-
ci au préalable et attendre quelques jours avant de reprendre un traitement corticoide a
doses pleines. La guérison de I’infection suffit parfois a entrainer une rémission.

g. Infections virales :

- Varicelle : .
Contrdler le taux des anticorps anti-varicelle et si le taux n'est pas protecteur, envisager la
vaccination lorsque la corticothérapie est administrée sur un mode discontinu,un jour sur
deux, chez un enfant en rémission. .
En cas de contage chez un enfant non protégé, Aciclovir per os, 30 mg/kg pendant 5 jours.
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- Herpes : En cas de poussées sous corticothérapie ou immunosuppresseur, traitement par
aciclovir per os.

h. Vaccination :

les vaccins tués peuvent étre faits a distance d’une poussée lorsque la dose de prednisone
est faible (< 1 mg/kg 1 jour sur 2)les vaccins vivants (BCG, ROR, fiévre jaune) sont
contre-indiquéstant que I’enfant regoit des corticoides et a fortiori des
immunosuppresseurs. Les associations de vaccins, doivent étre évitées, car elles stimulent
le systéeme immunitaire d’une fagon importante et sont susceptibles de provoquer une
rechute.

i Hormone de croissance :

Les enfants qui répondent aux criteéres d’inclusion suivants doivent étre traités par
hormone de croissance:

Taille inférieure a —2 DS ou perte d’1 DS durant les 2 années précédant
I’inclusion, Dose de prednisone d’au moins 0,2 mg/kg/jour (0,4 mg/kg 1 jour sur 2) ; §
Enfants impubéres ou puberté débutante§ Age osseux inférieur a 13 ans chez les filles et
inférieur a 14 ans chez les garcons.

Le traitement par GH est prescrit a la dose de 0,46 mg/kg/semaine, en 1 injection sous-
cutanée tous les jours, pendant 3ans, puis jusqu’a taille finale.

D. LaPrise En Charge Proprement Dite Du SNI:
a. Dans les formes cortico-sensibles :

Le risque de rechutes étant inversement proportionnel a ladurée du traitement corticoide,
I’idéal serait 4 semaines de dose quotidienne suivies de 6 mois de traitement alternatif ; le
risque d'effets secondaires ne s’en trouve pas
majoré. Le traitement d’attaque du

SN idiopathique fait appel en premiere intention a la corticothérapie selon les protocoles
suivants:

* Prednisone (Cortancyl®) :60 mg/m?/j (sans dépasser 60 mg/j) pendant 4

semaines; « Evaluation aprés 4

semaines: Si rémission
compléte: 60 mg/m2/2 j pendant 2 mois puis ; 45 mg/m2/2j / 15 jours puis ; 30 mg/m?/2j
/15 jours puis 15 mg/m#/2j /15 jours puis arrét,soit une durée totale de 4 mois et demi.

NB :La rémission se définit par une réduction de la protéinurie < 0.30 g/j ou inférieure a
4 mg/h/m2 ou des traces de protéinurie a la bandeletteurinaire pendant 3 jours consécutifs.

Si le syndrome néphrotique persiste a I’issue de 4 semaines de traitement, 3 perfusions de
méthylprednisolone “solumédrol” a la dose de 1 g/1,73m2 sont réalisées a 48h
d’intervalle. La corticothérapie orale est poursuivie & la méme dose entre les perfusions et
8 jours apres les perfusions de méthylprednisolone.
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Traitement des rechutes :

*Une rechute est définie par la réapparition d’une protéinurie s’accompagnant d’un
syndrome néphrotique clinique (oedémes, prise de poids...) et/ou biologique ou par la
réapparition d’une protéinurie isolée (protéinurie >ou =4 mg /h /m2 ou
protéinurie/creéatininurie>1 en g/g ou> 0,11 en g/mmol) plus de 3 semaines.

* Rechutes peu fréquentes: rechute qui survient en plus de 6 mois apres arrét du
traitement.  * Rechutes fréquentes : 2 rechutes en 6 mois apres arrét du traitement.

» Au décours d’épisodes infectieux banaux, si la protéinurie ne s’accompagne pas de
prise de poids ni de syndrome néphrotique biologique, on peut proposer d’attendre une
rémission spontanée qui peut survenir en 2-3 semaines avec une surveillance de la
protéinurie et de ’albuminémie une fois par semaine et un traitement actif de tout foyer
infectieux. .

* En cas de rechute, la corticothérapie sera reprise selon les modalités de la premiére
cure ; Cependant, lorsque le patient est connu avec un seuil de corticosensibilité identifié,
il est possible de proposer une dose d’attaque moindre et une décroissance plus rapide
avec des paliers de 2 semaines seulement pour arriver plus vite au niveau de traitement
supérieur au seuil connu chez ce patient.

* S’1l existe plus de 4 rechutes en 2 ans, il est proposé lors dela décroissance chez
I’enfant, de poursuivre un traitement corticoide discontinu prolongé a la dose de 15
mg/m2 un jour sur deux pendant 12 a 18 mois.

b. Dans les formes cortico-dépendantes :

* On parle de corticodépendance devant un SN initialement corticosensible mais qui
rechute lors de la réduction des corticoides ou dans les 3 mois suivants 1’arrét du
traitement

* On parle de corticodépendance a seuil ¢élevé si la dose pour maintenir la rémission est >
0,50 - 0,70 mg / kg / 2j chez I’enfant ou >40-60 mg/ 2 j chez I’adulte

: * En cas de corticodépendance, les
traitements utilisés sont classés en 3 niveaux (I a I11)

L'utilisation de Cyclophosphamide ou de Chlorambucil ou un traitement prolongé par
Ciclosporine réduisent le risque de rechutes avec une économie en corticoides par rapport
aux corticoides
seuls.

* La prednisone a la dose de 0,20 mg/kg /2] est associ¢e. Sauf
exception, ils doivent étre envisagés dans 1’ordre suivant:

1. Lévamisole (niveau I) :

La dose est de 2,5 mg/kg un jour sur deux en 1 prise. Apres 2 mois, il doit permettre de
diminuer progressivement la corticothérapie. En 1’absence de rechute, la durée du
traitement est de 24 mois voire plus.
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2. Les agents alkylants (niveau Il):

- le Cyclophosphamide : 2 a 2,5 mg/kg/j en 1 prise & prendre le matin pendant 8 & 12
semaines (dose cumulée < 180 mg/kg).

Effets secondaires du cyclophosphamide :

Nausées et vomissements, Infections, Leucopénie, thrombopénie, anémie, Alopécie,
Cystite hémorragique, Azoospermie, Tumeurs malignes.

- le chlorambucil: 0,2 mg/kg/j pendant 8 & 12 semaines(dose cumulée < a 8 mg/kg).
3. La ciclosporine A (niveau I11):

Posologie : 5-6 mg/kg/j en 2 prises quotidiennes. Durée du traitement : 12 a 24 mois.
Ensuite, baisse progressive sur 3 a 6
mois. *La
ciclosporine sera maintenue entre 100 et 150 ng/ml de taux résiduel (H12) ou 300 a 400
ng/ml a H3 apreés la
prise.

* Si I’efficacité est obtenue avec des taux sanguins plus faibles, la posologie
ne sera pas augmentée.

NB :Les rémissions sont plus longues avec le Cyclophosphamide qu’avec la Ciclosporine
A. Le Cyclophosphamide peut étre ainsi la deuxiéme ligne de traitement apres les
corticoides et la Ciclosporine A la troisiéme ligne. Le choix de I’agent
immunosuppresseur dépend de I’expérience du praticien et du choix du patient une fois
avisé de la durée du traitement, du type et de la fréquence des effets secondaires.

c. Dans les formes cortico-résistantes :

La corticorésistance se définit par I’absence de rémission dans les 4 semaines apres le
début du traitement corticoide oral suivi de trois bolus de methylprednisolone de 1g/1.73
m2 a 48 heures d’intervalle. Dans les formes cortico-résistantes du SN idiopathique, la
ciclosporine A a la dose de 5 a 6 mg/kg/j est indiquée en premiére intention.

La durée totale du traitement en cas d'efficacité est de 2 ans voire plus. L’association
d’une faible dose de corticoides (0.20 mg/kg/j)est préconisée. Dans les formes cortico-
résistantes du SN idiopathique, en cas de résistance ou de toxicité a la ciclosporine A, les
traitements alternatifs suivants seront utilisés:

Tacrolimus: 0,10 - 0,30 mg/kg/j en 2 prises /j pour une durée < 6 mois.ii + Prednisone
0,20
mg/kg/2j.

Antimétabolites :

a) Mycophenolate Mofetil (MMF): 1 - 1,5g x 2/j chez I’adulte et 0,6 g/m2 x 2 /j chez
I’enfant, pendant 6mois -
2ans.

b) Azathioprine:2 mg/kg/j pendant 6mois a 2ans.

Page | 66



Synthese bibliographique

- L’association de faibles doses de corticoides et de cyclosporine A constitue le choix
thérapeutique le plus établi en matiére d’efficacité et de recul. Le Tacrolimus serait un
bon challenger de la Ciclosporine
A
- Le Mycophénolate Mofétil (MMF) est un traitement prometteur mais qui ne dispose pas
d’assez de recul dans cette indication.

- Les agents alkylants (cyclophosphamide et chlorambucil) ne sont pas efficaces dans
cette indication.

- Les autres traitements (Rituximab,Sirolimus) ont fait ’objet de trés peu d’études
concernant de petites séries ne permettant pas de tirer des conclusions.

- En paralléle, il faut rechercher une anomalie génétique, Si celle-ci est avérée, il faut
suspendre progressivement le traitement spécifique au profit du seul traitement
symptomatique.

d. Evolution sous traitement spécifique :

o Dans les formes
corticosensibles:

Les formes avec poussée unique ou récidive rare ne se
voient que dans 1 cas sur 5. Le plus souvent, les récidives sont multiples pouvant
évoluer vers une cortico-dépendance

. Dans les formes cortico dépendantes : Le Lévamisol permet la réduction du niveau
de corticodépendance dans 50 a 60% des cas.

Le Cyclophosphamide
permet la rémission dans 60% des cas chez I’enfant et dans 51% des cas chez
I’adulte.

La Ciclosporine A permet la rémission dans plus
de 75% des cas chez I’enfant et dans 50% des cas chez
I’adulte.

. Dans les formes cortico résistantes:

La Ciclosporine A permet une efficacité globale de 50% avec 29% de rémission compléte,
22% de rémission partielle et 49% d’échec.

Le Tacrolimus présente la méme efficacité que la Ciclosporine A mais avec moins
de toxicité. Le Mycophénolate Mofétil induit une amélioration dans 40%des cas
mais sans rémission. Par contre, il présente certains avantages, notamment I'effet d'épargne
des corticoides et la non dégradation de la fonction rénale.

e. Limites et contre-indications du traitement spécifique :
- Limites :

Elles sont constituées par les effets secondaires des thérapeutiques:
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Corticoides:
- Complications précoces et rarement évitables : Insomnie

+++ ; Augmentation de I’appétit et/ou prise de
poids
Complications doses-dépendantes : Aspect cushingoide ; Dépression hypothalamo-
hypophysaire ; Myopathie ; Ostéonécrose aseptique ; Hypokaliémie ; susceptibilité aux
infections ; Retard de
cicatrisation

- Complications retardées et insidieuses, liées a la dose cumulative
. "Athérosclérose” Cataracte”™ Stéatose hépatique™ Retard de croissance™ Ostéoporose
(mais en fait perte osseuse précoce)” Atrophie
cutanée -
Complications rares et imprévisibles : « Lipomatose épidurale « Glaucome *
Pancréatite * Psychose

* Alkylants - Antimétabolites:

Leucopénie, aplasie médullaire, stérilité, cystite, alopécie, neoplasie, lymphomes

* Cyclosporine:

HTA, néphrotoxicité, hypertrichose,hypertrophie gingivale,
paresthésies.

- Contre-indications: representées

par: * [ altération
profonde et irréversible de 1’état général. » Les néoplasies au stade incurable. » L’ Allergie
a I’'un des

médicaments.

- Cas de grossesse: Le Cyclophosphamide, le Mycophénolate Mofétil et
la Ciclosporine sont contre-indiqués. Les glucocorticoides peuvent étre utilisés a doses
habituelles mais une surveillance rapprochée, multidisciplinaire est
requise. C
hez le nouveau-né,la possibilité d’une insuffisance surrénale aigue requiert la présence
d’un pédiatre lors de I’accouchement.

E. particularitées du traitement du syndrome néphrotique chez le
nourrisson :

e Le syndrome néphrotigue congénital finlandais:

il est toujours résistant a la corticothérapie et aux immunosuppresseurs et ces traitements qui
aggravent le risque infectieux sont contre-indiqués. Seul un traitement conservateur est de
mise dans le but de maintenir un état nutritionnel satisfaisant, de contrdler le syndrome
cedémateux, de prévenir les thromboses et les infections, en attendant qu’une transplantation
rénale puisse étre effectuée . Ce traitement conservateur consiste en des perfusions
quotidiennes d’albumine ou tous les deux jours, des perfusions de gammaglobulines, une
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alimentation riche en protéines (jusqu' a 3a4 g/kg) et en calories (120 kcal/kg) et pauvre en
sel.

L’administration de furosémide par voie veineuse est indiquée apres les perfusions
d’albumine. La nutrition par gavage gastrique ou par voie parentérale est souvent nécessaire.
En dépit de ces mesures, les complications récurrentes sont fréquentes. Ces enfants ont le plus
souvent un retard de croissance en taille et un retard des acquisitions. Un traitement substitutif
par thyroxine est souvent indiqué, ajusté sur le taux de TSH.

La prévention des complications thrombotiques est discutée. Certains auteurs proposent une
association d’aspirine a faible dose et le dipyridamole alors que d’autres administrent la
warfarine .

Si une intervention chirurgicale doit étre effectuée, le traitement est interrompu et un
traitement substitutif par antithrombine III est administré (50 Ul/kg). Il n’est pas prouvé que
I’administration prophylactique d’antibiotiques diminue I’incidence des complications
infectieuses . En revanche, si une complication infectieuse est suspectée, devant des
symptdmes souvent peu marqués, une antibiothérapie doit étre débutée rapidement, en tenant
compte de la possibilité de germes hospitaliers a 1’origine de cette complication. Des
traitements a visée anti protéinurique ont été proposés, en particulier le captopril et
I’indométacine. Ces médicaments diminuent le débit sanguin rénal et le débit de filtration
glomérulaire. Chez certains enfants, ce type de traitement permet d’espacer les perfusions
d’albumine et d’observer une amélioration de I’état nutritionnel et de la croissance en taille.
La réponse a ces traitements varie d’un patient a ’autre. Ils sont sans effet chez les enfants
présentant les mutations Fin-major et Fin-minor tres fréquentes en Finlande, alors que des
enfants d’autre origine porteurs de mutations différentes peuvent répondre favorablement .

Pour ces raisons, il est indiqué de tester la réponse a ces traitements. Certains auteurs ont
propose une néphrectomie unilatérale dans le but de réduire le débit de la protéinurie . Cette
approche peut permettre de diminuer le rythme des perfusions d’albumine. D’autres auteurs
proposent une néphrectomie bilatérale avant le stade d’insuffisance rénale afin de prévenir les
fuites protéiques massives . Un traitement par dialyse est alors nécessaire jusqu’a ce que le
poids de I’enfant ait atteint 8 a 9 kg et que les perturbations plasmatiques du syndrome
néphrotique soient amenées, avant qu’une transplantation rénale soit proposée. La maladie ne
récidive pas sur le greffon.

e Lasclérose mésangiale diffuse est résistante a la corticothérapie et aux agents
immunosuppresseurs. Le syndrome néphrotique est en régle moins sévere que dans le
syndrome néphrotique de type finlandais. Le traitement est donc symptomatique,ll a
pour but de maintenir I’équilibre hydrosodé¢, d’assurer un bon état nutritionnel, de
prévenir ou traiter les complications infectieuses et thromboemboliques. Au stade
d’insuffisance rénale, un traitement par dialyse est débuté. Une néphrectomie est
effectuée avant ou lors de la transplantation en raison du risque potentiel de
développement d’un néphroblastome. La maladie ne récidive pas apres transplantation
rénale.

e Conclusion : Les SN congénitaux et infantiles sont rares et globalement de mauvais
pronostic dont I’évolution vers I’insuffisance rénale terminale nécessitent un
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programme de dialyse et transplantation rénale. Toutefois, les SN idiopathiques ou
secondaires peuvent étre améliorés par un traitement spécifique.

F. LE SUIVI :

Le suivi clinique et biologique, le rythme,l” organisation entre néphrologue ou
néphrologue pédiatre et médecin généraliste et/ou pédiatre, du profil évolutif du
syndrome néphrotique idiopathique peut varier d'un patient a l'autre.

Le suivi dépend également des risques associés au traitement a moyen et long terme.
Examens de suivi :

- Surveillance clinique: évolution de la courbe pondérale et staturale, de la tension
arterielle.

- Surveillance des urines par bandelettes a domicile :

* Pendant la poussée 2 a 3 fois par semaine, au moins une fois par semaine ensuite,
pendant toute la durée du traitement.

* En cas de bandelettes urinaires négatives et en I’absence de circonstances particuliéres
(surveillance de traitements médicamenteux, ou complications), les examens biologiques
sanguins ne sont pas justifiés.

* En cas de protéinurie persistante, surveillance biologique (au moins tous les 3 mois) :

créatininémie, ionogramme sanguin, albuminémie, protéinurie des 24 h, créatininurie,
ECBU.
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Etude pratique

A. Matériels et méthodes :

il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au sein du service de pédiatrie de 'EHS de Tlemcen
sur une période de trois ans allant du 1 janvier 2020 au décembre 2022,

B. Obijectifs :
L’objectif de notre étude est de décrire 1’aspect épidemiologique , clinique et thérapeutique
du syndrome nephrotique chez I’enfant de moins de trois ans .

1. Critéres d’inclusion :

e L’Age ( de29jours a 03ans )
e Patients nouvellement Diagnostiqués ayant tous une protéinurie des 24 h significative

2- Criteres d’exclusion :
- Les dossiers non exploitables
- Les patients disparus de vue
Nous avons pu regrouper 03 cas de SN. Les données relatives au séjour hospitalier ont été

relevées a partir du dossier médical avec remplissage d’une fiche d’exploitation individuelle
pour chaque malade.

C. Résultats :

Cas N1 :

1) Identité de patients :

Nom et Prénom : SIFI |
Sexe : Garcon : x fille :
Date de naissance : 02 ANS et 06 mois
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Origine et résidence : ouled mimoune

Date de début de la
symptomatologie et les
signes associes :

20 /02/2020 marqué par une syndrome grippale avec
des cedémes généralises au niveau du paupicres et
visage et les 2 membres inférieurs.

Date d’admission : 30/01/2020
Date de sortie : 11/02/2022
2) Antécédents :
Médicaux : RAS
Personnels :
Chirurgicaux :  RAS
Obstétricaux : ~ Naissance par voie basse a terme.
Poids de naissance :03kg 600g.
Période neonatale : calme.
Vaccination :correcte.
Vit D : recu a 01 mois ; 06 mois
Allaitement maternel : pdt 06 mois
puis mixte .
Diversification :faite a I’age de 06
mois.
Mere (28ans) : Grp:O" G4P2
Familiaux : = Sans ATCD particuliers.

Pere (38ans): Grp:A*
= Sans ATCD particuliers.
Pas de notion de consanguinité

Fratrie :02 sceurs a ’age de 08 ans et 05 ans en bon état
de santé .
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3)

4)

Manifestatins cliniques :

Signes généraux a
I’admission :

Chimie des urines :

= poids: 16kg

« TA : 08/04 .

=Etat général conserve

=Téguments conjonctifs normo-colorés
*Eupnéique

=Apyrétique

=Stable sur le plan hémodynamique.
~cedéme des membres inférieurs et des paupiéres.
Protéinurie : +++

Hématurie : ++

Leucocyturie :

=Examen neurologique : RAS.
=Examen cardio vasculaire : RAS.
=Examen pleuro pulmonaire : RAS.

=Examen abdomino-pelvien : abdomen souple a la palpation.

Manifestation bilogique :

Hémobiologique :

GB : 13400 HB : 11 g/di Plaguettes : 473000
Biochémique :

Glycémie : 0.81 g/l. Aslo : /

Cholestérolémie : 03.15 g/l

TG: 01.3 g/l

Protidémie : 50 g/l Na': 123.2

Albuminémie : 37.15 K*: 4.69

Proteinurie des 24h : 2110 mg/l .

Urée : 0.37

Créatinine : 7.49

Le bilan rénal a été refait aprés une semaine :

Urée : 0.31

Creat : 06
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Ration Albumine/Crea urinaire :

Inflamatoire :
CRP :0.97 mg/I
Hemostase :
Tp: 69 % fibrinogene : 1.31 g/I.
D dimere : /.
5) Examens radiologigues :
TTX: Sans particularité .

TCA :21s.

Echographie abdomino-pelvienne : Lame liquidienne de 22 mm au niveau

du Douglas .

6) Traitement et évolution :

CAT:

**surveillance ( Alb, CRP, FNS, CU)

**mise sous antibiothérapie : Cefizox

une corticothérapie 60 mg/m?/j a été commenceé a J4 d’hospitalisation avec

surveillance Quotidienne des CU .

Durant I’hospitalisation , il y’ avait une régression des cedémes apres la mise de
corticothérapie 60 mg/m?2/j avec négativation des proteinurie a JO5 dutrtetJ 11

d’hospitalisation .
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Cas N°02 :
1) Identité de patients :
Nom et Prénom : BENABDELLAH Y
Sexe : Gargon : x fille :
Age : 03 ANS
Origine et résidence : GHAZAOUET
Date de début de la 10 /06/2022 marqué par des cedémes palpébrales suivi
symptomatologie et les  de fievre puis des oedems 2 membres inférieurs et un
signes associes : ballonement abdominale .
Date d’admission : 17/06/2022
Date de sortie : 28/06/2022
2) Antécédents :
Médicaux : RAS
Personnels :
Chirurgicaux : RAS

Obstétricaux :

Naissance par voie basse a terme.
Poids de naissance:/.

Période neonatale : calme.
Vaccination :correcte.

Vit D : recu.

Allaitement maternel : pdt 20 mois .
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Diversification :faite a I’age de 05
mois.

Mere (34ans): Grp:B* G4P4
Familiaux : = Sans ATCD particuliers.
Pere (39ans): Grp:B*
= Sans ATCD particuliers.
consanguinité de 3 eme degrés .

Fratrie : en bon état de santé .

3) Manifestatins cliniques :

= poids: 18kg =taille: 97 cm =SC :0.73 m?
Signes généraux a = TA :09/06.
Padmission : =Etat général conservé
=Téguments conjonctifs normo-colorés
*Eupnéique
=Apyretique
=Stable sur le plan hémodynamique.
=0oedeme des membres inferieurs et des paupieres.
Protéinurie : +++
Chimie des urines :  Hématurie : +
Leucocyturie :
=Examen neurologique : RAS.
*Examen cardio vasculaire : RAS.
=Examen pleuro pulmonaire : RAS.

=Examen abdomino-pelvien : abdomen ballonné .

4) Manifestation bilogigue :

Hémobiologique :

GB : 10300 HB : 11.6 g/dI Plaquettes : 301000
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5)

TTX:

Echographie abdomino-pelvienne :

6)

Biochémique :
Glycémie : / a/l. Aslo :
Cholestérolémie : /gl
TG: /gl
Protidémie : I gl Na*:
Albuminémie : 1.8 K*:
Proteinurie des 24h : 2500 mg/l soit 49.6 mg/kg/jr.
Urée : 0.05
Créatinine : 2.0
Le bilan rénal a été refait aprés une semaine :
Urée : 0.47 Albuminémie :
Creat : 3.20

Ration Albumine/Crea urinaire : / mg/g.

Inflamatoire :
CRP :22.5 mg/I
Hemostase :
Tp:100% fibrinogene : 10.31 g/l.

D dimere : 1816.86 ng/ml.

Examens radiologiques :

Sans particularité .

abondance .

Traitement et évolution :

137.0

4.4

2.7

TCA 12 s.

Epanchement ascitique de moyenne

Durant le séjour , il y’ avait une régression des cedémes sous corticothérapie 60 mg/m?/j.

A j 01 d’hospitalisation :

*’enfant a été mis sous Lovenox dose préventive 100 UI/Kg

D-dimére 340 ng/ml donc I’arrét du traitement anticoagulant le 26/06/2022.

A j 10 d’hospitalisation :
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=négativation de la protéinurie et disparition des oedémes
Suivi de la corticothérapie 60 mg/m2/j avec supplémentation calcique et vitaminique (D).

Passage aux antibiothérapie per os ( CLAMOXYL 01G)

Cas N°03 :
1) Identité de patients :
Nom et Prénom : HAMEDAOUI M
Sexe : Gargon : x fille :
Date de naissance : 27 /08/2020
Age: 2ans et 01 mois.

Origine et résidence : TOUNAN- GHAZAQUET

Date de debut de la 19 /09/2022 marqué par des cedémes au niveau du
symptomatologie et les  visage puis des 2 membres inférieurs.
signes associes :

Date d’admission : 22/09/2022

Date de sortie : 10/11/2022

2) Antécédents :
Médicaux : RAS

Personnels :
Chirurgicaux : RAS
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Obstétricaux :  Naissance par voie basse a terme.
Poids de naissance :04kg 250g.
Période neonatale : calme.
Vaccination :correcte.
Vit D : regu.
Allaitement maternel : pdt 22mois .

Diversification :faite a I’age de 07
mois.

Mere (32ans): Grp: A" GsPs
Familiaux : » ATCD :diabete type 2 sous ADO
Pere (38ans): Grp: A"
= Sans ATCD particuliers.
Pas de notion de consanguinité

Fratrie :02 sceurs en bon état de santé .

3) Manifestatins clinigues :

= poids: 13kg =taille: 86 cm =IMC :17.57kg/m?
Signes généraux a = TA :12/10 puis 08/06.
Padmission : =Etat général conservé

=Téguments conjonctifs normo-colorés

*Eupnéique

=Apyreétique

=Stable sur le plan hémodynamique.

=0edeme des membres inferieurs et des paupieres.

Protéinurie : +++

Chimie des urines : Hématurie : +++

Leucocyturie :
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=Examen neurologique : RAS.
=Examen cardio vasculaire : RAS.
=Examen pleuro pulmonaire : RAS.

=Examen abdomino-pelvien : abdomen ballonné, souple a la
palpation.

4) Manifestation bilogique :

Hémobiologique :

GB : 11900 HB : 13.3 g/dI Plaguettes : 777000
Biochémique :

Glycémie : 0.7 g/l. Aslo : 98 Ul/ml

Cholestérolémie : 04.28 g/l

TG: 05.16 g/l

Protidémie : 44.4 gl Na*: 128.6

Albuminémie : 20.12 K*: 3.69

Proteinurie des 24h : 133.50 mg/l soit 10.26 mg/kg/jr.

Urée : 0.97

Créatinine : 8.40

Le bilan rénal a été refait aprés une semaine :

Urée : 0.37

Creat : 0.24

Ration Albumine/Crea urinaire : 73.8 mg/g.

Inflamatoire :

Hemostase :

Tp:100%

CRP :0.97 mg/I

fibrinogene : 3.4 g/l. TCA :27 s.

D dimere : 1220.37 ng/ml.
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5) Examens radiologigques :

TTX: Sans particularité .

Echographie abdomino-pelvienne : Epanchement ascitique de moyenne
abondance .

6) Traitement et évolution :

Durant le séjour , il y’avait une régression nette des cedémes apres la mise de
corticothérapie 60 mg/mz/j.

= A 01 d’hospitalisation :

*I’enfant a été mis sous lovenox dose préventive et a j 42 de traitement anticoagulant
D-dimere 618 ng/ml donc I’arrét du traitement le 03/11/2022.

= A j08 d’hospitalisation :

*I’enfant a bénéficie d’une transfusion de 1’albumine 01g/Kg.

= A j21 d’hospitalisation :

=négativation de 1’hematurie mais la proteinurie toujours positive (large).

= A j 30 de corticothérapie :

*[’enfant présente toujours une protéinurie (+++) donc il est mis sous bolus de
corticoides a 48h d’intervalle.

= Aprés les 03 holus de corticoides :

CU:  protéinurie : + hématurie : - , Albuminémie : 37.4 g/l ,
Protidémie :54 g/l .
lonogramme sanguin : Na :135 K:3.6.

Vue la bonne évolution , il y’avait une regression progressive de la dose de
corticoides :60 mg/m2 1jour/2.
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D. Discussions :

1- Approche clinigue :

e Sur un échantillon de 03 nourrissons atteints de syndrome néphrotique et consultant au
niveau de notre service dans une période de 03ans (2020-2022), il a été observé tout
d’abord la rareté de cette pathologie chez le nourrisson et la prédominance du sexe
masculin Cette observation est cohérente avec la littérature médicale existante et
pourrait &tre confirmée ou contestée par les données de I'étude rétrospective.

e En ce qui concerne I'age des nourrissons ,Une particularité intéressante de notre étude
est la tranche d'age prédominante observée entre 2 ans et 3 ans chez les nourrissons
atteints de syndrome néphrotique. Contrairement aux études antérieures qui ont
identifié une prédominance entre 6 mois et 2 ans, nos résultats révelent une nouvelle
perspective sur la survenue du syndrome néphrotique chez les nourrissons.

e les principaux symptomes étaient des cedémes localisés aux membres inférieurs, aux
paupieres et un abdomen ballonneé et c'étaient le motif de consultation commun chez
les 3 patients. Ces manifestations d'cedéme sont cohérentes avec les symptomes
classiques du syndrome néphrotique et sont attribuées a la perte excessive de protéines
dans l'urine.

e En ce qui concerne les antécédents personnels et familiaux, il a été observé que les 3
patients ont été accouché par voie basse ,n‘ont aucun antécédent medical ou
chirurgical spécifique, et leur période néonatale s'est déroulée sans complications. De
plus, les fratries de ces patients sont en bonne santé, ce qui suggere 1'absence d’un
mode de transmission génétique particulier .

e 2.Approche paraclinique:

e Les résultats des tests de laboratoire ont montré une protéinurie significative, avec une
perte excessive de protéines dans l'urine. Les niveaux d'albumine sérique étaient
fréquemment réduits, reflétant une hypoalbuminémie et des déséquilibres lipidiques
dans les deux premiers cas . Ces anomalies biologiques sont en corrélation avec le
mécanisme sous-jacent du syndrome néphrotique, qui est caractérisé par une
augmentation de la perméabilité des glomérules rénaux et une fuite de protéines dans
l'urine .
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e Dans les 03 cas on remarque la non réalisation des tests telles que la biopsie rénale ou
les testes génétiques qui sont importantes pour le diagnostic et aussi pour la prise en
charge thérapeutique .

Par consequence , Sur le plan clinique et paraclinique, les cas présentent des
caractéristiques typiques du syndrome néphrotique, telles que des cedémes, une
protéinurie, une hypoalbuminémie et parfois une hematurie. Ces symptdmes sont en
accord avec la théorie du syndrome néphrotique, qui met en évidence la fuite de
protéines a travers les glomérules rénaux et les déséquilibres hydriques et
électrolytiques associés.

3- Approche thérapeutigue :

e Les trois cas ont été traités avec la corticothérapie qui reste le traitement de premiére
intention dans les cas présentés, conformement a la théorie et aux recommandations
cliniques. Dans les cas étudiés, une dose de 60 mg/m2/jour a été utilisée initialement,
avec des ajustements de la dose en fonction de la réponse au traitement. Cela est
coherent avec les lignes directrices générales pour le traitement du syndrome
néphrotique chez les enfants.

e Dans ces trois cas, les patients présentent une régression des cedémes apres le début de
la corticothérapie a une dose de 60 mg/m?/j et une diminution de la protéinurie chez la
plupart des patients,ce qui peut poser probléme a suggére une corticosensibilité.

e Cependant, des particularités ont été observees dans la réponse au traitement dans le
3eme cas, il est important de noter qu'il s'agit d'un cas de corticorésistance, ou malgré
I'utilisation de corticoides a une dose de 60 mg/m?/jour, la protéinurie persiste de
maniéere significative.Pour tenter de surmonter cette résistance, des bolus de
corticoides ont été administrés a intervalles de 48 heures. Cette stratégie vise a fournir
des doses plus élevées de corticoides sur une période courte afin de tenter de contrdler
la protéinurie. Aprés lI'administration des trois bolus de corticoides, une amélioration
de la protéinurie a été observée.Cette stratégie de bolus de corticoides est une option
thérapeutique supplémentaire pour les cas de corticorésistance.

e |l convient également de mentionner l'utilisation d'autres traitements tels que la
transfusion d'albumine dans le 3eme cas, qui peut étre utilisée pour traiter
I'nypoalbuminémie et I'oedéme. En comparaison avec une rapport récent de Reynolds
et al publié 07 aolt 2015 “’dans les formes séveres de NS congeénitales mais aussi
infantiles, des perfusions régulieres (principalement quotidiennes) d’albumine ont été
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recommandées pour diminuer 1’cedéme, augmenter la production d’urine et améliorer
la nutrition (75).

e De plus, une prophylaxie anticoagulante avec de la lovenox a été administrée dans les
deux cas(2) et (3) en raison de niveaux élevés de D-diméres.

e Cependant, il convient de noter certaines différences dans les cas par rapport a la
théorie et aux enfants plus agés atteints de syndrome néphrotique. Par exemple, dans
le cas 3, une prophylaxie anticoagulante avec de la lovenox a été utilisée en raison de
niveaux élevés de D-dimeres. Cela peut indiquer une prédisposition accrue a la
thrombose chez ce patient spécifique, ce qui peut étre différent de la population
générale d'enfants atteints de syndrome néphrotique.

e De plus, dans le cas 2, le patient a montré une rémission rapide et compléte des
symptdmes apres seulement 10 jours de traitement, ce qui peut différer des parcours
cliniques observés chez certains enfants plus agés. La durée du traitement et la
nécessité d'autres interventions, telles que la transfusion d'albumine ou
I'antibiothérapie, peuvent également varier d'un cas a l'autre.

e En comparaison, avec notre étude et la prise en charge des syndromes néphrotique
chez le nourrisson d’autres recommandations sont posées telles que :

le traitement par inhibiteurs du SRAA qui a une possibilité de diminuer la protéinurie,
de ralentir la progression de la maladie rénale chronique et de traiter 1’hypertension.
Dans un étude (76), les inhibiteurs du SRAA ont été combinés a I’indométacine et a la
néphrectomie unilatérale. une autre étude de Licht et coll. (77) ont utilisé une approche
par étapes : cing patients présentant différentes causes de SN congénitale ont été
traités avec du captopril et des protéines sériques d’indométacine et la croissance s’est
améliorée chez quatre enfants. La néphrectomie unilatérale n’a été jugée nécessaire
que chez deux patients au cours de I’évolution ultérieure.

**En résumé, les cas présentés montrent des similarités avec la théorie et les enfants plus agés
atteints de syndrome néphrotique en termes de présentation clinique et de l'utilisation de la
corticothérapie dans la pratique quotidienne dans notre service. Cependant, certaines
différences spécifiques aux cas individuels peuvent étre observées, notamment en ce qui
concerne la dose, la durée du traitement ,les réponses individuelles et la gestion des
complications, Une approche individualisée et une surveillance étroite sont donc nécessaires
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Discussion

pour garantir une prise en charge optimale du syndrome néphrotique chez les nourrissons, en
tenant compte des particularités propres a cette population spécifique.
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CONCLUSION :

Les syndromes néphrotiques chez le nourrisson présentent des particularités cliniques et
thérapeutiques distinctes par rapport au syndrome néphrotique chez I'enfant .

Sur le plan thérapeutique, le traitement des syndromes néphrotiques chez le nourrisson peut
nécessiter des ajustements spécifiques. Les corticoides, tels que la prednisone, sont
généralement utilisés comme premiére ligne de traitement. au niveau de service de pédiatrie
“A” EHS tlemcen Cependant, les nourrissons peuvent nécessiter des doses plus €élevées ou
une duree de traitement plus longue pour atteindre une rémission liées aux particularités de la
pharmacoceénitique chez les tout petits .Bien que les éssais thérapeutique systématique
réalisées chez des nourrissons atteints de SN sont rare , une alternative prométeuse consiste a
I’utilisation d’un inhibiteur du SRAA seule ou en association avec I’indométacine qui semble
etre plus appropriée afin d’eviter une evolution précoce vers I’insuffisance rénale
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Résumé

Le syndrome néphrotique est une maladie rénale courant en pédiatrie, compris
les nourrissons qui présentent souvent des particularités thérapeutiques distinctes
par rapport aux enfants plus ages.

Le syndrome néphrotique chez le nourrisson est une condition rénale rare mais
grave qui se caracterise par une fuite anormale de protéines a travers les reins,
conduisant a une série de symptémes et de complications

Bien que l',edéme marqué soit le premier signe visible d'un SN potentiel, le
diagnostic doit étre confirmé par une protéinurie de niveau nephrotique et une
hypoalbuminémie. La presence de ces trois signes, dans certaines conditions,

permet de poser le diagnostic et d'initier un traitement immediat .

Le SN infantile peut étre : congénital, se manifestant dans les 3 premiers mois
de la vie (présence généralement une mutation génétique) , idiopathique dont on
ne connais pas 1’étiologie ou secondaire a des vascularites, des infections, des
toxines, des cancers....

La prise en charge du syndrome néphrotique chez le nourrisson vise a réduire la
protéinurie, a contréler les symptdmes et a prévenir les complications. Les
approches thérapeutiques peuvent inclure des médicaments
Immunosuppresseurs, et La corticothérapie représente la pierre angulaire de sa
prise en charge des diurétiques pour réduire I'eedéme, un régime alimentaire
adapté pour contréler les lipides, et dans certains cas, une intervention
chirurgicale.

Le pronostic du ce syndrome peut varier en fonction de la cause sous-jacente et
de la réponse au traitement. Certains patients peuvent présenter une rémission
spontanée, tandis que d'autres peuvent développer une insuffisance rénale
chronique ..Donc, Il nécessite une attention medicale immédiate pour le
diagnostic et le traitement afin de prévenir les complications a long terme.
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