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Syndrome néphrotique idiopathique de |'enfant :
existe t-il des facteurs prédictifs de corticodépendance ?

Nephrotic syndrom in children:
Are there risk factors for steroid dependence?
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Résumé:

Prérequis : La majorité des enfants présentant un syndrome néphrotique idiopathique (SNI) répondent
aux corticoides, 50% font des rechutes avec évolution vers la corticodépendance et sont alors exposés aux
risques de toxicité de la corticothérapie au long cours.

But : Déterminer les facteurs prédictifs de corticodépendance au cours du SNI.
Méthodes : Revue systématique de la littérature

Résultats : Plusieurs facteurs ont été associés a un risque accru d'évoluer vers la corticodépendance : L'age
précoce de début de la maladie inférieur a 4 ans, le sexe masculin, des antécédents personnels ou familiaux
d'atopie, une hypercholestérolémie, une durée prolongée du traitement d'attaque par prednisone, une du-
rée de traitement initial par stéroides avant d'obtenir la négativation de la protéinurie supérieure a 7 jours,
une premiere rechute précoce dans les 6 mois.

Conclusion : En présence de facteurs de risque d'évolution vers la corticodépendance, une adaptation de la
prise en charge initiale peut étre proposée.

Abstract :

Backround : Most patients with idiopathic nephrotic syndrome are steroid-responsive, about 50% relapse
and often become steroid-dependent and exposed to long-term steroid complications.

Aim : To determine predictive risk factors for steroid dependence
Methods: review of literature

Results: Early age of onset of the disease less than 4 years, male gender, personal or family history of atopy,
hypercholesterolemia, prolonged course of prednisone therapy, initial remission time = 7 days and first relapse

within 6 months were significant risks for the development of steroid-dependent nephrotic syndrome.

Conclusion: By identifying these children, we could use adequate immunosuppressive drugs earlier and
reduce morbidity related to steroids and multiple relapses.
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INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique idiopathique est une pa-
thologie fréquente de I'enfant. Son pronostic est bon
dans les formes corticosensibles et la fonction rénale
est conservée [1]. Cependant, la nature « a rechute »
de la maladie et le risque d'évolution vers la cortico-
dépendance constitue un défi majeur dans la prise en
charge de ces patients [2-4]. Celle-ci doit étre efficace
et rapide afin de maintenir une rémission prolongée et
éviter les complications aigues (thromboembolique et
infectieuse) et chroniques du syndrome néphrotique.
La reprise de la corticothérapie a forte dose a chaque
rechute notamment au cours des formes corticodé-
pendantes expose aux risques de la corticothérapie
au long cours et alourdit la prise en charge [5].

Prédire le risque de dépendance aux corticoides
pour un patient donné des le début de la maladie
parait alors d'un grand intérét. Ceci permettrait au
clinicien d'adapter la stratégie thérapeutique par
I'indication justifiée et précoce d'un traitement im-
munosuppresseur dans le but de réduire le nombre
de rechutes ultérieures et la dose cumulative de
corticoides [6].

1. Epidémiologie :
1.1. Age du début:

Plusieurs études [7-9] rapportaient que le jeune age
notamment inférieur a4 ans lors du premier épisode
était prédictif d'évolution vers la corticodépendance
et les rechutes fréquentes. Une étude Danoise [7]
sur des enfants ayant un syndrome néphrotique
idiopathique trouvait que 88% des patients dont la
maladie avait débuté avant I'age 4 ans évoluaient
vers la corticodépendance et avaient des rechutes
fréquentes. Une étude japonaise ayant suivi 60 en-
fants présentant un syndrome néphrotique idiopa-
thigue pendant plus de 10 ans montrait des résul-
tats similaires [9] ainsi qu'une étude Indienne qui
portait sur 1071 enfants [10]. Cependant d'autres
études [10-13] ne trouvaient pas que le jeune age
au début de la maladie était prédictif d'évolution
vers la corticodépendance et les rechutes fré-
quentes. En se basant sur ces données, on pourrait
émettre I'hypothese que le syndrome néphrotique
apparu a un jeune age et celui apparu aprés l'age
de 4 ans n‘auraient pas la méme étiopathogénie :
plutét une prédisposition génétique dans le jeune
age puisque la maladie serait plus active et le syn-
drome néphrotique a plus de risque d'évoluer vers
la corticodépendance.

1.2. Sexe:

Plusieurs études [11,12,14] montraient que le sexe
n'était pas un facteur prédictif d'évolution vers la
corticodépendance. Toutefois, d'autres études
établissaient une relation significative entre le sexe
masculin, la corticodépendance et les rechutes fré-
quentes notamment une étude rétrospective da-
noise portant sur 54 patients ayant un syndrome
néphrotique corticosensible [8]
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2. Tableau clinique :

2.1. Antécédents personnels ou familiaux d'atopie :
Des études ont établi une relation entre I'atopie
personnelle et familiale et le syndrome néphro-
tique corticodépendant et a rechutes fréquentes
[15]. Une étude bangladaise [14] rétrospective sur
100 patients ayant un syndrome néphrotique cor-
ticosensible démontrait que l'atopie personnelle
était un facteur de risque de rechutes fréquentes.
D'autres études trouvaient des taux d'IgE plus éle-
vés chez les patients ayant des rechutes fréquentes
[15-17]. La majorité des études ne montraient pas
de lien entre syndrome néphrotique corticodépen-
dant ou a rechutes fréquentes et l'atopie ce qui in-
firmerait le fait gqu'il soit un facteur prédictif de cor-
ticodépendance.

2.2. Edémes:

Limportance des cedémes était rapportée comme
un facteur pronostic. En effet, les patients ayant un
syndrome néphrotique idiopathique corticosen-
sible avec des manifestations atténuées avaient
une évolution moins longue et meilleure de la ma-
ladie [18]. Cependant, ceci n‘avait pas été rapporté
comme facteur prédictif d'évolution vers la corti-
codépendance. Klisic et al [19] démontraient que
la formation des cedemes se faisait par rétention
hydrosodée rénale primitive suite a la stimulation
directe par la protéinurie d'un échangeur Na+/H+ «
le NHE3 » responsable de la réabsorption proximale
du sodium. Le NHE3 joue un réle dans l'augmenta-
tion de I'endocytose de l'albumine urinaire qui de-
vient alors une protéine de surcharge au niveau des
tubules rénaux ce qui entraine une inflammation et
une évolution vers la fibrose. Ceci pourrait explique-
rait la progression de la maladie vers la chronicité,
les rechutes et la corticodépendance [20-22].

2.3. Hématurie microscopique :

Les différentes études [23,24] notamment une étude
prospective concernant 129 patients ayant un syn-
drome néphrotique pur primitif et corticosensible
[25] ne montrait pas de relation entre la présence
d'une hématurie microscopique et I'évolution vers
la corticodépendance. L'hématurie microscopique
n'est pas évocatrice d'une lésion histologique pré-
cise ni d'un phénomene physiopathologique
particulier .

3. Biologie:
3.1. Protéinurie :

Limportance de la protéinurie n'a pas été rapportée
dans la littérature comme étant un facteur prédictif
de corticodépendance. Cependant, on sait que la
protéinurie peut induire des lésions tubulointersti-
tielles, une protéinurie massive induirait-elle des lé-
sions plus rapidement pouvant expliquer des alté-
rations tubulointerstitielles et donc I'évolution vers
la corticodépendance [20] ?




3.2. Albuminémie :

Anderson et al [8] qui ont fait une étude rétrospec-
tive sur 54 patients ayant un syndrome néphrotique
idiopathique corticosensible ne trouvaient pas que
le taux d'albuminémie était lié a I'évolution vers la
corticodépendance. D'un autre cété, Takeda et al
[24] avaient démontré qu'un taux d'albumine sé-
rique < 21 g/l au début de la maladie était un facteur
de risque d'évolution vers les rechutes fréquentes.
Un taux sérique d'albumine < 20 g/l indiquait une
probabilité accrue de rechute pour Hiraoka et al
alors que 8 des 66 patients ayant un syndrome
néphrotique idiopathique corticosensible avec des
taux sériques élevés dalbumine étaient restés en
rémission pendant plus d'un an [18]. Il en est de
méme pour Hoyer et al [25]. Ceci pourrait s'expli-
quer par le fait que I'importance de I'hypoalbumi-
némie témoigne indirectement de l'importance de
I'albuminurie qui a des effets délétéres au niveau du
tubule rénal [20].

3.3.Hypercholestérolémie :

Plusieurs études trouvaient une relation significa-
tive entre une concentration élevée de cholestérol
oxydé (LDL oxydé) chez ces enfants et I'évolution
vers des rechutes fréquentes et prouvaient que le
LDL oxydé jouait un réle important dans la pro-
gression along terme vers la glomérulosclérose par
les dommages oxydatifs [26,27]. Ces études rap-
prochaient I'nypercholestérolémie a la présence
de substances oxydantes. Ces études suggéraient
que les radicaux libres de I'oxygene entraineraient
par des réactions de peroxydations la formation du
cholestérol oxydé. Les radicaux libres et le choles-
térol oxydé (notamment le LDL oxydé) provoque-
raient alors des dommages au niveau de la barriére
de filtration glomérulaire [27] et entraineraient une
augmentation de la perméabilité glomérulaire.

4. Traitement de I'épisode initial :

4.1. Corticothérapie initiale :

Il avait été démontré que la durée et la dose de la
corticothérapie de I'épisode initial pouvait influer
sur I'évolution de la maladie [28,29]. Le groupe Co-
chrane [30] avait examiné plusieurs essais publiés sur
limpact de la durée et de la dose du traitement par
prednisone chez les enfants lors du premier épisode
du syndrome néphrotique. lls rapportaient notam-
ment les résultats de quatre études [31-34] comparant
un protocole thérapeutique avec une corticothérapie
initiale pleine dose pendant 4 semaines suivie d'une
dégression progressive (total de 04 mois) et un autre
avec une corticothérapie initiale pleine dose pendant
6 semaines suivie d'une corticothérapie a la dose de
40 mg/m2 SC 1 jour sur 2 pendant 6 semaines sui-
vie d'une dégression progressive (total 06 mois).
Ces études montraient qu'un traitement plus long
réduirait le risque ultérieur de rechutes de 60%
avec le protocole classique a 33% et réduirait le
risque d'évolution vers la corticodépendance et les
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rechutes fréquentes de 80% a 40% [8]. Une mé-
ta-analyse de six essais trouvait une relation linéaire
inverse entre la durée du traitement et le risque de
rechute entre 12 et 24 mois qui baisse de 0,112 (11
%) pour chaque mois de plus dans le schéma thé-
rapeutique [30]..

4.2. Perfusion d'albumine :

Yoshimura et al [35] avaient démontré que les per-
fusions dalbumine pouvaient retarder la réponse
a la corticothérapie et conduire a une augmenta-
tion de la fréquence des rechutes chez les patients
ayant un syndrome néphrotique a lésions gloméru-
laires minimes. Cependant, d'autres n'ont pas iden-
tifié I'administration dalbumine humaine comme
un facteur de risque indépendant de rechutes [8].
Serait-ce par une augmentation de la charge pro-
téique au niveau du rein qui entrainerait alors des
lésions tubulointerstitielles plus importantes ?

5. Délai de la rémission initiale :

La majorité des études s'accordent a retenir que
le délai d'obtention de la rémission initiale comme
facteur prédictif de corticodépendance avec ce-
pendant une différence dans le délai en nombre de
jours allant de 7 a 20 jours [36,37]. Ceci nous laisse-
rait penser que les patients qui auront un syndrome
néphrotique corticodépendant seraient, dés le dé-
but de la maladie, différents des patients ayant un
syndrome néphrotique non corticodépendant ou
non a rechute. Ce délai nécessaire afin d'obtenir la
rémission supposerait la présence d'une substance
qui prendrait plus de temps a étre inhibée par les
corticoides et qui rendrait 'organisme plus suscep-
tible aux facteurs déclenchants (rechute) ou encore
qui persisterait dans I'organisme (d'ou la corticodé-
pendance).

6. Délai entre la premiére rechute et I'épisode initial

Fujinaga S. et al [12] montraient dans une étude ré-
trospective qu'une rechute dans un délai inférieur
ou égal a 6 mois était un facteur prédictif d'évolu-
tion vers la corticodépendance. Il en est de méme
pour une étude indonésienne [11]. Une étude ja-
ponaise [12] démontrait que la période de rémis-
sion avant la premiére rechute était un indicateur
indépendant de l'évolution vers les rechutes fré-
quentes et la corticodépendance. De méme une
étude prospective australienne [25] établissait la
rechute précoce comme facteur prédictif indépen-
dant d'évolution vers les rechutes fréquentes et la
corticodépendance.

Conclusion:

Lidentification dés I'épisode initial des enfants a
risque d'évoluer vers la corticodépendance et les
rechutes fréquentes nous permettrait d'adapter la
stratégie thérapeutique. On pourrait alors proposer
des protocoles thérapeutiques de I'épisode initial
ou on aurait une immunosuppression plus impor-
tante et plus durable.
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