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RESUME

Epidémiologie du syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant en Indre et Loire :

étude rétrospective sur 30 ans

Objectifs
Calculer I’incidence du syndrome néphrotique (SN) idiopathique de I’enfant et analyser les

aspects épidémiologiques de la néphrose corticosensible.

Méthodes

Etude épidémiologique descriptive rétrospective de 1985 a 2014. Tous les patients agés de
moins de 15 ans au diagnostic et résidents d’Indre et Loire ont été inclus. Les SN congénitaux
ou secondaires ont été exclus. L’effectif de la population pour le calcul de ’incidence a été
estimé a partir des recensements faits par I’Institut National de la Statistique et des Etudes

Economiques. Les données ont été recueillies au diagnostic puisa 1, 2, 5 et 10 ans du suivi.

Résultats

Ont été inclus 81 patients, 3 étaient corticorésistants (4%) et 76 corticosensibles (96%).
L’incidence moyenne sur la période étudiée était de 2,7 cas pour 100 000 enfants. L’age
moyen au diagnostic était de 4,6 ans, le sex ratio était de 1,4. Les patients corticodépendants
(CDep) étaient caracterisés par un age plus jeune de 2 ans en moyenne au diagnostic chez les
garcons (p=0,031), par un délai moyen de mise en rémission a la premiére poussée de 21 jours
(vs 8,6 jours p=0,042) et par le besoin de bolus de corticoides dans 18,5% des cas. Quatre-
vingt-sept pour cent des CDep 1’étaient dés 6 mois d’évolution de la maladie. La ciclosporine
a permis de diminuer le seuil de corticodépendance (p<0,001) et le nombre annuel de rechutes

(p=0,002) contrairement au mycophénolate-mofétil.

Conclusion
L’incidence du SN était stable sur les 30 derniéres années en Indre et Loire. Trois criteres
étaient associés a la corticodépendance : délai de rémission de la premiére poussee plus long,

recours au bolus de corticoide et prise de corticoides a 6 mois d’évolution.



ABSTRACT

Epidemiology of idiopathic nephrotic syndrome in children in Indre et Loire : a

retrospective study over 30 years

Aims
To calculate the incidence of idiopathic nephrotic syndrome (NS) in children and analyze

epidemiological aspects of steroid-sensitive nephrosis.

Methods

All patients aged under 15 years old at diagnosis and Indre et Loire residents were included in
this retrospective epidemiological study from 1985 to 2014. Congenital or secondary NS were
excluded. The size of the population to calculate incidence was estimated from the censuses
taken by the National Institute of Statistics and Economic Studies. The data were collected by
the diagnosis then 1, 2, 5 and 10 years follow-up.

Results

We included 81 patients, 76 were steroid-sensitive (96%) and 3 were steroid-resistant (4%).
The average incidence over the study period was 2.7 cases per 100 000 children. The average
age at onset was 4.6 years, the sex ratio was 1.4. The steroid-dependent patients (SDEP) were
characterized by a younger age of 2 years on average to diagnosis in boys (p=0.031), with an
average time-in remission of 21 days (vs 8.6 days, p=0.042) and by the need for corticosteroid
pulses in 18.5% of cases. Eighty-seven percent of the SDEP were from 6 months of disease
progression. Cyclosporin has reduced taking corticosteroid (p <0.001) and the annual number
of relapses (p=0.002) in contrast to mycophenolate mofetil.

Conclusion
The incidence of NS was stable over the last 30 years in Indre et Loire. Three criteria were
associated with steroid dependency: first longest remission, use of methylprednisolone pulses

and glucocorticoid therapy at 6 months of evolution.
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l'instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre
et méprisé de mes confreres
sij'y manque.
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ABREVIATIONS

ATCD
CDep

IMC
INSEE
NONCDep
PU

SN

SNI

Antécedent

Corticodépendant

Indice de masse corporel

Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
Non corticodépendant

Protéinurie

Syndrome néphrotique

Syndrome néphrotique idiopathique
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INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) de I’enfant ou néphrose lipoidique est la
néphropathie glomérulaire la plus fréquente en pédiatrie. 1l est défini par une protéinurie (PU)
élevée supérieure a 50 mg/kg/24h et une hypoalbuminémie inférieure a 30 g/L. Les
connaissances actuelles sur le mécanisme physiopathologique de la forme corticosensible
tendent a considérer le SNI comme une maladie du systéme immunitaire dont le rein est la

cible [1]. L’élément déclencheur de la réponse immune inadaptée n’a pas encore été identifié.

En 2010, Deschénes et al [2] faisaient 1’état des lieux des différentes publications étudiant
I’épidémiologie du SNI, au total 13 études étaient référencées. 1l apparait que le SNI touche
I’ensemble des ethnies, sur tous les continents. Son incidence annuelle est entre 2 et 3,7 pour
100 000 enfants a 1’échelle d’une région. Elle semble stable au cours des dernic¢res décennies.
En France, une seule étude analyse 1’épidémiologie du SNI : il s’agit d’un travail rétrospectif

sur 15 ans dans le département de la Gironde [3].

La Société de Néphrologie Pédiatrique a codifié la prise en charge du SNI [4]. La forme
corticosensible se définit par la mise en rémission de la premiére poussée au cours de 4
semaines de corticothérapie orale (60 mg/m#/jr de prednisone) suivie si besoin de 3 perfusions
de méthylprednisolone (1g/1,73 m2). La majorité des patients ont une forme corticosensible et
vont évoluer vers la corticodépendance. La consommation prolongée de corticoides peut étre
a lorigine de nombreuses complications chez I’enfant conduisant a la prescription de
traitement adjuvant. Les facteurs prédictifs de la forme corticodépendante doivent étre

identifiés pour adapter la prise en charge de ces patients.

L’objectif de ce travail rétrospectif est de calculer I’incidence du SNI de 1’enfant en Indre et
Loire de 1985 & 2014 et d’analyser les aspects epidémiologiques de la forme corticosensible
afin d’avoir une vue d’ensemble de I’état de santé de ces enfants et d’identifier des facteurs

prédictifs de I’évolution de la maladie.
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MATERIELS ET METHODES

I.  Population d’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique descriptive rétrospective en Indre et Loire.
Les dossiers des enfants ayant un diagnostic de SNI, suivis dans le service de Néphrologie
pédiatrique du CHRU de Tours ou par les pédiatres libéraux d’Indre et Loire, sur la période

du 1 janvier 1985 au 31 décembre 2014 ont été analysés. Les critéres d’inclusion étaient :

— Etre 4gé de moins de 15 ans au moment du diagnostic
— Débuter la maladie entre le ler Janvier 1985 et le 31 Décembre 2014

— Résider en Indre et Loire au moment du diagnostic.
Les critéres d’exclusion étaient :

— Enfants suivis dans le service pour un SNI mais n’habitant pas dans le département
lors de la 1ere poussée
— Syndromes néphrotiques congénitaux

— Syndromes néphrotiques secondaires.

En cas d’age de début supérieur a 10 ans ou de corticorésistance une ponction biopsie rénale
était réalisée afin de confirmer le diagnostic de SNI. Les patients corticorésistants ont été

exclus secondairement afin d’étudier 1’évolution de la néphrose corticosensible.

I1. Deéfinitions

Le SNI était défini par une (PU) supérieure a 50 mg/kg/24h ou un rapport PU/créatininurie
supérieur a 200 g/mol associée a une hypoalbuminemie inférieure a 30 g/L et une
hypoprotidémie inférieure a 60 g/L.

La corticosensibilite était définie par la rémission complete avec la disparition de la PU apres
4 semaines de traitement oral par prednisone éventuellement complétés par 3 perfusions de

méthylprednisolone.
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La corticorésistance était définie par 1’absence de rémission aprés 6 semaines de
corticothérapie (4 semaines de traitement oral et 8 jours aprés les 3 perfusions de
5éme

méthylprednisolone effectuées a la semaine).

Une rechute était définie par une PU néphrotique pendant 3 jours consécutifs s’accompagnant
d’un syndrome néphrotique clinique (cedémes, prise de poids) et/ou biologique (voir
définition ci-dessus) ou par la persistance d’une PU isolée (PU/créatininurie supérieure a 1 g/g

ou a 0,11 g/mmol) plus de 3 semaines.
Parmi les patients ayant un SNI corticosensible, on différenciait :

— Les non corticodépendants (NONCDep) : absence de traitement (corticoide ou
traitement adjuvant) a 6 mois de la 1ere poussée et absence de traitement adjuvant au
cours du suivi

— Les corticodépendants (CDep) : besoin d’un traitement (corticoide ou traitement
adjuvant) a 6 mois de la 1% poussée et/ou besoin d’un traitement adjuvant au cours du

suivi.
La distinction entre corticodépendants et rechuteurs fréquents n’a pas été faite.

La rémission prolongée était définie par I’absence de rechute depuis au moins 1 an. Elle

pouvait étre associée ou non a un traitement.

L’atopie était définie par la présence isolée ou associ¢e d’une dermatite atopique, d’un asthme

ou d’allergies.
A partir de I’indice de masse corporelle (IMC) on définissait :

— L’insuffisance pondérale : IMC < 3°™ percentile

— IMC adapté : entre le 3°™ et le 97°™ percentile

— Le surpoids : IMC entre le 97°™ percentile et I'IOTF 30
— L’obésité : IMC > IOTF 30.
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I11. Protocoles de soin

La durée de I’étude étant sur 30 ans, les protocoles de prise en charge ont évolué.

Concernant le traitement de la 1°® poussée, on pouvait différencier :

— Les dossiers pour lesquels la date de diagnostic était antéricure a 1’année 2000 : la
posologie initiale de la corticothérapie était de 2 mg/kg/jr

— Les dossiers pour lesquels la date de diagnostic était postérieure a 1’année 2000 : le
schéma thérapeutique suivait le protocole de traitement proposé par la Société de
Néphrologie Pédiatrique Francaise toujours en vigueur [4]. La corticothérapie était
débutée a 60 mg/m#jr (avec un maximum de 60 mg/jr) pendant 4 semaines puis
passage a une corticothérapie alternée (1 jour sur 2) en réduisant progressivement les
doses (palier de 15 mg/m? toutes les 2 semaines puis arrét). La durée totale de
traitement de la lere poussée était de 4 mois et demi. En cas de persistance de la PU
apres 1 mois de corticothérapie a 60 mg/m2/jr, 3 perfusions de méthylprednisolone a la
dose unitaire de 1 g/1,73 m?2 toutes les 48 heures étaient réalisees.

Dans les deux cas ci-dessus les rechutes étaient traitées de la méme maniére. A savoir une
reprise de la corticothérapie au quotidien jusqu’a 6 a 8 jours apres la négativation de la PU
puis un jour sur deux avec décroissance rapide des doses. La dose « d’attaque » de la
corticothérapie dépendait du seuil de corticosensibilité du patient lors des rechutes

antérieures.

Le seuil de corticosensibilité du patient était défini par la dose « d’attaque » minimale de
corticoides nécessaire pour induire une rémission. Le seuil de corticodépendance du patient
était défini par la dose de corticoides 1 jour sur 2 minimale nécessaire pour éviter les rechutes.

Ce seuil était considéré comme élevé quand il était supérieur a 15 mg/m2/2jr.

Quelques soient les situations, la corticothérapie était toujours prescrite en une prise

quotidienne.
Les traitements et prise en charge associées étaient :

— Un régime contrdlé en eau, sel et sucre lors des poussées et pendant la corticothérapie
a fortes doses

— Une supplémentation en calcium et vitamine D le jour de la prise des corticoides
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— Une prévention des thromboses par héparine de bas poids moléculaire ou antiagrégants
plaquettaires

— Une prévention des infections bactériennes par la vaccination anti-pneumococcique.

Les traitements adjuvants étaient définis par les traitements de 2°™ intention du SN

corticosensible. Les indications de prescription étaient :

— Seuil de corticodépendance > 30 mg/m#/2jr

— Seuil de corticodépendance > 15 mg/m?#/2jr et retentissement sur la taille
— Seuil de corticodépendance > 15 mg/m2/2jr et retentissement sur le poids
— Seuil de corticodépendance < 15 mg/m2/2jr et retentissement sur la taille
— Seuil de corticodépendance < 15 mg/m?#/2jr et retentissement sur le poids
— Rechutes fréquentes

— latrogénie.

IVV. Recueil des données

Le nombre de nouveaux cas de SNI par année a été évalué de janvier 1985 a Décembre
2014. Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux. Pour chaque enfant, nous
avons noté des données démographiques (sexe, age au diagnostic, données
anthropométriques), cliniques (antécédents familiaux de syndrome néphrotique, atopie
personnelle et/ou familiale, date de la 1°® poussée, date de négativation de la PU & la 1°°
poussée, présence d’hématurie microscopique a la 1¥® poussée, complications, nombre de
rechutes, évolution vers la rémission prolongée), paracliniques (biopsie rénale, albuminémie

au diagnostic, ostéodensitométrie) et thérapeutiques (corticoide et traitement adjuvant).

Concernant la corticothérapie, nous avons relevé la posologie initiale a la 1% poussée
(mg/m2/jr), les seuils de corticodépendance (mg/mz2/2jr) sans et avec traitement adjuvant et
calculé les doses cumulées (équivalents mg/m&/jr) a 6 mois, 1 an, 2 ans, 5 ans et 10 ans de

Suivi.

Concernant les traitements adjuvants, nous avons relevé la nature du traitement (lévamisol,
cyclophosphamide, chlorambucil, ciclosporine, tacrolimus, mycophénolate-mofétil et
rituximab), 1’age du patient a son instauration, 1’indication et la durée de prescription. Le

nombre de rechutes et la dose cumulée de corticoides ont été calculés pendant la durée du
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traitement. Nous avons déterminé la réponse au traitement. Cette derniere était considérée

comme compléte lorsqu’elle était corrélée a 1’indication de prescription.
Les effets indésirables des traitements ont éte identifiés.

Lors de la surveillance des enfants, nous avons étudié la corticosensibilité initiale puis la

corticodépendance éventuelle.

Les données ont été récupérées au diagnostic, a 6 mois, 1 an, 2 ans, 5 ans et 10 ans du suivi
ainsi qu’aux derniéres nouvelles de chaque patient. Les groupes 0 — 4 ans et 6 — 10 ans ont été

compares.

Les pédiatres libéraux ont été contactés par téléphone afin d’inclure également les enfants

suivis en dehors de notre consultation de néphrologie pédiatrique.

V. Analyses statistiques

L’effectif de la population agée de 0 & 14 ans vivant en Indre et Loire est basé sur les trois
recensements de 1990, 1999 et 2009 (source INSEE, annexe 1). Pour calculer I’incidence du
SNI entre 1985 et 1994 nous nous sommes basés sur les chiffres de 1990, entre 1995 et 2004
sur ceux de 1999 et entre 2005 et 2014 sur ceux de 20009.

Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyenne, écart-type, médiane
et/ou étendue. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage. Nous avons utilisé
le test de Student pour comparer nos variables quantitatives et le test du Chi2 pour les
variables qualitatives. Une valeur de p<0,05 a eté considérée comme statistiguement
significative. Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel XLSTAT version

2015 (Addinsoft, New-York, USA).
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RESULTATS

I. Population et incidence du SNI

Deux cent dix enfants ont été suivis pour SNI en consultation du 1* Janvier 1985 au 31
Décembre 2014 dans le service de Néphrologie Pédiatrique du CHRU de Tours. Quatre-vingt-
un patients étaient domiciliés en Indre et Loire lors de leur 1% poussée et ont été inclus dans
notre étude. Parmi eux 2 enfants étaient suivis exclusivement par des pédiatres libéraux.

Quatre dossiers étaient non exploitables en dehors de données au diagnostic.

e Incidence du SNI de 1985 a 2014

Entre 1985 et 2014 I’incidence annuelle du SNI variait entre 0,96 et 5,74/100 000 enfants
de moins de 14 ans (figure 1). L’incidence moyenne sur I’ensemble de la période étudiée était
de 2,7/100 000 enfants. Il n’était pas noté de variation significative du taux d’incidence par
décennie avec des taux de 2,16/100 000 enfants de 1985 a 1994, de 3,30/100 000 enfants de
1995 a 2004 et de 2,77/100 000 enfants de 2005 & 2014 (p=NS).

2013
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Figure 1 : Incidence annuelle / 100 000 enfants de moins de 14 ans du syndrome néphrotique idiopathique
de ’enfant en Indre et Loire de 1985 a 2014.
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e Population d’é¢tude

Les principales données sont représentées dans le tableau 1.

Quarante-sept patients (58%) inclus étaient des garcons, définissant un sex ratio de 1,4.
L’age médian au diagnostic était de 3 ans 10 mois avec un d4ge moyen de 5 ans. Celui-Ci était
de 4 ans 8 mois chez les garcons contre 5 ans 6 mois chez les filles (p=NS). Trente-cing
enfants (43%) étaient agés de 2 a 4 ans et 59 (73%) avaient moins de 6 ans (figure 2). Cing
enfants (19%) avaient plus de 10 ans au diagnostic et ont eu une ponction biopsie rénale : il a
été retrouve des lésions glomérulaires minimes (LGM) dans 80% des cas et une prolifération

mésangiale dans 20%.

Il n’était pas retrouvé d’atopie chez 53 patients (65,5%). Deux patients (2,5%) avaient un
antécédent familial de SNI. Les enfants ne présentaient pas de probleme de croissance staturo-
pondérale et avaient un IMC adapté dans 75% des cas.
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25 A

15 -

10 -

B i

0 | | | N e

<2ans 2-4ans 4 -6ans 6 -8ans 8-10ans 10-12ans > 12 ans
Age (années)

Effectif

Figure 2 : Répartition de notre population d’étude selon I’dge au diagnostic.
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Caractéristiques générales au diagnostic p
Effectif, n 81
Masculin, n (%) 47 (58%) NS
Age, moyen (écart type) 5a (3alm)
chez les gargons 4a8m (2a10m) NS
chez les filles 5a6m (3a4m)
Antécédent d'atopie, n (%)
ATCD personnel, familial ou les deux 24 (29,5%)
absence d'ATCD 53 (65,5%) p<0,001
non renseigné 4 (5%)
Antécédent familial de SNI, n (%) 2 (2,5%)
Croissance staturopondérale
poids moyen en DS/taille 0,49
taille moyenne en DS/age 0,48
IMC, n (%)
insuffisance pondérale 4 (5%)
adapté 57 (75%) 0<0,001
surpoids 11 (15%)
obésité 4 (5%)
Caractéristiques de la maladie p
Biopsie (en excluant les corticorésistants)
patients ayant eu une biopsie, n (%) 18 (24,5%)
nombre de biopsies faites, n 26
indications, n (%)
exposition & la ciclosporine 18 (69%)
corticorésistance secondaire 0 (0%) 0<0,001
age au diagnostic > 10 ans 5 (19%)
autres 3 (12%)
résultats, n (%)
LGM 17 (66%)
prolifération mésangiale 2 (7,5%) £<0,001
HSF 2 (7,5%)
toxicité secondaire a la ciclosporine 5 (19%)
Patients ayant une seule poussée, n (%) 15 (21%)
durée de suivi, moyenne [étendue] 2a4m [6m - 10a6m]
<12 mois 8 (53%)
12 - 24 mois 2 (13,5%)
2a-3a 3 (20%)
3a-10a 0 (0%)
> 10 ans 2 (13,5%)
Patients ayant une seule rechute, n (%) 9 (12,5%)

durée de suivi, moyenne [étendue]

4a4m [1a - 17a10m]

< 12 mois 0 (0%)
12 - 24 mois 4 (44%)
2a-3a 2 (22%)
3a-10a 2 (22%)
> 10 ans 1 (12%)

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population d’étude. (ATCD : antécédent)
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Il. Caractéristiques de la 1°™ poussée

Les principales données sont résumées dans le tableau 2.

La 1% poussée a eu lieu en hiver pour 27 patients (33%), au printemps pour 16 (20%), en

été pour 20 (25%) et en automne pour 18 (22%).

Le traitement initial était une corticothérapie orale. La dose d’attaque moyenne de prednisone

était de 51,12 mg/m2/jr avec des valeurs extrémes allant de 34,81 a 65,9 mg/m?/jr. Il n’a pas

été obtenu de rémission de la poussée apres un mois de corticothérapie pour 13 enfants (16%)

et ont alors recu 3 perfusions de méthylprednisolone dont la posologie moyenne était de

973 mg/m/bolus. Le délai moyen entre le diagnostic et le 1*" bolus était de 44 jours.

Caractéristiques de la 1ere poussée p
Effectif, n 81
Saison, n (%)
hiver 27 (33%)
printemps 16 (20%) NS
été 20 (25%)
automne 18 (22%)
Albuminémie en g/L, moyenne (écart type) 15,54 (3,82)
Hématurie microscopique, n (%)
présence 43 (56%)
NR 24 (26%)
Complication au diagnostic, n (%)
absence de complication 57 (70%)
HTA confirmée 15
thrombose artérielle ou veineuse
infection sévére
trouble hémodynamique
Dose initiale de corticoides en mg/mz2/jr, moyenne (écart type) 51,12 (6,29)
Période de négativation de la protéinurie, n (%)
1°semaine 27 (33,3%)
2°semaine 15 (18,5%)
3°semaine 10 (12,3%)
4°semaine 6 (7,4%) p<0,001
apres la 4°semaine 13 (16%)
jamais 3 (3,9%)
NR 7 (8,6%)
Bolus de corticoides
patients ayant recus des bolus, n (%) 13 (16%)
posologie en mg/m2, moyenne (écart type) 972,77 (58,58)
délai depuis le diagnostic en jours, moyen (écart type) 44 (27)

Tableau 2 : Caractéristiques de notre population lors du diagnostic de SNI. (NR : non renseigné).
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Pour 27 patients (33,3%) la mise en rémission a eu lieu au cours des 7 premiers jours qui
suivent le début de la corticothérapie contre 39 patients (42,7%) chez qui la rémission a eu
3éme

lieu pendant ou au-dela de la semaine de traitement.

Le statut concernant 1’hématurie microscopique était manquant dans 24 dossiers (26%)

permettant d’en déduire qu’elle était présente dans 56 a 82% des cas.

Seize enfants ont eu une ou plusieurs complications secondaires au SNI au moment du

diagnostic. A savoir :

— 15 patients avec une HTA confirmee
— 3 patients avec une infection sévere
— 1 patient avec des troubles hémodynamiques nécessitant la perfusion d’albumine. Ce

patient présentait aussi une HTA confirmée et une infection sévere.

I11. Evolution de la maladie

Les principales données sont représentées dans le tableau 3.

e Réponse initiale au traitement

Parmi les 81 patients inclus, la réponse au traitement de 2 d’entre eux ne pouvait étre
analysée en raison d’un recul insuffisant. La corticosensibilité lors de la premiere poussée
était de 96% (76 patients). Trois patients (4%) €taient corticorésistants. Il n’y a pas eu de

corticorésistance secondaire.

Sur les 76 dossiers des patients corticosensibles, 4 n’étaient pas exploitables. L’étude
descriptive du suivi de la maladie n’a pu étre réalisée que sur 72 patients. Par la suite, les
données non renseignées comprenaient soit des données manquantes ponctuellement dans les
dossiers médicaux soit des donnees manquantes en raison de perdu de vue soit des données

absentes en raison d’un recul insuffisant.
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e Apparition de la corticodépendance

Selon notre définition, aux dernieres nouvelles 54 patients (75%) étaient
corticodépendants. A 6 mois du diagnostic, 47 patients étaient qualifiés de CDep ce qui
représentait 87% du total des CDep (figure 3). Entre les 6°™ et 12°™ mois d’évolution de la
maladie, on comptait 3 nouveaux patients CDep puis 2 nouveaux patients lors de la 2tme
année. Entre la 3°™ et 5°™ année il y avait 2 patients de plus. Absence de nouveau cas au-

dela.

100% — 34

96%

92.5% — 30

47

87%

Pourcentage de corticodépendants

AN
W\

6 mois 1an 2 ans 5 ans 10 ans

Suivi de la maladie

Figure 3 : Représentation de ’apparition de la corticodépendance lors du suivi de la maladie. Quatre-
vingt-sept pour cent des corticodépendants (soit 47 patients) le sont dés 6 mois de la maladie. Il n’y a pas de

nouveau cas entre 5 et 10 ans de suivi.
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Il n’y avait pas de différence significative dans la répartition des CDep/NonCDep dans les
tranches d’ages 0 - 4 ans et 6 - 10 ans (tableau 4).

Groupe 0 - 4 ans Groupe 6 - 10 ans p
Caractéristigues générales p p
Effectif, n 42 15
Age au diagnostic, moyen [étendue] 2a9m [1abm - 3allm] 7a9m [6a4m - 9a10m]
Masculin, n (%) 26 (62%) NS 9 (60%) NS NS
Type de néphrose, n (%)
corticosensible 37 (88%) 15 (100%)
non-‘cort,icodép endant 7 (19%) p<0,001 5 (33%) NS
corticodépendant 30 (81%) 10 (67%)
corticorésistant 1(2%) 0
recul insuffisant 4 (10%) 0
Suivi de la maladie
Période de négativation de la protéinurie, n (%)
1°semaine 10 (24%) 9 (60%)
2°semaine 8 (19%) 2 (13%)
3°semaine 6 (14%) 2 (13%)
4°semaine 3 (7%) 1 (7%) p=0,011
apreés la 4°semaine 9 (22%) 1 (7%)
jamais 1 (2%) 0
non renseigné 5 (12%) 0
Bolus de corticoides, n (%) 10 (24%) 1 (7%) NS
Dose de corticoide en mg/m2/jr, moyenne (écart type) [étendue]
ala 1°poussée 50,06 (5,72) [39,56 - 64,93] 54,34 (4,95) [46,63 - 65,91] p=0,014
6 premiers mois 23,58 (6,39) [14,58 - 45,28] 28,5 (11,3) [20,6 - 64,9] NS
cumulée la 1°année 16,11 (5,54) [6,9 - 28,6] 14,7 (7,5) [5,9 6 32,5] NS
cumulée pendant la 2°année 5,30 (5,38) [0 - 15,86] 54(2,13)[2,2-7,7] NS
cumulée de 3 a5 ans 4,91 (3,50) [0 - 13,24] 47(3,2)[2,2-9,2] NS
cumulée de 6 a 10 ans 5,89 (1,53) [3,8-7,5] NR
Patients ayant regu au moins 1 traitement adjuvant, n (%) 26 (62%) 8 (53%) NS
Rechutes par an, moyenne [étendue]
pendant les 6 premiers mois 1,6 [0-8] 15[0-6] NS
pendant la 1° année 25[0-7] 2[0-6] NS
pendant la 2° année 1,53[0-7] 15[0-3] NS
pendant la 3° ala5° année 1,55[0,3 - 3] 1,9[0,6 - 5] NS
pendant la 6° a la 10° année 1,4210,2 - 2] NR
Durée de suivie, moyenne (écart-type) lallm (3a3m) 3a8m (3a) NS
Age au dernier suivi, moyen (écart-type) [étendue] 9a9m (6a10m) [2a6m - 31a] 11a6m (3a) [7a10m - 18a] NS
patients > 18 ans, n (%) 5 (12%) 1 (6%) NS

Tableau 4 : Caractéristiques générales et suivi de la maladie du SNI selon les tranches d’Age 0 — 4 ans et
6 — 10 ans. Il n’est pas observé de différence significative entre les 2 groupes concernant la sévérité de la

maladie (nombre de rechutes, consommation de corticoides).

e Evolution générale

Quinze patients (21%) avaient presenté une poussee unique dont 8 (53%) avec un recul
inférieur a 12 mois et 14 (46%) avec un recul supérieur a 24 mois. Neuf enfants (12,5%)
avaient eu une seule rechute sachant que le recul moyen était de 4 ans et 4 mois (étendue entre
12 mois et 17 ans 10 mois). Trente-deux patients (44,5%) avaient eu au moins 5 rechutes
(données non retranscrites). Il n’y avait pas de différence significative concernant ces
caractéristiques sur les tranches d’age 0 - 4 ans et 6 - 10 ans. Le nombre moyen de rechutes
par an était de 1,5 & 6 mois et de 2,18 a 1 an. Le taux était stable & 1,6 rechutes/patient/an a 2
ans et entre 3-5 ans de suivi. Entre 5 et 10 ans de suivi, le taux moyen était de 1,57
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rechutes/patient/an (sur 9 dossiers exploitables). Au bilan des 6 mois, 25 patients (35%)
n’avaient pas de traitement, 15 patients (21%) avaient un traitement adjuvant et 31 (44%)
uniquement des corticoides. Le pourcentage de patients sans traitement restait stable jusqu’au

bilan des 5 ans.

La dose cumulée moyenne de corticoide diminuait de 6 mois a 2 ans (25 mg/ma/jr +/- 9 vs 5
mg/ma/jr +/- 4,5) avec en paralléle une augmentation de la proportion des patients ayant un
traitement adjuvant (21% vs 43%). De 5 a 10 ans de suivi la dose cumulée moyenne de

corticoide était de 6 mg/m?/jr +/- 2 (8 dossiers exploitables).

e Derniéres nouvelles
Les donnees principales sont résumées dans le tableau 5.
Aux dernieres nouvelles, 1’age moyen était de 10 ans 8 mois. Dix patients soit 13,5%

avaient plus de 18 ans. La durée moyenne du suivie était de 5 ans 9 mois [6 mois — 29 ans 6
mois]. Le nombre moyen de rechute par an était de 1,56 +/- 1,3 [0 — 5].

Caractéristiques aux derniéres nouvelles p
Age, moyen [étendue] 10a8m [2a6m - 31a]
Patients > 18 ans aux dernieres nouvelles, n (%) 10 (13,5%)
Patients > 18 ans a la fin du receuil, n (%) 39 (53%)
Type de néphrose, n (%)
non _cort[codependant 18 (25%) 0<0,001
corticodépendant 54 (75%)
recul insuffisant 2
Croissance staturopondérale
poids moyen en DS/taille 0,58
taille moyenne en DS/age 0,41
IMC, n (%)
insuffisance pondérale 5 (7%)
adaptg 50 (74%) 6<0,001
surpoids 9 (13%)
obésité 4 (6%)
Durée de suivie, moyenne [étendue] 5a9m [6m - 29a6m]
Statut, n (%)
rémission prolongée sans traitement 22 (31%)
dont patient >18 ans, n 6
rémission prolongée sous traitement 12 (17%)
dont patient >18 ans, n 1
absence de rémission 37 (52%)
dont patient >18 ans, n 3
Recul depuis la derniére rechute, moyenne [étendue] 1a10m [15jr -16a7m]

Tableau 5 : Caractéristiques des patients aux dernieres nouvelles.
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Vingt-deux patients (31%) étaient en rémission prolongée sans traitement avec une durée de
rémission moyenne de 4 ans [1 an — 16 ans 6 mois] dont 6 avaient plus de 18 ans. Trente-sept

patients (52%) n’étaient pas en rémission dont 3 avaient plus de 18 ans.

A la fin du recueil, 39 patients (53%) avaient plus de 18 ans et au moins 7,5% d’entre eux

n’étaient pas en rémission.

V. Suivi épidémiologique selon la corticodépendance
Les principales données sont regroupées dans le tableau 6.

L’age moyen au diagnostic des NONCDep et CDep ne différait pas de maniere
significative (6 ans vs 4 ans 8 mois). Par contre les garcons CDep étaient plus jeunes en
moyenne de 2 ans que les NONCDep (p=0,031). Le délai de mise en rémission de la 1
poussée était significativement plus court chez les NONCDep (8,6 jours) que chez les CDep
(21 jours) (p=0,042). De plus aucun patient NONCDep avait eu besoin de bolus de
méthylprednisolone contrairement a 18,5% des CDep (p=0,049). Parmi les patients CDep
ayant recu des bolus, 100% avaient un traitement a 6 mois du diagnostic et 100% avaient

besoin d’un traitement adjuvant par la suite.

Parmi les patients CDep, 38 soit 58% avaient des corticoides a 6 mois de la poussée dont 64%

nécessiteraient par la suite un traitement adjuvant.

A 6 mois de la poussée, 25 patients ne recevaient pas de corticoides et 18 d’entre eux (72%)

n’auront pas eu besoin de traitement adjuvant sur la période de suivi.

Aux derniéres nouvelles le pourcentage de patients étant en rémission prolongée sans

traitement était identique dans les 2 groupes.
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Non corticodépendants Corticodépendants p
Caractéristiques générales p p
Effectif, n 18 54
Masculin, n (%) 13 (72%) 30 (56%) NS
Age au diagnostic, moyen (écart type) [étendue] 6a (3a2m) [2a6m - 14a] 4a8m (3a) [1a5m - 14a2m] NS
chez les garcons 6a2m (3a5m) [2a7m - 14a] 4alm (2a5m) [1a5m - 10a9m] p=0,031
chez les filles 5a9m (2a6m) [3a2m - 8a10m] 5a6m (3a5m) [2a - 14a3m] NS
Antécédent personnel d'atopie, n (%) 3(16,5%) 14 (26%)
Croissance staturopondérale
taille moyenne en DS/age
au d|agn9§t|c 0,67 NS 0,47 NS NS
aux derniéres nouvelles 0,48 0,41
poids moyen en DSttaille
au dlagn(?§t|c 0,01 NS 0,67 NS NS
aux dernieres nouvelles 0,23 0,73
IMC au diagnostic, n (%)
insuffisance pondérale 1(5,5%) 3 (5,5%)
adapté 14 (78%) 39 (72%)
surpoids 3(16,5%) 8 (15%)
obésité 0 (0%) 4 (7,5%)
IM C aux dernieres nouvelles, n (%)
insuffisance pondérale 0 (0%) 5 (10%)
adapté 14 (82%) 35 (70%)
surpoids 3 (18%) 6 (12%)
obésité 0 (0%) 4 (8%)
Caractéristiques de la 1°poussée
Delai de négativation de la protéinurie en jours, moyen [étendue] 8,65 [4 - 21] 21,08 [3 - 126] p=0,042
Bolus de corticoides, n (%) 0 (0%) 10 (18,5%) p=0,049
Dose de corticoides en mg/m2/jr, moyenne (écart type) 50,51 (7,63) 51,14 (5,94) NS
Caractéristiques au bilan des 6 mois
Absence de traitement, n (%) 18 (100%) 7 (13%)
Avec corticoides, n (%) NA 31 (58%)
puis recours a un traitement adjuvant pendant la maladie 20 (64%) NS
jamais de traitement adjuvant 11 (36%)
Avec traitement adjuvant, n (%) NA 15 (29%)
Non renseigné NA 1
Caractéristiques au bilan des dernieres nouvelles
Statut, n (%)
rémission prolongée sans traitement 6 (33%) 16 (30%) NS
rémission prolongée sous traitement 0 (0%) 12 (23%) p=0,027
absence de rémission 12 (67%) 25 (47%) NS
recul insuffisant 0 1

Tableau 6 : Caractéristiques générales et aux bilans de la maladie des patients non corticodépendants /

corticodépendants. Les patients corticodépendants sont caractérisés par un age plus jeune au diagnostic chez les

garcons, un délai de rémission de la 1*® poussée supérieur & 21 jours et un recours fréquent aux bolus de

corticoides pour obtenir la rémission.

V. Traitement de deuxiéme intention

Les principales données sont résumees dans les tableaux 7 et 8.

Quarante-trois patients (64%) ont recu au moins un traitement adjuvant au cours du suivi.

La majorité n’en a recu qu’un seul mais certains ont eu jusqu’a 5 traitements.

L’age moyen d’instauration du 1% traitement adjuvant était de 5 ans 8 mois. Il était prescrit en

moyenne apres 13,5 mois d’évolution de la maladie. Il était dans 44% des cas du Iévamisol,
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28% des cas de la ciclosporine et 4,5% des cas du MMF (p<0,001) (annexe 2). L’indication

principale était un seuil de corticodépendance supérieur ou égal a 30 mg/m2/2jr (p<0,001).

Données générales p
Nombre de patients, n (%) 72
ayant eu au moins un TRT adjuvant 43 (64%) NS
avec 1 seul traitement 21 (49%)
avec 2 traitements 12 (28%)
avec 3 traitements 5 (11,5%) p<0,001
avec 4 traitements 3 (7%)
avec 5 traitements 2 (4,5%)
Traitement adjuvant n°1
Effectif, n 43
Masculin, n (%) 22 (51%) NS
Age a l'instauration, moyen [étendue] 5a8m [1aém-16a3m]
Delai depuis le diagnostic en mois, moyen [étendue] 13,5 [1,3-80,6]
Type de traitement, n (%) 43
MMF 2 (4,5%)
ciclosporine 12 (28%)
tacrolimus 0 (0%)
Iévamisol 19 (44%) p<0,001
cyclophosphamide 1(2,5%)
chlorambucil 9 (21%)
rituximab 0 (0%)
Indication, n (%)
seuil de corticodépendance > 30 mg/mz2/2jr 22 (51%)
seuil de corticodépendance > 15 mg/m2/2jr et retentissement sur la taille 1(2,5%)
seuil de corticodépendance > 15 mg/m?/2jr et retentissement sur le poids 0 (0%)
seuil de corticodépendance < 15 mg/m2/2jr et retentissement sur la taille 0 (0%)
seuil de corticodépendance < 15 mg/m2/2jr et retentissement sur le poids 1(2,5%) p<0.001
rechutes fréquentes 16 (37%)
iatrogénie 0 (0%)
autres 3 (71%)

Tableau 7 : Traitements adjuvants du SNI. Données générales et caractéristiques du 1° traitement

adjuvant.

Le lévamisol a été prescrit chez 21 patients apres une évolution moyenne de maladie de 2 ans
3 mois et majoritairement en 1 traitement (p<0,001). L’indication principale (57%) était les
rechutes fréquentes (p<0,001). Avant de débuter le lIévamisol, 67% des patients avaient un
seuil de corticodépendance élevé (> 15 mg/m#2jr) contre 50% sous traitement (figure 4
p=NS). Dans 20% des cas la corticothérapie a été arrétée. Le nombre moyen de rechutes par
an etait reste stable avant et pendant le traitement (3,1 rechutes/patient/an). La réponse au
traitement était considérée comme compléte pour 10 patients (48%) (p=NS). L’indication qui

avait le meilleur taux de réussite était « les rechutes fréquentes ».

34



“Juswael 9| Juepuad 1 Jualuaes) np aoe|d Ua aSIW ] JUBAR S3INYJaI 3P AIGUWIOU 3] 18 80UBPUdIPOIILIOD 3P [IN3S NP UOITeLIeA ] 3SAJeue 1sa |1 ‘Juawael] anbeyd Jnod
“(HININ) 1830w a1ejoudydodA 38 au140dso]a1d ‘[0SIWeAY| SnoS sjualred Sap NINS NP 19 safeaguab sanbisiugloele) 18 nNeajde

(%001) T (%001) T (%09) T saIne
(%08) ¥ VN VN alugbourel
(%09) ¢ (%09) T (%89) £ sajuanbaiy seInyoal
VN VN (%0) 0 spiod 3] INs JUBWIASSIIULIBI 18 JlZ/-W/BW GT > 9duepuadapodliod ap |INas
SN VN SN VN SN VN 3]|1e] B NS JUBW.SSIIURIRI 18 JfZ/-w/Bw ST > 80uepuadgpoalliod ap [INss
(%6007) T VN VN spiod 8] Jns JuswwiassIIuLIe) 19 Alz/-w/Bw GT < 8ouBPUAd9P02ILID Bp |INdS
(%€8) T VN (%0) 0 3]|1e3 B NS JUBWASSIIUAIRI 18 Uz/-W/BW ST < 83UepuadgpOoII0d ap [INdS
(%001) ¢ (%.8) €T (%0v) ¢ Az/w/Bw g < 30URPUBdYPODILIOD B |INBS
(%) U ‘uoITedIpUL,| UOJSS BISSNRI 8P XNe |
. (%e2) € ) (%eT) Z (%28) TT asuods ap sed
Lz0'0=d (%L2) 0T To0'0=d (%88) ST SN (%8Y) 0T 318/ dwioo mm:ao%_
(%) u ‘yuswaies) ne asuodoy
N [2'-0] ('T) 6T 10005 [5-0l (e'T) eeT N [oz -0l ('v) 6'€ JuswWa)rel} 3p sguue sed
[6'7 - 9101 (9'T) 86'T [8-0]l(6'T) 8¢ [e's-eal€n)T'e JUSLUB)Ie.} NP UOITeINeISUL| JUBAR BIpe[ew dp spuue sed
[anpuaip] (d Ay 1ed9) usAow ‘saInNydaI Bp BIGWION
[r'tz- 01 (L'9) 'S [8'¢6 - 11 (5'T2) 6'TT [r'ey-€2 (T1) L'9T [anpuasg] (2d A3 1e09) auusAow “Al/w/Bur us SapI0D11100 3P BYINWIND 350Q
(%ee) T VN (%001) T (%) U ‘JUBWBMRI} SNOS SBPI0DILIOD S3p Bstiday
(%ep) 9 (%eL) €T (9%02) ¥ (9%) u ‘Juswalres) 3] Juepuad SapPJOIILI0D SIP 1RV
(%1 . (%5'9) T (%02) ¥ AzjwpPuw g = no <
o (%62) ¥ [ AM\Q NNVV ¢ oo (wson) el Mea Ev z o« (%08) ot [ Mg, omw 9 _._N_ " \mm_ 05-1
%) T . %G'G) T %G52) § Agjwbw ST - §
(%t ot [ 06v9) 6 (%s'eg) ST (0680) T (%05) ot [ (0652) zrf G = o >
[or'er - ol (€'ev) 9v'8 [72'1€ - 0] (62°0T) 687 [9z'6L - 0l (z'6T) 8'8T [anpuaig] (2dAy 11e93) UaAow ‘Juswalres) 8] snos
(%sT) ¢ (%82) vT (%v2) § Ag/-wbw og = no <
o O6vs) L[ (%01) § ro00sd (%56 LT[ LT € - ODTTL (e Az og - T
%99 9 [ (%sT) ¢ %9 11 (%9) T e L[ (%v2) § Azjaupw ST - §
(%0€) ¥ 0 0 (%6) ¢ Megjwfw g = no >
[2'se - 0] (1) 9'%T [28'62T - 9'€T] (8'2€) ¥T'¥9 [86 - 0l (9'€2) 92 [anpuaia] (2dAy 11ea3) uaAow ‘JuadIfel} NP UOITRINEISUL] JUBAR
Ifz/zw/Bw us dUBPUS daPO2ILI0D 3P |INSS
[wyg - wz'e] (we'LT) wy'se [wr'287 - w v'z] (Wpp) wosg [wyy - silgT] (W T) WST [anpua3p] (3d A} 11e09) Buua Aow ‘Juswalel} np 891nQ
JusLa)e.) Ne asuoda 3o a)[epoN
(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0
(%62) ¥ (%0) 0 (%0) 0
SN (%T12) € 100'0>d (%11) ¢ 100'0>d (%8) T
(%9¢) § (%e2) v (%9) T
(%vT) ¢ (%29) 2T (%06) 6T
(%) u ‘Juawalres} np ade|d
T (%9) T (%6) saine
S (%0) 0 (%0) 0 aiugbouger
14 (%1T) 2 (%29) ¢t $9)UdNb3IY S9INYYRI
N T 100'05d (%0) 0 T00'0>d (%9) T spiod 3] 4ns JusWassIIULIBL 18 lZ/-w/B GT > 8ouBPUa dIP0DILI0D 3P |IN3S
0 (9%0) 0 (%0) 0 1 B] INS JUBWSSSIIUBIRL 18 lg/-W/Bw GT > 8duepuadgpodlliod ap |INas
T (%0) 0 (%0) 0 sp1od 9] Uns JusLBssIIULIBY 18 Jlz/-W/BW GT < 9duepuUsdap02II0d 3P |INBS
€ (%0) 0 (%G) T 3]|1e] B NS JUBWASSIIUAIRI 18 Ufz/-W/BW ST < 82UepuadgpoIIod ap [INdS
4 (%e8) 5T (%v2) § Mz/ufw 0g < 89Uepua dapodILIod 3P [INGS
(%) u *uoreatpu
(§T2) € 0 (%9) T (%) U ‘Inu 89U d3PO2INI0I P [INSS JBAE JUBITed
[wgezT - we] (woTey) wzeg [wgeg - wr] (wrTeT) weet [wotes - we] (weeg) weeg [snpuaig] (2dA3 11e09) ua Aow ‘uorreinelsul/sgssnod,T el a13us reRQa
[woTe,T - eg] (wyey) WTTEQT [wzezT - woer] (wyeg) wzeg [wigegt - wget] (wgeg) wgeg [anpuaig] (3dAy 11eod) uskow ‘aby
Juawaye.) np aoeld us asiiAl
[weetT-waet] (eg) weey [weeTT - weet] (WTTeZ) ey [wzeyT - wget] (eg) wgey [anpuaig] (2dAy 1e93) UaAow “ansouelp ne by
SN (%ey) 9 SN (%s'ss) 0T SN (%29) ¢t (%) u ‘unnose N
143 8T 154 u ‘y08y3
d d d sajeaugh sanbnsiigloeIe)
AN INIYOdSO1D10 T0SINVATT

35




La ciclosporine a été prescrite chez 18 patients apres une évolution moyenne de maladie de
1 an 9 mois et majoritairement en 1% traitement. L’indication principale (83%) était un seuil
de corticodépendance supérieur ou égal a 30 mg/m2/2jr. Le seuil moyen de corticodépendance
et le nombre de rechutes par an diminuaient de maniére significative avant et pendant le
traitement (tableau 8, p<0,001). La réponse au traitement était considérée comme complete
dans 88% des cas (p=0,001). L’indication qui avait le meilleur taux de réussite était « Seuil de

corticodépendance supérieur ou égal a 30 mg/m#/2jr ».

p = 0,001 p < 0,001

70 - p = 0,009

60 -

W avant

40 = pendant

30

20 -

Seuil moyen de corticodépendance en mg / m2/ 2 jrs

LEVAMISOL CICLOSPORINE MMF

Figure 4 : Seuil moyen de corticodépendance avant et sous traitement adjuvant (Iévamisol, ciclosporine et

MMF). Pour plus de clarté, seules les différences significatives ont été représentées.

Le MMF a été prescrit chez 14 patients apres une évolution moyenne de maladie de 6 ans 2
mois. Dans la majorité des cas il était prescrit aprés un 1% traitement adjuvant. L’indication
principale était de remplacer un traitement iatrogéne. Il n’y avait pas de différence
significative dans les diminutions du seuil de corticodépendance et des rechutes avant et
pendant le traitement. Cependant la prescription du MMF répondait a son indication dans
70% des cas (p=0,027). Ce taux était de 100% lorsque I’indication du traitement était de faire
diminuer des seuils de corticodépendance élevés (> 30 mg/m2/2jr). Chez 6 patients (43%), il a

été possible d’arréter les corticoides.
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p=0,028
p = 0,007

4,5

p=0028

H gvant

2,5 - m pendant

1,5

0,5 -

Nombre moyen de rechutes / patient / an

LEVAMISOL CICLOSPORINE MMF

Figure 5: Nombre moyen de rechutes par patient et par an avant et pendant le traitement adjuvant

(Iévamisol, ciclosporine et MMF). Pour plus de clarté, seules les différences significatives ont été représentées.

L’age d’instauration du traitement pour le 1évamisol et la ciclosporine était semblable (p=NS)
contrairement au MMF qui était prescrit chez des enfants plus agés (p<0,001) (figure 6). Par
rapport a 1I’évolution de la maladie, le lévamisol et la ciclosporine étaient mis en moyenne 4

ans plus t6t que le MMF (p<0,003 données non retranscrites).

p = 0,001
p<0,001 !
12 1 10 ans |11 mois
10 -
8 -

6 ans 5 mois

5 ans 2 mois

Age (en année, mois)

LEVAMISOL CICLOSPORINE MMF

Figure 6: Age a Dinstauration des traitements adjuvants des patients corticodépendants (Iévamisol,

ciclosporine et MMF). Pour plus de clarté, seules les différences significatives ont été représentées.
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Le seuil moyen de corticodépendance avant la mise en place d’un traitement était
significativement plus élevé dans le groupe ciclosporine que dans le groupe lévamisol
(p<0,001) et que dans le groupe MMF (p<0,001). Sous traitement adjuvant, ce seuil de
corticodépendance était significativement plus bas dans le groupe ciclosporine que dans le

groupe lévamisol (p= 0,009, figure 4).

En moyenne, sous MMF les patients recevaient 3 fois moins de corticoides (équivalent en
mg/m?/jr) que les patients sous Iévamisol (figure 7, p=0,010) et pour des durées de traitement
équivalentes (p=NS). Il n’y avait pas de différence significative entre la prise moyenne de

corticoides dans le groupe MMF et dans le groupe ciclosporine.

p=0,010

16 +

14 -

10 -~

Dose cumulée de corticoides en mg/m?/jr

LEVAMISOL CICLOSPORINE MMF

Figure 7 : Dose cumulée de corticoides sous traitement adjuvant (lévamisol, ciclosporine et MMF). Pour
plus de clarté seule la différence significative a été représentée. La posologie de corticoides sous MMF est 3 fois

moins importante que sous lévamisol.

Le nombre moyen de rechutes par an avant mise en place du traitement était significativement
plus bas dans le groupe MMF que dans les groupes ciclosporine et 1évamisol (respectivement
p=0,007 et p=0,018, figure 5).

Le taux moyen de rechutes par an avant traitement était semblable dans le groupe ciclosporine
et dans le groupe lévamisol. Sous traitement, ce taux devenait plus bas dans le groupe

ciclosporine (figure 5, p=0,028).
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Les différences observées entre les groupes lévamisol et ciclosporine d’une part et le
groupe MMF d’autre part, concernant 1’dge d’instauration des traitements, le nombre de
rechutes avant traitement et le seuil de corticodépendance avant traitement pouvaient étre
expliquées en partie par le fait que le MMF était rarement utilisé en 1% intention. En effet,
seulement 2 patients (14%) ont recu le MMF en 1* traitement. Chez les 12 autres patients, le
nombre moyen de rechutes et le seuil moyen de corticodépendance avant mise en place du
MMF étaient plus bas. Ceci est expliqué par ’effet du traitement prescrit antéricurement
d’autant plus que le MMF était indiqué dans 36% des cas pour prendre le relais d’un

traitement efficace mais iatrogéne.

VI. Complications

Durant la période d’étude (hors 1% poussée), étaient survenues 9 complications nécessitant
une hospitalisation, réparties chez 7 patients (10%). Les complications rénales étaient
survenues uniquement chez les corticodépendants. L’unique patient ayant évolué vers
I’insuffisance rénale chronique avait aussi une hypertension artérielle et n’était toujours pas

en rémission du SNI a I’dge adulte. Il n’y a pas eu de déceés (tableau 9a et 9b).

Non corticodépendants Corticodépendants p
Complications infectieuses 0 G NS
péritonite 0 1
érysipéle 0 1
varicelle compliquée 0 1
pneumopathie 0 3
dont 1 patient avec PNP et péritonite
Complications thromboemboligues 0 1 NS
embolie pulmonaire 0 1
Autres 1 1
choc hypovolémique 0 1
gastrite hémorragique 1 0
Méme patient qui fait I'embolie pulmonaire et le choc hypovolémique
La gastrite est secondaire a la prise de corticoide

Tableau 9a : Complications secondaires au SNI nécessitant une hospitalisation chez

les patients non corticodépendants et corticodépendants
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Non corticodépendants Corticodépendants p
insuffisance rénale aigue 0 2 NS
insuffisance rénale chronique 0 1 NS
HTA 0 2 NS
toxicité a la biopsie NA 5
greffe rénale 0 0
épuration extra-rénale 0 0

Tableau 9b : Complications rénales au cours du SNI chez les patients

non corticodépendants et corticodépendants.

On peut différencier (tableau 9c) :
— Les complications liées a la corticothérapie

La taille moyenne était restée stable entre +0,5 et + 0,7 DS/age entre le diagnostic et le dernier
suivi chez les NONCDep (p=NS).

La taille moyenne était restée stable a +0,4 DS/age entre le diagnostic et le dernier suivi chez
les CDep (p=NS). Dans chacun des groupes CDep et NONCDep, aux dernieres nouvelles il y
avait 1 patient avec une taille a -2DS/age qui s’inscrivait dans une petite taille

constitutionnelle.

Le poids moyen avait augmenté de +0,2 DS/taille entre le diagnostic et le dernier suivi chez
les NONCDep (p=NS). Au dernier suivi, 2 patients (12,5%) avaient un poids supérieure ou

égale a +2DS/taille alors que ce n’était pas le cas au diagnostic.

Le poids moyen était resté stable a +0,7 DS/taille entre le diagnostic et le dernier suivi chez
les CDep (p=NS). Au dernier suivi 8 patients (18%) avaient un poids supérieur ou égal a

+2DS/taille, déja au diagnostic pour 5 d’entre eux.

Dans les 2 groupes de patients, I’IMC était adapté dans plus de 70% des cas au diagnostic et

aux derniéres nouvelles.

Au cours du suivi, 23 CDep (43%) avaient eu un probléme de surpoids ou d’obésité et 10

(18,5%) un ralentissement de la croissance.

Parmi les autres complications secondaires a la corticothérapie, 4 patients CDep (7%) avaient

eu une insuffisance surrénalienne nécessitant un traitement par hydrocortisone.
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L’ostéodensitométrie avait été réalis¢ chez un seul patient CDep et avait montré une

ostéopénie.

Non corticodépendants Corticodépendants p
Corticoides 3 45 p<0,001
ralentissement de la croissance 0 10
surpoids/obésité 3 23
insuffisance surrénalienne 0 4
ostéopénie 0 1
vergeture 0 1
trouble du comportement 0 3
neutropénie 0 1
hypercholestérolémie 0 1
gastrite hémorragique 0 1
Ciclosporine NA 12
toxicité a la biopsie
hypertrichose
Cyclophosphamide NA
allergie 1
Lévamisol NA
allergie 1
Rituximab NA
fibrillation auriculaire 1
MMFE NA
allergie 1
Biopsie rénale NA
hématome rétropéritonéal 1

Tableau 9c : Complications secondaires a la corticothérapie et aux traitements adjuvants
chez les patients non corticodépendants et corticodépendants. (NA: non adapté).

— Les complications liées aux traitements adjuvants

Au cours du suivi, parmi les patients ayant recu de la ciclosporine, 11 (61%) avaient eu une
ou plusieurs biopsies rénales (au total 19 biopsies). Dans 95% des cas 1’indication du geste
avait été la recherche de signes de néphrotoxicité : ces signes avaient été retrouvés dans 28%
des biopsies. La durée moyenne de prise de la ciclosporine était identique chez les patients
avec ou sans signe de néphrotoxicité, a savoir de 5 ans 10 mois. Les 7 patients n’ayant pas eu
de biopsie rénale avaient une durée moyenne de traitement de 19 mois (2 mois — 3 ans 3
mois). Les effets secondaires de la ciclosporine (hypertrophie gingivale, hypertrichose) n’ont

pas pu étre étudiés en raison du caractére rétrospectif de 1’étude.
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DISCUSSION

Nous avons réalisé un travail rétrospectif des 30 derniéres années sur 1’épidémiologie du
SNI en Indre et Loire. Notre étude est un des rares travaux épidémiologiques sur le sujet en

France sur une période conséquente. Elle est exhaustive dans son recrutement.

L’incidence de 2,7 / 100 000 enfants de moins de 14 ans retrouvée dans notre étude est
concordante avec les données de la littérature [5,6]. Le recul de 30 ans permet de confirmer la
stabilité de I’incidence dans le temps [2]. Une étude récente évaluant 1’épidémiologie du SNI
en Gironde rapporte des résultats similaires [3] : elle analyse une période de 15 ans (1992-
2007) et retrouve une incidence annuelle moyenne de 2,3 / 100 000 enfants de moins de 15

ans ; aucune évolution dans le temps n’est retrouvée.

Plusieurs études montrent une variation de 1’incidence selon le groupe ethnique dans des lieux
identiques suggérant I’implication de facteurs génétiques dans la survenue du SNI [7,8,9].
Cette donnée n’a pu étre évaluée dans notre étude car nous ne disposons pas de recensement

de la population selon les ethnies.

Le sex ratio de 1,4 n’est pas différent de celui retrouvé dans la littérature puisqu’il varie
entre 1 et 3,8 selon les localisations géographiques [2,10]. De 1992 a 2007, en Gironde le sex

ratio est de 2,1 alors qu’il est de 1,2 dans notre étude sur cette méme période [3].

L’age moyen de début a 5 ans est compatible avec les données publiées ou il varie entre 3,7 et
5,7 ans [2,6]. Dans 1’étude d’Ernould et al [3], I’4ge médian est de 3,6 contre 3,8 dans notre
population. Les garcons sont en moyenne plus jeunes d’un an sans pour autant qu’une
différence significative soit retrouvée. Soixante-treize pour cent de nos patients ont moins de

6 ans au diagnostic contre 80% dans la littérature [11].

L’influence des saisons lors de la premiére poussée a ¢été étudiée : [’hypothése
physiopathologique étant que le SNI serait secondaire & une réponse immune inadaptée
déclenchée par les infections virales courantes de 1’enfant [2,12]. Dans notre étude, on ne note

pas de prédominance saisonniere. Cinquante-cing pour cent des diagnostics ont lieu dans la
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période automne-hiver. L’analyse plus précise des années ou I’incidence est importante ne

retrouve pas de groupement de cas autour d’une période.

Pour les mémes raisons physiopathologiques, le terrain atopique est fréqguemment recherché.
Dans notre étude, 29,5% des enfants ont un antécédent personnel ou familial d’atopie
(antécédent personnel seul : 23,5%, annexe 3). L’incidence de I’atopie personnelle est plus
élevée dans la littérature : Lahdenkari et al (en 2005) [11] retrouvent 29% d’enfants
allergiques contre 27 % dans 1’étude Bordelaise (1992-2007) [3]. Nos valeurs sur les 30
dernieres années sont plus basses et ne pourraient étre expliquées par un biais de recrutement
car nos données manquantes ne représentent que 5%. Par contre si on étudie I’incidence de
I’atopie de 1985 a 2005 on retrouve un taux semblable a 1’équipe Bordelaise a savoir 26,5%
d’enfants avec antécédents personnels d’atopie contre 19% de 2006 a 2014. 1l est étonnant de
constater une baisse de I’incidence de I’atopie dans notre population d’étude alors que
I’incidence a tendance a augmenter dans la population générale. Quoiqu’il en soit, 1’atopie

n’apparait pas comme un facteur prédictif d’une évolution plus sévere de la maladie [11].

Deux patients (2,5%) ont un antécédent familial de SNI : proportion identique dans les

données publiées (entre 3 & 6% [2]).

Concernant la présence d’hématurie microscopique au diagnostic, la part de données non
renseignées est importante dans notre étude (26%). On ne peut que donner une approximation
du pourcentage de patients ayant une hématurie microscopique : le taux est compris entre 56
et 82%. Ce taux est plus bas dans la littérature : Constantinescu AR et al [10] retrouvent 34%
de patients avec une hématurie microscopique contre 20% dans la littérature francaise [13].
Ces donnees confirment la tendance actuelle de ne pas exclure le diagnostic de SNI chez

I’enfant en présence d’une hématurie microscopique.

Dans notre étude nous avons retrouvé 96% de corticosensibles. Notre taux de
corticorésistants (4%) est dans la limite inférieure des données de la littérature qui retrouve
une étendue de 3,5 a 10 % [3,10,13].

Parmi les corticosensibles, 15 patients (21%) ont présenté une poussée unique. Dans la
littérature, ce taux est plus bas avec 14,3% chez Yap HK et al [14] et 17% chez Ernould et al
[3]. Nous surestimons peut étre notre proportion car nous avons un recul inférieur a 12 mois

pour 53% de ces patients. Constantinescu AR et al [10] retrouvent 41,1% de patients n’ayant
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fait qu’une seule poussée a un an d’évolution de la maladie. Neufs de nos patients (12,5%)
n’ont fait qu’une seule rechute sur tout le suivi, 32 (44,5%) ont eu au moins 5 rechutes. Dans
les études, les auteurs différencient les rechuteurs fréquents (plus de 2 rechutes en 6 mois ou
plus de 4 rechutes en 1 an) et les faibles rechuteurs (moins d’une rechute par 6 mois ou moins
de 3 rechutes par an). Cependant malgré ces définitions les données sont trés variables d’une
étude a l’autre : les rechuteurs fréquents sont estimés entre 3,3 et 16,1% et les faibles
rechuteurs entre 24,2 et 41,1% [10,14].

Dans notre étude le nombre moyen de rechutes par an est maximale dans la premiére année de
la maladie. Nous n’avons pas observé de différence selon les ages (0 - 4 ans vs 6 - 10ans)
contrairement a 1’équipe de Bordeaux qui montre un nombre moyen de rechutes maximal
dans la troisieme année de vie [3]. Notre nombre moyen de rechutes par an de la 5% 3 la

10°™ année de la maladie n’est pas interprétable car I’effectif est trés réduit (9 patients).

Un des biais de notre étude est de ne pas avoir utilisé la définition habituelle de la
corticodépendance, a savoir 2 rechutes pendant le traitement stéroidien ou dans les 14 jours
qui suivent 1’arrét [13]. Ce point explique sans doute que notre proportion de CDep est plus
élevée qu’a I’habitude (75%): les études publiées retrouvent un taux compris entre 57 et 69%
[3,14,15]. L’intérét de notre étude est d’avoir recherché 1’apparition de la corticodépendance :
87% de nos CDep le sont dés 6 mois d’évolution de la maladie et 5,5% le deviennent entre 6
mois et 1 an. Nous avons trouvé seulement une étude qui s’est intéressée au taux de CDep a 1

an de la 1% poussée : Constantinescu AR et al [10] retrouvent une proportion de 42,9%.

Par ailleurs les facteurs prédictifs d’une corticodépendance, habituellement retrouvés dans la
littérature, le sont aussi dans notre étude, a savoir : des garcons plus jeunes au diagnostic, un
délai de mise en rémission de la 1°® poussée au-dela de 3 semaines [3,10,15] et le recours aux
bolus de méthylprednisolone [13,15]. Concernant I’age au diagnostic, il est dit que les enfants
de moins de 4 ans sont plus a risque de devenir des rechuteurs fréquents mais il n’est pas
précisé de différence selon le sexe [16]. Letavernier et al [15] constatent que 100% des
patients qui ne sont pas en rémission dans les 20 premiers jours vont avoir besoin de bolus de
corticoides et que 100% des patients sous ciclosporine ont eu recours aux bolus. Ils ont aussi
montré que le fait d’avoir une hématurie microscopique est un facteur prédictif d’une
corticodépendance. Cette notion n’est pas retrouvée dans le reste de la littérature [13]. Il

semblerait aussi que la survenue d’infections virales préalablement ou simultanément a la 1°®
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poussée ait un lien avec la corticodépendance [2]. Cette donnée n’a pu étre analysée dans

notre étude en raison du caractére rétrospectif.

La mise en évidence de facteurs prédictifs de la corticodépendance est un enjeu thérapeutique
afin d’identifier rapidement les patients a risque et de les prendre en charge de manicre
adaptée : durée de la corticothérapie, recours plus rapide au traitement adjuvant. C’est
pourquoi dans notre étude, étant donné que 87% des CDep le sont des 6 mois d’évolution,

Nous nous sommes intéressés a cette date clé.

Dans notre population de CDep, a 6 mois du diagnostic, 13% n’ont pas de traitement, 58% ont
des corticoides et 29% un traitement adjuvant. Parmi ceux qui ont des corticoides, 64% vont
recevoir un traitement adjuvant au cours de leur maladie (p=NS). Ce pourcentage ne semble
pas négligeable. L’absence de différence significative et le caracteére descriptif de notre étude
nous interdisent d’interpréter davantage ces résultats mais il serait intéressant de rechercher
un lien entre prise de corticoide a 6 mois et prise de traitement adjuvant par la suite. A nos
connaissances il n’y a pas de données publiées a ce sujet. De plus, dans notre population
générale, 25 patients soit 35% n’ont pas de traitement a 6 mois du diagnostic. Parmi eux 18
patients (72%) n’auront pas eu besoin de traitement adjuvant au cours de leur maladie
(p=0,046, comparaison non retranscrite) et vont étre considérés comme NONCDep (selon
notre définition). Cette donnée suggere un lien entre le fait de ne pas avoir de corticoides a 6
mois et de ne pas évoluer vers la corticodépendance. De la méme maniere ce lien devrait faire

I’objet d’une étude approprice.

Une des limites de notre étude est le taux important de perdus de vue au bilan des 10 ans
qui rend les données recueillies peu interprétables : les 9 patients suivis ont une maladie
encore active. A 10 ans, nous avons au moins 11% des patients qui ont un traitement

(corticoide et/ou traitement adjuvant) contre 40% dans 1’étude Bordelaise [3].

Dans notre étude, aux derniéres nouvelles, 10 patients (13,5%) ont plus de 18 ans. Parmi ces
derniers, 3 (30%) ont toujours des poussées et 1 (10%) est en rémission prolongée sous
traitement. Ces 4 patients sont CDep. Dans 1’¢tude en Gironde [3], 23 patients (25,5%) ont
plus de 18 ans et 13% d’entre eux ont une maladie active. A la fin de notre recueil, 39 patients
(53%) ont plus de 18 ans. Or il se trouve que la date des dernieres nouvelles des 3 patients

majeurs non en rémission est assimilable & moins de 6 mois prés a la date de fin du recueil.
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On peut donc dire qu’il y a au moins 3 patients sur 39 soit 7,7% qui ont une maladie active
au-dela de 18 ans. Ce taux se rapproche davantage de I’étude faite en Gironde. Dans 1’étude
de Skrzypczyk P et al [17], les taux sont plus importants avec 13,5% des NONCDep et 22,2%
des CDep qui rechutent a 1’age adulte. Les facteurs prédictifs de rechute a 1’age adulte sont un
age de diagnostic inférieur a 6 ans et/ou une pathologie sévére dans I’enfance e. i. des
rechutes tres fréquentes et/ou le besoin de traitement adjuvant [17,18]. Le nombre de rechutes
dans les 6 premiers mois de la maladie n’est pas un facteur prédictif [18]. Nos 3 patients

majeurs ont les facteurs prédictifs cités ci-dessus.

La corticothérapie est le traitement de 1% intention du SNI. La prise en charge de la 1°
poussée et des rechutes fait 1’objet d’un protocole de traitement défini par la Société de
Néphrologie Pédiatrique [4]. Selon ce protocole la dose « d’attaque » de prednisone est de 60
mg/ma/jr (avec un maximum de 60 mg). Dans notre étude la dose moyenne prescrite est plus
basse avec 51,12 mg/m?/jr [34,81 - 65,9]. Cette différence peut étre expliquée par le fait
qu’une grande partie des patients ont été traités selon I’ancien protocole qui proposait une

posologie de 2 mg/kg/jr ; la dose calculée est plus basse surtout si le patient a un poids faible.

A 6 mois la dose cumulée moyenne est de 24,71 mg/m2/jr. Elle est presque divisée par 5 dés
la 2°™ année. En paralléle nous observons une augmentation du pourcentage de patients
recevant un traitement adjuvant. A nos connaissances il n’existe qu’une seule étude qui a
calculé les doses cumulées de corticoides sur 17 ans d’évolution du SNI chez 64 enfants [25].
Les taux retrouvés sont supérieurs aux notres alors que les protocoles thérapeutiques sont
communs : la dose cumulée lors de la 1% année est de 10 g/m? soit 27,38 mg/m2/jr contre
15,78 mg/m?/jr dans notre étude. Cette différence de doses pourrait étre expliquée par le fait
que dans 1’étude de Leroy et al [25] les patients sont plus jeunes et donc ont une maladie plus

sévere (agé médian de 2,7 ans).

Les effets secondaires de la corticothérapie chez 1’enfant sont bien connus [19]. L’os est
particuliérement atteint. Il souffre d’une ostéomalacie et d’une altération de la formation
osseuse (ostéopathie adynamique) [20]. L’ostéoporose cortisonique survient dans les 6 mois
de traitement pour une dose supérieure ou égale & 7 mg/jr d’équivalent de prednisone, chez

I’adulte. Les mesures préventives sont importantes : stimulation de I’activité physique, régime
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riche en calcium et vitamine D et ensoleillement suffisant. Des études montrent un réel
bénéfice osseux des supplémentations vitamino-calciques notamment chez 1’enfant atteint de
SNI [20,21,22].

La Société Francaise de Néphrologie Pédiatrique recommande de realiser annuellement une
ostéodensitométrie [4]. Il est licite d’opposer a cette recommandation d’une part, que
’ostéodensitométrie n’est pas un examen fiable chez I’enfant, d’autre part, que son résultat ne
change pas forcément la prise en charge thérapeutique. Dans notre étude un seul patient a eu
une ostéodensitométrie qui a révélé une ostéopénie. Ce patient était une jeune fille qui a
commencé sa maladie vers 1’dge de 9 ans et a développé une forme corticodépendante.
L’ostéodensitométrie a été réalisée dans les 4 premieres années de la maladie. Aux dernieres
nouvelles (5 ans de la maladie), la jeune patiente n’était pas en rémission. Dans 1’é¢tude en
Gironde [3] 7% des enfants ayant eu une ostéodensitométrie avaient une ostéoporose. Gulati
et al [23] montrent dans une étude prospective sur 100 enfants atteints de SNI que 22% ont
une ostéoporose. Leurs patients sont traités par corticoides avec des protocoles semblables
aux nétres. lls différencient les patients selon la gravité de leur maladie et montrent que
I’ostéoporose est significativement plus fréquente chez ceux ayant de nombreuses rechutes
(28,5% vs 6,6%). Parmi les rechuteurs fréquents, 8,5% ont des signes cliniques
d’hypocalcémie. Toujours d’aprés cette méme étude, les facteurs prédictifs d’une diminution
de la densité minérale osseuse sont un &ge de début tardif du SNI, une consommation pauvre

en calcium et une dose cumulée de corticoides élevée.

Dans notre étude aucun enfant n’a eu de signes cliniques d’hypocalcémie ou de fractures au

cours du suivi.

A I’age adulte, il est rapporté que les patients ayant eu un SNI dans I’enfance ont dans 19,7%
des cas des fractures osseuses [17] et dans 44,2% des cas une ostéoporose et une obésité [18].
Une étude parue en 2005 [24] a évalué la densité minérale osseuse chez 34 patients (24
hommes) agés en moyenne de 35 ans et qui avaient eu un SNI vers 1’age de 4 ans 11 mois.
Ces patients avaient eu un SNI sévere (plus de 8 rechutes dans la maladie) et avaient été
traités par prednisone selon les protocoles habituels (ISKDC). Les auteurs rapportent une
diminution significative de la densité minérale osseuse en périphérie (bras) et une

augmentation de I’IMC.

La corticothérapie quotidienne est responsable d’un arrét de la croissance pour des posologies

supérieures a 0,3 mg/kg/jr [21]. Bien que la maturation osseuse soit aussi bloguée, le patient
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ne récupére pas toujours son potentiel de croissance a I’arrét des corticoides. Dans notre
étude, il n’y a pas de différence significative entre les données anthropométriques du
diagnostic et des dernieres nouvelles. Nos patients ont des ralentissements de croissance au
cours de la maladie qui s’améliorent aprés modification thérapeutique. Pour confirmer ces
résultats il faudrait étudier leur taille adulte. Cette donnée manquait chez nos 10 patients
majeurs. Une étude francaise de 2008 [25] analyse 1’évolution des données anthropométriques
chez 64 garcons atteints d’un SNI traités par corticoides puis ciclosporine (age médian au
diagnostic de 2,7 ans, durée médiane de traitement 10 ans). Neuf ans apres le diagnostic, la
taille médiane a diminué de 0,2 DS a — 0,7 DS. A 10 ans, 26,6% des patients ont eu un
infléchissement significatif de la croissance avec une taille inférieure & - 2DS malgré une
consommation 1 jour sur 2 et peu élevée de corticoides. Leonard MB et al [1] ont comparé les
données anthropométriques chez 60 enfants atteints de SNI contre 195 témoins. Les 60
patients avaient un 4ge moyen au diagnostic de 4,2 ans et un nombre moyen de rechutes de
8,8. Ils ont retrouvé une différence significative sur I’'IMC (38% d’obéses chez les patients

contre 16% chez les témoins).

Rechercher la dose minimale efficace voire introduire un traitement adjuvant et privilégier les

prises 1 jour sur 2 permettent de limiter ces effets secondaires [19].

Dans notre étude, 64% des patients ont un traitement adjuvant. Nous n’avons pas pu
comparer Defficacité des traitements car les prescriptions manquaient d’objectivité et les

populations étaient peu comparables.

Dans notre étude le lévamisol est majoritairement utilisé. Comme dans la littérature, notre
indication principale est de diminuer les rechutes [26]. Il est utilisé dans 90% des cas en 1
intention chez des enfants d’age moyen de 4 ans 5 mois. Sur les 19 patients qui ont recgu le
lévamisol en 1¥® intention, 6 n’ont pas eu de 2°™ traitement et 1 le recoit toujours. Parmi ces
6 patients, 1 seul avait un seuil de corticodépendance élevé (> 15 mg/m?#/2jr) avant mise en
place du lévamisol. Ce seuil a été divisé par 4 sous lévamisol. Nous pouvons dire que le
lévamisol a été efficace chez des patients dont la maladie était peu sévere e. i des seuils
moyens de corticodépendance et des nombres moyens de rechutes bas. Le lévamisol a été

moins efficace dans les formes sévéres.
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Il est établi que la ciclosporine est efficace dans le traitement du SNI comme c’est le cas dans
notre étude. Elle permet d’une part de diminuer le seuil de corticodépendance au-dessous des
15 mg/m2/2jr (p<0,001) et d’autre part de diminuer le nombre de rechutes de 3,8 a 1,33
rechutes/patient/an (p<0,001). Dans notre étude les caractéristiques de prescription a savoir
age a ’instauration (&ge moyen de 4 ans), délai par rapport au diagnostic (délai moyen de 1 an
9 mois) et durée de traitement (durée moyenne de 50 mois) sont semblables aux données
publiées [4,15,27]. La ciclosporine permet une mise en rémission chez les corticosensibles
dans 57,14 a 89,2% des cas [5,27,28]. Cette donnée n’a pas pu étre analysée dans notre
travail. Les inconvénients de ce traitement sont 1’apparition de la ciclodépendance et le risque
de néphrotoxicité. Nous avons retrouvé dans 28% des cas des signes de néphrotoxicité a la
biopsie rénale. Cette proportion est estimée entre 4,4 et 42% [27,29]. L’étendue de cette
estimation peut étre expliquée par le fait que certains auteurs différencient les grades de

sévérité de 1’atteinte rénale.

Quatorze patients sont traités par du MMF dans notre étude. Dans 38% des cas le MMF est
prescrit en 2°™ intention et majoritairement pour remplacer un 1% traitement iatrogéne. En
raison de cette indication, la diminution du seuil de corticodépendance et du nombre de
rechutes n’est pas statistiquement suffisante pour étre significative. Cela n’exclue pas que
dans notre étude le MMF soit efficace dans 77% des cas. La population qui recoit le MMF est
différente de celle qui recoit le 1évamisol ou la ciclosporine : le SNI des patients sous MMF
est faussement moins sévere car le seuil de corticodépendance et le nombre de rechutes sont
diminués sous 1’effet des traitements antérieurs. Cailliez et al [30] montrent que le nombre de
rechutes augmente dans la 1% année sous MMF (et donc la consommation de corticoide) pour
ensuite diminuer. Ce traitement permet aussi une épargne cortisonique avec amélioration de
I’IMC. Les études comparants ciclosporine et MMF montrent que ce dernier est moins
efficace. Les indications de prescription du MMF doivent étre codifiées. Il apparait comme
étant le traitement de choix en cas de corticodépendance avec effet indésirable de la
corticothérapie et en relais de la ciclosporine [31]. Ulinski et al [32] ont remplacé la
ciclosporine par du MMF chez 9 patients CDep avec fonction rénale dégradée : ils ont
observé 1’apparition de rémission compléte (donc le sevrage en ciclosporine et en corticoides)
et ’amélioration de la fonction rénale sans effets indésirables cliniques et/ou biologiques du
MMEF. L’objectif des récentes ¢tudes sur le MMF est de déterminer ’AUC optimale pour la

prise en charge du SNI.
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CONCLUSION

Nous avons étudié la survenue du SNI en Indre et Loire de 1985 a 2014. Le recueil exhaustif
nous a permis d’évaluer ’incidence de cette maladie sur une période de 30 ans. L’incidence
moyenne sur cette période est de 2,7 / 100 000 enfants de moins de 14 ans soit comparable a

celle d’autres pays occidentaux. Elle est restée stable sur les 3 décennies.

Notre population d’étude a les caractéristiques habituellement retrouvées dans la littérature a
savoir: un age moyen au diagnostic de 5 ans, un sex ratio de 1,4 et 96% de forme
corticosensible. La durée moyenne de suivi est de 5 ans 9 mois. Le pronostic de la maladie est
globalement bon avec peu de complications secondaires & la maladie. Par contre les patients
s’exposent aux complications liées au traitement. Dans notre étude ’analyse des données
anthropométriques n’a pas montré de ralentissement statural ou d’obésité. Soixante-quinze
pour cent des corticosensibles ont évolué vers la corticodépendance. Notre population de
corticodépendants est caractérisée par un jeune age au diagnostic seulement chez les gargons,
un délai de mise en rémission de la 1% poussée au-dela du 21°™ jour de corticothérapie et un
recours plus fréquent aux bolus de méthylprednisolone pour obtenir la rémission. Il semblerait
que le statut thérapeutiqgue a 6 mois du diagnostic puisse étre un facteur prédictif de
I’évolution de la maladie. Dans notre population 64% des patients ayant des corticoides a 6
mois vont avoir besoin d’un traitement adjuvant au cours de leur suivi et 72% des patients

sans traitement a 6 mois ne développeront pas de corticodépendance.

Nous avons aussi étudié¢ ’utilisation du lévamisol, de la ciclosporine et du MMF. Le
Iévamisol reste largement utilisé et il parait efficace dans les formes peu sévéres de SNI. La
ciclosporine permet de diminuer significativement le seuil de corticodépendance et le nombre
de rechutes mais est responsable d’effets secondaires génant 1’observance et de néphrotoxicité
dans 28% des cas. Le MMF est utilisé pour prendre le relais de traitement antérieur iatrogéne

et semble efficace dans cette indication.

De nouvelles études sont nécessaires pour confirmer le statut thérapeutique a 6 mois comme
facteur prédictif de 1’évolution de la maladie et pour codifier les modalités de prescription du

MMEF.

50



REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Deschénes G, Martinat L. Mécanismes moléculaires du syndrome néphrotique
idiopathique. Arch Pediatr 2000 ; 7 :1318-29.

Deschénes G, Leclerc A. Epidémiologie du syndrome néphrotique de I’enfant. Arch
Pediatr 2010 ; 17 : 622-3.

Ernould S, Gordon A, Nelson JR, Rigothier C, Llanas B, Harambat J. Syndrome
néphrotique idiopathique de I’enfant: incidence, présentation clinique et devenir
dans le département de la Gironde, France. Arch Pediatr 2011 ; 18:522-8.

Bérard E, Broyer M, Dehennault M, Dumas R, Eckart P, Fischbach M, Loirat C,
Martinat L. Therapeutic protocol proposed by the Société de Néphrologie
Pédiatrique. Nephrol Ther 2005 ; 1 :150-6.

Eddy AA, Symons JM. Nephrotic syndrome in chilhood. Lancet 2003 ; 362:629-

639.

El Bakkali L, Pereira RR, Dirk J, Kuik, Ket JCF, Van Wijk JAE. Nephrotic
syndrome in The Netherlands: a population-based cohort study and a review of the
literature. Pediatr Nephrol 2011 ; 26:1241-1246.

Feehally J, Kendell NP, Swift PGF, Walls J. High incidence of minimal change
nephrotic syndrome in Asians. Arch DisChild 1985 ; 60:1018-1020.

Spencer JD, Hastings MC, Wyatt RJ, Ault BH. Has the incidence of childhood
steroid sensitive nephrotic syndrome changed ? Clin Nephrol 2012 ; 78:112-5
Elzouki AY, Amin F, Jaiswal OP. Primary nephrotic syndrome in Arab children.

Arch DisChild 1984 ; 59:253-255.

Constantinescu AR, Shah HB, Foote EF, Weiss LS. Predicting first-year relapses in
children with nephrotic syndrome? Pediatrics 2000 ; 105:492-95.

Lahdenkari AT, Suvanto M, Kajantie E, Koskimies O, Kestilda M, Jalanko H.
Clinical features and outcome of childhood minimal change nephrtotic syndrome: is
genetic involved? Pediatr Nephrol 2005 ; 20:1073-1080.

Dossier C, Leclerc A, Rousseau A, Michel Y, Gautheret-Dejean A, Englender M,
Madhi F, Charbit M, Ulsinki T, Simon T, Jacqz-Aigrain E, Deschénes G.
Prevalence of herpesviruses at onset of idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr
Nephrol 2014 ; 29:2325-2331.

Deschénes G, Girardin E, Niaudet P. Néphrologie pédiatrique. Progres en pédiatrie
2011 ; Chapitres 41-44.

Yap HK, Han EJ, Heng CK, Gong WK. Risks factors for steroid dependency in
children with idiopathic nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol 2001 ; 16:1049-52.
Letavernier B, Letavernier E, Leroy S, Baudet-Bonneville V, Bensman A, Ulinski
T. Prediction of high-degree steroid dependency in pediatric idiopathic nephrotic
syndrome. Pediatr Nephrol 2008 ; 23:2221-2226.

Kabuki N, Okugawa T, Hayakawa H, Tomizawa S, Kasahara T, Uchiyama M.
Influence of age at onset on the outcome of steroid-sensitive nephrotic syndrome.
Pediatr Nephrol 1998 ; 12:467-70.

o1



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Skrzypczyk P, Panczyk-Tomaszewska M, Roszkowska-Blaim M, Wawer Z, Bienias
B, Zajgzkowska M, Kilis-Pstrusinska K, Jakubowska A, Szczepaniak M, Pawlak-
Bratkowska M, Tkaczyk M. Long-term outcomes in idiopathic nephrotic syndrome:
from childhood to adulthood. Clin Nephrol 2014 ; 81:166-73.

Fakhouri F, Bocquet N, Taupin P, Presne C, Gagnadoux MF, Landais P, Lesavre P,
Chauveau D, Knebelmann B, Broyer M, Grinfeld JP, Niaudet P. Steroid-sensitive
nephrotic syndrome: from childhood to adulthood. Am J Kidney Dis. 2003 ;
41:550-7.

Bader-Meunier B. Comment prescrire les corticoides systémiques ? Corticothérapie
chez I’enfant. Progrés en pédiatrie. 2010 ; Chapitre 5:31-34.

Bachetta J, Harambat J, Cochat P. Corticothérapie prolongée chez I’enfant : quelle
place pour un traitement adjuvant dans le syndrome néphrotique ? Arch Pediatr
2008 ; 15 :1685-92.

Koné-Paul 1. Corticothérapie prolongée chez I’enfant : comment réduire les effets
secondaires ? Arch Pediatr 2001 ; 8 Suppl 2 :233-5.

Gulati S, Sharma RK, Gulati K, Singh U, Srivastava A. Longitudinal follow-up of
bone mineral density in children with nephrotic syndrome and the role of calcium
and vitamin D supplements. Nephrol Dial Transplant 2005 ; 20: 1598-1603

Gulati S1, Godbole M, Singh U, Gulati K, Srivastava A. Are children with
idiopathic nephrotic syndrome at risk for metabolic bone disease? Am J Kidney Dis.
2003 ; 41(6):1163-9.

Hegarty J, Zulf Mughal M, Adams J, Webb NJA. Reduced bone mineral density in
adults treated with high-dose corticosteroids for childhood nephrotic syndrome.
Kidney International, VVol. 68 (2005), pp. 2304-2309.

Leroy V, Baudouin V, Alberti C, Guest G, Niaudet P, Loirat C, Deschénes G,
Czernichow P. Simon D/ Growth in boys with idiopathic nephrotic syndrome on
long-term cyclosporin and steroid treatment. Pediatr Nephrol 2009 ; 24:2393-2400.
Shyam B Bansal. Minimal change disease. Clinical queries: nephrology 3 2014 ;
114-123.

Hino S, Takemura T, Okada M, Murakami K, Yagi K, Fukushima K, Yoshioka K.
Follow-up study of children with nephrotic syndrome treated with a long-term
moderate dose of cyclosporine. Am J Kidney Dis. 1998 ; 31:932-9.

Kim J, Patniak N, Chorny N, Frank R, Infante L, Sethna C. Second-line
immunosuppressive treatment of childhood nephrotic syndrome: a single-center
experience. Nephron Extra 2014 ; 4:8-17.

Hino S, Takemura T, Okada M, Murakami K, Yagi K, Fukushima K, Yoshioka K.
Follow-up study of children with nephrotic syndrome treated with a long-term
moderate dose of cyclosporine. Am J Kidney Dis. 1998 ; 31:932-9.

Caillez M, Bruno D, Daniel L, Afaneti M, Bérard E, Sarles J, Tsimaratos M. Le
mycophénolate-mofétil améliore la fonction rénale et I’imprégnation cortisonique
au cours du syndrome néphrotique corticodépendant de I’enfant. Une étude de
cohorte. Néphrologie & thérapeutique 2008 ; 4,15-20.

Ranchin B. Syndrome néphrotique idiopathique, quelle place pour le
mycophénolate-mofetil ? Arch Pediatr 2012 ; 19 :192-193.

Ulinski T, Dubourg L, Said MH, Parchoux B, Ranchin B, Cochat P. Switch from
cyclosporine A to mycophenolate mofetil in nephrotic children. Pediatr Nephrol
2005 ; 20:482-485

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Fakhouri%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Bocquet%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Taupin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Presne%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Gagnadoux%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Landais%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Lesavre%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Chauveau%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Knebelmann%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Broyer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Gr%C3%BCnfeld%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Niaudet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/12612977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Gulati%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12776267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Godbole%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12776267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Singh%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12776267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Gulati%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12776267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Srivastava%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12776267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/12776267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hino%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takemura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okada%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yagi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukushima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshioka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hino%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takemura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okada%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murakami%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yagi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fukushima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoshioka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9631836
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9631836

ANNEXES

Année du recensement 1990 1999 2009

Population totale, n 529416 553747 593683
Population d'enfants de 0 a 14 ans, n 96897 93827 104455
Enfantsde 0 - 4 ans, n 27886 26254 33808
Enfantsde 5 -9 ans, n 34611 32507 35229
Enfants de 10 - 14 ans, n 34400 35066 35418

Annexe 1: Recensement de la population de 1990, 1999 et 2009 en Indre et Loire (source :
Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques).
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Annexe 2 : Effectif des patients par traitement adjuvant au cours du suivi

1985 - 2005 2006 - 2014
Effectifs 54 27
ATCD Familial 3 (5,5%) 2 (7T%)
ATCD Personnel 11 (21%) 114 (26,5%) 4 (15%) 15 (19%)
ATCD Personnel et Familial 3 (5,5%) 1 (4%)
Absence d'ATCD 33 (61%) 20 (74%)
NR 4 (71%) 0

Annexe 3 : Antécédents d'atopie personnelle et/ou familiale dans notre population d'étude de
1985 a 2005 et de 2006 a 2014 (ATCD: antécédent, NR: non renseigné).
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Résumé :

Objectifs
Calculer I’incidence du syndrome néphrotique (SN) idiopathique de I’enfant et analyser les aspects épidémiologiques
de la néphrose corticosensible.

Méthodes

Etude épidémiologique descriptive rétrospective de 1985 a 2014. Tous les patients agés de moins de 15 ans au
diagnostic et résidents d’Indre et Loire ont été inclus. Les SN congénitaux ou secondaires ont été exclus. L’effectif de
la population pour le calcul de I’incidence a été estimé a partir des recensements faits par I’Institut National de la
Statistique et des Etudes Economiques. Les données ont été recueillies au diagnostic puis a 1, 2, 5 et 10 ans du suivi.

Résultats

Ont été inclus 81 patients, 3 étaient corticorésistants (4%) et 76 corticosensibles (96%). L’incidence moyenne sur la
période étudiée était de 2,7 cas pour 100 000 enfants. L’4ge moyen au diagnostic était de 4,6 ans, le sex ratio était de
1,4. Les patients corticodépendants (CDep) étaient caractérisés par un &ge plus jeune de 2 ans en moyenne au
diagnostic chez les gargons (p=0,031), par un délai moyen de mise en rémission a la premiere poussée de 21 jours (vs
8,6 jours p=0,042) et par le besoin de bolus de corticoides dans 18,5% des cas. Quatre-vingt-sept pour cent des CDep
I’étaient dés 6 mois d’évolution de la maladie. La ciclosporine a permis de diminuer le seuil de corticodépendance
(p<0,001) et le nombre annuel de rechutes (p=0,002) contrairement au mycophénolate-mofétil.

Conclusion

L’incidence du SN était stable sur les 30 derniéres années en Indre et Loire. Trois critéres étaient associés a la
corticodépendance : délai de rémission de la premiére poussée plus long, recours au bolus de corticoide et prise de
corticoides a 6 mois d’évolution.
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