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Abstract

Idiopathic nephrotic syndrome newly affects 1-3 per 100,000 children per year Approximately 85% of cases show complete
remisson of proteimma following glucocorticoid treatment. Patients who do not achieve complete remission within 46 weeks of
ghicocorticoid treatment have steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS). In 10-30% of steroid-resistant patients, mutations in
podocyte-associated genes can be detected, whereas an undefmed circulatmg factor of Immume ongm 15 assumed m the remaming
ones. Dhagnosis and management of SRNS 15 a great challenge due to 1ts heterogeneous etology, frequent lack of rermssion by
further immunosuppressive treatment, and severe complications mchuding the development of end-stage kidney disease and
recurrence after renal transplantation. A team of experts including pediatric nephrologists and renal geneticists from the
International Pediatric Nephrology Association (IPNA), a renal pathologist, and an adult nephrologist have now developed com-
prehensive clmical practice recommendations on the diagnosis and management of SENS m children. The team performed a
systematic hterature review on 9 clmically relevant PICO (Pabent or Populaton covered, Intervention, Comparator, Qutcome)
questions, formulated recommendations and formally graded them at a consensus meeting, with mput from patient representatives
and a dietician acting as external advisors and a voting panel of pediatne nephrologists. Research recommendations are also given.
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Résumé

Le syndrome néphrotique idiopathique touche 1-3/100 000 enfants par an. Environ 85% des
enfants présentent une rémission compléte du syndrome néphrotique sous corticoides. Les
patients qui n'obtiennent pas une rémission compléte aprés 4 a 6 semaines de
corticothérapie présentent un syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR). Chez 10 a 30
% des patients cortico-résistants, des mutations des génes podocytaires peuvent étre
identifiées, tandis que le réle d'un facteur circulant d'origine immunitaire est postulé dans les
autres cas. Le diagnostic et la prise en charge du SNCR sont complexes du fait de ses
causes variées, de sa résistance fréquente aux différents traitements immunosuppresseurs
et de ses complications potentiellement graves telles que I'évolution vers linsuffisance
rénale terminale et la récidive du SRNS aprés transplantation rénale. Un groupe d'experts
comprenant des néphrologues pédiatres et des néphrogénéticiens de /International Pediatric
Nephrology Association (IPNA), un néphropathologiste et un néphrologue pour adultes ont
établi des recommandations pour le diagnostic et la prise en charge du SNCR chez I'enfant.
Le groupe a effectué une revue systématique de la littérature a partir de 9 questions PICO
(Patient ou Population concernée, Intervention, Comparateur, Résultat) cliniquement
pertinentes et formulé des recommandations lors d'une réunion de consensus. Ces
recommandations ont été revues et validées par des experts externes incluant des
représentants des patients, une diététicienne et des néphrologues pédiatres. Des
suggestions de futurs projets de recherche sont également données.

Mots-clés : Syndrome néphrotique résistant aux stéroides, enfants, maladie rénale
chronique, génétique, résultats, pédiatrie, traitement immunosuppresseur



Introduction

Le syndrome néphrotique idiopathique (SN), caractérisé par une protéinurie abondante, une
hypoalbuminémie et/ou la présence d'cedémes [1,2], touche environ 1 & 3 enfants de moins
de 16 ans sur 100 000 [3-5]. Environ 85% des enfants présentent une rémission compléte de
la protéinurie aprés une corticothérapie orale quotidienne par prednisone (PDN) a dose
standard [6]. Ceux qui n'obtiennent pas de rémission aprés 4 a 6 semaines de traitement
sont considérés comme ayant un syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR) [7]. La
durée de la corticothérapie nécessaire pour qu'un patient soit considéré comme cortico-
résistant est débattue et des corticothérapies plus longues (6-8 semaines), ou des bolus de
méthylprednisolone intraveineux (MPDN), sont préconisés par certaines équipes [6].

Chez 10 a 30 % des patients atteints de SNCR sporadique, des mutations dans les génes
podocytaires peuvent étre détectées, tandis que le réle d'un facteur circulant d'origine
immunitaire est supposé dans les autres cas [8-10]. Les principales entités
histopathologiques rencontrées dans le SNCR sont la glomérulosclérose focale et
segmentaire (HSF), les lésions glomérulaires minimes (LGM) et la sclérose mésangiale
diffuse (SMD). Le traitement comprend généralement des inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (IEC/ARA2) et les anticalcineurines chez les patients atteints de
formes non génétiques du SNCR. Avec cette approche, une rémission compléte ou partielle
peut étre obtenue dans 50 a 70 % des cas [6,7].

La gestion du SNCR est un grand défi en raison de son étiologie hétérogene, de I'absence
fréquente de rémission sous traitement immunosuppresseur et des complications incluant la
toxicité des médicaments, les infections, la thrombose, le développement d'une insuffisance
rénale terminale (IRT) et la rechute aprés une transplantation rénale [11]. Il n'existe
actuellement aucune recommandation fondée sur des données probantes et élaborée de
maniére systématique sur le diagnostic et la prise en charge des enfants atteints de SNCR, a
I'exception d'un document ciblé de la ligne directrice KDIGO (Kidney Disease : Improving
Global Outcomes) [6]. C'est pourquoi I'Association internationale de néphrologie pédiatrique
(IPNA) a réuni un groupe de travail sur les recommandations de pratique clinique (RPC) en
décembre 2018 afin d'élaborer des RPC pour le diagnostic et la prise en charge des enfants
atteints de SNCR. Des recommandations de recherche a venir concernant les mesures clés
a prendre chez les patients atteints de SNCR sont également présentées.

Méthodes
Apercu des lignes directrices du projet

Nous avons suivi la déclaration de principes de la RIGHT (Reporting Items for practice
Guidelines in HealThcare) [12]. Trois groupes ont été constitués : un groupe central, un
groupe d'experts externes et un groupe de votants.

Le groupe central était composé de 18 membres de I''PNA, dont des néphrologues
pédiatriques, un généticien rénal, des épidémiologistes, un néphrologue pour adultes et un
pathologiste rénal. Les compétences et les responsabilités individuelles des membres du
groupe central sont indiquées dans le tableau complémentaire S1.

Le groupe d'experts externes comprenait trois représentants des patients et un diététicien.
Les représentants des patients ont discuté du manuscrit fourni par les membres du groupe
central au sein de leur association locale de parents et leurs suggestions ont ensuite été
intégrées au manuscrit.

Le groupe des votants comprenait 23 néphrologues pédiatriques, dont 3 a 5 représentants
de chaque société régionale de I IPNA ayant une expertise dans la gestion des SNCR chez
les enfants. Les membres du groupe de votants ont été invités par questionnaire
électronique a indiquer leur niveau d'accord sur une échelle de 5 points (fortement en
désaccord, en désaccord, ni d'accord ni en désaccord, d'accord, fortement d'accord)
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(méthode Delphi). Pour les sujets qui n'ont pas atteint un niveau de consensus de 70 %, les
recommandations ont été réévaluées et modifieées par le groupe central, puis réexaminées
par le groupe des votants jusqu'a ce qu'un niveau de consensus de >70 % soit atteint.

Elaboration des questions du PICO

Nous avons élaboré les questions PICO (Patient ou Population concernée, prise en charge
et comparaison des différents traitements, Résultats) comme suit [13] : Population : Enfants
(>3 mois et <18 ans) atteints de SNCR ; prise en charge et comparaison d‘un traitement par
rapport a I'absence de traitement, a un autre traitement ou a un placebo ;

En fonction des résultats, nous avons fait les recommandations pour le diagnostic, le
traitement et le suivi des enfants atteints de SNCR (y compris l'efficacité pour induire une
rémission et les effets secondaires des médicaments).

Etude de la littérature

La base de données PubMed a été consultée pour les études publiées avant le 15
septembre 2019, toutes les revues systématiques des essais controlés randomisés (ERC)
sur le traitement des SNCR de l'enfant, les ERC, les essais prospectifs non controlés, les
études d'observation et les études de registre portant sur le diagnostic et le traitement des
enfants atteints de SNCR, limitées aux études en anglais.

Dans la mesure du possible, les méta-analyses d'ERC utilisant des ratios de risque ont été
citées a partir de la revue systématique Cochrane mise a jour, concernant la prise en charge
des enfants ayant un SNCR [14].

Des détails complémentaires et un résumé des publications utilisées pour ces ERC sont
donnés dans le matériel supplémentaire (tableaux supplémentaires S2-S5).

Systéme de notation

Nous avons suivi le systtme de notation de I'Académie américaine de pédiatrie (figure 1 ;
[15] [16,15]). La qualité des preuves a été notée comme suit : Elevée (A), modérée (B), faible
(C), trés faible (D) ou sans objet (X). Ce dernier terme fait référence a des situations
exceptionnelles ou des études de validation ne peuvent étre réalisées parce que le bénéfice
ou le préjudice prédomine clairement. Cette lettre a été utilisée pour classer les contre-
indications des traitements et les paramétres de sécurité. La force d'une recommandation a
été classée comme forte, modérée, faible ou discrétionnaire (lorsqu'aucune recommandation
ne peut étre faite).

Limites du processus d'élaboration des lignes directrices

Le SNCR est une maladie rare. Par conséquent, la taille et le nombre de certains ERC sont
faibles et de mauvaise qualité méthodologique, de sorte que la plupart des recommandations
sont faibles a modérées. En raison du budget limité de cette initiative de I'IPNA, les
représentants des patients et les diététiciens n'ont été inclus qu'en tant qu'experts externes.

Recommandations de pratique clinique
Définitions

e Nous recommandons la quantification de la protéinurie par le rapport
protéines/créatinine (PU/CR) dans un premier échantillon d'urine du matin (AM) ou de
24 heures au moins une fois avant de définir un patient comme SNCR et/ou de
commencer une autre immunosuppression. Nous suggérons d'utiliser cette valeur de
base pour évaluer la réponse ultérieure (grade A, forte recommandation).



Aggregate evidence quality Benefit or harm predominates Benefit and harm balanced

Level A

* Interventuion : well designed and conducted

trials, meta-analyses on applicable populations

= Diagnosis : independent gold-standard studies or
applicable populations

Weak recommandation
(based on balance of
benefice and harm,

Level B

Trials or diagnostic studies with minor
limitations : consistent findings from multiple
observational studies

Moderate
recommandation

Level C
Single or few observational studies or multiple
Studies with inconsistent findings or major limitations

Level D

R . Weak recommandation 3

Expert opinion, case reports, reasoning from Ritdiisis No recommandation may be made
5 i . p_ p R (based on low-guality evidence) S

first principles

Level X

Exceptional situations where validating

Studies cannot be performed and benefit .M.,Q&‘,Q!.?L@u_
or harm clearky predominates recommandation

Figure 1 : Niveau des preuves et force des recommandations telles qu'elles sont actuellement utilisées par
I'Académie américaine de pédiatrie. Reproduit avec I'autorisation de [15].

e Nous suggérons d'utiliser les définitions énumérées dans le tableau 1 pour le
diagnostic et la prise en charge du SNCR (grade B, recommandation modérée).

o Nous suggérons d'utiliser la "période de confirmation", qui est la période de temps
entre 4 et 6 semaines a partir du début de la prise de prednisolone/prednisone orale
aux doses standard, pour évaluer la réponse a un traitement ultérieur avec des
glucocorticoides et initier le IEC/ARAZ2 (grade C, recommandation faible).

e Nous recommandons également de procéder a une étude génétique et/ou a une
biopsie rénale a ce moment (grade B, recommandation modérée).

e Nous suggérons d‘inclure les données histologiques, cliniques et génétiques de tous
les patients atteints de SNCR dans des registres de patients et des bases de
données génétiques afin d'aider a améliorer notre compréhension de la maladie et de
son traitement (non classé).

Preuves et justification
Evaluation de la protéinurie

La définition habituelle d’'un syndrome néphrotique (SN) chez I'enfant est une protéinurie >40
mg/h/m2 ou 21,000 mg/m2/jour ou le rapport protéinurie/créatininurie (PU/CR) =200
mg/mmol (2 mg/mg) ou 3+ sur les bandelettes urinaires associé a une hypoalbuminémie
(<30 g/l) et/ ou des cedémes [17].

Les bandelettes urinaires sont utiles pour le dépistage et la surveillance a domicile de la
protéinurie, mais les décisions thérapeutiques doivent étre basées sur au moins une
guantification précise de la protéinurie, c'est-a-dire le PU/CR sur le premier échantillon
d'urine du matin, ou un prélévement d'urine des 24 heures aprés un traitement de plus de 4
semaines avec une prednisolone/prednisone a dose pleine.

Le premier échantillon d'urine du matin est préféré aux échantillons de la journée pour
réduire l'influence de la protéinurie orthostatique [18,19].

Etant donné la relation linéaire entre le PU/CR sur un échantillon d’urine et les protéinuries
des 24 heures, la détermination du PU/CR est recommandée. Si la mesure du PU/CR est de
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2200 mg/mmol (2 mg/mg), le traitement du SNCR doit commencer.
L'expression semi-quantitative des résultats des bandelettes urinaires est donnée dans le
tableau complémentaire S6.

Définition du syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR)

Le traitement initial des enfants atteints de syndrome néphrotique idiopathique comprend
généralement une corticothérapie (prednisone/prednisolone) orale de 60 mg/m2/jour ou 2
mg/kg/jour (maximum 60 mg/jour) pendant 4 a 6 semaines, suivie de 40 mg/m2 ou 1,5 mg/kg
1 jour /2 (QOD) pendant 4 a 6 semaines supplémentaires.

Aprés les 4 premiéres semaines de prednisolone/prednisone orale a dose pleine, une
rémission compléte peut étre observée (PU/CR < 20 mg/mmol (0,2 mg/mg ou bandelettes
urinaires négatives ou a l'état de traces a trois occasions consécutives ou plus), ce qui
affirme le syndrome nephrotique corticosensible (SNCS).

Quand une rémission uniqguement partielle est observée, on prescrit 2 semaines
supplémentaires de prednisone (PDN) orales quotidiennes avec ou sans 3 bolus de
methylprednisolone (MPDN) (500 mg/m2 ou 15 mg/kg), et I'adjonction d‘un IEC/ARA2 (Fig.
2). Si la rémission compléte est obtenue a 6 semaines, I'enfant est défini comme un SNCS
"a réponse tardive" et traité comme un SNCS. Si aucune rémission n'est obtenue a 6
semaines, le diagnostic de SNCR est confirmé (Fig. 2).

Nous recommandons de pratiquer une biopsie rénale et d'obtenir les résultats des tests
geénétiques (lorsqu'ils sont disponibles) dés que possible, idéalement dans les deux
semaines qui suivent la confirmation de la corticorésistance.

Si les résultats génétiques ne sont pas disponibles, nous suggérons de commencer le
traitement par anticalcineurines et de réévaluer le traitement aprés avoir regu les résultats
génétiques. Dans les pays a faibles ressources ou ['évaluation génétique et/ou
histopathologique n'est pas disponible, un traitement immunosuppresseur immédiat avec
anticalcineurines peut étre commencé. Si les anticalcineurines ne sont pas disponibles, un
traitement intraveineux ou oral au cyclophosphamide (CPH) peut étre entamé (voir ci-
dessous). Des détails sur les preuves et la justification de ces définitions sont donnés dans
le matériel complémentaire.

Définition du syndrome néphrotique résistant aux anticalcineurines

Parmi les enfants définis comme des SNCR sans cause génétique, une proportion
importante réagira aux anticalcineurines dans un laps de temps variable (semaines a mois).
Les enfants présentant un SNCR initial qui répondent a un traitement par anticalcineurines,
restent en rémission stable avec des rechutes inexistantes ou peu fréquentes, soit
développent un SNCS secondaire.

La résistance aux anticalcineurines est définie lorsqu'un enfant ne parvient pas a étre mis en
rémission, au moins partielle, aprés au moins 6 mois de traitement par anticalcineurines
administré a des doses et des niveaux sanguins adéquats.



Tableau 1 - Définitions du syndrome néphrotique chez les enfants

Terme

Définition

Protéinurie néphrotique

Syndrome néphrotique

SNCS

SNCR

Période intermédiaire

Rémission complete

Rémission partielle

Rapport protéinurie/créatininurie (Pu/Cr) = 200
mg/mmol (2 mg/mg) dans le premier recueil urinaire du
matin ou dans un recueil des urines de 24 heures >1,
000 mg/m?/jour correspondant a 3+ ou 4+ sur les
bandelettes urinaires

Protéinurie néphrotique et soit hypoalbuminémie (taux
d'albumine sérique < 30 g/l) soit oedémes lorsque le
taux d'albumine sérique n'est pas disponible

Rémission compléte dans les 4 semaines suivant
I'administration de prednisone ou de prednisolone a la
dose standard (60 mg/m?/jour ou 2 mg/kg/jour,
maximum 60 mg/jour).

Absence de rémission compléte dans les 4 semaines
suivant le traitement par prednisone ou prednisolone a
la dose standard.

Il s’agit d‘une période entre 4 et 6 semaines a partir du
début de la prednisone pendant laquelle la réponse a
une prednisone orale supplémentaire et/ou a des bolus
de MPDN et IEC/ARA2 est observée chez les patients
n'obtenant qu'une rémission partielle a 4 semaines. Un
patient obtenant une rémission complete a 6 semaines
est défini comme un répondeur tardif. Un patient
n'ayant pas obtenu de rémission compléete a 6 semaines,
bien qu'il ait obtenu une rémission partielle a 4
semaines, est défini comme un SNCR.

est définie par un rapport protéinurie/créatininurie
(Pu/Cr) (sur la premiére miction du matin ou un
echantillon des urines de 24 heures) < 20 mg/mmol (0,2
mg/mg) ou une protéinurie négative ou traces a la
bandelette urinaire a trois occasions consécutives ou
plus.

est définie par un Pu/Cr (sur la premiere miction du
matin ou un échantillon des urines de 24 heures) >20
mais <200 mg/mmol et, si disponible, albumine sérique
>30g/l.




Rechute d’une protéinurie néphrotique
Elle est définie comme suit : bandelette urinaire > 3+

pendant 3 jours consécutifs, ou Pu/Cr > 200 mg/mmol (2
mg/mg) sur un premier échantillon d'urine du matin,
avec ou sans réapparition d‘cedémes chez un enfant
chez qui on avait auparavant obtenu une rémission
partielle ou complete.

SNCR résistant aux Absence de rémission au moins partielle aprés 6 mois de
anticalcineurines traitement par anticalcineurines a des posologies
adéquates.

SNCR multirésistant Absence de rémission compléte apres 12 mois de

traitement avec 2 agents d'épargne stéroidienne de
famille pharmacologique différente a des doses
standard (voir texte).

Résistance secondaire aux stéroides Enfant présentant une sensibilité initiale aux stéroides
qui, lors de rechutes ultérieures, développe un SNCR

Rechute d’un syndrome néphrotique Enfant atteint d’un SNCR qui présente en post-

post-transplantation rénale transplantation rénale une réapparition de protéinurie
néphrotique en l'absence d'autres causes mises en
évidence et/ou un effacement des pieds des podocytes
sur la biopsie rénale. Ce diagnostic doit également étre
envisagé en cas de protéinurie persistante (Pu/Cr =100
mg/mmol (1 mg/mg) chez un patient précédemment
anurique, ou une augmentation de [|'Pu/Cr >100
mg/mmol (1 mg/mg) chez un patient présentant une
protéinurie  pré-existante au moment de Ia
transplantation en I'absence d'autres causes.

Pu/Cr, rapport protéine/créatinine urinaire ; SNCS, syndrome néphrotique sensible aux stéroides ; SNCR,
syndrome néphrotique résistant aux stéroides ; PDN, prednisolone ou prednisone ; MPDN, méthylprednisolone ;
IEC/ARA2, systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Définition du syndrome néphrotique multirésistant aux médicaments

Les enfants résistants aux anticalcineurines peuvent étre traités avec d'autres types d'agents
stéroides (voir section : "Traitement immunosuppresseur de premiére ligne chez les enfants
atteints de SNCR", Fig. 2 et Tableau 2). Les patients atteints de SNCR sont définis comme
"multirésistants" en I'absence de rémission compléte aprés 12 mois de traitement avec 2
traitements d'épargne stéroidienne distincts (y compris les anticalcineurines) administrés a
des doses standard.

Diagnostic initial traitement d'un enfant atteint de SNCR
9



Nous vous recommandons de rechercher avec minutie les antécédents familiaux
pour les manifestations rénales et extra-rénales, y compris en recherchant une
consanguinité. Lorsque des maladies rénales sont présentes chez des membres de
la famille, il convient d'obtenir, dans la mesure du possible, I'age de leur apparition,
leur évolution clinique, y compris la réponse aux médicaments, la fonction rénale,
ainsi que les résultats de la biopsie rénale et des tests génétiques (grade A, forte
recommandation).

Nous recommandons un examen physique minutieux du patient, y compris une
recherche des anomalies extra-rénales telles que les anomalies squelettiques,
neurologiques, oculaires, auriculaires et urogénitales, ainsi que des causes
secondaires (principalement infectieuses) de syndrome néphrotique (Tableau 2)
(grade A, forte recommandation). [20-22]

Nous suggérons que des analyses de sang, de sérum et d'urine énumérées dans le
tableau 2 soient effectuées pour rechercher les causes immunologiques ou
infectieuses du SNCR et pour évaluer le degré de protéinurie, le DFG estimé et
I'histologie rénale (grade B, recommandation modérée).

Nous suggérons de proposer des analyses d'urine aux fréres et sceurs des patients
atteints du SNCR avant méme de procéder a un test génétique (grade C,
recommandation modérée).

Onset of Nephrotic Syndrome: start of oral prednisolone at standard dose

At 4 weeks  Steroid response No Remission Partial Remission Complete Remission
SRNS l SSNS
4-6 weeks Confirmation period + Antiproteinuric treatment with ACEi or ARB 1 der (6 week
+ oral PDN +/- IV Methylprednisolone ate responder (6 weeks)
Genetic & histopathological diagnosis
i ¥
SRNS Non-genetic SRNS Monogenic SRNS
v v
0 months CNI response Treatment with CNI + ACEi or ARB + tapering PDN* Continue ACEi or ARB, stop PDN
I
! ! '
- .
6 months Com‘plgte ______ Pa':nall No
TR T Remission Remission CNI resistant SRNS
‘ ! v
Minimize CNI dose, ' Continue CNI Stop CNI**
+ MMF i.f steroid- e i .
responsive relapses i i ‘
12 months ! Complete No
v ‘* BT BTl Enroll in a clinical trial
‘ Relapse |
Stop CNI | | If not possible, consider Rituximab
after 12-24 months Steroid |
challenge No remission - Multi-drug resistant SRNS
or v ‘
Switch to +CNI or Consider Ofatumumab or plasma exchange
24 months ey . . .. .
MMF MMF or immunoadsorption or lipid apheresis

Figure 2 : Algorithme pour la prise en charge des enfants atteints d‘un syndrome néphrotique. Les patients
sont classés en fonction de leur réponse a un traitement de 4 semaines avec de la prednisone orale (PDN). Les
patients sans rémission compléte passent a une autre étape au cours de laquelle les réponses a un traitement
par prednisone orale (PDN), avec ou sans, bolus de methylprednisolone (MPDN) en association avec des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l|'angiotensine (IEC) ou des antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine (ARA) sont évaluées et une étude génétique et histopathologique est pratiquée.

Les patients atteints d'un SNCR non génétique doivent étre candidats a une immunosuppression plus poussée,
alors que ceux qui présentent une forme monogénique ne le sont pas (de plus amples détails sont donnés dans
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le texte). Dans les pays a faibles ressources ou I'évaluation génétique et/ou histopathologique n'est pas
disponible, un traitement immunosuppresseur immédiat par anticalcineurines (CNI) peut étre mis en place. Si
les CNI ne sont pas disponibles, un traitement intraveineux ou oral par cyclophosphamide peut étre prescrit.

*= Nous suggérons de réduire progressivement la prednisone (PDN) aprés la mise en route d’un CNI comme
suit : 40 mg/m? 1 j/2 pendant 4 semaines, 30 mg/m? 1j/2 pendant 4 semaines, 20 mg/m? 1j/2 pendant 4
semaines, 10 mg/m? 1j/2 pendant 8 semaines, et arréter ensuite ;

** = |e traitement CNI peut étre poursuivi en cas de rémission partielle ;

*** = en cas d'absence de réponse compléete dans les 4 semaines, de rechutes fréquentes ou d'effets
secondaires des médicaments, nous recommandons de suivre le protocole SNCR réfractaire ;

SNCR, syndrome néphrotique résistant aux stéroides ; IEC, inhibiteur de |'enzyme de conversion de
I'angiotensine ; ARA, antagoniste des récepteurs de I'angiotensine ; PDN, prednisone ; IV, intraveineuse ; CNI,
anticalcineurine ; MMF, Mycophénolatemofetil

Preuves et justification

L'identification précoce des formes génétiques du SNCR (énumérées dans le tableau 3) est
importante, car ces patients ont peu de chances de bénéficier d'une immunosuppression
prolongée et potentiellement nocive.

La recherche des antécédents familiaux pour reconnaitre les formes familiales et un examen
physigue minutieux pour identifier les anomalies extra-rénales (indiquées dans le tableau
complémentaire S7) des affections génétiques sont essentiels.

Parfois, le SNCR peut étre secondaire a des causes infectieuses, principalement le
cytomégalovirus (CMV), le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), I'hépatite B, le
paludisme, le parvovirus B19 et la syphilis.

Les autres causes du SNCR peuvent étre la drépanocytose, le lymphome, la
glomérolonéphrite extramembraneuse, la glomérulonéphrite membranoproliférative, la
glomérulopathie a C3, la néphropathie a IgA, le lupus érythémateux systémique, le
syndrome d'Alport / glomérulopathie collagéne 1V, l'amylose et la microangiopathie
thrombotique (MAT). Le traitement de ces affections doit étre envisagé en particulier chez les
patients présentant un DFG estimé réduit (DFGe) et peut inclure une biopsie rénale, des
tests génétiques et/ou I'évaluation du complément C3, C4, des anticorps antinucléaires, des
anticorps antistreptococciques et des ANCA.

Plus tard dans I'évolution de la maladie, un faible DFGe peut rendre compte d'une
progression de la maladie, d‘une Iésion rénale aigué (LRA) ou d' une toxicité
médicamenteuse. L'échographie rénale, y compris I'étude en Doppler, aide a évaluer les
anomalies congeénitales des reins et des voies urinaires et la thrombose vasculaire, qui peut
également étre une cause de protéinurie. Etant donné le risque de 25% de maladie chez les
freres et sceurs si un patient présente un SNCR autosomique récessif, I'analyse d'urine est
recommandée pour les fréres et sceurs.

Tableau 2 : Bilan initial et suivi d'un enfant atteint du syndrome néphrotique
résistant aux stéroides

Investigations Examen initial Surveillance

Evaluation Clinique

Antécédents du patient | Tous les 3 mois
- Y compris les résultats des bandelettes
urinaires
a domicile, l'activité physique, les épisodes de
fievre, de douleurs,les douleurs abdominales, les
oedemes, la fatigue,
la fréquentation scolaire, I'adhésion aux
traitements,
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le cycle menstruel chez les adolescentes

- Recherche d’une cause secondaire

(drépanocytose, VIH, LED, HepB, paludisme,

parvovirus B19

- Recherche d‘une tuberculose dans les zones
d‘endémie

avant la prescription d‘un immunosuppresseur

Examen Clinique

Recherche de signes d'cedemes (ascite,
épanchement péricardique et pleural),
de tétanie, d‘adénopathies

Toxicité des médicaments (par exemple, les yeux,
la peau)
Etat du squelette

Recherche d‘une dysmorphie, d‘organes génitaux
ambigus

Examen neurologique complet et évaluation
standardisée de I'état cognitif

Statut pubertaire : recherche d’une
mélanodermie,
volume des testicules chez les garcons

(chez les patients agés de plus de 10 ans)

Prise de la pression artérielle

Anthropomeétrie (a)

- Courbe de croissance : taille/ poids
- Périmetre cranien < 2 ans.

- Calcul de I'MC et de la vitesse
de croissance annuelle tous les 3 mois et
tous les mois chez les nourrissons

Etat des vaccinations

- les vérifier et les compléter, en particulier
pour les bactéries encapsulées — pneumocoque,
méningocoque, haemophilus influenza

et varicella-zoster si disponible.

Selon le cas

Selon le cas

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

Selon le cas

Tous les 12 mois ou selon le cas

Tous les 12 mois

Tous les 3 mois; surveillance
ambulatoire annuelle de la pression
artérielle sur 24 heures chez les patients
souffrant d'hypertension artérielle

Tous les 3 mois (tous les mois chez les
nourrissons)

Tous les 12 mois ou selon le cas
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Antécédents familiaux

- Recherche de manifestations
rénales et extrarénales

- Consanguinité

Bilan biologique

URINE

Urines sur une miction

(sur la premiere miction du matin)

sur les urines de 24 heures :
protéines/créatinine

Etude du sédiment urinaire avec recherche
d‘une hématurie

Sur une miction : rapport calcium/créatinine,
protéinurie de faible poids moléculaire

(par exemple al-microglobulin/créatinine)

SANG

Hémogramme complet

Créatinine, urée

Electrolytes (y compris le calcium ionisé,

le potassium* et albumine corrigé si disponible)

Sérum albumine, protéines totales
Analyse des gaz du sang (HCO3)

C-reactive protéine

Estimation du DFG (b)

ALP, PTH, 25(0OH) vitamine D

4] Tous les 12 mois ou selon le cas

| Tous les 3 mois (plus fréquemment
jusqu'a la rémission)

Essentiel

M Tous les 6 a 12 mois

Sous condition

| Tous les 3 mois (plus fréquemment
jusgu’a la rémission et en cas d’IRC de
stade 4 - 5)
Essentiel

Tous les jours ou tous les deux jours lors
de l'utilisation de doses élevées de
diurétiques

4] Selon les besoins (décision clinique)

| Tous les 3 mois (plus fréquemment au
stade 4 de I'insuffisance rénale)

%} Tous les 12 mois (plus fréquemment
chez les patients atteints d'une
insuffisance rénale de stade 3-5)
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Profil lipidique (cholestérol LDL et HDL,
triglycérides)

Tests de coagulation de base (taux de
prothrombine (INR), TCA, fibrinogéne, ATIII),
dépistage systématique des thrombophilies chez
les patients ayant déja eu des accidents
thrombotiques, ayant des lignes veineuses
centrales, une protéinurie persistante
néphrotique et/ou des antécédents familiaux
d'événements thrombotiques

Fonction thyroidienne (T3, FT4, TSH)

Immunoglobuline G
Glucose/glucose a jeun

HbAlc
C3, anticorps antinucléaires

ds-ADN, ENA, ANCA (en fonction du
tableau clinique)

Tests HBs-Ag, anti-HCV-IgG, syphilis et VIH

Etat des vaccinations, y compris les taux sanguins
des anticorps

GENETIQUE

Séquencage a haut débit

SURVEILLANCE DES MEDICAMENTS

CsA et Tacrolimus : Taux résiduels

MMEF : cinétique de I‘acide mycophénolique
cinétique (2h) (c)

N R R H

Sous condition

4]

4]

Tous les 12 mois ou selon le cas

Au moment du diagnostic et ensuite, le
cas échéant, par exemple en cas de
rechute

Tous les 12 mois ou selon le cas, en
particulier chez les patients présentant
une protéinurie prolongée

En cas d'infections récurrentes
Tous les 6 mois ou selon le cas

Tous les 12 mois ou selon le cas
Selon le cas

Selon le cas

Avant la prise de prednisolone et le cas
échéant

Annuellement ou selon le cas

Dépistage génétique étendu pour les
patients atteints de SNCR en fonction
des nouvelles découvertes (tableau 3) ;
séquencage a haut débit siindiqué. A
pratiquer avant la transplantation, si elle
n'a pas été effectuée auparavant

Chaque semaine pendant la période
d‘introduction (pendant 4 semaines),
puis tous les 3 mois ou selon le cas

Aire sous la courbe (AUC) aprés 4
semaines de traitement, puis tous les 6-
12 mois ou selon le cas
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Rituximab

Les statines : Créatinine kinase (CK)

Corticothérapie prolongée :

IMAGERIE

Echographie rénale : échogénicité rénale et taille
des reins et avant la pratigue d’une biopsie
rénale

Echographie de I'abdomen et du thorax (a la
recherche d’une ascite, d‘épanchement pleural,

d’une thrombose)

Echographie cardiaque (masse ventriculaire

gauche, épanchements)

Radiographie du thorax

Radiographie du poignet gauche (évaluation de
|'dge osseux chez les enfants de plus de 5 ans,
minéralisation)

HISTOPATHOLOGIE

Biopsie rénale

EVALUATION ALIMENTAIRE

Examen et conseils d'un diététicien concernant
I'apport en sel, potassium, calories et protéines

Sous condition

4]

facultatif

4]

numération des cellules B CD19 : 1 mois

apreés la premiére dose (nadir), puis tous

les 1-3 mois jusqu'a la réapparition des
cellules B

Tous les 6 mois si prise de statines

examen ophtalmologique a la recherche
d’une cataracte et pour la prise de la
pression intraoculaire
Etude de la densité minérale osseuse
lombaire

Au moment de la presentation (biopsie
prérénale obligatoire)

Selon le cas

Tous les 12 mois chez les patients
hypertendus ou en cas d'cedéme grave

Siindiqué

Tous les 12 mois ou selon le cas

Voir le texte : au moment du diagnostic,
et ensuite si indiqué : en cas de baisse
inexpliquée du DFGe, d'augmentation

inexpliquée de la protéinurie, pour
exclure et/ou surveiller la néphrotoxicité
des anticalcineurines pendant un
traitement prolongé (< 2 ans)

Tous les trois mois (plus fréquemment
chez les nourrissons, les patients mal
nourris et les patients atteints d'une

insuffisance rénale au stade 4-5)
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L'EVALUATION DE L'IMPLICATION EXTRARENALE

En fonction de la maladie sous-jacente et des M Siindiqué
caractéristiques  extrarénales  cliniquement
évidentes : Siindiqué

- IRM cérébrale (par exemple microcéphalie,
retard psychomoteur, retard mental, épilepsie
myoclonique, tremblements, ataxie,
hypotonie...)

- Evaluation interdisciplinaire par Ophtalmologie
(par exemple microcorie, cataracte, glaucome,
atrophie optique, kératocone, taches maculaires,
lenticone, nystagmus),

- Cardiologie (par exemple, les malformations
cardiaques congénitales),

- Endocrinologie (organes génitaux ambigus,
puberté retardée, aménorrhée primaire,
pseudohermaphrodisme, diabéte sucré),

- Dermatologie (par exemple, I'épidermolyse
bulleuse),

- Orthopédie (rotule absente ou hypoplasique,
dysplasie spondyloépiphysaire),

- Immunologie (immunodéficience des cellules T),
- Hématologie (thrombocytopénie avec grosses
plaquettes, corps de Déhle),

- Audiologie (perte auditive neurosensorielle)

ALP, phosphatase alcaline ; PTH, hormone parathyroidienne ; CsA, cyclosporine A ; BP, tension artérielle ; MMF,
mycophénolate mofétil

(a), les données anthropométriques doivent étre comparées aux normes nationales ou internationales mises a jour
(tableaux de I'OMS [20]).

(b), DFG (ml/min/1,73m?) = k hauteur (cm)/créatinine plasmatique (mg/dl) ; ot k est une constante = 0,413. Chez les
patients mal nourris ou obéses, il convient d'utiliser des équations basées sur la cystatine [21].

(c), selon Gellerman et al [22].

Indications pour les tests génétiques et la biopsie rénale

e Nous recommandons, si possible, que des tests génétiques soient effectués chez
tous les enfants ayant recu un diagnostic de SNCR primaire (grade B,
recommandation modérée).

e Nous suggérons de donner la priorit¢ des tests génétiques aux cas familiaux
(antécédents familiaux de protéinurie/hématurie ou d'IRC d'origine inconnue), ceux
présentant des signes extra-rénaux et ceux qui sont en cours de préparation a une
transplantation rénale (grade C, recommandation faible).

¢ Nous recommandons une biopsie rénale chez tous les enfants ayant un SNCR, sauf
en cas d'infection connue ou de maladie secondaire associée a une malignité, chez
les patients ayant des cas familiaux et/ou syndromiques ou des causes génétiques
de SNCR (grade A, forte recommandation).

o Nous suggérons un test génétique avant une biopsie rénale chez les enfants atteints
de SNCR, en particulier dans les cas prioritaires (voir ci-dessus), a condition que les
résultats soient facilement disponibles (dans les semaines qui suivent) (grade D,
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faible recommandation).

e Nous ne recommandons pas de reéaliser un test génétique chez les patients
présentant une sensibilité initiale aux stéroides qui développent ensuite une
résistance aux stéroides (grade C, recommandation modérée).

Preuves et justification
Tests génétiques

Les tests génétiques chez les patients atteints de SNCR :

i) peuvent fournir aux patients et aux familles un diagnostic sans équivoque,

ii) peuvent découvrir une forme de SNCR qui se préte a un traitement (par exemple
coenzyme Q10),

iii) peuvent éviter la nécessité d'une biopsie rénale et permettre un sevrage précoce de
la thérapie immunosuppressive,

iv) peuvent permettre un conseil génétique précis et bien informé, y compris sur le
risque de récidive aprés la transplantation [23,24], et

V) peuvent permettre un diagnostic et une gestion appropriée des manifestations

extrarénales [25,26].

Grace a la technologie de séquengage a haut débit de I'exome entier, 10 a 30 % des enfants
sont aujourd’hui atteints d'une maladie monogénique [8]. Les mutations des génes ENSP2,
WT1 et ENSP1 sont les causes génétiques de SNCR les plus courantes chez les patients
européens, représentant respectivement 42, 16 et 13 % des cas génétiques [26]. Les
mutations du géne de la ENSP2 sont responsables de SNCR dans environ 20 a 30 % des
cas caucasiens sporadiques [23]. La probabilité d'identifier une mutation causale est
inversement liée a I'age au moment de l'apparition de la maladie et augmente en cas
d'antécédents familiaux positifs ou de présence de manifestations extrarénales (27), mais les
génes couramment impliqués dans une population peuvent ne pas étre courants dans une
autre population (28-30). Chez les patients atteints de formes monogéniques du SNCR, le
traitement immunosuppresseur doit étre interrompu car il existe des preuves de l'inefficacité
de ce traitement [31].

Biopsie rénale

La biopsie rénale permet d'exclure les autres diagnostics différentiels énumérés ci-dessus
(par exemple la glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM)) et de confirmer une
podocytopathie primaire (LGM, HSF ou SMD). De plus, elle permet de détecter et de classer
I'atrophie tubulaire, la fibrose interstitielle et la glomérulosclérose comme marqueurs de
pronostic [32,33]. Une fois qu'un enfant est défini comme ayant un SNCR, une biopsie
rénale doit étre effectuée selon les normes actuelles décrites dans le matériel
complémentaire, afin de déterminer la pathologie sous-jacente avant d'entamer un traitement
par anticalcineurines, a moins qu'une forme monogénique claire du SNCR connue pour ne
pas répondre a l'immunosuppression soit identifiée. Ceci est particulierement pertinent dans
les contextes ou I'accés aux tests génétiques est limité.
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Tableau 3 : Génes a inclure dans le séquengage de la prochaine génération (a
partir de [8]) chez un enfant atteint de SNCR

Géne Héritage N°Accession Maladie

ACTN4* AD NM_004924 Familial et sporadique : SNCR
(généralement adulte)

ADCK4* AR NM_024876 SNCR

SRNS

ALG1 AR NM_019109 Trouble congénital de |la
glycosylation

ANKFY1 AR NM_001330063.2  SNCR pédiatrique

ANLN AD NM_ 018685 HSF (principalement adulte)

ARHGAP24 AD NM_001025616 HSF

ARHGDIA AR NM_001185078 SNC

AVIL AR NM_006576.3 SNCR

CD151 AR NM_004357 SN |ésions cutanées bulleuses
prétibiales, surdité
neurosensorielle, sténose
bilatérale du canal lacrymal,
dystrophie des ongles et
thalassémie mineure

CD2AP AD/AR NM_012120 HSF/SNCR

CFH AR NM_000186 GNMP type Il + SN

CLCNS5 XR NM_001127898.4 Maladie de Dent +/- HSF +/-
hypercalurie et nepthrolithiase

COL4A3* AR NM_000091 Maladie des alpages/HSF

COL4A4 AR NM_000092 Maladie des alpages/HSF

COL4A5* XR NM_000495 Maladie des alpages/HSF

coQ2 AR NM_015697 Maladie mitochondriale/

néphropathie isolée

18



CoQ6

CRB2x

CUBN

DGKE=*

DLC1 AR

E2F3

EMP2

FAT1

FN1

GAPVD1

INF2

ITGA3

ITGB4

ITSN1

ITSN2

KANK1

KANK?2

AR

AR

AR

AR

AR

AD

AR

AR

AD ?

AR

AD

AR

AR

AR

AR

AR

AR

NM_182476

NM_173689

NM_001081

NM_003647

NM_182643.3

NM_001949

NM_001424

NM_005245.4

NM_212482.3
NM_001282680.3

NM_022489

NM_002204

NM_000213

NM_003024.3

NM_019595.4

NM_015158

NM_015493

SN + surdité de perception ;
SMD

SRNS

Protéinurie intermittente de la
gamme néphrotique *+ avec
épilepsie

Syndrome hémolytique et
urémique, SNCR

SNCS et SNCR pour enfants et
adultes

HSF + retard mental (délétion
de génes entiers)

Les SNCR et SNCS de I'enfance

Combinaison de SNCR, d'ectasie
tubulaire, d'hématurie et
facultative

Glomérulopathie a fibronectine
Début précoce SN

Neuropathie de Charcot-Marie-
Tooth familiale et sporadique
associée a la HSF

Maladie pulmonaire
interstitielle congénitale,
syndrome néphrotique et

épidermolyse bulleuse légére

Epidermolyse bulleuse et
atrésie du pylore + HSF

SNC/SNCR/SNCS (avec LGM/HSF
sur biopsie)

SNCS/SNCD (avec LGM/GNMP
sur la biopsie)

SNCS

SNCS/SNCD * hématurie
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KANK4

KIRREL1

LAGE3

LAMAS

LAMB2x

LCAT

LMNA

LMX1B=*

MAFB

MAGI2

MMACHC

MYO1E=

NEU1

NPHP4

NPHS1x

NPHS2:x

NUP85

NUP93x

NUP107*

NUP160

NUP205

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AD

AD

AD

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

NM_181712
NM_018240.7
NM_006014.4
NM_005560.6
NM_002292
NM_000229.2

NM_170707

NM_002316

NM_005461.5

NM_012301.4

NM_015506.3

NM_004998

NM_000434.4

NM_015102.5

NM_004646

NM_014625
NM_024844.5
NM_014669

NM_020401

NM_015231.2

NM_015135

SNCR + hématurie

SNCR

SN avec microcéphalie primaire
SN juvénile

Syndrome de Pierson

Maladie du Norum

Lipodystrophie partielle
familiale + HSF

Syndrome de la rotule de 'ongle
; également HSF sans

implication extrarénale

HSF avec le syndrome de
rétraction de Duane

SN +/- déficience neurologique

Carence en cobalamine C, MAT
et syndrome néphrotique

SNCR familiale
Néphrosialidose (Sialidose de
type I+ SN juvénile)

Néphronophtise avec HSF et
protéinurie de rang néphrotique

SNC/SNCR

SNC, SNCR
SNCR
SNCR juvénile

SNCR juvénile

SNCR

SNCR juvénile
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NXF5

OCRLx

OSGEP

PAX2

PDSS2

PLCel

PMM?2

PODXL*

PTPRO

SCARB2

SGPL1

SMARCAL1

SYNPO

TBC1D8B

TNS2

TP53RK

TPRKB

TRPC6*

TTC21B AR

XR

XR

AR

AD

AR

AR

AR

AD

AR

AR

AR

AR

AD

XR

AR

AR

AR

AD

AR

NM_032946

NM_000276

NM_017807.4

NM_003987

NM_020381
NM_016341

NM_000303

NM_005397

NM_030667

NM_005506

NM_003901.4

NM_014140

NM_007286

NM_017752.3

NM_170754.3

NM_033550.4
NM_001330389.1

NM_004621

NM_024753

HSF avec co-ségrégation des
troubles du bloc cardiaque

Maladie de Dent - 2, syndrome
de Lowe, + HSF, + protéinurie
de la gamme néphrotique

SN avec microcéphalie primaire

HSF adulte sans manifestations
extrarénales

Le syndrome de Leigh
CNS/SRNS

Trouble congénital de la
glycosylation

HSF

SN

Action myoclonie syndrome
d'insuffisance rénale + perte
d'audition

Insuffisance surrénale primaire
et SNCR

Dysplasie immuno-osseuse de
Schimke

HSF sporadique (mutations du
promoteur)

SRNS a début précoce avec HSF

SNCS/SNCD (avec
LGM/HSF/SMD sur la biopsie)

SN avec microcéphalie primaire
SN avec microcéphalie primaire

SRNS familial et sporadique
(principalement adulte)

HSF avec participation
tubulointerstitielle
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WDR73 AR AR NM_032856 Syndrome de Galloway-Mowat
(microcéphalie et SNCR)

* sporadique (enfants : peut

WT1 AD NM_024426 SNCR sporadique (enf p
étre associé a des organes
génitaux anormaux) ; Syndrome
de Denys-Drash et Frasier

XPO5 AR NM_020750 SNCR juvénile

ZMPSTE24 AR NM_005857 Dysplasie mandibuloacrale avec
HSF

MYH9 AD/assoc. NM_002473 Maladie liée au MYH9 ;
Syndromes d'Epstein et de
Fechtner

Sensibilité accrue au HSF et a
APOL1* Alleles a risque NM_003661 I'IRT chez les Afro-Américains,
G1, G2 les Hispano-Américains et les

personnes d'origine africaine

AD autosomique dominant, AR autosomique recessif, SNC syndrome néphrotique congénitale, SMD sclérose mésengiale
diffuse, IRT insuffisance rénale terminale, HSF Hyalinose segmentaire et focale, GNMP glomérulonéphrite
membranoproliférative, SN syndrome néphrotique, SNCD syndrome néphrotique cortico-dépendant, SNCR syndrome
néphrotique cortico-résistant, SNCS syndrome néphrotique cortico-sensible

* Genes avec une mutation probable ou connue, ou un alléle a risque dans cette cohorte.

Tests et conseils génétiques

e Nous recommandons une analyse compléte du panel de génes (c'est-a-dire un ,next
generation sequencing® pour inclure tous les génes du SNCR actuellement connus,
ce qui est actuellement I'approche la plus rentable pour les tests génétiques) (les
génes sont énumérés dans le tableau 3), a moins que le phénotype clinique ne
suggeére une affection spécifique, auquel cas nous suggérons de procéder plutét a
une analyse d'un seul géne (grade B, recommandation modérée).

e Nous suggérons de déterminer la pathogénicité des variantes génétiques identifiées
selon les directives de I'American College of Medical Genetics [34]. Une analyse de
ségrégation familiale peut étre effectuée dans certains cas (niveau B,
recommandation modérée).

e Nous recommandons un conseil génétique pour les patients et leurs familles afin de
les aider a interpréter les résultats génétiques anticipés et imprévus. (catégorie B,
recommandation modérée).

Preuves et justification

Nous recommandons de procéder a des tests génétiques selon les normes en vigueur
[24,35]. Cela inclut la confirmation des variants pathogénes ou probablement pathogénes
par le séquencgage de Sanger. Dans les cas ou aucune mutation causale n'est trouvée dans
les panels de génes connus, le séquencgage de I'exome entier ou du génome entier peut étre
envisage, surtout si la suspicion d'une étiologie génétique est élevée. La prudence et
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I'expertise sont nécessaires pour interpréter des variantes d'importance inconnue [36]. Sans
conseil génétique, les patients et leurs familles peuvent ne pas comprendre la signification
des découvertes génétiques [37].

Dépistage des infections

e Nous recommandons une évaluation pour la tuberculose subclinique selon les
directives spécifiques a chaque pays (c'est-a-dire radiographie pulmonaire, test a la
tuberculine, quantiferon), en cas de suspicion clinique ou en cas de résidence ou de
voyage dans des zones endémiques (grade C, recommandation modérée).

e Nous suggérons de faire des tests pour I'hépatite B, C, la syphilis et le VIH : i) pour
exclure les causes secondaires de syndrome néphrotique et i) avant
l'immunosuppression, en particulier le rituximab, étant donné I'état endémique de ces
infections dans divers pays (grade C, recommandation faible).

Preuves et justification

En tenant compte de la prévalence des maladies dans chaque pays et de I'évaluation des
risques individuels, il convient de procéder a des évaluations des infections causant des
formes secondaires de SNCR.

Traitement

Traitement non immunosuppresseur de premiére ligne chez les enfants atteints de syndrome
néphrotique cortico-résistant (SNCR)

e Nous recommandons de commencer les antagonistes du systéeme rénine-
angiotensine (IEC/ARA2) avec soit des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IEC), soit des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine (ARA)
une fois le diagnostic de SNCR posé (Fig. 2) (grade B, recommandation modérée).

e Nous suggérons de quantifier le changement de la protéinurie du premier matin aprés
le début du traitement par IEC/ARA2 (grade D, recommandation faible).

e Nous suggérons de viser les doses maximales autorisées indiquées dans le tableau
S8, telles qu'elles sont tolérées (grade C, recommandation faible).

e Les IEC ou les ARA doivent étre utilisés avec prudence chez les patients atteints
d'IRC de stade 4, et ils ne doivent pas étre commencés ou doivent étre arrétés en
cas de déplétion du volume intravasculaire, de Iésion rénale aigué (LRA),
d'hyperkaliémie ou de vomissements/diarrhées fréquents (grade X, recommandation
forte).

e Nous suggérons d'utiliser le IEC/ARA2 avec un métabolisme non rénal (c'est-a-dire le
ramipril et les ARA) car ils ne s'accumulent pas a l'insuffisance rénale (grade D, faible
recommandation).

e Chez les adolescentes, la contraception doit étre assurée afin d'éviter les effets
tératogénes du IEC/ARAZ2 (grade X, forte recommandation).

Preuves et justification

Chez les patients atteints d'IRC, le blocage du IEC/ARA2 par les IEC ou les ARA diminue la
pression intra-glomérulaire, ralentit la progression de I'IRC et réduit la protéinurie [38-42].
Nous recommandons de viser les doses maximales autorisées telles qu'elles sont tolérées,
car des effets antiprotéinuriques dose-dépendants de I''EC avec des réductions d'environ 30
% sont attendus [39]. Des rémissions complétes ont été signalées chez des enfants atteints
de SNCR aprés un traitement par IEC ou ARA sans médicaments supplémentaires autres
qgue la prednisone [43]. Par conséquent, chez les enfants dont le SNCR est confirmé ou
suspecté, ce traitement peut étre commencé dés 4 semaines aprés le début de la
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prednisone.

Cependant, les IEC/ARA peuvent augmenter le risque d'IRA, en particulier chez les patients
atteints d'IRC avancée ou de déplétion du volume intravasculaire [44,45]. Le traitement
combiné avec les IEC et les ARA est déconseillé en raison du risque accru d'effets
indésirables, y compris I'IRA et le décés [46]. Les agents dont le métabolisme n'est pas rénal
doivent étre préférés car ils ne s'accumulent pas en cas d’insuffisance rénale chronique
(tableau S8) [44]. La contraception est essentielle chez les adolescentes pour éviter 'effet
tératogene des IEC/ARA2 (47).

Traitement immunosuppresseur de premiére ligne chez les enfants atteints de
syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR)

e Nous recommandons que les anticalcineurines (cyclosporine ou tacrolimus) soient la
thérapie immunosuppressive de premiére ligne chez les enfants atteints de SNCR et
gu'ils soient commencés une fois le diagnostic confirmé (Fig. 2) (grade B,
recommandation modérée).

e Nous suggérons de réduire progressivement le traitement par prednisone (PDN) une
fois le diagnostic du SNCR établi et d'arréter la thérapie par prednisone (PDN) aprés
6 mois (grade D, recommandation faible).

e Nous recommandons d'interrompre ou de retarder le traitement par prednisone
(PDN) chez les patients présentant un DFGe <30 ml/min/1,73m?, une IRA et/ou une
hypertension non contrélée (grade X, recommandation forte).

¢ Nous recommandons de suspendre le traitement par anticalcineurines et d'arréter le
traitement par prednisone (PDN) chez les patients présentant une forme
monogénique du SNCR (grade B, recommandation modérée).

e Lorsque les anticalcineurines ne sont pas disponibles ou inabordables, nous
suggérons d'utiliser le CPH [par voie intraveineuse ou po] avec ou sans stéroides a
forte dose (grade D, recommandation faible).

e Nous recommandons de sensibiliser les patients et les familles aux effets
secondaires potentiels des médicaments immunosuppresseurs, comme indiqué dans
le tableau 4 (grade X, forte recommandation).

Preuves et justification
Inhibiteurs de la calcineurine

L'utilisation des anticalcineurines comme thérapie de premiére ligne chez les enfants atteints
de SNCR a été évaluée dans 8 études comparant I'efficacité de la cyclosporine (CsA) avec
un placebo [48], l'absence de traitement [49,50], la MPDN intraveineuse [51],
mycophénolatemofetil (MMF) avec dexaméthasone [52], ou tacrolimus (TAC) [53,54], et
cyclosporine (CsA) ou tacrolimus (TAC) avec cyclophosphamide (CPH) intraveineux [55,56],
sur le résultat de "nombre avec rémissions complétes ou partielles" (Tableau supplémentaire
S2).

La CsA comparée au placebo, a lI'absence de traitement ou au CPH intraveineux a montré
un résultat supérieur (~75% contre 22%) indépendamment de I'histopathologie (rapport de
risque 3,50 (95% CI 1,04-9,57) [14]. Il n'y a pas eu de différence de résultat lorsque la TAC a
été comparée a la CsA (rapport de risque 1,05 [95% CI 0,87-1,25]) [53,54,14]. La CsA ou le
TAC étaient plus efficaces que le CPH par voie intraveineuse (78 % contre 40 % ; rapport de
risque de 1,98 [IC a 95 % 1,25-3,13]) [56,55]. La CsA comparée au MMF en combinaison
avec la dexaméthasone était aussi efficace (46 % contre 33 % ; rapport de risque 1,38 [95 %
IC 0,9-2,10] [52]. La CsA était plus efficace que le MMF pour maintenir la rémission (90 %
contre 45 % ; rapport de risque 2,01 [95 % IC 1,32-3,07] [57]. Lorsque la CsA a été
comparée au placebo, a l'absence de traitement ou au MPDN, aucune différence n'a été
détectée dans le nombre de patients développant une insuffisance rénale terminale (IRT),
mais le nombre d'événements était trés faible [48,58,51]. Lorsque les anticalcineurines ont
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été comparées au CPH intraveineux, on a constaté une augmentation des effets indésirables
graves avec le CPH, mais il n'y avait pas de différences en termes de néphrotoxicité
persistante ou de décés [55]. Aucune différence n'a été détectée dans les comparaisons de
CsA, MMF + dexaméthasone, ou TAC en termes de résultats de I'|RT, ou de diminution de
50% du DFGe [55,57,53,52].

Le traitement par anticalcineurines est déconseillé chez les patients présentant une baisse
du DFGe, une insuffisance rénale aigue (IRA) et/ou une hypertension non contrblée en
raison de leurs effets néphrotoxiques. Cependant, chez les patients atteints d'IRC chronique
et n'ayant aucune autre option pour controler la maladie, les IRC peuvent améliorer la
protéinurie et la survie a long terme des reins [59].

Les patients atteints de SNCR qui ne présentent pas de rémission au moins partielle sous
anticalcineurines a 6 mois sont considérés comme résistants aux anticalcineurines. Ceux qui
ne répondent pas aux anticalcineurines, plus un autre agent actif par un mécanisme distinct
au terme de 12 mois cumulés de thérapie, sont considérés comme étant multirésistants aux
médicaments (voir supra).

Si une forme monogénique du SNCR connue pour ne pas répondre a l'immunosuppression
est identifiée chez un patient et qu'aucune réponse n'a été précédemment observée chez
lui, l'immunosuppression doit étre arrétée. Nous suggérons que les patients appartenant a
cette catégorie continuent le traitement par IEC/ARA2 jusqu'a ce qu'ils atteignent des stades
avanceés d’insuffisance rénale et ne puissent plus tolérer les IEC/ARAZ2 (Fig.2).

Agents alkylants en cas de moyens thérapeutiques faibles

Par rapport au prednisone/placebo, le CPH n'a montré aucune différence dans I'obtention
d‘une rémission compléte (rapport de risque 1,06 95% IC 0,61-1,87) [60,61]. Dans
I'ensemble, 36 % des enfants sous CPH contre 35 % sous prednisone (PDN) ont obtenu une
rémission compléte [60]. Des taux de rémission similaires ont été observés chez les patients
recevant le CPH par voie intraveineuse ou orale (environ 50 % chacun) [62-64] [14].

La réponse au CPH rapportée dans certaines études peut indiquer un certain
chevauchement entre le SNCS et le SNCR [65,66]. Des études plus anciennes ont pu inclure
des enfants ayant des causes monogéniques de syndrome néphrotique, étant donné que les
tests génétiques n'étaient pas couramment disponibles pour les patients avant 2000-2010,
ce qui a entrainé de faibles taux de réponse au CPH. Le CPH peut étre testé pour induire
une rémission dans des environnements a ressources limitées, mais doit étre arrété en cas
de non-réponse. Le chlorambucil n'ayant été évalué dans aucune étude, nous ne faisons
aucune suggestion quant a son utilisation.

Tableau 4 : Complications et effets secondaires courants liés aux médicaments
a évaluer pour le suivi des patients

Types de médicaments Effets secondaire courants liés Prévention
aux médicaments

Tous Infections récurrentes (bactériennes, Dosages appropriés des
virales, fongiques) médicaments
immunosuppresseurs

Vaccination (si possible)

Glucocorticoides Syndrome de Cushing Dans tous ces cas :
Hypertension artérielle utilisation prudente des
Intolérance au glucose glucocorticoides,
Retard de croissance pas de traitement
Diminution de la densité prolongé,
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Anticalcineurines

Complications
spécifiques au Tacrolimus :

Complications
spécifiques a la Cyclosporine

Mycophénolatemofetil
(MMF)

RITUXIMAB

minérale osseuse
Cataracte, glaucome
Probléemes de comportement

Hypertension

Nephrotoxicité

Neurotoxicité (tremblements)
Crampes des membres inférieurs
Hypomagnésémie

Interaction avec d’autres médicaments

Intolérance au glucose et diabéete sucré

Hypertrichose
Hyperplasie gingivale

Hématologique :
- Leucopénie/neutropénie
- Pancytopénie

Intolérance gastro-intestinale (nausées,
vomissements, douleurs abdominales,
diarrhée)

Perte de poids

Problemes dermatologiques : supplémentaires

- verrues
- néoplasme de la peau

Neurologique :
- maux de téte
- paresthésie

- Hep. B et hépatite fulminante
Infections spécifiques
Prophylaxie par cotrimoxazole
Hypogammaglobulinémie
Leucopénie/neutropénie
Pancytopénie

Réactions aigués a la perfusion

- angioedéme

- bronchospasme,

- urticaire

Leucoencéphalitemultifocale
progressive (LMP), induite par le virus JC

intérét de prescrire des
épargnants aux
corticoides

Dosage adéquat mais
minimal de médicaments
immunosuppresseurs,
adapté par une
surveillance des
médicaments. Réduction
de la dose en cas d'effets
secondaires importants

Ces différentes
complications des
médicaments
immunosuppresseurs
justifient des posologies
adéquates mais minimum

Nécessite une bonne
protection solaire et UV

Pneumonie a
Pneumocystis jirovecii

Vaccination contre
I'Hépatite B

Pré-médication

26



Modalités de prescription et de surveillance des anticalcineurines

e Nous suggeérons une dose initiale de CsA de 3-5 mg/kg/jour (max. 250 mg/jour au
départ) administrée par voie orale deux fois par jour (catégorie B, faible
recommandation).

e Nous suggérons de doser les taux résiduels de CsA a des intervalles réguliers en
visant des niveaux de CsA dans le sang total compris entre 80 et 120 ng/mL sur la
base d'essais validés par spectrométrie de masse (catégorie B, faible
recommandation).

e Nous suggérons une dose initiale de TAC de 0,1-0,2 mg/kg/jour (max. 5 mg/jour au
départ) administrée par voie orale deux fois par jour (catégorie B, faible
recommandation).

e Nous suggeérons de doser les taux résiduels de TAC en visant des niveaux minimums
entre 4-8 ng/mL. Nous suggérons également des intervalles de dosages d'au moins 3
jours (catégorie B, faible recommandation).

e Nous suggérons de surveiller les taux résiduels de CSA/TAC au moins une fois par
semaine jusqu'a ce que les niveaux cibles soient atteints, puis tous les 1-3 mois avec
la créatinine sérique comme parameétre de sécurité (grade D, recommandation faible)
[Tableau 2].

e Nous recommandons de réduire le dosage d‘anticalcineurines ou de le retirer si le
DFGe descend en dessous de 30 ml/min/1,73 m2 (grade X, forte recommandation).

Preuves et justification

Bien que la surveillance de la CsA, 2 heures aprés la prise (T2) qui correspond au pic, soit le
point le plus précis pour I'évaluation du niveau thérapeutique [67], les niveaux cibles de T2
chez les patients atteints de SNCR ne sont pas bien établis en pratique courante pour une
utilisation en routine.

Il est recommandé de procéder a des mesures de taux résiduels du sang total par
spectrométrie de masse. Ces tests donnent des taux plus bas que les immunoessais, qui
étaient utilisés auparavant. Les taux de cyclosporine rapportés dans les Etudes
Randomisées Controlées ( R) varient considérablement [48,58,49,56,52,53]. Des études
plus récentes utilisent des taux résiduels de CsA (80-150 ng/mL), avec une posologie initiale
de départ de 5-6 mg/kg/jour [53,55,57,54].

Etant donné que méme de faibles taux résiduels de CsA peuvent étre associés a une
néphrotoxicité a long terme chez les enfants atteints de syndrome néphrotique, nous
suggérons de viser des taux résituels de CsA de 80-120 ng/ml. Des taux plus élevés peuvent
étre plus efficaces mais ils nécssitent, par sécurité, une surveillance réguliere de la
créatinine sérique.

Des posologies élevées de cyclosporine (niveaux de C2 >600 ng/ml) ont montré un risque
accru de néphrotoxicité, en particulier lorsqu'elles sont administrées en association avec des
ECA/ARA chez les enfants atteints de syndrome nephrotique corticodépendant (SNCD) [68].
Les taux doivent étre surveillés chaque semaine jusqu'a I'état d'équilibre, puis tous les 1 a 3
mois.

Durée du traitement par anticalcineurines

e Nous suggérons une période de traitement minimum de 6 mois pour déterminer la
réponse aux anticalcineurines (grade B, faible recommandation).

e Nous recommandons d'arréter les anticalcineurines si une rémission partielle n'est
pas obtenue a 6 mois (grade B, recommandation modérée).

e Si une rémission compléte est obtenue, les doses d‘anticalcineurines doivent étre
réduites a la dose la plus faible nécessaire pour maintenir la rémission. Nous
suggérons également d'envisager l'arrét des anticalcineurines aprés 12 a 24 mois
chez ces patients afin de réduire le risque de néphrotoxicité (grade C,
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recommandation faible). Chez ces patients, le passage au MMF peut étre envisage
pour minimiser la néphrotoxicité et maintenir la rémission (voir infra).

e Si des rechutes surviennent apres l'arrét des anticalcineurines, nous suggérons de
reprendre les patients sous anticalcineurines pour un essai en méme temps que 4
semaines de prednisone (PDN) orale a forte dose. On peut également envisager un
MMF ou un autre traitement (grade C, faible recommandation).

e Si une rémission partielle est obtenue, nous suggérons de continuer les
anticalcineurines a la méme posologie pendant au moins 12 mois (grade C, faible
recommandation).

Preuves et justification

En raison du risque de néphrotoxicité et des effets secondaires liés a I'immunosuppression a
long terme (voir tableau 4), les anticalcineurines doivent étre interrompus aprés 6 mois si
une rémission au moins partielle n'est pas obtenue. Si une rémission compléte est obtenue,
nous suggérons d'envisager l'arrét des anticalcineurines aprés 12-24 mois. Voir la section
"Traitement de la rechute”

Mycophénolate Mofetil

e Si une immunosuppression est envisagée chez un enfant atteint de SNCR avec un
DFG <30 ml/min/1,73m?, nous suggérons d'utiliser le MMF plutét que les
anticalcineurines en raison du risque de leur néphrotoxicité (grade C, faible
recommandation).

e Nous suggérons d'envisager I'utilisation du MMF pour maintenir la rémission chez les
enfants atteints de SNCR en rémission sous anticalcineurines s'ils développent une
rechute sensible aux stéroides (grade C, faible recommandation).

e Chez les patients atteints du SNCR chez lesquels une rémission compléte a été
obtenue aprés un traitement par anticalcineurines pendant au moins 12 mois, nous
suggérons d'envisager la conversion au MMF plutét que de poursuivre les
anticalcineurines (grade C, faible recommandation).

Preuves et justification

Si l'immunosuppression est envisagée chez un enfant ayant un SNCR et une DFG <30
ml/min/1,73 m2, le MMF peut étre utilisé pour éviter la néphrotoxicité des anticalcineurines.
La CsA n'a pas été supérieure au MMF en association avec la dexaméthasone pour obtenir
une rémission (45 % contre 33 %) [52].

Lorsque chez un enfant ayant un SNCR, il a été obtenu une rémission avec un traitement
par anticalcineurines mais qu'il fait ensuite une rechute sensible aux stéroides ; sur la base
d‘études controlées randomisées évaluant le MMF dans le syndrome néphrotique
corticosensible (SNCS) en rechute [69,22,70], le MMF peut étre utilisé pour maintenir la
rémission.

La justification du passage a un protocole immunosuppresseur sans anticalcineurines est
d'éviter la toxicité a long terme de lanticalcineurine. Un protocole de conversion de
I‘anticalcineurine au mycophenolate mofetil a été appliqué avec succes chez des enfants
atteints de SNCR aprés 1,7 années en moyenne de traitement par anticalcineurines avec un
suivi régulier [71].

Cependant, dans une étude, la conversion du TAC au MMF s'est avérée moins efficace au
maintien de la rémission chez les patients chez lesquels une rémission avait été obtenue par
le TAC (57).
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Nous suggérons une dose de départ de MMF de 1200 mg/m? par jour, et une surveillance du
MMF chez les patients atteints SNCR en visant une aire sous la courbe (AUC) > 50 ug x
h/ml sur la base des résultats obtenus chez les patients atteints d‘un syndrome néphrotique
corticosensible [22].

Répétition de la biopsie rénale

e En cas de bhaisse inexpliquée du DFGe ou d'une augmentation de la protéinurie au
cours du suivi, hous suggérons d'envisager une nouvelle biopsie rénale pour évaluer
la néphrotoxicité de I‘anticalcineurine (grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons d'envisager une biopsie rénale chez les patients qui ont une
exposition prolongée aux anticalcineurines (>2 ans) ou qui en reprennent en
traitement pour la deuxiéme fois (grade C, faible recommandation).

Preuves et justification

Une diminution inexpliquée du DFGe ou une augmentation de la protéinurie peut étre due a
la progression de la maladie ou a la néphrotoxicité, en particulier chez les patients sous
anticalcineurines au long cours ; ce qui est évoqué en présence d'une hyalinisation
artériolaire, d'une vacuolisation des muscles lisses, d'un collapsus glomérulaire ischémique,
d'une hyperplasie de I'appareil juxtaglomérulaire, d'une fibrose interstitielle et d'une atrophie
tubulaire en microscopie optique et de lésions mitochondriales en microscopie électronique
[72].

Association avec les glucocorticoides

e Nous ne recommandons pas un traitement de routine prolongé (>6 mois) de
corticothérapie (PDN) en association avec un anticalcineurine et un IEC/ARAZ2.
(grade C, recommandation modérée)

e Nous suggérons de réduire la prednisone apres la mise en route d‘un anticalcineurine
comme suit : 40 mg/m2 1 jour/2 pendant 4 semaines, 30 mg/m2 1 j/2 pendant 4
semaines, 20 mg/m2 1j/2 pendant 4 semaines, 10 mg/m2 1j/2 pendant 8 semaines,
puis arrét (grade D, faible recommandation).

Preuves et justification

La prednisone a été associée dans plusieurs études [56,52,53,55]. La dose et la durée de la
prednisone (PDN) allaient de 1 mg/kg/j pendant 6 mois 1 j/2 a 0,3 mg/kg/j pendant 6 mois.

Il n'y a pas de preuve qu'un traitement prolongé par prednisone orale soit bénéfique chez les
patients atteints du SNCR mais il peut entrainer une toxicité stéroidienne ; nous suggérons
donc une réduction progressive de la prednisone en utilisant le schéma suggéré ci-dessus
[73,74]. Le sevrage de la prednisone peut étre plus rapide, en particulier chez les patients
présentant une toxicité glucocorticoide. Cependant, cela ne s'applique pas a un certain
nombre de patients ayant un SNCR qui se mettent en rémission compléte avec un
anticalcineurine et se comportent ensuite comme des patients ayant un syndrome
nephrotique cortico dépendant.

Ces patients peuvent étre traités par une corticothérapie orale a faible dose, administrée un
jour sur deux.

Approches de deuxiéme ligne

e Les patients ayant un SNCR chez lesquels il n’a pas été obtenu de rémission méme
partielle par les anticalcineurines (sans maladie génétique ou syndromique), doivent
étre contactés pour participer a un essai clinique évaluant des nouveaux traitements
pour le SNCR (non classé).
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e Si un essai clinique n'est pas disponible, I'utilisation du rituximab peut étre envisagée
(grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons d'administrer deux perfusions de rituximab a une dose de 375
mg/m? par perfusion afin de réduire le nombre de cellules CD19 en dessous de 5 par
microlitre ou de 1% (généralement 1-2 perfusions en deux semaines) (grade C, faible
recommandation).

e Le rituximab ne doit pas étre utilisé en cas de tuberculose, d‘hépatite B, de virus JC.
En cas de suspicion clinique ou d'un contexte endémique, les patients doivent
bénéficier d‘'un dépistage par une radiographie pulmonaire, un test cutané ou sanguin
de la tuberculose, une sérologie HBs-Ag en cas d'élévation des enzymes hépatiques
et un examen du liquide céphalo-rachidien en cas de symptédmes neurologiques
suggérant une infection par le virus JC avant de commencer le rituximab (grade X,
forte recommandation).

e Chez les patients résistants ou intolérants au rituximab, I'utilisation de I'ofatumumab
et de thérapies extracorporelles de purification du sang telles que I'échange de
plasma, l'immunoadsorption ou l'aphérése lipidique peuvent étre envisagée (grade C,
faible recommandation)

Preuves et justification

Des études observationnelles ont montré des rémissions complétes chez ~30% des patients
traités avec le rituximab comme thérapie de secours du SNCR multirésistant [75-85].
Cependant, le rituximab n'était pas supérieur aux protocoles de traitement comprenant des
échanges plasmatiques et des immunoadsorptions [85].

Dans la plupart des études, les patients ayant un SNCR multirésistant aux médicaments ont
recu du rituximab a une dose de 375 mg/m? par perfusion. Une ou deux perfusions sur deux
semaines étaient généralement suffisantes pour réduire le nombre de cellules CD19 en
dessous de 5 par microlitre ou de 1% du nombre de lymphocytes.

Chez les patients qui obtiennent une rémission partielle ou compléte, il convient de surveiller
la protéinurie au réveil et la numération des lymphocytes B puis d'administrer une deuxiéme
injection de rituximab lorsque la protéinurie augmente significativement aprés la
reconstitution des lymphocytes B (numération des CD19 > 5 par microlitre ou 1 % de la
numération lymphocytaire).

Les contre-indications du rituximab comprennent I'hépatite B, la tuberculose, les infections
par le virus JC. La prophylaxie au cotrimoxazole et la réalisation d'un programme de
vaccinations adapté a I'age sont recommandées (voir 5.2.2 et 5.2.3). Les taux sériques d'lgG
doivent étre surveillés aprés le traitement par rituximab, car ils se sont avérés faibles chez
environ 30 % des patients [86,87].

Dans plusieurs études pédiatriques a faible effectif, des cas résistants ou intolérants au
rituximab ainsi que des patients sans traitement préalable au rituximab auraient connu une
rémission compléte grace a un autre agent de déplétion des cellules CD20, I'ofatumumab
[88-90]. L'ofatumumab a été administré dans deux études a une dose initiale de 300
mg/1,73m? (max 300 mg) suivie de 5 doses hebdomadaires de 2000 mg/1,73m? (max 2000
mg) [89,90] et dans un autre cas clinique 750 mg/1,73m? [88].

Diverses thérapies pharmacologiques et extracorporelles ont été appliquées
expérimentalement chez des patients souffrant de SNCR multirésistants aux traitements
médicamenteux.

Une rémission partielle ou compléte a été observée et rapportée dans des cas cliniques ou
des petites séries de patients recevant des plasmaphéréses, des échanges plasmatiques,
des immunoadsorptions, des aphéreses lipidiques [91-93], I'abatacept qui est un inhibiteur
de la B7-1 [94-96], et du galactose oral [97-99].

L'inclusion des patients dans les essais cliniques testant ces thérapies et d'autres nouvelles
thérapies est fortement encouragée (les études en cours sont répertoriées ici
https://kidneyhealthgateway.com/trials-research/).
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Arrét de I'immunosuppression chez les patients non répondants

e Nous recommandons que le dépistage de tous les génes des podocytopathies
connues soit pratiqué pour permettre de proposer des nouvelles
immunosuppressions (grade X, recommandation forte).

e Nous conseillons d’évoquer avec les patients et leurs parents le risque élevé de
progression vers linsuffisance rénale terminale en cas de formes héréditaires et/ou
d‘un SNCR multirésistant aux médicaments (grade X, forte recommandation).

e Nous recommandons d'interrompre les traitements immunosuppresseurs inefficaces
et de poursuivre la prise en charge non immunosuppressive, y compris le IEC/ARA2
et d'autres mesures de soutien (grade X, forte recommandation).

e Chez les patients atteints d'une maladie non génétique, nous suggérons d'explorer
les options disponibles pour les nouvelles thérapies évaluées dans le cadre d'essais
cliniques (grade X, forte recommandation).

e Chez les patients ayant une forme héréditaire et chez qui a été obtenue une
rémission partielle ou compléte grace a l'immunosuppression, nous suggérons :

La ou les variantes génétiques devraient étre examinées pour confirmer si elles sont
effectivement ou probablement pathogénes (grade A, forte recommandation).

La décision de poursuivre ou d'interrompre l'immunosuppression doit étre prise aprées
consultation des parents sur les avantages escomptés de la rémission (diminution
des symptdmes ; risque potentiellement moindre de progression de la maladie) par
rapport aux risques potentiels (toxicité liée au traitement ; infections) et au colt du
traitement (catégorie A, forte recommandation).

Preuves et justification

La non-réponse est associée a une progression rapide vers l'insuffisance rénale terminale
[100,101,11].

Chez les patients atteints de formes génétiques du SNCR, des réponses complétes (2,7-3,0
%) ou partielles (10,8-16 %) a lI'immunosuppression ont été signalées [101,102,100,11] dans
un petit nombre de cas. Les patients ayant des formes génétiques de SNCR évoluent plus
souvent vers une insuffisance rénale comparés a ceux qui n‘en présentent pas. (71-74%
contre 4-29%). Il ont une survie rénale médiane plus courte (45-48 mois contre 58-205 mois)
[100-102,11].

Compte tenu du risque par rapport au bénéfice, nous suggérons de supprimer
l'immunosuppression chez les patients atteints de SNCR monogénique qui n’ont pas
répondu a un traitement préalable. Chez ceux qui présentent des défauts dans la voie COQ,
une supplémentation en COQ10 peut étre envisagée [103-105].

Bien que la probabilité de réponse aux thérapies expérimentales soit faible chez les patients
atteints de formes multirésistantes, un traitement pourrait étre envisagé aprés avoir fait part
directement aux patients et leurs parents de la faible probabilité de bénéfice et la possibilité
de toxicité de ces thérapies [89,106,91,107,108].

Mesures supplémentaires pour réduire les symptomes et contréler I'cedéme
Sel

e Nous suggérons d'éviter un apport excessif en sel chez les enfants atteints de SNCR
(tableau S11) (grade C, faible recommandation).

e Lorsqu'elle est disponible, une diététicienne doit conseiller les patients et les familles
sur les aliments a faible teneur en sel et sur les aliments a forte teneur en sel a éviter
(catégorie D, faible recommandation).
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Fluide

e Nous ne recommandons pas la restriction systématique en liquides chez les patients
atteints du SNCR (grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons un apport hydrique équilibré en tenant compte du débit et du volume
urinaire de la natrémie (catégorie C, faible recommandation).

Diurétiques

e Nous suggérons d'envisager un traitement avec des diurétiques de l'anse (par
exemple le furosémide) chez les patients souffrant d'un cedéme grave. Chez les
patients présentant un cedéme réfractaire, I'ajout de métolazone, de thiazides ou de
diurétiques d'épargne potassique peut également étre envisagé (grade C,
recommandation modérée).

e Les diurétiques ne doivent pas étre administrés aux patients présentant des signes
de déplétion volémique, notamment une élévation du temps de recoloration, une
tachycardie, une hypotension et une oligurie en raison des risques de thrombose et
d'insuffisance rénale aigue (grade X, forte recommandation).

Perfusions d'albumine

e Nous suggérons de traiter les patients présentant un ocedéme réfractaire
(épanchements péricardiques/pleuraux, anasarque, cedéme génital) et/ou une
hypovolémie symptomatique ou une hypoperfusion rénale (oligurie due a une
hypovolemie) par des perfusions d'albumine humaine (grade C, recommandation
modérée).

e Nous suggeérons une dose initiale d'albumine a 20-25% a une posologie 0,5-1 g/kg du
poids corporel, administrée par voie intraveineuse sur une période de 4-8 heures, et
I'ajout de furosémide (1-2 mg/kg administré par voie intraveineuse) au milieu et/ou a
la fin de la perfusion (grade C, recommandation faible).

e Les enfants recevant des perfusions d'albumine doivent d'abord étre surveillés par
des prises de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque toutes les 30 minutes
et la perfusion doit étre ralentie ou arrétée s'ils développent des symptdmes
suggérant une surcharge vasculaire (grade X, recommandation forte).

Protéines

e |l n'y a pas suffisamment de preuves pour recommander un apport accru de
protéines chez les patients atteints du SNCR (non classé).

Preuves et justification

Un oedéme grave dans le SNCR peut étre associé soit a une contraction volémique
("patient hypovolémique") soit & une expansion volémique ("patient hypervolémique™) [109].
Par conséquent, toutes les mesures doivent étre adaptées en fonction du degré d'oedéme et
de I'état du volume intravasculaire.

Les signes cliniques de la déplétion volémique sont la vasoconstriction périphérique
(allongement du temps de recoloration), la tachycardie, I'nypotension, I'oligurie, une rétention
urinaire de sodium (fraction d’excrétion du sodium (FeNa) <0,2%). En revanche,
I'nypertension et une FeNa >0,2 % sont évocateurs d’une surcharge [110-112].

Sel

La formation d'oedémes dans le syndrome néphrotique idiopathique est associée a une
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rétention de sel et/ou a une diminution de I'excrétion de sel (109). En conséquence, une
restriction alimentaire stricte de l'apport en sodium <2 mEg/kg/jour (<35 mg/kg/jour) a été
proposée pour les enfants atteints de SN (113,114,110). Cependant, une restriction aussi
stricte en sodium ne semble pas étre réalisable chez les enfants et peut ne pas étre
nécessaire chez de nombreux patients. Par conséquent, au lieu d'une limite supérieure,
nous recommandons d'éviter un apport excessif en sel en fonction du degré d'cedéme
(tableau supplémentaire S11). Cela nécessite généralement des conseils diététiques - de la
part d'un diététicien.

Fluide

Une restriction générale des liquides aux deux tiers des besoins a été préconisée chez les
enfants atteints de syndrome néphrotique (SN) [7 114]. Cependant, cela peut exposer les
patients qui présentent déja une déplétion du volume intravasculaire ("patient
hypovolémique") malgré la présence d'un cedéme concomitant, & un risque d'hypovolémie
symptomatique. C'est pourquoi nous ne recommandons pas la restriction liquidienne de
routine chez les patients atteints de SNCR. Nous suggérons plutét un apport hydrique
équilibré en tenant compte du débit et du volume urinaires et de la natrémie (une
hyponatrémie suggére une surcharge hydrique). Les patients doivent éviter les aliments
salés, car ils augmentent la soif (tableau complémentaire S11).

Diurétiques

Le traitement de I'oedéme grave chez les enfants atteints de syndrome néphrotique (SN)
avec des diurétiques seuls est slr et efficace en présence d'une surcharge volémique
("patient hypervolémique") [113], alors qu'un traitement agressif avec des diurétiques
comporte le risque d'hypovolémie intravasculaire, d'insuffisance rénale aigue et de
thrombose chez les patients hypovolémiques [115].

Par conséquent, nous suggérons d'envisager un traitement aux diurétiques (de préférence
les diurétiques de l'anse) chez les patients ayant des cedémes graves uniquement
lorsqu’'une hypovolémie a été exclue sur la base des indicateurs cliniques susmentionnés.
Le traitement combiné avec la métolazone, les thiazides ou les diurétiques d'épargne
potassique, y compris l'amiloride (un inhibiteur des canaux sodiques épithéliaux) et la
spironolactone (un antagoniste de I'aldostérone), peut augmenter la diurése par rapport a un
diurétique de l'anse seul et doit étre envisagé chez les patients souffrant d'un cedéme
réfractaire [116].

Les patients doivent étre surveillés de pres pour éviter une hypokaliémie ou une
hyperkaliémie grave, une baisse de la volémie et une alcalose [117-120]. Comme le
furosémide a une courte durée d'action (t1/2 6h) et une grande variation de biodisponibilité
orale (10-100%), il doit étre administré au moins deux fois par jour en doses orales ou en
intraveineuse si la réponse diurétique est faible [121,122].

Perfusions d'albumine

Les perfusions d'albumine associées a des diurétiques de l'anse augmentent la diurése
grace a l'amélioration de la pression oncotique et de I'hémodynamique rénale chez les
patients ayant un cedéme réfractaire grave, en particulier chez les patients hypovolémiques
(123-125).

Cependant, ils n'agissent que de facon transitoire (126) et sont parfois associés a des
réactions allergiques (127), a une insuffisance respiratoire et a une insuffisance cardiaque
congestive, surtout lorsqu'ils sont administrés trop rapidement, utilisés chez des patients
hypervolémiques ou oliguriques (126).

Par conséquent, une évaluation minutieuse du volume intravasculaire du patient et de son
débit urinaire est obligatoire [110]. Des doses allant jusqu'a 1 g/kg, administrées sous forme
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d‘albumine a 20-25% sur une période d'au moins 4 heures, sont considérées comme sires
(128). Nous suggérons de limiter les perfusions d'albumine aux patients présentant un
ccedéme grave (épanchements péricardiques/pleuraux, anasarque, cedéme génital), une
hypovolémie symptomatique ou une hypoperfusion rénale. L'ajout de furosémide au milieu
et/ou a la fin de la perfusion améliore la réponse diurétique.

Apport en protéines

L'hypoalbuminémie est associée a plusieurs complications dans le SNCR, notamment les
thromboses et le risque d'insuffisance rénale aigue (115), mais il n'existe aucune preuve
qu'un apport accru de protéines orales améliore les niveaux d'albumine sérique ou I'état du
patient (129).

Recommandations pour I’hygiéne de vie

¢ Nous recommandons d‘encourager l'activité physique et une alimentation saine chez
les enfants atteints de SNCR en s'adaptant aux capacités du patient et au stade de
linsuffisance rénale. Le tabagisme est fortement déconseillé (catégorie C,
recommandation modérée)

Preuves et justification

Les patients atteints de SNCR ont un risque accru de maladie cardiovasculaire (130) et
d‘atteintes osseuses (131,132). Il est donc recommandé de pratiquer une activité physique
réguliere, de s'abstenir de fumer, de vapoter ou de consommer des drogues, et d'avoir une
alimentation saine comme celle recommandée dans la population générale.

La nutrition doit étre guidée par un diététicien permettant un apport énergétique adéquat et
évitant un apport élevé en sel (voir supra) ou en phosphore et adaptée a I'adge chronologique
ou a lage statural chez les enfants de petite taille et au stade d’insuffisance rénale.
[133,134]. Il est préférable de manger des repas préparés a la maison avec des ingrédients
frais plutbét que des repas en conserves, congelés ou emballés (tableau S11), car ces
derniers ont une teneur beaucoup plus élevée en sel et en phosphore inorganique, qui a une
absorption intestinale de 100 % (134).

Surveillance et prise en charge des complications des syndromes néphrotiques et des
effets secondaires des médicaments

Suivi des complications

e Nous recommandons de surveiller les complications des syndromes néphrotiques
persistants et les effets secondaires des médicaments (voir tableau 4) (grade B,
recommandation modérée).

Preuves et justification

Les complications liées a la maladie comprennent les infections, I'nypogammaglobulinémie,
I'nyperlipidémie, I'nypertension, I'hypothyroidie, les accidents thomboemboliques, la carence
en vitamine D, le retard de croissance, I'obésité, la malnutrition, l'insuffisance rénale aigue et
chronique.

Les effets secondaires potentiels des médicaments sont présentés dans le tableau 4, et les
principaux paramétres des résultats a utiliser dans les registres/études sont présentés dans
le tableau supplémentaire S9.
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Prises en charge - Prévention et traitement

Hypogammaglobulinémie — supplémentation en immunoglobulines

e Nous suggérons que la supplémentation en immunoglobulines soit envisagée en cas
de faibles taux sériques d'lgG ET d'infections récurrentes et/ou graves (grade D,
faible recommandation).

Preuves et justification

Les arguments contre la supplémentation systématique en IgG chez les patients présentant
un faible taux d'lgG sont :

a) la perte urinaire rapide apres la perfusion,

b) les préparations commerciales d'immunoglobulines contiennent de faibles titres d'lgG
contre les bactéries principalement responsables des épisodes septiques (staphylocoques,
streptocoques, bactéries gram-négatives) [135],

c) les colts élevés.

Nous suggérons d'envisager une supplémentation prophylactique des IgG comme dans les
autres cas d'hypogammaglobulinémie secondaire chez les patients présentant des infections
récurrentes et/ou graves (136).

Prophylaxie antibiotique

¢ Nous ne recommandons pas l'antibioprophylaxie de routine chez les enfants atteints
du SNCR (grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons une antibioprophylaxie par cotrimoxazole chez les patients traités
par rituximab pour une période de 3 a 6 mois en fonction de la récupération des
cellules B et de la co-médication immunosuppressive (grade C, faible
recommandation).

Preuves et justification

Bien que 60 % des décés des SNCR soient attribuables a une infection [137], il n'existe
aucune preuve permettant de recommander une antibioprophylaxie chez les enfants atteints
de SNCR [138-142]. Trente a 50 % des infections sont dues a des infections a
pneumocoques, le reste étant di a des bacilles a Gram négatif, principalement E.coli
[143,137,114,2,144-146]. Il a été estimé que 110 enfants devraient étre traités pendant un an
pour prévenir une péritonite a pneumocoques [147].

Etant donné la mortalité élevée de la pneumonie @ pneumocystis jirovecii, nous suggérons
d'administrer du cotrimoxazole aux patients sous traitement par rituximab pendant une
période de 3 a 6 mois, en fonction de la récupération des cellules B et de I'utilisation de co-
médications immunosuppressives supplémentaires [75]. La posologie prophylactique du
cotrimoxazole recommandée est de 5-10 mg de TMP/kg/jour ou 150 mg de TMP/m?/jour
chez les nourrissons (agés de plus de 4 semaines) et les enfants, administrée en une seule
dose quotidienne ou en deux doses fractionnées toutes les 12 heures 3 fois par semaine
(jours consécutifs ou alternés) avec une dose maximale de TMP de 320 mg/jour [148]. La
dose orale chez les adolescents est de 80 a 160 mg de TMP par jour ou 160 mg de TMP 3
fois par semaine [149]. Alors qu'une réduction de 50 % de la dose de cotrimoxazole est
nécessaire lorsque le DFGe est inférieur & 30 ml/m?/min, l'utilisation du cotrimoxazole n'est
pas recommandée lorsque le DFGe est inférieur a 15 ml/m#min. Dans ces cas, une autre
option peut étre la pentamidine prophylactique en aérosol, mais les preuves de son efficacité
sont insuffisantes.
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Vaccination

e Nous recommandons de revoir le statut vaccinal de I'enfant dés le début de la
maladie et d'effectuer toutes les vaccinations sans délai, en particulier pour les
bactéries encapsulées (pneumocoque, méningocoque, haemophilus influenzae) et, si
possible, le virus varicelle-zona (grade A, forte recommandation).

e Nous suggérons d'administrer annuellement le vaccin antigrippal inactivé (grade A,
forte recommandation).

e Nous recommandons de suivre les directives nationales de vaccination pour
l'administration de vaccins inactifs et vivants atténués chez les patients
immunodéprimés (grade A, forte recommandation)

e Les vaccins vivants ne doivent pas étre administrés aux patients atteints de SNCR
sous traitement immunosuppresseur quotidien, y compris les anticalcineurines,
mycophenolate mofetil et prednisone (grade X, forte recommandation).

Prévention de l'infection par la varicelle

e Nous recommandons de traiter les patients sensibles (c'est-a-dire ceux qui ne sont
pas ou insuffisamment immunisés contre la varicelle et qui sont exposés a la
varicelle) par des immunoglobulines anti-varicelle-zona (VZIG) (grade A, forte
recommandation).

e Sila VZIG n'est pas disponible, nous suggérons un traitement par acyclovir oral (10
mg/kg/jour pendant 7 jours) dans les 7 a 10 jours suivant I'exposition (grade C,
recommandation modérée).

e Nous recommandons que le vaccin contre la varicelle soit administré aux patients
non immunisés en rémission et non sous médicaments immunosuppresseurs (grade
A, forte recommandation).

Preuves et justification

L'infection par la varicelle peut mettre en danger la vie des enfants atteints d’'un SNCR. La
Food and Drug Administration (FDA) a approuvé la VZIG pour réduire les symptdémes de la
varicelle chez les patients sensibles, c'est-a-dire ceux qui ne sont pas immunisés et qui n‘ont
pas d'antécédents de varicelle [150]. La VZIG doit étre administrée dés que possible jusqu'a
10 jours aprés l'exposition [151-154]. Malheureusement, la VZIG n'est pas facilement
disponible dans la plupart des pays. Deux petites études menées chez 52 enfants
immunocompétents et un enfant sur huit souffrant de maladie rénale sous corticothérapie
suggeérent que l'administration d'acyclovir réduit le risque de varicelle lorsqu'il est administré
dans les 7 a 10 jours suivant I'exposition et qu'il est poursuivi pendant 7 jours [155-157]. Une
fois en rémission et non sous traitement immunosuppresseur, le vaccin contre la varicelle
doit étre administré aux patients non immunisés et aux membres de leur famille.

Prévention de la thrombose

e Nous recommandons de mobiliser les patients autant que possible et de ne pas
poser de voie veineuse centrale, sauf en cas de besoin spécifique et transitoire
(grade X, forte recommandation).

e Il ny a pas suffisamment de preuves pour recommander une anticoagulation
prophylactique systématique pour les enfants atteints du SNCR et n'ayant pas
d'antécédents ou de risque de thrombose (non classé).

e Nous suggérons une anticoagulation préventive avec de I'héparine de faible poids
moléculaire ou des anticoagulants oraux chez les patients ayant des antécédents
d'accidents thromboemboliques veineux, et d'envisager un traitement pour ceux qui
présentent des facteurs de risque supplémentaire (voies veineuses centrales a
demeure, prédisposition thrombophile héréditaire connue, maladies aigués avec
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hospitalisation, infection ou risque de déshydratation) (grade C, faible
recommandation).

e Nous suggérons un dépistage des thrombophilies chez les patients atteints de SNCR
présentant des facteurs de risques supplémentaires, notamment des voies veineuses
centrales, une protéinurie persistante néphrotique et des antécédents familiaux de
prédisposition thromboembolique (tableau 2) (grade C, faible recommandation).

Preuves et justification

Une incidence de 3 % d'événements thromboemboliques a été signalée chez les enfants
atteints de syndrome néphrotique (SN) (résumé dans [158-160].

Les facteurs de risque comprennent I'hypercoagulabilité liée a la maladie, la prédisposition
thrombophile sous-jacente, les infections (161) et le traitement, par exemple les voies
veineuses centrales.

Chez tous les enfants ayant un SNCR, des tests de coagulation de base (indiqués dans le
tableau 2) doivent étre effectués lors du bilan initial. Nous suggérons d'étendre le dépistage
des thrombophilies chez les patients a haut risque (événements thrombotiques antérieurs ou
prédisposition thrombotique héréditaire connue) en recherchant les déficiences héréditaires
des protéines anticoagulantes (par exemple la protéine C, la protéine S et I'antithrombine) et
les polymorphismes d'un seul nucléotide dans les genes de la prothrombine (facteur I
G20210A) et du facteur V (facteur V G1691A). Nous suggérons également d'envisager une
anticoagulation préventive avec de I'héparine de faible poids moléculaire chez les patients
atteints de SNCR a haut risque thrombotique a court terme, avec des antagonistes de la
vitamine K a long terme (158).

Traitement de I'hyper ou de la dyslipidémie

e Nous suggérons d'envisager un traitement hypolipémiant en fonction de I'age chez
les enfants présentant un syndrome néphrotique multirésistant persistant avec un
taux de cholestérol LDL a jeun élevé (>130 mg/dl ; >3,4 mmol/l) (grade C, faible
recommandation).

Preuves et justification

L'hyper-/dyslipidémie prolongée complique le syndrome néphrotique persistant et constitue
un facteur de risque de morbidité cardiovasculaire, mais les données permettant d'orienter le
traitement antihyperlipidémique chez les enfants sont rares (162-166). Des études non
controlées chez des enfants atteints de syndrome néphrotique ont montré une réduction des
taux de cholestérol LDL et total de 30 a 40 % en utilisant une combinaison de statines et de
changements de style de vie, mais une étude chez des enfants atteints de SNCR n'a montré
aucune réduction significative des taux de lipides (167-169).

Etant donné la forte morbidité cardiovasculaire associée a la dyslipidémie, nous suggérons
d'envisager un traitement hypolipémiant chez les enfants atteints de SNCR et présentant des
taux de cholestérol LDL persistants >130 mg/dl (3,4 mmol/l), en commenc¢ant par des
changements de mode de vie, notamment des modifications de I'alimentation, une activité
physique accrue et un contréle du poids (166). Il n'y a pas de preuves permettant de
recommander ['utilisation de statines hypolipémiants dans le SNCR. Certains experts
suggeérent d'envisager I'utilisation de statines lorsque le taux de cholestérol LDL a jeun est
constamment >160 mg/dl (4,1 mmol/l) [170,140] ou plus t6t [>130 mg/dl (3,4 mmol/l)], en cas
de facteurs de risques cardiovasculaires supplémentaires [166].

Suppléments de calcium, de magnésium et de vitamine D

e Nous suggérons d'administrer du calcium par voie orale en cas d'hypocalcémie en
fonction des niveaux de calcium ionisé et/ou corrigé par l'albumine (grade C, faible
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recommandation).

e Nous suggérons de compléter avec du cholécalciférol ou de I'ergocalciférol si les
niveaux de vitamine D 25-OH sont faibles (<30 ng/mL) (grade C, recommandation
modérée).

e Nous suggérons d'administrer du magnésium par voie orale en cas
d'hypomagnésémie symptomatique (grade D, recommandation faible).

Preuves et justification

Les enfants atteints de SNCR ont des pertes urinaires de protéine de liaison de la vitamine D
et de 25-dihydroxyvitamine D et peuvent développer une carence en vitamine D entrainant
une hypocalcémie, une hyperparathyroidie et une altération de la minéralisation osseuse
(171). La supplémentation en vitamine D est efficace chez ces patients (172-174) et
recommandée comme chez les autres patients atteints d’insuffisance rénale (175). Le
traitement de linsuffisance rénale chronique peut provoquer une hypomagnésémie
entrainant des crampes dans les jambes. L'administration de magnésium par voie orale
permet d'éviter les épisodes hypomagnésémiques symptomatiques.

Remplacement de I'hormone thyroidienne

e Nous recommandons de substituer la lévothyroxine (T4) en cas d'hypothyroidie
(grade A, forte recommandation).

Preuves et justification

L'hypothyroidie chez les enfants atteints de SNCR est le résultat d'une perte urinaire de
protéines de liaison de la thyroxine [176,177]. Par conséquent, les niveaux de TSH et de T4
libre doivent étre réguliérement surveillés chez les patients présentant une protéinurie de
haut grade persistante (tableau 2) [178,179]. Pour les enfants ayant un taux de TSH >10
mU/I et un faible taux de T4 libre, nous recommandons de les traiter avec de la Iévothyroxine
(T4) [180]. Chez les enfants asymptomatiques présentant une élévation de la TSH de 4,5 a
10 mU/I et une T4 libre normale, la fonction thyroidienne peut étre surveillée périodiquement
et l'indication de traitement réévaluée [180,177,181].

Traitement de I'hypertension et des complications associées a l'insuffisance rénale
chronique (IRC)

e Nous recommandons le traitement de I'hypertension et des complications associées
aux maladies rénales chroniques telles que l'anémie, l'acidose métabolique et
I'hyperparathyroidie, conformément aux directives actuelles (grade A, forte
recommandation).

Preuves et justification

Les enfants atteints de SNCR ont un risque significativement accru de maladie
cardiovasculaire [130,132]. Comme chez tout enfant atteint d'insuffisance rénale chronique,
I'nypertension artérielle (>95e percentile selon I'age, le sexe et la taille) doit étre traitée en
visant des valeurs de pression artérielle <75e percentile chez les enfants sans protéinurie, et
<50e percentile chez les enfants avec protéinurie [182 183]. Les autres complications
associées a I'IRC doivent étre traitées conformément aux directives actuelles [184 133 175].
Diagnostic, prévention et traitement de la rechute du SNCR dans les reins natifs

Prévention des rechutes

38



e Aucun parameétre clinique ou histologique au moment de la présentation clinique
initiale n'est disponible pour prédire la rechute du SNCR (non classé).

Preuves et justification

On ignore dans quelle mesure les médicaments doivent étre réduits ou arrétés une fois la
rémission obtenue [71,53]. Une rechute s'est produite chez jusqu'a 70 % des patients
répondant au traitement par anticalcineurine aprés un arrét de 6 ou 12 mois. Nous
recommandons de poursuivre le traitement immunosuppresseur par anticalcineurines ou
mycophenolate mofetil aprés une rémission sur une période d'au moins un an [6,57]. Une
réduction graduelle du dosage au lieu d'un arrét brutal peut prévenir une rechute précoce
[50].

Traitement de la rechute
Rechute sur le traitement par anticalcineurines

e Nous recommandons de surveiller I'observance des anticalcineurines a l'aide de taux
sériques résiduels selon le calendrier de surveillance indiqué dans le tableau 2
(grade C, recommandation modérée).

e Nous suggérons l'administration orale de prednisone 60 mg/m? par jour jusqu'a la
rémission ou pour une période maximale de 4 semaines, avec une diminution
ultérieure lorsque la rémission est obtenue (grade C, faible recommandation).

e En cas d'absence de réponse, de rechutes fréquentes ou d'effets secondaires des
meédicaments, nous recommandons de suivre le protocole SNCR réfractaire (voir 3.1)
(non classé).

Rechute apreés I'arrét du traitement immunosuppresseur

¢ Nous suggérons de donner une corticothérapie par voie orale (60 mg/m? par jour)
jusqu'a la rémission ou pour une période maximale de 4 semaines, avec une
diminution ultérieure lorsque la rémission est atteinte. Sinon, nous suggérons de
reprendre I'agent immunosuppresseur, qui a pu prévenir les rechutes (grade D, faible
recommandation).

e En cas d'absence de réponse compléte dans les 4 semaines, de rechutes fréquentes
ou d'effets secondaires des médicaments, nous recommandons de suivre le
protocole SNCR réfractaire (voir 3.1) (non classé).

Preuves et justification
SNCR en rechute et role des stéroides

Plusieurs études ont montré l'efficacité de la prednisone dans les SNCR en rechute a 2
mg/kg/j pour induire une rémission [52,53] avec un passage a 1 jour sur 2, suivi d'une
diminution progressive jusqu'a la fin du sixieme mois [185,186]. La methylprednisolone par
voie intraveineuse a également été efficace pour induire une rémission chez les patients en
rechute [74,71,187]. Il est également raisonnable de reprendre les médicaments non
glucocorticoides qui étaient efficaces chez le patient en question.

Prise en charge des enfants atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT)
Patients dialysés

e Nous recommandons de mesurer la protéinurie avant la transplantation chez les
patients ayant une fonction rénale résiduelle afin de faciliter la surveillance précise de
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la rechute aprés la transplantation (grade A, forte recommandation).

e Nous recommandons de discuter avec la famille du risque de récidive aprés une
transplantation rénale lors du projet de transplantation (catégorie A, forte
recommandation).

e Sila transplantation doit avoir lieu avant la disparition du syndrome néphrotique chez
le patient en insuffisance rénale terminale, nous suggérons d'envisager des
néphrectomies médicales ou chirurgicales avant la transplantation (grade D, faible
recommandation).

Preuves et justification

La préparation a la transplantation nécessite idéalement la disparition du SN pour minimiser
les risques thromboemboliques et améliorer le suivi d’une récidive post-transplantation. Si
une disparition de la protéinurie n’est pas observée aprés le début de la dialyse a la vue des
protéinuries des 24 heures, nous suggérons d'envisager des néphrectomies médicales ou
chirurgicales. Toutefois, il convient également d'envisager les avantages de la fonction
rénale résiduelle et du débit urinaire pour faciliter la dialyse.

Sélection des receveurs de greffe

e Nous recommandons que des tests génétiques soient effectués avant la
transplantation pour informer du risque de récidive du SNCR (grade B,
recommandation modérée).

e Nous recommandons de proposer une transplantation de rein aux enfants atteints
d'une insuffisance rénale terminale secondaire au SNCR, quelle qu‘en soit la cause
geénétique ou non (catégorie B, recommandation modérée).

e Nous suggérons que les risques et les avantages d'une nouvelle transplantation chez
un patient ayant des antécédents de récidive du SNCR soient discutés au sein de
I'équipe de transplantation avec le patient et sa famille lors de la planification d'une
nouvelle transplantation (grade A, recommandation forte).

Preuves et justification

Les facteurs associés a la récidive post-transplantation d’'un SNCR sont les suivants :
-formes non génétiques vs. monogéniques (récidive 24% vs. 0% dans la cohorte brésilienne
(188) et 50% vs. 7% dans la cohorte européenne (101) ;

- résistance initiale aux stéroides vs. sensibilité aux stéroides (RC 30, 95 % IC 6,6-135,9)
[189]

- délai avant I'lRT <48 mois vs. >48 mois (RC 11,7, 95 % IC 1,53-89,1) et pourcentage de
glomérulosclérose <55% a la biopsie rénale (RC 16, 95 % IC 1,45-1,76) [190].

- Les enfants ayant des antécédents de récidive du SNCR lors d'une transplantation
antérieure ont une probabilité de >80 % de récidive lors d'une transplantation ultérieure
[188].

- Une rémission compléte et partielle a été rapportée chez 63 % et 8 % des patients
présentant une récidive du SNCR aprés une transplantation avec une survie de l'allogreffe
de 50 % a 10 ans [191,192].

Sélection des donneurs de greffe

e Nous recommandons que les candidats donneurs vivants d'allogreffes aient un test
geneétique dans le cadre de I'évaluation du SNCR génétique si celui-ci est disponible
(grade X, forte recommandation).

e Nous recommandons qu'un candidat donneur présentant une variante pathogéne ou
probablement pathogéne dans un géne dominant, avec ou sans symptébmes, soit
exclu en tant que donneur potentiel (grade X, forte recommandation).
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e Un porteur hétérozygote d'un variant génétique récessif du SNCR peut étre considéré
comme un donneur potentiel, aprés conseil génétique (sauf pour les porteurs de
variations pathologiques dans COL4A5, COL4A3 et COL4A4) (grade C, faible
recommandation).

e Un porteur asymptomatique d'une variante de signification inconnue peut étre
considéré comme un donneur de greffe aprés une évaluation et un conseil approfondi
lorsque d'autres options de don d'organes ne sont pas disponibles (grade C, faible
recommandation).

e Nous recommandons que le risque attendu de récidive et d'échec prématurés de
l'allogreffe soit inclus dans lI'examen de la candidature du donneur (catégorie A,
recommandation forte).

Preuves et justification

Le don de rein d'un donneur vivant dans le contexte d'une maladie rénale génétique doit étre
précédé d'une évaluation détaillée du donneur, d'un examen minutieux du mode de
transmission de la maladie et d'un conseil et d'un test génétique [193,194]. Si les
antécédents familiaux d'une maladie rénale génétique avec un mode de transmission
autosomique récessif ne sont pas considérés comme une contre-indication au don de rein
par un donneur vivant, les données de suivi a long terme font défaut (193).

Dans les cas ou le SNCR suit un mode de transmission autosomique dominant, le don de
reins provenant de donneurs vivants apparentés dans la famille dont les membres sont
atteints est découragé. S'il n'est pas certain que le candidat donneur soit atteint d'une
maladie rénale génétique et que cette maladie puisse provoquer une insuffisance rénale
chronique, le don ne doit étre effectué qu'apres avoir informé le candidat donneur des
risques que la maladie se manifeste plus tard dans la vie [193,194].

Les porteurs hétérozygotes (méres et sceurs) d'une mutation COL4A5 doivent étre
dissuadés de faire un don de rein, car on sait qu'ils peuvent développer une IRT [195]. Des
conseils similaires doivent étre donnés aux donneurs présentant des défauts hétérozygotes
pathogénes dans d'autres COL4A (COL4A3 et COL4A4). En outre, le risque pour les
donneurs porteurs de mutations hétérozygotes de I'ENSP2 peut étre modifié par des
variantes telles que le R229Q, qui sont considérées comme ayant une variante dominante
négative qui pourrait théoriquement présenter un risque pour le donneur [196,197]. Les tests
incluant I'évaluation de la protéinurie et de I'nématurie effectués dans le cadre de I'évaluation
du donneur doivent étre interprétés avec une attention particuliére dans le cadre du SNCR
familial. Si I'évaluation génétique du donneur potentiel est normale mais que les antécédents
familiaux sont positifs, le don ne doit étre effectué qu'aprés un consentement éclairé
complet.

Acceptation d'un donneur vivant pour une transplantation de rein compte tenu du
risque de récidive

e Les donneurs vivants ou décédés sont encouragés pour les patients atteints de
SNCR non génétique qui recgoivent leur premiere allogreffe (grade B,
recommandation modérée).

Preuves et justification

Des proportions similaires de patients ayant une rechute ont été observées parmi les
allogreffes de donneurs vivants par rapport aux allogreffes de donneurs décédés (10-50%
contre 3-45%), mais la survie des allogreffes était supérieure dans les allogreffes de
donneurs vivants par rapport aux allogreffes de donneurs décédés [198-200].

Interdiction de transplantation chez les patients ayant déja eu une récidive
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e Nous décourageons le don par donneur vivant a des receveurs qui ont eu une
récidive de la maladie lors de la premiére transplantation (grade B, recommandation
modérée).

e La transplantation d'un donneur décédé peut étre proposée aux receveurs potentiels
ayant des antécédents de perte d'allogreffe a la suite d'une récidive de syndrome
néphrotique (SN), en particulier si la dialyse est difficile a maintenir ou associée a des
événements mettant la vie en danger, comme des infections graves, une croissance
insuffisante et/ou une faible qualité de vie (grade C, recommandation faible).

Preuves et justification

La transplantation ne doit pas étre retardée chez les patients atteints de SNCR, car cela ne
réduit pas le risque de récidive [200-204]. La récurrence de la premiére allogreffe indique un
risque de 60 a 80 % de récidive pour les allogreffes suivantes [204,203,199]. Les stratégies
utilisées pour gérer les maladies récurrentes (anticalcineurines a forte dose,
méthylprednisolone intraveineuse, rituximab et thérapies extracorporelles) ont induit une
rémission dans environ 60 % des cas [200,205,206]. Bien que quelques rapports suggérent
gu'un diagnostic précoce et une thérapie agressive de la maladie récurrente peuvent donner
des résultats comparables a ceux des allogreffes sans récidive [207,208], les résultats aprés
la récidive sont généralement médiocres pour les patients qui ne répondent pas aux
interventions [209-214]. Par conséquent, les transplantations répétées de donneurs vivants
sont déconseillées dans les cas de récidives de la maladie du SNCR. Et la transplantation de
donneurs décédes, plutét que la dialyse, est considérée comme éthiquement appropriée.

Prévention de la récidive aprés une transplantation rénale

e |l n'existe pas suffisamment de preuves pour recommander des stratégies de prise en
charge visant a prévenir la rechute chez les enfants qui vont bénéficier d‘une
premiére greffe de rein (non classée).

e Nous suggérons la plasmaphérése prophylactique ou limmunoadsorption ou
l'aphérése lipidique et le rituximab périopératoire chez les enfants ayant des
antécédents de perte d'allogreffe due a une récidive de syndrome néphrotique lors
d'une premiére transplantation (grade C, faible recommandation).

Preuves et justification

Il n'existe pas de stratégies préventives éprouvées pour réduire la probabilité de récidive
chez les patients atteints de SNCR, alors qu‘ils vont recevoir une premiére transplantation
rénale.

Les stratégies de prévention des récidives du SNCR chez les patients atteints d'un SNCR
primaire non génétique ayant des antécédents de récidive dans l'année suivant la
transplantation se sont avérées efficaces dans des rapports de cas cliniques et de petites
séries comprenant 8 patients. Elles comprennent une plasmaphérése prophylactique trois
fois par semaine pendant deux semaines, commengant une semaine avant la transplantation
avec donneur vivant ou dans le jour suivant la transplantation avec un donneur décédé. Elles
comportent des échanges plasmatiques de 1,5 volume et du rituximab en péri-opératoire ou
immédiatement aprés la transplantation avec ou sans une deuxiéme dose aprés le septiéme
jour de la transplantation [215-217,93].

Rechute aprés la transplantation (comme décrit dans le tableau 1)

e Nous recommandons de surveiller les récidives a partir du jour de la transplantation
du rein en surveillant le rapport protéinurie/créatininurie (Pu/Cr), quotidiennement
pendant toute la durée de [I'hospitalisation initiale post-transplantation, puis
périodiquement (par exemple, chaque semaine pendant 4 semaines, chaque mois
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pendant 1 an, puis chaque trimestre par la suite) (catégorie C, recommandation
modérée).

e Nous suggérons que chez un patient précédemment anurique, I'Pu/Cr post-
transplantation 2100 mg/mmol (1 mg/mg) peut indiquer une récidive précoce, une
infection ou dautres diagnostics et nécessite une évaluation (grade C,
recommandation faible).

e Nous suggérons que chez un patient présentant une protéinurie prévalente au
moment de la transplantation, une augmentation de I'Pu/Cr = 100 mg/mmol (1
mg/mg) peut indiquer une récidive précoce, une infection ou d'autres diagnostics et
nécessite une évaluation (grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons que la nécrose tubulaire aigué (NTA) d‘apparition précoce ou la non-
fonction/dysfonctionnement du greffon doivent étre considérées comme les premiers
signes de récidive (grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons qu'une allogreffe de biopsie n'est pas nécessaire pour diagnostiquer
une récidive rapide de la NTA telle que définie dans le tableau 1, mais une allogreffe
de biopsie est recommandée pour exclure un diagnostic différentiel dans le cas d'une
protéinurie subnéphrotique, d'une récidive aprés 48 heures ou d'un retard de la
fonction du greffon (grade B, recommandation modérée).

e Nous suggeéerons qu'une évaluation diagnostique précede les ajustements du
traitement immunosuppresseur en cas de récidive tardive du syndrome néphrotique
(>3 mois aprés la transplantation), y compris I'évaluation de l'infection, les sérologies
des anticorps spécifiques du donneur et ['histopathologie et la microscopie
électronique (catégorie B, recommandation modérée).

Preuves et justification

Le syndrome néphrotique peut réapparaitre trés t6t, dans les 24 heures suivant la
transplantation. C'est affirmé par un rapport Pu/Cr 2100 mg/mmol (1 mg/mg) chez un patient
précédemment anurique (tableau 1). Une nécrose tubulaire aigué (NTA) a apparition
précoce ou une non-fonction/dysfonction du greffon doivent étre considérées comme les
premiers signes de récidive sur le greffon [218,219].

Un diagnostic de récidive de HSF est évoqué sur la biopsie rénale en présence d‘un
effacement diffus des pieds des podocytes méme en l'absence d’autres anomalies
histopathologiqgues comme les cicatrices glomérulaires définissant le HSF. La protéinurie
tardive ou insidieuse nécessite une biopsie rénale pour exclure les diagnostics différentiels,
notamment la microangiopathie thrombotique de novo et le rejet a médiation humorale avec
glomérulopathie du transplant, car les deux peuvent montrer un HSF secondaire [191,220-
222].

Traitement des récidives

¢ Nous recommandons de mettre en place un traitement spécifique de la récidive du
SN dés que possible aprés [I'établissement du diagnostic (grade X, forte
recommandation).

e Nous suggérons la prescription de doses croissantes d‘anticalcineurines, des bolus
de methylprednisolone et/ou des plasmaphéréses (ou immunoadsorptions) avec ou
sans rituximab (grade C, faible recommandation).

e Nous suggérons de commencer le IEC/ARAZ2 lorsqu'aucune rémission compléte n'est
obtenue a la suite d'un traitement ciblé contre les récidives (grade C,
recommandation faible).

Preuves et justification

Les stratégies utilisées pour gérer la récidive, y compris les anticalcineurines a forte dose, la
methylprednisolone intraveineuse, le rituximab et les thérapeutiques extracorporelle ont
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induit une rémission dans environ 60 % des cas de rechutes post-transplantation [198,223].
Nous suggeérons pour les patients, traités par le rituximab, d'administrer une seconde dose
de rituximab (375 mg/m?) en cas de déplétion incompléte des cellules B et/ou de récidive de
protéinurie.
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