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Résumé

Le syndrome néphrotique idiopathique est la maladie glomérulaire pédiatrique la plus
fréquente, touchant de 1,15 a 16,9 enfants/100 000 par an dans le monde. |l se caractérise
par une protéinurie massive, une hypoalbuminémie et/ou des cedémes concomitants.
Environ 85 a 90 % des patients obtiennent une rémission compléte de la protéinurie dans les
4 a 6 semaines suivant l'introduction d’un traitement par glucocorticoides, et présentent donc
un syndrome néphrotique cortico-sensible (SNCS). Parmi les patients qui sont cortico-
sensibles, 70 a 80 % auront au moins une rechute pendant le suivi, et jusqu'a 50 % de ces
patients auront des rechutes fréquentes ou deviendront cortico-dépendants. La dose et la
durée du traitement par glucocorticoides pour prolonger l'intervalle entre les rechutes restent
un sujet de débat, et la morbidité liée aux glucocorticoides reste élevée de. Différents
immunosuppresseurs d'épargne stéroidienne ont été utilisés dans la pratique clinique;
cependant, le choix de ces médicaments et le moment de leur introduction au cours de la
maladie varient considérablement d'une pratique a l'autre. Il est donc nécessaire de formuler
des recommandations internationales de pratique clinique fondées sur des données
probantes afin de guider la pratique clinique et de réduire les variations de pratique.
L'Association internationale de néphrologie pédiatrique (IPNA) a réuni une équipe d'experts
comprenant des néphrologues pédiatres, un néphrologue adulte et un représentant des
patients pour élaborer des recommandations sur le diagnostic et la prise en charge du SNCS
chez I'enfant. Aprés avoir effectué une revue systématique de la littérature sur 12 questions
PICO (Patient ou population couverte, Intervention, Comparateur, Résultat) cliniquement
pertinentes, des recommandations ont été formulées et formellement gradées lors de
plusieurs réunions de consensus virtuelles. De nouvelles définitions pour aider a guider les
modifications thérapeutiques sont établies et des recommandations pour les questions de
recherche importantes sont proposées.
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Introduction

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI), caractérisé par une protéinurie massive, une
hypoalbuminémie et/ou des cedémes concomitants, est la maladie glomérulaire la plus
fréquente chez I'enfant. Son incidence est comprise entre 1,15 et 16,9 pour 100 000 enfants
et varie selon l'origine ethnique et géographique [1, 2]. Jusqu'a la découverte des
glucocorticoides comme traitement efficace pour induire une rémission dans les années
1950, le syndrome néphrotique (SN) de I'enfant était associé a une mortalité élevée (environ
40 %) due a une insuffisance rénale aigué (IRA), a une maladie rénale chronique (MRC), a
des infections systémiques et a des événements thromboemboliques. La majorité des
enfants touchés (environ 85 %) présentent une rémission compléte de la protéinurie dans les
4 a 6 semaines suivant I'introduction de la prednisolone/prednisone quotidienne (PDN) et ont
un SN cortico-sensible (SNCS). Cependant, environ 70 a 80 % des patients connaitront au
moins une rechute au cours du suivi. Environ 50 % des patients ont des rechutes fréquentes
ou sont cortico-dépendants [1, 3-5]. Le SNCS peut disparaitre spontanément apres la
puberté, mais 10 a 30 % des patients continuent d’avoir des rechutes a I'age adulte [6-8].
Les biopsies rénales ne sont pas systématiquement réalisées chez les enfants atteints de
SNCS car leur utilité pronostique ou clinique est limitée. Si une biopsie est effectuée, les
diagnostics les plus fréquents sont les lésions glomérulaires minimes (LGM) caractérisées
par I'effacement des pieds des podocytes en microscopie électronique, et un rein normal en
microscopie optique ou une Iégére prolifération mésangiale avec dépéts d'lgM, ou moins
frequemment une hyalinose segmentaire focale (HSF) [9].

La prise en charge des rechutes du SNCS est un grand défi. L'utilisation prolongée ou
fréquente de glucocorticoides a forte dose est associée a une intoxication stéroidienne et a
une réduction de la qualité de vie (QDV) [10]. Plusieurs traitements d'épargne stéroidienne
sont disponibles mais ils peuvent étre associés a des effets indésirables importants [11-14].
L'objectif a long terme du traitement du SN est d'éviter les rechutes, de minimiser les effets
secondaires et d'améliorer la qualité de vie.

Il n'existe pas de recommandation internationale, fondées sur des données probantes et
élaborées de maniere systématique, pour le diagnostic et la prise en charge des enfants
atteints de SNCS, a I'exception d'un sous-chapitre des KDIGO [15]. Par conséquent,
I'Association internationale de néphrologie pédiatrique (IPNA) a réuni un groupe de travail en
octobre 2019 afin d'élaborer des recommandations pour la pratique clinique pour le
diagnostic et la prise en charge des enfants atteints de SNCS. Ce document fournit des
recommandations fondées sur une revue systématique de la littérature et une approche
pragmatique. De nouvelles définitions sont établies pour guider les modifications
thérapeutiques afin de minimiser la fréquence des rechutes et la toxicité des médicaments.
Des recommandations pour de futures recherches visant a améliorer les résultats chez les
enfants atteints de SNCS sont également proposées.

Méthodes
Principes méthodologiques

Nous avons suivi la déclaration de principes de la RIGHT (Reporting Items for practice
Guidelines in HealThcare) [16]. Trois groupes ont été constitués : un groupe d’auteurs
principaux, un groupe d'experts externes et un panel de votants. Le groupe central était
compose de 16 membres de I'IPNA, dont des néphrologues et des épidémiologistes
pédiatriques, un néphrologue adulte et un représentant des patients. L'expertise individuelle
et les responsabilités des membres du groupe central sont indiquées dans le tableau
supplémentaire S1. Le groupe d'experts externes comprenait trois représentants des
patients, un pédiatre généraliste, deux endocrinologues pédiatriques, deux experts en
transition et trois diététiciens. Les représentants des patients ont discuté du manuscrit fourni
par les membres du groupe central au sein de leurs associations respectives de patients et
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de familles, et leurs suggestions ont ensuite été intégrées au manuscrit. Le panel de votants
comprenait 32 néphrologues pédiatres, dont 3 a 7 représentants de chaque société
régionale de I'lPNA spécialisés dans la prise en charge du SNCS de I'enfant. Les membres
du panel de votants ont été invités par questionnaire électronique a indiquer leur niveau
d'accord sur une échelle en 5 points (fortement en désaccord, en désaccord, ni en accord ni
en désaccord, en accord, fortement en accord) (selon la méthode Delphi). Pour les sujets qui
n'ont pas atteint un niveau de consensus de 70 %, les recommandations ont été réévaluées
et modifiées par le groupe principal, puis réexaminées par le panel de votantw jusqu'a ce
qu'un niveau de consensus de > 70 % soit atteint.

Elaboration des questions PICO

Nous avons élaboré les questions PICO (Patient ou population couverte, Intervention,
Comparateur, Résultat) comme suit [17] : Population : Enfants (> 3 mois et < 18 ans) atteints
de SNCS ; Intervention et Comparateurs : traitement comparé a I'absence de traitement, a
un autre traitement ou a un placebo ; Résultats visés : recommandations pour le traitement
et le suivi des enfants atteints de SNCS (y compris I'efficacité pour induire une rémission et
les effets secondaires des médicaments). Les définitions du syndrome néphrotique ont été
revues et de nouvelles définitions des résultats du traitement ont été élaborées.

Etude de la littérature

La base de données PubMed a été consultée pour les études publiées avant le 11 janvier
2022 ; toutes les revues systématiques d'essais randomisés controlés (ERC) sur le
traitement du SNCS chez les enfants, les essais prospectifs non contrélés, les études
d'observation et les études de registre sur le diagnostic et le traitement des enfants atteints
de SNCS, limitées aux études humaines en anglais, ont été récupérées. Dans la mesure du
possible, les rapports de risque (RR) avec des intervalles de confiance (IC) de 95 % ont été
cités a partir de deux revues systématiques Cochrane évaluant des ERC d'interventions pour
le SNCS infantile, mises a jour en 2020 [10, 12]. Des détails supplémentaires et un résumé
des publications utilisées pour ce RPC sont fournis dans le matériel supplémentaire
(tableaux supplémentaires S2-S10).

Systeme de graduation

Nous avons suivi le systéme de graduation de I'Académie américaine de pédiatrie [18] (Fig.
1; [18]). Le niveau de preuves a été classé comme étant élevé (A), modére (B), faible (C),
trés faible (D) ou non applicable (X). Cette derniére catégorie fait référence a des situations
exceptionnelles ou des études de validation ne peuvent pas étre réalisées parce que le
bénéfice ou le préjudice prédomine clairement. Cette lettre X a été utilisée pour noter les
contre-indications des thérapeutiques et des paramétres de sécurité. La force d'une
recommandation a été classée comme forte, modérée, faible ou discrétionnaire
(lorsqu'aucune recommandation ne peut étre établie).
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Aggregate evidence guality Benefit or harm predominates Benefit and harm balanced
Level A
* Interventuion : well designed and conducted Weak recommandation
trials, meta-analyses on applicable populations Strong recommandation (based on balance of
» Diagnosis : independent gold-standard studies or benefice and harm)

applicable populations

Level B

Trials or diagnostic studies with minor

limitations : consistent findings from multiple MQQQ@E.
. recommandation

observational studies

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

Level D
Expert opinion, case reports, reasoning from
first principles

Weak recommandation

N No recommandation may be made
(based on low-guality evidence) e

Strong
recommandation
Moderate
recommandation

Figure 1 : Niveau des preuves et force des recommandations telles qu'elles sont actuellement utilisées par
I'Académie américaine de pédiatrie. Reproduit avec |'autorisation de [18].

Recommandations pour la pratique clinique
1) Définitions et bilan diagnostique
Définitions

e Nous recommandons d'utiliser les définitions données dans le tableau 1 pour le
diagnostic et la prise en charge des enfants atteints de SNCS (grade X,
recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Les définitions présentées dans ce manuscrit sont en accord avec les recommandations de
pratique clinique de I'lPNA publiées précédemment pour le diagnostic et la prise en charge
des enfants atteints de syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR) [19] et avec les
KDIGO 2021 pour la prise en charge des maladies glomérulaires [15, 20]. De plus, de
nouvelles définitions sont établies pour guider les modifications thérapeutiques, par exemple
l'introduction de traitements d’épargne stéroidienne. Il convient de noter que les patients
présentant une réponse tardive, c'est-a-dire une rémission entre 4 et 6 semaines de
traitement par PDN, sont définis comme des "SNCS a réponse tardive" et doivent étre pris
en charge comme des SNCS mais en anticipant une évolution potentiellement plus sévere.

La définition proposée du syndrome néphrotique a rechutes fréquentes (SNRF) differe
des définitions précédentes, y compris celles des KDIGO. La dose cumulée de PDN pour le
premier épisode de SNCS correspond généralement a ~115 mg/kg. Chaque rechute ajoute
~40-45 mg/kg ; trois rechutes signifient 120-130 mg/kg, et quatre rechutes signifient 160
mg/kg sur 12 mois. Un enfant présentant 4 rechutes en un an serait donc exposé a ~0,5
mg/kg/jour de PDN, ce qui pourrait ne pas étre acceptable en termes de risque de toxicité.
Par conséquent, nous proposons de réviser la définition du SNRF pour inclure les enfants
présentant 2 rechutes ou plus dans les 6 premiers mois de la maladie, ou 3 rechutes ou plus
sur une période de 12 mois. Cette nouvelle définition du SNRF indique une modification
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thérapeutique visant a réduire les rechutes et la toxicité des glucocorticoides. Cette
modification est justifiée par le profil de toxicité des glucocorticoides, I'anxiété que les
rechutes provoque chez les patients et les familles et leur demande de réduire les doses et
durées de glucocorticoides. Cette nouvelle définition du SNRF favorise une décision
médicale partagée avec les patients et les familles. De plus, ell reconnait le fait que de
nombreux centres de néphrologie pédiatrique dans le monde appliquent déja ce seuil dans la
pratique clinique en routine pour optimiser la réduction des glucocorticoides.

La définition du syndrome néphrotique cortico-dépendant (SNCD), a également été
affinée. Le terme "dose de prednisone/prednisolone (PDN) recommandée" a été ajouté afin
de promouvoir un protocole uniforme chez tous les enfants atteints de SN, qu'ils soient en
rechute ou en rémission. En outre, I'expression "PDN pour une premiére poussée ou une
rechute" vise a préciser que les patients qui rechutent sous traitement d'entretien a FAIBLE
dose de PDN ou dans les 14 jours aprés l'arrét ne sont pas dépendants des
glucocorticoides. Seule une rechute sous traitement d'entretien a FORTE dose de PDN ou
dans les 14 jours apreés l'arrét (c'est-a-dire 2 mg/kg par jour ou 1,5 mg/kg un jour sur deux)
entre dans le cadre de cette définition.

En ce qui concerne la définition de I'hypoalbuminémie, un seuil de 30 g/l est généralement
utilisé. Cependant, il existe une variation significative entre les dosages de I'albumine
sérique dans différents laboratoires. Les KDIGO 2021 indiquent : " Voir les valeurs
spécifiques aux laboratoires : I'albumine sérique doit étre mesurée par des méthodes
d'électrophorése capillaire (EC) au bromocrésol violet (BC ; colorimétrique) ou par
immunonéphélémétrie (iIMN). Les méthodes au vert de bromocrésol (BC) peuvent donner
des résultats faussement élevés" [20]. Les valeurs de I'albumine sérique mesurées par le BC
sont environ 5,5 g/l plus élevées que celles mesurées par les méthodes BC, EC ou iMN [21],
de sorte que la définition du degré d'hypoalbuminémie nécessaire pour répondre a une
définition du SN varie en fonction de la méthode utilisée pour quantifier la concentration
d'albumine sérique. Le biais entre les différents dosages d'albumine peut affecter la décision
clinique [22]. Cependant, tant qu'une méthode spécifique est utilisée de maniere cohérente
en fonction des pratiques de laboratoire locales, les changements de la concentration
d'albumine sérique peuvent étre suivis dans le temps.

En ce qui concerne la croissance staturale, nous suggérons d'utiliser la définition du retard
de croissance staturale recommandée pour les enfants atteints d'IRC, c'est-a-dire une
vitesse de croissance < 25e percentile et/ou une taille <3e percentile [23]. La vitesse de
croissance doit étre calculée sur la base d'une période d'observation d'au moins 6 mois.
Nous suggérons également d'utiliser les valeurs seuils de l'indice de masse corporelle (IMC)
pour I'age et le sexe afin de définir le surpoids (25-30 kg/m?) ou l'obésité (= 30 kg/m?),
comme le recommande l'International Obesity Taskforce [24]. Pour toutes les analyses
anthropomeétriques, il convient d'appliquer les valeurs de référence nationales ou, si elles ne
sont pas disponibles, les normes de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
(https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards).

Evaluation clinique

e Nous recommandons un bilan pour le diagnostic du syndrome néphrotique (SN)
chez tous les enfants présentant un cedéme dépendant de la gravité (grade A, forte
recommandation).

e Nous recommandons d'utiliser des échantillons d'urine ponctuels, de préférence
une premiére miction matinale, ou alternativement un échantillon d'urine de 24 heures
pour évaluer la protéinurie (grade B, recommandation modérée).

e Nous recommandons de confirmer la protéinurie de I'intervalle néphrotique au
moins une fois par une quantification de la protéinurie avant d'initier le traitement
pour le premier épisode (grade B, recommandation modérée).
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Niveau de preuves et justification

Les cedémes périorbitaires sont le principal signe clinique du SN chez les enfants ayant une
présentation typique. lls peuvent étre initialement asymétriques et sont souvent confondus a
tort avec une allergie. Les cedémes dépendent de la gravité et se localisent aux extrémités
inférieures en position debout, et aux paupiéres et a la partie dorsale du corps en position
couchée. Les cedémes sont indolores, blancs, mous et prennent le godet, gardant les traces
des vétements ou de la pression des doigts. L'anasarque peut se développer avec une
ascite et/ou des épanchements pleuraux et péricardiques. Des efforts sont en cours pour
normaliser I'évaluation de I'oedéme. Les complications du SN peuvent étre révélateurs de la
maladie (par exemple, des douleurs abdominales liées a une hypovolémie sévéere, une
ascite, une péritonite ou une pneumonie, une dyspnée liée a un épanchement pleural, une
ascite, une pneumonie ou une embolie pulmonaire).

Les causes extrarénales d'cedémes doivent étre envisagées, notamment les causes
hépatiques (insuffisance hépatocellulaire, cirrhose, syndrome de Budd-Chiari), digestives
(entéropathie exsudative, maladie cceliaque, lymphangiectasie), la malnutrition séveére,
l'insuffisance cardiaque, I'cedéme angioneurotique héréditaire, le syndrome de fuite capillaire
et les anomalies thyroidiennes.

Les critéres biologiques diagnostiques chez les enfants atteints de SN sont une protéinurie
de débit néphrotique (tableau 1) définie par 3+ sur la bandelette urinaire sur un échantillon
d’urines le matin, un rapport protéine-créatinine urinaire (RPCU) =200 mg/mmol (= 2 mg/mg)
ou une protéinurie > 40 mg/m?/h ou = 1000 mg/m2/jour dans une recueil d'urines de 24
heures (tableau 1). L'utilisation d'une un échantillon des 1e urines du matin est préférée pour
eviter les erreurs d'échantillonnage et en raison de son excellente corrélation avec l'excrétion
protéique urinaire de 24 heures [25]. Bien que I'analyse de la bandelette urinaire soit utile
pour le dépistage et la surveillance a domicile, nous recommandons de confirmer la
protéinurie de débit néphrotique au moins une fois par la quantification de la protéinurie soit
sur un échantillon d’urines (si possible, la premiere miction du matin), soit sur une protéinurie
des 24 heures avant d'initier le traitement du premier épisode. Les échantillons des 1e urines
du matin aident a exclure une protéinurie orthostatique [25, 26]. Les correspondances semi-
quantitatives des bandelettes réactives sont présentées dans le tableau supplémentaire S11.
Le rapport protéinurie/créatininurie (PU/CrU) est utilisé de préférence dans le SNCS car le
rapport albumine-créatinine urinaire, bien que plus spécifique, est moins pertinent dans la
protéinurie de la débit néphrotique. En outre, il n'existe pas de définition universellement
acceptée de la protéinurie néphrotique lorsqu'on utilise le rapport albumine-créatinine
urinaire.

Bilan diagnostique initial

e Nous recommandons que les enfants présentant un SN aient un bilan diagnostique
comme indiqué dans la figure 2 et le tableau 2 (les grades sont indiqués dans le
tableau).

e Nous ne recommandons pas de biopsie rénale systématique ni d’analyse génétique
dans le bilan diagnostique initial des enfants atteints de SN typique et sont agés de
plus d'un an (grade B, recommandation modérée).

¢ Nous recommandons d'envisager une analyse génétique et/ou une biopsie rénale
dans les cas de SN a début infantile (4ge 3-12 mois) (grade B, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

SN syndromique et familial

Un examen physique a la recherche des atteintes extrarénales suggérant une forme
génétique de SN est recommandé (tableau 2). Les patients présentant des atteintes
extrarénales évocatrices d'un SNCR monogénique doivent avoir une analyse génétique en
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1° intention. Le bilan diagnostique chez les patients présentant un SN congénital (age < 3
mois) doit étre réalisé conformément aux récentes recommandations de pratique clinique
[27, 28]. Apreés la période néonatale, en cas d’antécédents de SNCS dans la famille, le
traitement par PDN doit étre commencé conformément aux présentes
recommandations du SNCS. en cas d’antécédent familial de cause monogénique de
SNCR, nous recommandons une analyse génétique en 1° intention.

Impact de la présentation typique et de I'age

Les SN survenant aprés 1 an et dont la présentation est typique sont le plus souvent des
SNCS associés a des LGM. La probabilité de LGM est la plus élevée entre 2 et 7 ans et
diminue par la suite [9, 29]. La biopsie rénale permet d'exclure les diagnostics différentiels
(par exemple, la glomérulonéphrite extra-membraneuse) et de confirmer une podocytopathie
primaire (LGM, HSF ou sclérose mésangiale diffuse (SMD)). La mise en évidence d'une
SMD ou d'une néphropathie membraneuse a des implications thérapeutiques car ces entités
sont traitées avec des protocoles spécifiques (néphropathie membraneuse) ou peuvent
nécessiter un test génétique (SMD). De plus, elle permet de détecter et de grader I'atrophie
tubulaire, la fibrose interstitielle et la glomérulosclérose comme marqueurs pronostiques [9].

Cependant, il n'y a pas suffisamment de preuves pour identifier une limite d'age claire au-
dela de laquelle la probabilité d’'un diagnostic différentiel est suffisamment élevée pour
indiquer une biopsie rénale dés le diagnostic chez les enfants atteints de SN. Par
conséquent, nous suggérons que l'indication d’'une biopsie rénale initiale chez les enfants
plus agés (>12 ans) soit posée au cas par cas. Les caractéristiques atypiques suggérant la
nécessité d'une biopsie rénale comprennent une hématurie macroscopique, un taux de C3
bas, une hypertension artérielle soutenue, un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe)
diminué et non lié a une hypovolémie/insuffisance rénale fonctionnelle, une arthrite et/ou une
eruption cutanée, ou d'autres signes extrarénaux suggerant une glomeérulonéphrite.

Nous suggérons également de réaliser une biopsie rénale chez les patients présentant un
syndrome néphrotique et une hématurie microscopique persistante dans les populations
ayant une incidence élevée de maladies glomérulaires telles que la néphropathie a IgA en
Asie de I'Est. Pour réduire les biopsies rénales inutiles, la découverte de plus de 30 GR/HPF
dans les urines fraiches peut étre utilisée comme critére pour réaliser une biopsie rénale
dans la pratique clinique [30].

SN infantile

Environ 50 % des enfants atteints de SN infantile (d4gés de 3 a 12 mois) ont une cause
génétique de SN qui ne répond généralement pas au traitement par glucocorticoides [31,
32]. La découverte d’'une SMD a la biopsie rénale suggeére fortement une cause génétique
sous-jacente, c'est-a-dire des variants pathogenes dans les génes WT71, PLCE1 ou PDSS2
[33-36]. Par conséquent, nous suggérons de suivre l'une des trois stratégies suivantes pour
le SN infantile sans manifestation extrarénale (Figure 2) : i) un test génétique d’emblée, si les
résultats sont rapidement disponibles, avec une corticothérapie standard administrée si le
test génétique est négatif ; ii) une biopsie rénale premiére, suivie d’une corticothérapie
standard en cas de LGM et de HSF, d'un test génétique en cas de SMD, et d'un traitement
spécifique en cas d'autres pathologies rénales sous-jacentes ; iii) de commencer une
corticothérapie standard, puis prescrire un test génétique et une biopsie rénale en cas de
SNCR. Les données actuelles ne nous permettent pas de recommander une des ces 3
stratégies plutét que les autres.
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Syndrome nephrotique de I'enfant (Pu/CrU > 200 mg/mmol et albuminémie < 30 g/l)

v
Age <3 mois ou
Atteinte extra-renale ou antécédent
familial suggérant un SN génétique

Tableau atypique
dont hématurie macroscopique,C3 bas, insuffisancerénale algue organique, hypertension
oul non — 3 artérielle franche, arthrite et/ou éruption suggérantune vascularite

| ! | }

* Analyse génétique (panel/exome) non oul
*Recommandations spécifiques du SNC |

Age 3 - 12mols Agel-12ans Age>12 ans
¥ v
3 stratégies possibles 2 tratégies possibles
I T |
Analyse génétique Biopsle rénale Blopsie rénale
1
| ¥ v v v v
SMD Aufres LGM LGM Autres
histologies: HSF HSF histologies
prise en charge prise en charge
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Rémission compléte en 4 ssmaines
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non - Rémission partielle _, Période de confirmation (semaines 5-6)¢ oul
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non Rémissioncompléte en 6 semaines  ——— SNCS tarif
, SNCR SNCS
Recommendations spécifiques du SNCR ¢ Suivre Fig-3

Figure 2 : Algorithme de prise en charge initiale d'un enfant atteint de syndrome néphrotique.

Les patients sont pris en charge en fonction de leur age, de leur présentation clinique et de leur réponse a un
traitement de 4 semaines par prednisolone/prednisone (PDN) par voie orale.

2Chez les enfants atteints de SN congénital, nous recommandons de suivre les recommendations spécifiques
pour le SNC [27].

®Chez les enfants 4gés de 3 & 12 mois au moment de l'apparition du syndrome (SN infantile), il n'existe pas
d'approche de prise en charge claire et fondée sur des preuves. Nous suggérons de suivre l'une des trois
approches suivantes chez les enfants sans manifestations extrarénales : i) test génétique d‘emblée, si les
résultats sont rapidement disponibles, avec une corticothérapie standard si le test génétique est négatif ; ii)
biopsie rénale d‘emblée, suivie d'une corticothérapie standard en cas de LGM et de HSF, d'un test génétique en
cas de SMD, et d'un traitement spécifique en cas d'autres histopathologies rénales sous-jacentes; iii) début d‘une
corticothérapie standard, évaluation a 4 semaines, puis initiation du test génétique et de la biopsie rénale en cas
de SNCR. Les patients agés de plus d'un an au moment de I'apparition de la maladie sont caractérisés en fonction
de leur réponse a un traitement de 4 semaines a la prednisolone orale (PDN).

Nous suggérons que la décision de réaliser une biopsie rénale chez les enfants plus agés (>12 ans) soit prise au
cas par cas.

‘Les patients ne présentant pas de rémission compléte aprés 4 semaines entrent dans la période de confirmation
au cours de laquelle les réponses a 2 semaines supplémentaires de PDN et/ou des bolus de méthylprednisolone
(MPDN) +/- des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) ou des antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine 2 (ARA2) sont vérifiées et une analyse génétique et une biopsie rénale sont réalisées [19].
dChez les enfants atteints de SNCR, nous recommandons de suivre les recommandations publiées pour le SNCR
[19]. De plus amples détails sont donnés dans le tableau 2 et dans le texte.

HSF : hyalinose segmentaire et focale ; LGM : Iésions glomérulaires minimes ; PU/CrU : protéinurie/créatininurie;
SMD : sclérose mésangiale diffuse ; SN : syndrome néphrotique ; SNC : syndrome néphrotique congénital ; SNCR:
syndrome néphrotique cortico-résistant ; SNCS : syndrome néphrotique cortico-sensible.

Reproduit et traduit avec permission des éditeurs de Pediatric Nephrology, Springer.



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2022 Oct 21. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub ahead of
print. PMID: 36269406.

Indications pour I'orientation vers un néphrologue pédiatre.

e Nous recommandons d'adresser le patient a un néphrologue pédiatre en cas de :
- SN atypique suggérant un diagnostic différentiel du SN idiopathique.
- Antécédent familial de SN.

- SN congénital ou infantile.

- SN débutant aprés I’age de 12 ans.

- SN secondaire

-SNCR

- SNCS répondeur tardif

- SNRF ou SNCD

- SNCS avec toxicités médicamenteuses ou rechutes compliquées.
(grade X, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Le SNCS suit une évolution chronique chez la plupart des enfants et, idéalement, tous les
enfants atteints de SNCS devraient étre pris en charge par ou en collaboration avec un
néphrologue pédiatre dés le départ. Dans certains pays, la rareté des néphrologues
pédiatres ou I'éloignement des centres de référence tertiaires obligent les pédiatres
généralistes a assumer la responsabilité principale [37].

2) Traitement immunosuppresseur de la 1° poussée de SN idiopathique
Dose, durée et stratégie d'administration de la PDN lors de I'épisode initial de SN.

e Aprés avoir réalisé le bilan diagnostique initial comme indiqué ci-dessus, et si la
décision est prise de débuter une corticothérapie, nous recommandons que les
nourrissons > 3 mois et les enfants ou adolescents (1-18 ans) présentant leur premier
épisode de SN idiopathique regoivent de la PDN quotidienne soit pendant

- 4 semaines a 60 mg/m? ou 2 mg/kg (dose maximale de 60 mg/jour), suivies d'une
PDN a 40 mg/m? ou 1,5 mg/kg (dose maximale de 40 mg un jour sur deux) pendant 4
semaines,

ou bien

- 6 semaines a 60 mg/m2 ou 2 mg/kg (dose maximale de 60 mg/jour), suivies de PDN a
40 mg/m? ou 1,5 mg/kg (dose maximale de 40 mg un jour sur deux) pendant 6
semaines.

(grade A, forte recommandation).

e Nous recommandons d'administrer la PDN par voie orale en une seule dose le matin
pour le traitement de I'épisode initial et des rechutes ultérieures (grade B,
recommandation modérée).

e Nous ne recommandons pas de décroissance progressive de la corticothérapie
alternée (grade A, forte recommandation).

e Nous suggérons que la dose de PDN soit calculée soit par le poids, soit par la
surface corporelle en fonction du poids sec estimé (grade B, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Les glucocorticoides sont largement utilisés dans le traitement du SN, et leur efficacité est
bien établie chez les enfants &dgés de plus d'un an ayant une présentation typique. Chez les
enfants agés de 3 a 12 mois au moment de l'apparition de la maladie, il n'existe pas de
méthode de prise en charge claire et fondée sur un haut niveau de preuves. L'approche de
la prise en charge doit tenir compte de la disponibilité des analyses génétiques. En I'absence
d’atteintes extrarénales, la priorité peut étre donnée soit aux analyses génétiques, soit a la
biopsie rénale, soit a la mise en route de la corticothérapie et a son évaluation a 4 semaines
(voir supra) (Fig. 2).
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Etant donné qu'environ 50 % des enfants développeront un SNRF ou un SNCD, I'utilisation
d’une corticothérapie prolongée a été largement étudiée pour son efficacité a réduire la
fréquence des rechutes (tableau S3). Contrairement aux données antérieures suggérant un
avantage de la corticothérapie prolongée [38], quatre ERC bien congus, récemment publiés
et présentant un faible risque de biais, qui ont évalué 775 enfants, ont démontré que la
prolongation du traitement par PDN au-dela de 2 ou 3 mois dans I'épisode initial de SNCS
ne réduit pas le risque de rechutes [39-42]. Etant donné qu'il n'existe pas d'ERC bien congus
comparant une corticothérapie de 2 mois a un traitement de 3 mois, nous recommandons un
traitement de 8 semaines ou de 12 semaines pour I'épisode initial de SNCS, conformément
aux KDIGO [15, 20] (tableau S3). La récente étude PREDNOS 2019 n'a identifié aucune
différence entre les différentes durées de traitement [42]. Sur la base des données
disponibles, nous recommandons une posologie unique quotidienne de PDN.

Les effets indésirables de la PDN chez les enfants atteints de SNCS sont fréquents. Une
analyse des effets indésirables de la PDN dans 14 ERC évaluant le traitement par PDN dans
I'épisode initial de SNCS avec des périodes d'observation de 12 a 24 mois a révélé que
I'nypertension (13 %), les troubles psychologiques (21 %), I'aspect cushingoide (41 %) et les
infections (22 %) étaient fréquents, quelle que soit la dose cumulée de PDN utilisée en
induction [10]. (Tableau S4). Les recommandations pour les recherches futures sont
indiquées dans le tableau S12.

Dosage quotidien unigue

Deux petits ERC [43, 44] et une étude observationnelle [45] ont démontré qu'il n'y avait pas
de différence d'efficacité avec un profil de toxicité plus faible lorsque la PDN est administrée
en une seule dose matinale plutét qu'en plusieurs doses. Les avantages potentiels du
régime a dose unique quotidienne comprennent une meilleure adhésion au traitement, un
risque moindre de suppression de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) et de
troubles du sommeil. La division de la dose présente certaines considérations pratiques pour
l'utilisation des médicaments chez les enfants en minimisant le nombre de pilules ou le
volume du liquide a chaque dose.

Nous ne recommandons pas de décroissance progressive des doses lors de la
corticothérapie alterne. Aucun des quatre ERC cités ci-dessus n'a utilisé un schéma de
diminution progressive de la PDN dans le bras expérimental. Sur les 775 enfants inclus, il n'y
a eu qu'un seul cas possible d’insuffisance surrénalienne mais non confirmé dans le groupe
témoin [41]. Les schémas thérapeutiques de ces quatre ERC sont présentés dans le tableau
3.

Dose maximale de PDN

La dose traditionnelle de PDN pour l'induction d'une rémission lors du premier épisode de
SN est de 60 mg/m? par jour ou 2 mg/kg par jour. La plupart des recommandations
nationales ou internationales [15, 46-48] recommandent une dose maximale de 60 mg/jour,
bien que les directives allemandes conseillent une dose maximale de 80 mg/jour [46, 49].
Aucune étude n'a formellement évalué I'efficacité de doses supérieures a 60 ou 80 mg/jour
dans le SNCS.

Bien que des doses plus faibles de PDN soient associées a un risque réduit d'effets
secondaires, ces doses peuvent ne pas étre aussi efficaces. Un seul petit ERC (n=60) a
montré qu'une dose plus faible de PDN (40 mg/m?%jour) pendant I'épisode initial de SN était
associée a un délai de rémission plus long que la dose standard (60 mg/m? par jour ; 11,4 +/-
4,0 contre 9,6 +/- 2,6 jours) [50]. A 24 mois, le taux de rémission prolongée était plus faible
chez les garcons recevant 40 mg/m? par jour mais il n'y avait pas de différence chez les filles
[51]. Une cohorte rétrospective d'enfants atteints de SNCS a démontré qu'une dose cumulée
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plus faible de PDN (<2 500 mg/m?) utilisée pendant le traitement d'induction du premier
épisode de SN est associée a un délai plus court avant la premiere rechute, a un taux plus
eleve de rechutes et a une utilisation plus importante de traitements d'épargne stéroidienne,
par rapport & des doses plus élevées (>3 000 mg/m?) [52]. Par conséquent, nous
recommandons de traiter le premier épisode de SN avec une dose de 60 mg/m? par jour (ou
2 mg/kg par jour).

Dosage en fonction de la surface corporelle ou du poids

Les enfants plus jeunes, en particulier, recevront des doses de PDN plus élevées (jusqu'a 15
% [53]) en utilisant une stratégie de dosage en fonction de la surface corporelle (SC) plutét
gu'en fonction du poids. Les connaissances sont limitées quant a savoir si la dose de PDN
doit étre calculée en fonction du poids ou de la surface corporelle. Afin d'éviter un surdosage
de PDN chez les enfants oedématiés, nous suggérons de calculer la dose de PDN en
fonction du poids sec estimé. Deux petits ERC [54, 55] avec 146 participants ont comparé la
dose basée sur le poids a la dose basée sur la SC chez de jeunes enfants (poids <30 kg, SC
<1 m?) lors de I'épisode initial de SNCS ou d’une rechute de SNCS. Il n'y avait pas de
différence statistiquement significative en terme d'efficacité ou de toxicité des
glucocorticoides en comparant la dose de PDN basée sur le poids a celle basée sur la SC,
mais la durée du suivi était courte dans les deux études. Un patient du groupe SC a
développé une encéphalopathie hypertensive [55]. La dose cumulée moyenne de PDN était
plus faible avec le dosage basé sur le poids dans les deux études [54, 55]. Lorsque la taille
n'est pas disponible, les doses de PDN qui se rapprochent de 60 mg/m? et de 40 mg/m?
peuvent étre estimées a partir des formules : 2 x poids + 8 et poids + 11 respectivement”
[56].

Traitement combiné avec des glucocorticoides et un agent non stéroidien pour
I'épisode initial de SNCS.

e Nous ne recommandons pas d'ajouter d'autres médicaments immunomodulateurs
ou immunosuppresseurs au PDN pour le traitement de I'épisode initial de SNCS
(grade C, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Les études visant a réduire le nombre de rechutes en ajoutant un traitement d’épargne des
glucocorticoides) au traitement par PDN pour I'épisode initial de SN sont rares. Zhang et al.
ont étudié l'efficacité de I'ajout d'azithromycine en association avec un traitement par PDN
chez des enfants présentant un premier épisode de SN [57]. La durée médiane avant la
rémission était de 6 jours dans le groupe ayant regu azithromycine + PDN, et de 9 jours dans
le groupe PDN seul (p < 0,0001). Il n'y avait aucune différence en terme de rechutes a 6
mois.

Un ERC a démontré que l'ajout de 8 semaines de ciclosporine (CsA) a la PDN dans les 4
premieres semaines de traitement du premier épisode de SN (aprés avoir obtenu une
rémission pendant 3 jours) réduisait le risque de premiére rechute dans les 6 premiers mois
(RR 0,33, IC 95 % 0,13-0,83), mais aucune différence n'a été observée a 12 mois (RR 0,72,
IC 95 % 0,46-1,13) [58]. Des ERC sont en cours chez des enfants pour étudier les
avantages de l'ajout de mycophénolate mofétil (MMF) [59] ou de lIévamisole (LEV) [60] a la
PDN lors de I'épisode initial de SN en rémission, mais il n'y a pas de résultats publiés sur
lesquelles baser les recommandations actuelles. De plus, un pourcentage significatif
d'enfants atteints de SNCS ont des rechutes espacées et n'auront jamais besoin d'un
traitement d'épargne stéroidienne. Par conséquent, en raison des effets secondaires
potentiels inutiles et du colt supplémentaire, le traitement initial associant des
glucocorticoides et un agent d'épargne stéroidien ne peut étre recommandé actuellement.
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Type de glucocorticoide pour induire une rémission/maintien de la rémission chez les
enfants atteints de SNCS.

e Nous recommandons que la prednisone et la prednisolone soient utilisées de
maniére interchangeable, et a la méme dose, tant lors de la présentation initiale que
lors des rechutes (grade B, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Pour le traitement du SN de I'enfant, la prednisone et la prednisolone ont été utilisées de
maniéere interchangeable et & une dose équivalente. La prednisone est une pro-drogue de la
prednisolone [61]. La conversion de la prednisone en prednisolone biologiquement active se
produit principalement dans le foie. Cette conversion n'est pas un facteur limitant, méme en
cas d’insuffisance hépatique séveére [62, 63]. Le SN n'influence pas la conversion de la
prednisone en prednisolone [64, 65]. Le SN aigu et I'hnypoalbuminémie ne réduisent pas
I'absorption des corticoides ou la conversion de la prednisone en prednisolone [65, 66].
Dans la pratique clinique, la prednisolone et la prednisone sont généralement administrées
par voie orale. La prednisolone est agréable au golt et est le choix préféré des jeunes
enfants [67, 68].

Déflazacort vs. prednisone/prednisolone

Le déflazacort est un glucocorticoide synthétique, dérivé oxazoline de la prednisolone. Six
mg de déflazacort ont approximativement la méme activité anti-inflammatoire que 5 mg de
prednisolone ou de prednisone. Il n'y avait pas de différence entre le deflazacort et la PDN
quant au nombre d'enfants obtenant une rémission lors du premier épisode de SNCS dans
deux petits ERC [69, 70]. Cependant, moins d'enfants ont rechuté aprés un traitement par
deflazacort qu'aprés un traitement par PDN [69, 71]. Deux cas de nécrolyse épidermique
toxique ont été rapportés chez deux enfants atteints de SN, qui ont regu du déflazacort [72].
A I'heure actuelle, les données sont insuffisantes pour recommander l'utilisation du
deflazacort plutét que du PDN dans le traitement de la NS.

La méthylprednisolone intraveineuse a des doses équivalentes a la prednisone orale (la
dose équivalente est de 5 mg pour 4 mg de méthylprednisolone V) peut étre utilisée dans
les situations ou un patient est incapable de tolérer les médicaments oraux ou si I'adhésion
peut étre un probléme. Le traitement intraveineux doit étre limité a une courte durée avec
l'intention de passer a la voie orale dés que possible.

3) Surveillance pendant la phase aigué et suivi

e Nous recommandons d'éduquer les familles a surveiller les protéines urinaires a
domicile pour permettre une identification précoce de la réponse a la PDN et des
rechutes (grade X, recommandation modérée).

e Nous suggérons d'utiliser le test de coagulation thermique ou le test a I'acide
sulfosalicylique comme méthodes alternatives de surveillance a domicile si le test a la
bandelette pour la protéinurie n'est pas disponible (grade C, recommandation faible).
e Nous recommandons une surveillance réguliére des patients atteints de SN pendant
la phase aigué et pendant le suivi, comme indiqué dans le tableau 4 (les grades sont
indiqués dans le tableau).

e Nous recommandons d'envisager une biopsie rénale chez les patients atteints de
SNCS pendant le suivi si les résultats peuvent influencer la thérapie ou clarifier le
pronostic. Cela inclut les patients sous exposition prolongée aux anticalcineurines (>
2 ans), en particulier avec des doses élevées, et/ou présentant des signes de toxicité
des anticalcineurines tels qu'une diminution inexpliquée du DFGe (grade B
recommandation modérée).
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Niveau de preuves et justification

La surveillance de l'activité de la maladie et des complications potentielles est obligatoire
pour une gestion adéquate des rechutes et la prévention des complications, y compris la
toxicité des médicaments, comme indiqué dans le tableau 4. Le SNCR secondaire doit
conduire a un bilan diagnostique plus poussé, comme recommandeé précédemment [19].

La pierre angulaire de la surveillance de la maladie repose sur une surveillance réguliére a
domicile, généralement par bandelette urinaire. En cas d'indisponibilité des bandelettes, le
test de coagulation thermique ou le test semi-quantitatif a I'acide sulfosalicylique peuvent
étre utilisés pour détecter les protéines urinaires [73-76]. Les détails de la réalisation du test
de coagulation thermique sont disponibles dans le matériel supplémentaire.

La surveillance clinique pendant le suivi recherche les complications de la maladie et/ou les
effets indésirables du traitement. L'exposition chronique aux anticalcineurines peut entrainer
une néphrotoxicité, qui est associée a la dose et a la durée d'utilisation des anticalcineurines
[77]. Par conséquent, une biopsie rénale peut influencer le traitement des patients atteints de
SNCS, c'est-a-dire indiquer la conversion vers un autre traitement non néphrotoxique. Cela
concerne les patients exposés de maniéere prolongée aux anticalcineurines (> 2 ans),
notamment a des doses élevées, et/ou présentant des signes de toxicité des
anticalcineurines tels qu'une diminution inexpliquée du DFGe.

4) Traitement de premiére intention du SNCS récidivant (Fig.3).

e Nous recommandons que les rechutes de SNCS soit traitées par une dose
quotidienne unique de PDN (2 mg/kg par jour ou 60 mg/m? par jour, maximum 60 mg)
jusqu'a rémission compléte (PU/CrU = 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) ou bandelette négative
ou trace sur 3 jours consécutifs ou plus), puis diminuée a un jour sur deux de PDN
(1,5 mg/kg par dose ou 40 mg/m? par dose, maximum 40 mg) pendant 4 semaines
(grade B, recommandation modérée).

e |l n'est pas recommandé de mettre une décroissance progressive pendant la
corticothérapie alternée (grade A, recommandation forte).

Niveau de preuves et justification

Les enfants présentant des rechutes non compliquées et peu fréquentes sont traités par
PDN quotidienne, 60 mg/m? jusqu'a rémission compléte, suivi dose réduite (40 mg/m? par
dose) un jour sur deux pendant quatre semaines [78] (voir tableau S3.3). Un seul ERC a
évalué si la réduction de la durée du traitement des rechutes par corticothérapie alternée a 2
semaines apres la rémission était non inférieure a la durée standard de 4 semaines [79]. Le
délai avant la premiére rechute, le développement du SNRF ou du SNCD et les effets
indésirables étaient similaires dans les deux groupes. La dose cumulée de PDN était plus
faible dans le groupe a durée courte. La non-infériorité n'a pas été prouvée par cet essai. Un
autre ERC a évalué l'extension de la période de traitement d'un jour sur deux de 36 a 72
jours chez des enfants atteints de SNRF/SNCD, avec une dose cumulative de PDN
comparable dans les deux groupes [80]. La proportion d'enfants ayant rechuté dans les 6
mois n'était pas différente entre les deux groupes d'étude (58% pour la longue durée contre
42% pour la courte durée, p=0,26). Une autre étude comparant une période de 2 semaines
et de 6 semaines de PDN en alternance avec différentes doses cumulatives de PDN est en
cours [81] (Tableau S3.3). Comme présenté dans la section Suppression de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, le risque de suppression surrénalienne suite a une
utilisation limitée de la PDN telle que prescrite dans le cadre d'une rechute de SNCS est trés
faible et ne justifie pas une diminution progressive de la PDN suite au protocole
recommandé de traitement des rechutes.
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SNCS : traitement du 1° épisode, surveillance des bandelettes urinaires

v v v

SN
Traitement desrechutes* SN:F SNCD

Prise en charge initiale
* But: SN contrdlé sous traitement (rechutes espacées sans toxicité des traitements)
* Introduire un traitementd‘épargne stéroidienne
* Alternativement, en I'absence d’intoxication stéroidienne ou de rechute compliquée
et avec bonne adhésion thérapeutique, corticothérapie alterne faible dose

Surveillance trimestrielle et ré-evaluation after 6 months:

v v
SNRF
Traitement court des Si SN non contrélé sous traitement
rechutes au coup par coup (rechutes ou toxicité) gy rechute
compliquée
+ v

Introduction d’un traitement d’épargne stéroidienne de 1° ligne
* Levamisole, mycophenolate mofetil/sodium , anticalcineurine {ciclosporine,
tacrolimus)
* Discuter avec I'enfant et ses parents de |'approche optimale en fonction du
profil de risques et de bénéfices des agents thérapeutiques disponibles.

Monitor the patient every 3-6 months and re-evaluate after 6-12 months

v v
Si le patient est contrdlé sous Si SN non contrélé sous traitement :
traitement pendant > 12 mois: * Changer de traitement d'épargne stéroidienne de 1eligne ou
Envisager la diminution * Envisager le rituximab, en particulier chez les enfants > 7-9 ans, qui
progressive et |'arrétdu n'‘adhérent pas au traitement.

traitement.

Si le patientregoit plusieurs
traitements, arréter en priorité
le plus toxique pour cet enfant.

Si le SN reste non contrdlé sous traitement :
* Inclusion dans un essai cliniquesi disponible
* Des combinaisons de traitements d'épargne stéroidienne sont utilisées
mais il n'ya pas de preuves de bon niveau pour guider leur utilisation-

Figure 3: Algorithme de prise en charge des enfants atteints de SNCS. Le tableau 5 et le
tableau supplémentaire S6 donnent des détails sur le profil de risque et de bénéfice des
différents agents d'épargne stéroidiens. SNRI, syndrome néphrotique a rechutes rares ; SNRF,
syndrome néphrotique a rechutes fréquentes ; SNCD, syndrome néphrotique cortico-dépendant;
PDN, prednisone/prednisolone ; ANTICALCINEURINES, inhibiteurs de la calcineurine. a comme
recommandé dans le texte.

Traitement quotidien par PDN au début de I'infection pour prévenir les rechutes.

e Nous ne recommandons pas l'utilisation systématique d'un traitement court par
corticothérapie quotidienne a faible dose au début d'une infection des voies
respiratoires supérieures pour prévenir les rechutes (grade B, recommandation
modérée).

e Nous suggérons d'envisager une courte cure de PDN quotidienne a faible dose au
début d'une infection chez les enfants qui prennent déja une PDN a faible dose
alternée et qui ont des antécédents de rechutes répétées associées aux infections
(grade D, recommandation faible).
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Niveau de preuves et justification

L'ERC PREDNOS 2 [82], dont la puissance était adéquate, qui pouvait étre généralisé a
I'ensemble de la population SNCS et qui présentait un faible risque de biais, a évalué 271
enfants atteints de SN et d'infection virale respiratoire. L'étude n'a trouvé aucun avantage a
administrer cing jours de PDN a faible dose (15 mg/m?, soit 0,5 mg/kg) au début de l'infection
virale respiratoire pour prévenir les rechutes. Cette constatation était cohérente dans les
sous-groupes d'enfants recevant la PDN un jour sur deux ou les enfants recevant la PDN un
jour sur deux et d'autres agents immunosuppresseurs, bien que I'étude n'ait eu la puissance
nécessaire que pour l'analyse du groupe entier. En revanche, quatre petits ERC [83-86]
incluant entre 36 et 89 patients ont rapporté que I'utilisation d'une faible dose quotidienne de
PDN au début d'une infection respiratoire virale réduisait le nombre d'enfants ayant une
rechute ultérieure. Ces quatre études présentaient toutes un risque élevé de biais pour un ou
plusieurs attributs de I'étude et ont été menées dans des régions géographiques différentes
par rapport a I'étude a faible risque de biais. Les ERC mal congus et présentant un risque
accru de biais sont plus susceptibles de surestimer I'efficacité d'un traitement en raison de
facteurs de confusion et/ou de la déclaration sélective ou insuffisante des résultats dans les
groupes de traitement [87, 88]. Le risque de base qu'une infection respiratoire virale
déclenche une rechute détermine le nombre de personnes a traiter pour prévenir une
rechute avec l'intervention. Dans la plupart des études considérées ici [83-86] et dans une
étude épidémiologique [89], le risque est d'environ 50 %, mais il était beaucoup plus faible
(20 %) dans PREDNOS 2. Dans lI'ensemble, il n'y a pas suffisamment de preuves pour
recommander l'utilisation systématique d'une corticothérapie courte quotidienne a faible dose
au début d'une infection respiratoire virale pour prévenir les rechutes. Cependant, une telle
approche peut étre envisagée chez les enfants qui prennent déja de la PDN a faible dose un
jour sur deux et qui présentent un risque plus élevé de déclencher une rechute lors d'une
infection respiratoire virale. Une analyse colt-efficacité de PREDNOS 2 a montré que
I'administration d'une corticothérapie orale quotidienne était dominante en termes
d'économie de santé [90]. Cela s'explique par un léger avantage en termes de codts, di en
grande partie au faible colt de la PDN, et par la réduction de la qualité de vie liée a la santé
associée a une rechute pour le petit nombre supplémentaire (mais cliniquement non
significatif) d'enfants qui ont rechuté dans le groupe placebo [90]. De plus amples
informations sont fournies dans le tableau supplémentaire S5.

5) SNCS récidivant : traitement de seconde ligne
Approche optimale pour les enfants atteints de SNRF et de SNCD.

e Nous recommandons ['utilisation d'un traitement d'entretien (voir tableau 5) chez
tous les patients atteints de SNRF ou de SNCD (grade B, recommandation modérée).
e Chez les patients atteints de SNRF, nous recommandons soit l'introduction d'un
agent d'épargne stéroidienne comme détaillé ci-dessous, soit une corticothérapie a
faible dose alternée ou quotidienne (grade A, forte recommandation).

e Nous recommandons l'introduction d'un agent d'épargne stéroidienne chez les
enfants :

- qui ne sont pas contrblés sous traitement, ou

- qui souffrent d'une rechute compliquée, ou

- qui présentent un SNCD

(grade B, forte recommandation).

e Nous recommandons que le choix de I'agent d'épargne stéroidienne soit fait
conjointement avec les patients ou leurs parents afin de choisir le médicament le plus
approprié pour chaque individu en fonction de ses préférences et de son profil de
tolérance. Cela nécessite non seulement d’informer sur I'efficacité de ces
médicaments, mais de leurs effets secondaires possibles tels qu'ils sont énumérés
dans le tableau 5 (grade X, forte recommandation).
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e Nous recommandons l'introduction de I'un des agents d'épargne stéroidienne
suivants (par ordre alphabétique) : anticalcineurines (ICN), cyclophosphamide (CYC),
Iévamisole (LEV) et mycophénolate mofétil (MMF)/sodium mycophénolique (MPS)
(grade A, forte recommandation).

e Nous recommandons d'utiliser le RTX comme agent d'épargne stéroidienne chez les
enfants atteints de SNRF ou de SNCD qui ne sont pas controlés sous traitement aprées
un cycle de traitement avec au moins un autre agent d'épargne stéroidienne a dose
adéquate, en particulier en cas de non-observance (grade B, recommandation
modérée).

e Nous recommandons de passer a un autre agent d'épargne stéroidienne lorsqu'un
patient n'est pas controlé sous traitement avec I'agent initial (grade X,
recommandation forte).

e Nous recommandons d'envisager la diminution progressive et I'arrét du traitement
d'entretien par PDN, LEV, MMF/MPS ou un anticalcineurine chez tous les enfants en
rémission prolongée depuis au moins 12 mois (grade X, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Le SNCS est une affection a rémissions répétées. Les enfants ayant des rechutes
fréquentes, qui nécessitent des cures fréquentes de PDN par voie orale, particulierement en
présence de comorbidités, peuvent développer une toxicité aux glucocorticoides (tableau 5).
Chez les enfants atteints de SNRF ou de SNCD, il est nécessaire d'équilibrer les risques et
les avantages de l'intervention sur une base individuelle. L'objectif est de maintenir chaque
patient sous traitement avec un minimum d'effets indésirables. Dans certains centres,
I'approche initiale chez les enfants atteints de SNRF est la PDN orale d'entretien a faible
dose, tandis que dans d'autres centres, un agent d'épargne stéroidien est immédiatement
mis en place.

Corticothérapie d'entretien a faible dose

L'utilisation de corticothérapie a faible dose chez les enfants atteints de SNRF pour maintenir
la rémission est principalement basée sur deux petites études historiques a un seul bras,
non contrdlées, avec un dosage alterné [91] ou quotidien [92]. La posologie alternée a été
plus largement adoptée bien qu'elle ne soit pas fondée sur un haut niveau de preuves. Un
seul essai randomisé ouvert [93] portant sur 61 patients atteints de SNRF a montré que
I'administration d'une faible dose quotidienne (0,25 mg/kg/j) comparée a une dose alternée
(0,5 mg/kg/2j) réduisait le risque de rechute pendant les 12 mois de suivi (0,55
rechute/personne-année par rapport a 1,94 rechute/personne-année) et diminuait
I'exposition a la PDN pendant un an (0,27 + 0,07 par rapport a 0,39 £ 0,19 mg/kg/jour), sans
différence au niveau des effets indésirables. Il y avait quelques arguments cliniques d'une
réduction de la toxicité des glucocorticoides avec le schéma posologique quotidien.
L'utilisation préférentielle de la PDN a faible dose quotidienne ou alternée pour la prévention
des rechutes dans le SNRF nécessite des données supplémentaires. La transition vers des
agents d'épargne stéroidienne est recommandée chez les patients non contrélés par le
traitement tel que défini dans le tableau 1.

Agents d'épargne stéroidienne

Les agents d'épargne stéroidienne utilisés chez les enfants atteints de SNCS comprennent
les anticalcineurines (cyclosporine A (CSA), tacrolimus (TAC)), le cyclophosphamide (CYC),
les immunomodulateurs (levamisole (LEV)), les agents anti-prolifératifs (mycophénolate
mofétil (MMF)/sodium mycophénolique (MPS)) et les anticorps monoclonaux anti-CD20,
principalement le rituximab (RTX)). Les preuves sont insuffisantes pour établir la meilleure
option initiale et la séquence optimale d'agents, du moins au plus efficace ou du moins au
plus toxique. Le choix de I'agent doit étre basé sur les préférences de la famille et du
médecin et sur le profil individuel de risque des complications associées au médicament. Les
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facteurs a prendre en compte sont le type et la gravité de la maladie, I'age, y compris le
début de la puberté, I'adhésion anticipée, le profil des effets secondaires, les comorbidités, le
colt et la disponibilité. Dans les sections suivantes, nous discutons des avantages et des
inconvénients de chaque agent disponible et fournissons une feuille de route, basée sur les
preuves disponibles, des choix raisonnables en fonction des caractéristiques cliniques de
chaque patient atteint de SNCS. Les mémes considérations s'appliquent au passage d'un
agent d'épargne stéroidienne a un autre. De plus, nous avons ajouté la définition de " SNCS
contrélé sous traitement " afin de proposer une prise en charge pour cette situation.

Dans le tableau 5, nous fournissons la dose, la surveillance, les effets indésirables et les
considérations sur le colt des agents thérapeutiques qui sont actuellement utilisés pour les
patients atteints de SNCS récidivant. Dans le tableau supplémentaire S6, nous fournissons
des preuves basées sur le systtme GRADE, compte tenu des ERC disponibles (tableau S7),
sur les différents agents thérapeutiques épargnant les glucocorticoides. Un apergu des
etudes observationnelles récentes sur les agents thérapeutiques d'épargne stéroidienne est
donné dans le tableau S8.

Inhibiteurs de la calcineurine

e Lors de l'utilisation des anticalcineurines, il est recommandé de procéder a une
surveillance thérapeutique des médicaments afin de garantir une posologie optimale
(voir ci-dessous) (grade B, recommandation modérée).

e Lors de l'utilisation de la ciclosporine A (CsA), nous recommandons une dose
initiale de 3 a 5 mg/kg/jour (dose maximale de 250 mg) divisée en 2 doses (toutes les
12 heures) pour atteindre des taux sanguins minimaux de 60 a 100 ng/ml ou des taux 2
heures aprés la dose de 300 a 550 ng/ml (grade B, recommandation modérée).

e En cas d'utilisation de tacrolimus (TAC), nous recommandons une dose initiale de
0,1-0,2 mg/kg/jour (dose maximale de 10 mg) en 2 doses (toutes les 12 heures) pour
atteindre des taux sanguins minimaux de 3-7 ng/ml (grade C, recommandation
modérée).

e Nous recommandons d'administrer la plus faible dose efficace d'ICN pour maintenir
les patients contrélés sous traitement (grade X, recommandation forte).

e Nous recommandons d'éviter l'utilisation prolongée des INC pendant plus de 2 a 3
ans au total (grade B, recommandation modérée).

e Si les INC doivent étre poursuivis, nous recommandons d'envisager une biopsie
rénale aprés 2-3 ans pour exclure toute toxicité (grade B, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Les anticalcineurines sont utilisés pour traiter le SNCS récidivant depuis prés de 30 ans [94-
98]. En raison de I'absence d'effets secondaires esthétiques, le TAC peut étre préféré a la
CsA. Une étude systématique de la Cochrane n'a pas identifié d'ERC comparant la CsA au
TAC chez les enfants atteints de SNCS [12]. Au Japon, un ERC comparant le TAC et la CsA
est actuellement en cours (jJRCTs031180132, UMINO00004204).

Cyclosporine A
Les anticalcineurines sont efficaces pour maintenir la rémission chez les enfants atteints de
SNRF et de SNCD. Un seul ERC réalisé au Japon et incluant 108 enfants atteints de
SNRF/SNCD a démontré que la CsA, comparée au placebo, réduisait le risque de rechute
(taux de rechutes de 0,55 (IC 95 % 0,37-0,82)) [99]. Des études observationnelles ont
également démontré une réduction du taux de rechutes avec la CsA par rapport a la PDN
[95, 100-105]. Cependant, de nombreux patients présentent des rechutes a l'arrét de la CsA
[101-104, 106]. Ishikura et al. ont rapporté que 84,7 % des patients ont eu une rechute dans
les 2 ans suivant la fin du traitement de 2 ans par la CsA et que 59,2 % des patients sont
devenu rechuteurs fréquents (cico-dépendants) [106].
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Il existe de petits ERC comparant les agents alkylants ou le MMF a la CsA. Par rapport aux
agents alkylants, le nombre de patients qui rechutent a la fin du traitement (6-9 mois) sous
CsA ne différe pas (2 études, 95 enfants : RR 0,91, IC 95% 0,55 a 1,48). Cependant, aprés
I'arrét de ces médicaments et parce que I'effet des agents alkylants, mais pas celui de la
CsA, est prolongé apreés l'arrét, moins d'enfants rechutent aprés avoir regu des agents
alkylants par rapport a la CsA seule (risque de rechute a 12-24 mois ; 2 études, 95 enfants :
RR 0,51, IC 95 % 0,35 a 0,74) [12].

Deux petits ERC suggérent que le nombre de patients qui rechutent a 12 mois ne differe pas
entre le MMF et la CsA (2 études, 82 enfants : RR 1,90, IC 95 % 0,66 a 5,46) mais ces
résultats sont trés imprécis. L'ajout d'une troisieme étude a la méta-analyse a indiqué que le
taux de rechute par année pourrait étre plus élevé avec le MMF qu'avec la CsA (différence
moyenne de 0,83 (IC a 95 % de 0,33 a 1,33) [12].

Dans les ERC, le MMF est moins susceptible de provoquer une hypertrichose et une
hypertrophie gingivale que la CsA [12, 107-109], mais aucune différence n'a été identifiée en
ce qui concerne les autres effets indésirables (hypertension, altération de la fonction rénale
et infections).

Trois grandes études d'observation [14, 110, 111] ont montré que les INC étaient plus
efficaces pour maintenir la rémission que le MMF. Cependant, les effets indésirables étaient
plus fréquents avec les INC.

Tacrolimus
L'utilisation du TAC dans le SNCS est basée sur l'efficacité de la CsA dans le SNCS [95], sur
les résultats d'études observationnelles [14, 97, 110] et sur l'efficacité du TAC en
transplantation rénale pédiatrique.

Cyclosporine A versus Tacrolimus
Il n'y a pas d'ERC qui compare le TAC a la CsA. Un essai du TAC par rapport a la CsA pour
le SNRF chez les enfants est en cours au Japon (jJRCTs031180132, UMINO00004204).
Seules des petites séries de cas sont disponibles [98, 112-114]. Le passage de la CsA au
TAC n'est efficace que pour réduire les effets secondaires cosmétiques mais justifie une
certaine prudence en raison de l'apparition potentielle d'un diabéte sucré [114].

Surveillance des anticalcineurines

Les patients doivent étre surveillés pour les effets secondaires comme indiqué dans les
tableaux 4 et 5. Les indications de surveillance thérapeutique des médicaments sont
données ci-dessous.

Cyclosporine A : profil de toxicité
La néphrotoxicité est l'effet secondaire le plus problématique de la CsA, et son risque est
accru aprés une utilisation pendant plus de 2 ans [115, 116]. La néphrotoxicité chronique
induite par la CsA ne peut pas étre diagnostiquée uniquement sur la base d'analyses d'urine
ou de sang. Il est conseillé d'éviter |'utilisation prolongée de la CsA et d'envisager son arrét
ou de réaliser une biopsie rénale apres 2-3 ans pour éviter/détecter la toxicité. Cependant, il
n'existe pas de preuve définitive de la nécessité d'une biopsie rénale chez les enfants avec
un SNCS traités par des anticalcineurines. Des études cliniques récentes sur la CsA micro-
émulsifiée [100, 117] ont démontré une plus faible incidence de néphrotoxicité.
Les effets secondaires esthétiques, tels que I'hypertrichose et I'hyperplasie gingivale, sont
fréquents avec la CsA [100-105]. Les infections, I'hypertension et le syndrome
d'encéphalopathie réversible postérieure (PRES) sont également des complications connues
du traitement par CsA [100-105, 118].

Tacrolimus : profil de toxicité
Parmi les effets secondaires du TAC, le diabéte sucré tacro-induit est important. Une
prudence particuliere est requise lorsque le TAC est utilisé chez des patients ayant des
antécédents familiaux de diabéte sucré ou si des facteurs de risque d'intolérance au glucose
(comme une obésité) sont présents [119]. Une fibrose interstitielle rénale a également été
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rapportée, comme avec la CsA. Un rapport a décrit une association significative entre des
concentrations minimales de TAC plus élevées et une fibrose interstitielle rénale [112].

Cyclosporine A : surveillance thérapeutique
La dose de CsA doit étre ajustée avec un suivi médicamenteux basé sur des tests validés
par spectrométrie de masse en tandem. Selon un ERC multicentrique et prospectif sur le
Sandimmun® mené au Japon sur 44 enfants atteints de SNRF, la rémission prolongée était
significativement plus élevée dans le groupe a dose ajustée (la dose initiale était ajustée
pour maintenir les taux sanguins minimaux dans la fourchette de 80-100 ng/ml pendant les 6
premiers mois, puis dans la fourchette de 60-80 ng/ml pendant les 18 mois suivants) par
rapport au groupe a dose fixe de 2,5 mg/kg (la dose initiale a été ajustée pour maintenir les
valeurs minimales dans le sang entre 80 et 100 ng/mL pendant les 6 premiers mois, puis
fixée a 2,5 mg/kg pendant les 18 mois suivants) (50 vs 15 % ; p<0,01) [95]. Une étude
observationnelle multicentrique a évalué Neoral® [101], une préparation microémulsifiée de
CsA, chez 62 enfants atteints de SNRF, avec ajustement de la dose en utilisant les mémes
valeurs minimales cibles que celles mentionnées ci-dessus. Cette étude a révélé que la CsA
microémulsifiée était efficace et slre (taux de survie sans rechute au 24e mois, 58 % ;
incidence de la néphrotoxicité, 8,6 %), comme la CsA classique [100].

L'ASCO0-4 (aire sous la courbe temps-concentration) de la CsA est mieux prédite par la C2
(concentration sanguine de CsA 2 h apres la dose) chez les patients ayant regu une
transplantation rénale [120]. Des résultats similaires ont été rapportés chez des enfants
atteints de SN [121]. Un ERC multicentrique, prospectif, réalisé au Japon sur 93 enfants
atteints de SNRF a comparé deux niveaux cibles de C2 différents : un groupe C2 plus élevé
(cible C2 600-700 ng/mL pendant les 6 premiers mois, puis 450-550 ng/mL pendant les 18
mois suivants) et un groupe C2 plus faible (cible C2 450-550 ng/mL pendant les 6 premiers
mois, puis 300-400 ng/mL pendant les 18 mois suivants) [94]. Aprés 24 mois, le taux de
rechute était significativement plus faible dans le groupe C2 supérieur que dans le groupe
C2 inférieur (0,41 contre 0,95 fois/personne-année ; hazard ratio, 0,43 ; intervalle de
confiance a 95%, 0,19 a 0,84 ; P<0,05). Le taux et la sévérité des effets indésirables étaient
similaires dans les deux groupes de traitement [94].

L'absorption de la CsA orale aprés une administration pré-prandiale (15-30 min avant un
repas) est plus importante que I'administration post-prandiale, il peut donc étre préférable
d'administrer la CsA avant les repas. La point capital est de I'administrer de maniére
standardisée, tous les jours de la méme fagon. L'utilisation concomitante avec d'autres
médicaments requiert une attention adéquate car les antimicrobiens macrolides et de
nombreux autres médicaments peuvent affecter le métabolisme. Le jus de pamplemousse
doit étre évité car il inhibe le métabolisme de la CSA et entraine une augmentation des
concentrations sanguines du médicament.

Tacrolimus : surveillance thérapeutique des médicaments
Le tacrolimus nécessite un ajustement de la posologie en surveillant les taux sanguins
résiduels. Cependant, la posologie et le mode d'administration sirs et efficaces du TAC n'ont
pas encore été établis chez les enfants atteints de SNCS. La posologie et les concentrations
sanguines suggérées sont extrapolées a partir des données sur les transplantés rénaux.

Considérations générales sur les bénéfices/risques de I'utilisation des anticalcineurines

La CsA est trés efficace dans le traitement du SNRF/SNCD et permet la diminution
progressive et I'arrét des glucocorticoides chez la majorité des patients [95, 100-105].
L'inconvénient du traitement par CsA est que de nombreux patients rechutent aprés l'arrét du
traitement par CsA (ciclo-dépendance) [101-104, 106]. De plus, les anticalcineurines ont
divers effets secondaires, notamment une néphrotoxicité. Par rapport a la CsA, le TAC
présente moins d'effets secondaires cosmétiques mais la méme néphrotoxicité et un risque
de diabéte tacro-induit.
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Diminution progressive et arrét des INC
Si un enfant reste en rémission prolongée pendant au moins 12 a 24 mois et ne prend pas
de glucocorticoides, I'arrét des anticalcineurines doit étre envisagé pour éviter la
néphrotoxicité [115, 116]. Il est préférable de réduire progressivement la dose des
anticalcineurines poir les arréter sur une période d'environ 3 mois plutét que d'interrompre
brusquement le traitement, car en cas de réapparition de la protéinurie pendant la réduction
progressive de la dose, la reprise de la dose initiale des anticalcineurines peut étre suffisante
pour éviter une rechute et un cycle de corticotéhrapie orale tout en confirmant que le patient
a toujours besoin d'un traitement d'entretien.

Cyclophosphamide :

e En cas d'utilisation de cyclophosphamide (CYC) .
o Nous recommandons de commencer le CYC lorsque le patient est en rémission
induite par les glucocorticoides et d'utiliser :
- soit une cure unique de 2 mg/kg par jour (dose maximale de 150 mg)
administrée par voie orale pendant 12 semaines (grade B, recommandation
modérée).
- soit une cure unique de 3 mg/kg par jour (dose maximale de 150 mg)
administré par voie orale pendant 8 semaines (grade B, recommandation
modérée).
o Nous recommandons que la dose cumulée maximale de CYC ne dépasse pas 168
mg/kg (grade C, recommandation modérée).
o Nous recommandons que, si I'adhésion est incertaine, une cure unique de CYC
intraveineuse mensuelle (500 mg/m? par dose (dose unique maximale de 1 g) x 6 mois)
soit administrée (grade B, recommandation modérée).
o Nous recommandons d'administrer le CYC en association avec la PDN orale un jour
sur deux, en commengant par une dose de 40 mg/m? (1,5 mg/kg) et en réduisant a 10
mg/m? (0,3 mg/kg) au cours du traitement (grade D, recommandation faible).
o Nous recommandons de surveiller I'apparition d'une neutropénie (numération
absolue des neutrophiles <1 500/uL) par une numération sanguine compléte toutes
les 2 semaines (grade D, recommandation faible) et d'arréter CYC si I'enfant
développe une leucopénie (< 4 000/uL) ou une neutropénie (<1 500/pL) ou une
thrombocytopénie significative (< 50 000/uL) (grade X, recommandation forte) et de
reprendre le traitement aprés correction des anomalies en utilisant une dose plus
faible (grade X, recommandation forte).
o Nous recommandons de maintenir un apport liquidien élevé pour assurer un débit
urinaire élevé pendant le traitement (grade C, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Efficacité de la CYC

Une méta-analyse de 4 ERC avec 161 participants [12] comparant CYC avec PDN ou
placebo, a montré une réduction du nombre de rechutes de 6 a 12 mois (4 études, 161
enfants ; RR 0,47 [IC 95% 0,34, 0,66]) [12]. Un traitement unique de doses intraveineuses
mensuelles de CYC a une dose de 500 mg/m2 par dose (dose unique maximale de 1 g) x 6
mois peut étre administré lorsque I'observance pose probléme [122, 123].

Une analyse de 38 essais cliniques randomisés et d'études d'observation évaluant les
agents alkylants (CYC et chlorambucil) [13], incluant 1504 patients et 1573 traitements et
publiés entre 1960 et 2000, a indiqué des taux de rémission durable de 72% aprés 2 ans et
36% apres 5 ans pour le SNRF ; les taux étaient respectivement de 40% et 24% pour le
SNCD. Le maintien de la rémission durable diminue avec le temps, c'est-a-dire 44-57 %
aprés 1 an, 28-42 % aprés 2 ans, 13-31 % aprés 5 ans [124-128]. L'effet peut étre plus faible
chez les enfants 4gés de moins de 3 a 5,5 ans [125, 127, 129].
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Par rapport aux traitements par CsA limités a 6-12 mois (deux ERC), le taux de rémission
prolongée a 2 ans pour les agents alkylants était plus élevé, indiquant que l'effet des agents
alkylants duraient plus longtemps que celui de la CsA aprés I'arrét du traitement [12]. Un
essai comparatif non randomisé ([130], n=46) suggere que le RTX est non-inférieur au CYC
dans le maintien de la rémission sur 1 an.

Le traitement par cyclophosphamide doit étre initié quand le patient est en rémission avec la
dose recommandée de PDN en cas de rechute. La littérature publiée examinant l'utilisation
du CYC ne traite pas directement de la question de savoir si la co-intervention avec le PDN
est nécessaire pour réduire les rechutes ou le risque d'effets indésirables. Les descriptions
de la poursuite du PDN ou de I'administration concomitante de PDN pendant le CYC varient
considérablement dans la littérature. Les protocoles vont de 10 & 40 mg/m? de PDN par jour
ou un jour sur deux, @ 60 mg/m? tous les deux jours. La diminution progressive a la fin du
traitement était également trés variable [13, 96, 124, 131]. En raison de I'hétérogénéité des
pratiques, I'administration du CYC en association avec la PDN orale alternée, en
commengant par une dose de 40 mg/m? (1,5 mg/kg) et en réduisant a 10 mg/m? (0,3 mg/kg)
pendant la durée du traitement, a été considérée comme une pratique raisonnable par le
comité des lignes directrices. L'administration de PDN par voie orale un jour sur deux peut
contribuer a réduire le risque de neutropénie lors de l'instauration initiale du CYC.

Profil de toxicité

La leucopénie est survenue chez 32,4 % des patients sous CYC et était plus fréquente avec
le CYC seul qu'avec les protocoles CYC plus PDN (22/38 vs 8/52) [13]. La méta-analyse de
Latta te coll. a rapporté une alopécie réversible dans 17,8 % des cas, des infections dans 1,5
% des cas, une cystite hémorragique dans 2,2 % des cas et une malignité dans 0,2 % des
cas. Cependant, la dose cumulée utilisée dans de nombreuses études incluses était
supérieure aux recommandations actuelles [13].

Les études utilisant des doses cumulatives plus faibles [124, 132] rapportent une leucopénie
transitoire (7 a 23%) comme principal effet indésirable, I'alopécie transitoire et la cystite
hémorragique se produisant dans <1%. Cependant, on manque d'études de suivi a long
terme chez les patients qui ont été traités avec ces doses plus faibles.

L'incidence des dysfonctionnements gonadiques (aménorrhée et ménopause prématurée
chez les femmes et infertilité chez les hommes et les femmes) dépend de I'age, du sexe et
de la dose cumulée de CYC, indépendamment du mode d'administration du médicament
[133-135]. Les données compilées a partir de 8 études portant sur 119 patients de sexe
masculin [13] ont démontré un risque d'infertilité fortement lié a la dose (voir le tableau
supplémentaire S9).

Femmes :
Le CYC peut induire une déplétion des follicules ovariens et un rétrécissement et une fibrose
des ovaires. Les femmes traitées avant I'age de 25 ans ont un risque d'infertilité plus faible
que celles traitées aprés I'age de 30 ans [136]. Le CYC est associé a des malformations
congeénitales (ou feetales) et doit étre évité pendant les 10 premiéres semaines de gestation.

Les filles et les femmes plus jeunes sont moins susceptibles de souffrir d'insuffisance
ovarienne en cas d'exposition au CYC, car leur réserve ovarienne est plus importante. Ainsi,
il semble que les femmes de moins de 20 ans ne risquent pas de souffrir d'insuffisance
ovarienne lors d'un premier traitement par CYC (0 a 4 %), alors que le risque est important
chez les femmes de plus de 30 ans (23 a 54 %) et de plus de 40 ans (75 %) [133, 137].

Hommes :
CYC entraine une diminution du nombre de spermatozoides et, avec des doses et une durée
de traitement plus élevées, peut conduire a une azoospermie irréversible. La sévérité et le
risque de toxicité gonadique dus au CYC dépendent de l'activité gonadique au moment du
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traitement (males prépubéres vs males sexuellement matures) et de la dose totale cumulée.
Des lésions testiculaires sont signalées chez les garcons et les hommes aprés 7 a 9 g de
CYC ; une récupération est documentée chez certains patients [134]. Lentz et al. n'ont pas
signalé de risque accru de lésions gonadiques a des doses totales inférieures a 168 mg/kg
[138]. Les patients doivent étre surveillés pour les effets secondaires comme indiqué dans
les tableaux 4 et 5.

Balance des risques et des bénéfices

Les agents alkylants, en particulier le CYC, sont utilisés dans les SN pédiatriques depuis
plus de cinq décennies. Etant donné que d'autres agents alkylants, comme le chlorambucil,
sont actuellement rarement utilisés chez les enfants atteints de SNCS et qu'ils présentent un
profil de sécurité inférieur a celui de CYC [13], nous nous sommes concentrés sur CYC. Le
CYC et sa surveillance sont relativement peu colteux et facilement disponibles. Par rapport
a des agents tels que le LEV, le MMF et les anticalcineurines, CYC est administré pendant
une courte période avec un effet prolongé aprés I'arrét du traitement. Ainsi, la surveillance de
la sécurité est nécessaire pour une durée plus courte. Le risque de toxicité gonadique est
réduit en ne dépassant pas la dose cumulée recommandée. Le CYC doit étre utilisé avec
prudence chez les males péri-pubéres. Le risque de cystite hémorragique est trés faible avec
un traitement oral a cette dose recommandée et avec le maintien de I'apport liquidien et de
la diurése. La leucopénie/neutropénie est I'effet indésirable le plus frequemment attendu, et
I'ajustement de la dose est une composante de tous les protocoles. Il convient de noter que
l'utilisation de CYC nécessite un traitement supplémentaire par PDN orale, ce qui peut
favoriser une toxicité supplémentaire des glucocorticoides. En prenant en compte toutes ces
données, les risques potentiels du CYC font préferer I'utilisation d'autres agents d'épargne
stéroidienne, s'ils sont disponibles.

Lévamisole :

e Nous recommandons d’utiliser le Ilévamisole a la dose de 2-2,5 mg/kg un jour sur
deux (avec une dose maximale de 150 mg) aprés I'obtention d'une rémission par PDN
a la dose recommandée (grade B, recommandation modérée).

e Nous recommandons la survaillance des ANCA au début du traitement, si elle est
disponible, et tous les 6 a 12 mois pendant le traitement (grade X, recommandation
modérée).

e Nous recommandons de surveiller cliniquement les éruptions cutanées et de
surveiller la numération formule sanguine et les transaminases tous les 3 a 4 mois
(grade X, recommandation modérée.).

Niveau de preuves et justification

Un récent ERC multicentrique international a amélioré le niveau de preuves de l'efficacité et
de la sécurité du LEV. Gruppen (2018) [139] a comparé le traitement par LEV a un placebo
chez 99 enfants atteints de SNRF ou SNCD et a constaté une réduction significative du
nombre de rechutes a 12 mois (RR de rechutes sous LEV 0,77, IC 95 % 0,61 a 0,97) [12].
Ainsi, 26% des enfants dans le groupe LEV contre 6% dans le groupe placebo sont restés
en rémission a 12 mois. Huit ERC (474 participants) combinés dans une méta-analyse [12]
ont indiqué un bénéfice du LEV par rapport au PDN, au placebo ou a I'absence de traitement
(RR 0,52, 1C 95 % 0,33 a 0,82).

De petits ERC comparatifs entre le LEV et le CYC [140, 141] n'ont montré aucune différence
d'efficacité mais n'avaient pas la puissance nécessaire pour montrer de différence. Un ERC
n'a pas trouvé de différence d'efficacité entre le MMF et le LEV mais les taux de MMF n'ont
pas été mesurés [142]. Les études de Gruppen 2018 [139] et de Sinha 2019 [142] suggérent
que le LEV pourrait étre plus efficace dans le SNRF que dans le SNCD. Ces ERC récents
[139, 142] ont utilisé une dose de LEV de 2,5 mg/kg/un jour sur 2, maximum 150 mg,
pendant 12 mois. La plupart des autres études récentes ont utilisé des doses de 2 a 3 mg/kg
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un jour sur deux pendant 6 a 24 mois. Certaines études observationnelles ont utilisé des
doses de 2-2,5 mg/kg par jour pendant 4-24 mois [143-149], trois études [147-149]
suggérant une réduction des taux de rechute chez les patients qui n'avaient pas répondu au
LEV un jour sur deux. Ces données doivent étre confirmées par d'autres ERC de plus
grande envergure, ayant la puissance nécessaire pour détecter une éventuelle différence.

Profil de toxicité

Les effets indésirables les plus courants sont les éruptions cutanées, la leucopénie et les
anomalies des enzymes hépatiques. lls sont généralement transitoires et réversibles a 'arrét
du traitement. Rarement, des arthrites a ANCA (2 % dans Gruppen 2018 [139]), des
eruptions cutanées et d'autres symptdémes de vascularite ont été rapportés, réversibles a
l'arrét du LEV.

Balance des risques et des bénéfices

Alors que la plupart des effets indésirables sont transitoires et réversibles a I'arrét du
traitement, le risque principal est la vascularite a ANCA, en particulier en cas d'utilisation
prolongée. Une surveillance réguliére telle qu'indiquée dans les tableaux 4 et 5 est
conseillée avec arrét du traitement si les titres d'ANCA sont positifs.

Diminution progressive/arrét du traitement

Les études disponibles ne se prononcent pas sur ce point. L'arrét du traitement sans
diminution progressive doit étre envisage lorsque le patient est en rémission prolongée et n'a
plus besoin de glucocorticoides depuis au moins 12 mois.

Considérations générales sur l'utilisation du |évamisole

Le LEV est un immunomodulateur qui est utilisé depuis plus de 30 ans dans le SN. Son
faible colt en fait une option utile, en particulier dans les pays a faibles ressources.
Cependant, il n'est pas disponible dans certains pays. L'absence de néphrotoxicité et la
facilité de surveillance sont d'autres avantages majeurs. Lors de l'introduction de cet agent,
certains médecins préférent maintenir une PDN a faible dose, un jour sur deux, les jours
sans LEV, pendant quelques mois, puis la PDN orale est réduite et arrétée, et le patient
reste sous LEV seule.

Mycophénolate mofétil (MMF)/mycophénolique sodique (MPS).

e En cas d'utilisation du MMF, nous recommandons une dose initiale de 1200 mg/m?
(dose maximale de 3000 mg) répartie en deux prises orales toutes les 12 heures
(grade B, recommandation modérée).

e Alternativement, nous recommandons d'utiliser la dose de MPS correspondante,
c'est-a-dire que 360 mg de MPS correspondent a 500 mg de MMF (grade B,
recommandation modérée).

e Nous suggérons de commencer le traitement par MMF/MPS alors que I'enfant recoit
encore une corticothérapie alternée, car I'effet immunosuppresseur du MMF/MPS est
retardé (grade C, recommandation faible). Chez la plupart des enfants, la
corticothérapie alternée peut ensuite étre diminuée et interrompue dans les 6 a 12
semaines.

e Nous recommandons d'utiliser la surveillance thérapeutique des médicaments, en
visant une aire sous la courbe de I'acide mycophénolique sur 12 heures supérieure a
50 mg-h/L chez les patients non contrélés sous traitement par MMF malgré I'utilisation
de la posologie recommandée (grade B, recommandation modérée).

e Nous recommandons que les adolescentes sexuellement actives ne regoivent du
MMF/MPS que si elles utilisent une contraception adéquate (grade X, recommandation
forte).

Niveau de preuves et justification
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Dosage et surveillance thérapeutique des médicaments

La dose standard de MMF dans les ERC est de 1200 mg/m?/jour divisée en deux doses
toutes les 12 heures par voie orale avec une dose quotidienne maximale de 3000 mg. 500
mg de MMF correspondent a 360 mg de MPS. Les patients peuvent commencer a la moitié
de la dose et la posologie peut étre augmentée aprés 1 semaine en cas d'absence d'effets
secondaires, par exemple leucopénie ou géne gastro-intestinale.

Surveillance
La surveillance des effets secondaires est indiquée dans les tableaux 4 et 5.

Surveillance thérapeutique des médicaments

L'évaluation des taux résiduels d'acide mycophénolique (MPA) n'est pas recommandée car il
existe une faible corrélation avec l'efficacité et la sécurité en utilisant des mesures uniques
avant la dose [150, 151]. Une stratégie d'échantillonnage limité pour évaluer les profils
pharmacocinétiques a été établie chez les enfants atteints de SN sous monothérapie par
MMF et en rémission [152], alors qu'un tel profil n'est pas disponible pour ceux sous MPS.
Elle nécessite trois mesures de I'acide mycophénolique plasmatique aux temps 0 min (avant
administration, C0), 60 min (C1), 120 min (C2) aprés administration), et permet une bonne
estimation de 'AUC0-12 en utilisant la formule AUC0-12 = 8,70 + 4,63 « CO + 1,90 = C1 +
1,52 « C2 [152]. Chez les enfants atteints de SNRF avec une AUCO0-12 de I'acide
mycophénolique > 50 mg x h/l estimée a l'aide de la formule AUC = 7,75 + (6,49 = C0O) +
(0,76 = C0,5) + (2,43 = C2) [108, 153], I'efficacité du MMF était similaire a celle de la CsA
[108]. Cette derniére formule a été établie chez des patients adultes transplantés cardiaques
traités par la CsA en association. Nous recommandons d'utiliser la surveillance
thérapeutique des médicaments chez les patients qui ne sont pas contrélés par le traitement
par MMF malgré une posologie adéquate visant a obtenir une eMPA-AUCO0-12 > 50 mg x hi/l.
A cette fin, I'une ou l'autre des formules mentionnées ci-dessus peut étre utilisée [108, 152,
153]. Il convient de noter que les immunodosages mesurent des taux plasmatiques d'acide
mycophénolique 10 a 20 % plus élevés que la chromatographie liquide a haute performance
(CLHP) ou la spectrométrie de masse (SM) en raison de la réactivité croisée avec les
métabolites [154, 155].

Efficacité du MMF/MPS

Aucun ERC n'a comparé le MMF ou le MPS a la PDN chez les enfants atteints de SNRF ou
de SNCD. Cependant, de nombreuses études observationnelles [156-160] (tableau S8) ont
indiqué que le MMF ou le MPS sont plus efficaces que la PDN pour maintenir la rémission
chez les enfants atteints de SNRF ou de SNCD. Ces études ont montré une réduction
d'environ 50 % du taux de rechute sous MMF/MPS, permettant une réduction de la dose ou
I'arrét de la PDN. Les études n'ont pas spécifiquement comparé I'efficacité relative du
MMF/MPS chez les enfants atteints de SNRF ou de SNCD.

Quatre ERC ont comparé le MMF a d'autres agents d'épargne stéroidienne dans le cas du
SNRF et du SNCD. Trois ERC ont comparé le MMF a la CsA chez 142 enfants. Deux ERC
[107, 108] combinés dans une méta-analyse n'ont trouvé aucune différence dans le nombre
d'enfants avec rechute entre le MMF et la CsA (82 enfants : RR 1,90, IC 95% 0,66 a 5,46)
[12]. Cependant, le taux de rechute par année était plus élevé chez les enfants traités par le
MMF que chez ceux traités par la CsA (3 études, 142 enfants : différence moyenne de 0,83,
IC a 95 % de 0,33 a 1,33) lorsqu'une troisieme étude a été incluse [12]. Un ERC a comparé
le MMF au LEV et n'a trouvé aucune différence dans le nombre d'enfants présentant une
rechute a 12 mois entre les traitements [142]. Les niveaux de MPA n'ont pas été mesurés
dans cette étude.

Trois études observationnelles portant sur 312 enfants atteints de SNRF ou de SNCD ont
comparé le MMF au TAC [14, 110] ou a la CsA [111]. Les taux de MPA n'ont pas été
controlés dans ces études. Deux de ces études [14, 111] ont trouvé une meilleure efficacité
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pour le maintien de la rémission avec les anticalcineurines par rapport au MMF bien que les
effets indésirables aient été plus fréquents avec les anticalcineurines.

Profil de toxicité

Les effets indésirables les plus courants du MMF sont les douleurs abdominales, la perte
d'appétit, la diarrhée et la perte de poids. Ces effets sont moins susceptibles de se produire
avec le MPS a enrobage entérique. Cependant, certaines personnes tolérent mieux le MMF
que le MPS. Les autres effets indésirables sont la leucopénie, I'anémie et I'élévation des
transaminases. Ces effets indésirables sont peu fréquents et généralement légers et
réversibles. La surveillance des effets secondaires doit étre effectuée comme indiquée dans
les tableaux 4 et 5. Le MMF/MPS étant tératogéne au cours des premiers mois de la
grossesse, une contraception efficace doit étre utilisée par toutes les adolescentes
sexuellement actives pendant le traitement par MMF/MPS. Chez les hommes, des données
récentes concernant les patients recevant du MMF/MPS aprées une transplantation rénale et
une vaste méta-analyse de différents médicaments [161] indiquent que le risque de
malformations congénitales est comparable a celui de la population générale [162].

Considérations générales sur les avantages et les risques de l'utilisation du MMF/MPS

Il existe maintenant une vaste littérature sur I'utilisation sire et efficace du MMF chez les
enfants atteints de SNRF et de SNCD, mais les études n'ont pas fait de distinction entre ces
groupes. En pratique clinique, le MMF semble plus efficace chez les enfants atteints de
SNRF. Ses avantages consistent en I'absence de néphrotoxicité et d'effets secondaires
cosmeétiques par rapport aux anticalcineurines.

Diminution progressive et arrét du traitement par MMF/MPS

Il n'y a pas d'études sur la durée de I'utilisation du MMF/MPS ou sur le moment ou il faut
arréter le traitement par MMF/MPS. Si I'enfant est contr6lé sous traitement pendant au moins
12 mois, on peut envisager de réduire progressivement le MMF pendant 3 & 6 mois, puis de
I'arréter. Comme pour les anticalcineurines, I'avantage de la diminution progressive par
rapport a I'arrét brutal est qu'en cas de protéinurie, le rétablissement du MMF a la dose
initiale peut étre suffisant pour éviter une rechute tout en établissant que I'enfant a toujours
besoin d'un traitement d'entretien. L'utilisation de périodes plus longues peut étre envisagée,
en particulier a I'age péri-pubertaire ou en présence d'une toxicité antérieure sévére des
glucocorticoides.

Rituximab

e Nous recommandons d'utiliser le RTX comme agent d'épargne stéroidienne chez les
enfants atteints de SNRF ou de SNCD qui ne sont pas controlés avec au moins un
autre traitement d'épargne stéroidienne a dose adéquate, en particulier en cas de non-
observance (grade B, recommandation modérée). Il est préférable de I'utiliser, tant en
termes de sécurité que d'efficacité, au-dela de I'age de 7-9 ans (grade C,
recommandation faible).

e Lors de l'utilisation du RTX, nous recommandons une posologie de 375 mg/m? pour
chaque perfusion, allant de 1 a 4 perfusions (dose maximale de 1000 mg) de
préférence lorsque le patient est en rémission (grade C, recommandation modérée).

e Nous recommandons de surveiller le nombre total de lymphocytes B CD19(+) au
départ et apres le traitement par RTX, 7 jours aprés la perfusion, afin de garantir une
déplétion adéquate des lymphocytes B indiquée par un nombre absolu de cellules
CD19 < 5 cellules/mm3 ou <1 % des lymphocytes totaux (grade B, forte
recommandation).

e Nous recommandons de surveiller les taux d'lgG au départ et régulierement apres le
traitement par RTX afin de détecter une hypogammaglobulinémie (IgG en dessous de
la plage normale liée a I'age) (grade B, forte recommandation).

e Nous recommandons une prémédication avec du paracétamol/acétaminophéne, des
antihistaminiques et/ou des corticoides (grade B, recommandation modérée).
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e Apreés la ou les perfusions de RTX, nous recommandons l'arrét progressif de la PDN
orale et des autres agents d'épargne stéroidienne dans les 2 a 3 mois (grade B, forte
recommandation).

Niveau de preuves et justification

En termes de schéma posologique, le traitement original de RTX utilisé pour les patients
atteints de lymphome nécessitait 375 mg/m? administrés en perfusion IV hebdomadaire
pendant 4 doses. Les protocoles de RTX utilisés dans les ERC et les études
observationnelles disponibles chez les enfants atteints de SNRF/SNCD comprenaient une,
deux, quatre et sept perfusions. En plus de la variabilité du nombre de perfusions de RTX, il
y a eu une variation dans la posologie du RTX, allant de 375 a 1500 mg/m? par traitement,
bien que la plupart des études aient utilisé 375 mg/m?. La dose de 750 mg/m? n'a pas été
associée a un meilleur taux de réponse que celle de 375 mg/m?, mais une dose plus faible
de RTX (100 mg/m?) a été associée au risque de rechute précoce (revue dans [163] et dans
[164]). En termes de nombre de perfusions par cycle de traitement par RTX, I'utilisation
d'une perfusion unique a la dose standard suivie d'une surveillance des cellules CD19 (+) a
7 jours est dérivée d'études réalisées chez des adultes atteints de vascularite rénale
associée aux ANCA et de néphropathie membraneuse. Si, 7 jours apres la perfusion, le
pourcentage de cellules B totales est inférieur a 1% des lymphocytes totaux, cela indique
une déplétion adéquate des cellules B [165]. La reconstitution des cellules B est définie
lorsque le nombre total de cellules B est > 5/mm? en nombre absolu [166].

Efficacité

Au cours de la derniére décennie, un certain nombre d'ERC ont montré que le RTX est
raisonnablement slr a court terme et relativement efficace par rapport aux autres
immunosuppresseurs en tant que traitement d'épargne stéroidien. Cependant, les études
différent en termes de populations, de nombre de doses de RTX, de médicaments
supplémentaires et de comparateurs. Contrairement aux autres immunosuppresseurs, le
manque de suivi a long terme des patients traités par RTX doit étre pris en compte au
moment de la décision clinique.

Huit ERC ont évalué l'efficacité du RTX chez les enfants atteints de SNRF ou de SNCD.
Quatre ERC ont évalué 1 a 4 doses de RTX chez des enfants atteints de SNCD et ciclo-
dépendants en comparaison avec un placebo [167, 168] ou des anticalcineurines [169, 170].
Quatre études ont comparé 1 a 2 doses de RTX chez des enfants atteints de SNCD ou de
SNRF sous PDN a faible dose par rapport au TAC [171], au PDN a faible dose [172, 173] ou
au MMF a faible dose [174]. Une méta-analyse a montré que le nombre de patients
présentant une rechute diminuait de 80% a 6 mois et de 50% a 12 mois apres le traitement
[12]. Une plus longue durée de rémission a été observée chez les enfants dont les rechutes
avaient été précédemment traitées par PDN seul [172, 173]. De plus, une vaste étude
rétrospective évaluant l'utilisation du RTX chez plus de 500 enfants atteints de SNRF/SNCD
a montré que les patients étaient 19 % plus susceptibles de rechuter pour chaque agent
d'épargne stéroidien supplémentaire recu avant le RTX, et qu'un age plus jeune lors de la
premiére perfusion était associé a une rechute plus précoce [164, 175, 176].

Profil de toxicité

Les événements indésirables étaient généralement limités a des réactions légéres et
réversibles lors de la perfusion. Il n'y a pas eu d'augmentation des infections. La neutropénie
liee au RTX a été bien documentée dans la littérature, bien que le mécanisme exact ne soit
pas bien connu. Chez les enfants, la neutropénie n'est généralement pas associée a des
infections bactériennes ou virales graves et la plupart des infections rapportées sont
spontanément résolutives. Une supplémentation en facteur de stimulation des granulocytes
(G-CSF) peut ne pas étre nécessaire, notamment en cas de neutropénie tardive, c'est-a-dire
une neutropénie survenant 4 semaines apres la derniére perfusion de RTX [177-179].
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Aucun déceés ou effet indésirable grave n'a été enregistré dans les ERC sur I'utilisation du
RTX chez les enfants atteints de SNCS. Bien qu'il existe des rapports de cas de fibrose
pulmonaire fatale, de colite ulcéreuse a médiation immunitaire, de myocardite fulminante, de
pneumonie a Pneumocystis jiroveci suite a I'utilisation de RTX chez des enfants atteints de
SNCS, une étude rétrospective de 511 enfants atteints de SNCS et traités par RTX [180] n'a
identifié que deux enfants présentant des complications potentiellement mortelles mais non
fatales (pneumonie a Pneumocystis jiroveci, myocardite). Cependant, une réduction
prolongée et significative du nombre total de cellules B @ mémoire et a mémoire commutée
ainsi qu'une hypogammaglobulinémie ont été démontrées chez les patients ayant recu le
RTX, en particulier chez les jeunes patients atteints de SNCS [181].

Surveillance
La surveillance des effets secondaires doit étre effectuées comme indiqué dans les tableaux
4 et 5.

Considérations générales sur les risques et les bénéfices

Le traitement par RTX s'est avéré raisonnablement sir et efficace pour le SNRF et le SNCD.
Compte tenu de son profil d'innocuité incertain a long terme, il est conseillé d'utiliser le RTX
comme agent d'épargne stéroidien de deuxieme intention chez les enfants qui ne sont pas
contrblés par au moins un autre traitement d'épargne stéroidienne de premiére intention.
Comme les effets secondaires a long terme tels que I'hypogammaglobulinémie semblent
plus probables et que l'efficacité semble moins convaincante chez les jeunes enfants,
I'utilisation du RTX peut étre réservée aux enfants plus agés.

Traitement par perfusion répétée de RTX

Aprés le premier traitement par RTX, diverses approches pour les réinjections ont été
proposées, soit aprés une rechute, soit aprés reconstitution des cellules B, soit aprés un
certain délai. Il n’y a pas de bon niveau de preuve pour guider la décision [164]. D'aprés une
étude rétrospective récente, 30 des 346 enfants inclus ont toléré jusqu'a 7 cycles de
perfusions de RTX (principalement dosés a 375 mg/m?) avec un profil d'effets secondaires
acceptable (le plus fréquent étant I'nypogammaglobulinémie, suivie des infections et de la
neutropénie) et une bonne efficacité [182].

Diminution progressive et arrét des autres agents immunosuppresseurs apres le RTX

On ne sait pas dans quelle mesure les autres agents immunosuppresseurs doivent étre
diminués ou interrompus aprés l'administration de RTX. Dans la plupart des études,
I'administration de PDN a des doses alternées a été réduite progressivement dans les 2
mois qui ont suivi la réduction et l'arrét des anticalcineurines. Si les patients prenaient du
MMF et de la mizoribine, ces médicaments ont été interrompus aprés la premiére dose de
RTX. Une étude récente [180] a démontré que la réponse au traitement dépend a la fois de
la dose de RTX et de I'utilisation d'une immunosuppression d'entretien. lls ont documenté
que chez les patients SNRF et SNCD compliqués, I'administration d'une "faible dose", c'est-
a-dire 375 mg/m? de RTX et le maintien de I'immunosuppression (IS), le plus souvent avec le
MMF mais dans certains cas avec anticalcineurines ou PDN oral, était équivalente en termes
de période médiane sans rechute a I'administration de doses plus élevées sans maintien de
I'lS aprés le RTX [180]. Dans le cas du SNCD, une petite étude de cohorte prospective a
réevélé que la survie sans rechute 12 mois apres le traitement par RTX était plus élevée chez
les enfants recevant du MMF que chez les enfants ne recevant pas de MMF [183]. Un ERC
évaluant le traitement au MMF aprés le RTX dans les cas " compliqués " de SNRF et de
SNCD a montré que cette approche était utile pour prévenir les rechutes chez 80 % des
patients [166]. Un ERC comparant le MMF d'entretien a des perfusions répétées de RTX
chez des enfants atteints de SNCD est en cours (étude RITURNS I, NCT03899103).
L'utilisation d'INC apres des perfusions de RTX pourrait étre également utile, mais cela n'a
pas été formellement évalué. Ces données suggérent que chez les enfants atteints de SNCD
non contrélés par le RTX seul, apres des perfusions ultérieures de RTX, la stratégie
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consistant a maintenir un agent oral d'épargne stéroidienne (MMF ou un anticalcineurines)
pendant au moins 6 mois peut favoriser une rémission prolongée.

Arrét du RTX

Comme avec tous les agents d'épargne stéroidienne et encore plus avec le RTX, étant
donné son effet prolongé, une fois que I'enfant est contrdlé par le traitement, les perfusions
de RTX doivent étre interrompues.

Autres anticorps monoclonaux anti-CD20
En plus du RTX, d'autres anticorps monoclonaux ciblant les cellules B ou modulant leur
fonction ou déplétant les plasmocytes ont été employés dans le traitement du SNCS.

Ofatumumab

L'ofatumumab, contrairement au rituximab, est un anticorps monoclonal anti-CD20
entiérement humanisé. Un article rapporte deux gargons, agés de 3 et 14 ans, atteints d'un
SNCS persistant, qui étaient allergiques au rituximab. Les deux enfants ont obtenu une
rémission prolongée de plus de 12 mois apres I'administration d'une dose unique
d'ofatumumab [184]. Cependant, un essai clinique récent comparant le RTX et I'ofatumumab
a randomisé 140 enfants atteints de SNCD et a montré qu'il n'y avait pas de différence dans
le pourcentage de participants ayant rechuté a 12 ou 24 mois [185].

Association de plusieurs agents d'épargne stéroidienne.

e Nous recommandons de recruter dans un essai clinique, si possible, les enfants
atteints de SNRF ou de SNCD sévéres qui n'ont pas obtenu de rémission prolongée ou
qui présentent une toxicité significative du traitement malgré au moins un agent
d'épargne stéroidienne a dose adéquate (grade X, forte recommandation).

Niveau de preuves et justification

L'association de différents agents d'épargne stéroidienne n'est pas supportée par un bon
niveau de preuves. |l n'y a pas d'/ERC qui compare l'association anticalcineurines plus MMF
a anticalcineurines ou MMF seuls. Il existe une seule étude observationnelle portant sur 130
enfants pakistanais atteints de SNCS. Parmi eux, 20 avaient une réponse suboptimale au
MMF et la CsA a été ajoutée. 19 sur 20 en ont bénéficié mais seulement 4 avaient une
rémission compléte et 9 étaient ciclo-dépendants. Dans une publication rétrospective sur
['utilisation du RTX [180], I'utilisation prolongée du MMF ou d'autres agents d'épargne
stéroidienne aprés un seul cycle de RTX a permis d'induire une rémission prolongée chez
ceux qui recevaient une faible dose de RTX (375 mg/m2 par cycle), mais il n'y avait pas
d'augmentation du bénéfice chez ceux qui recevaient des doses plus élevées de RTX (750
mg/m? ou plus). Chez les enfants atteints de SNRF ou de SNCD contrdlés par une
association de plusieurs immunosuppresseurs, nous suggerons d’arréter I'agent le plus
toxique au niveau individuel en premier.

Autres agents d'épargne stéroidienne

e Nous recommandons de ne pas utiliser la mizoribine, I'azithromycine, I'azathioprine
ou I'hormone adrénocorticotrope (ACTH) pour traiter les enfants atteints de SNCS
(grade B, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

Un seul ERC n'a trouvé aucun avantage définitif de I'azithromycine par rapport a la PDN

dans I'épisode initial de SNCS [57]. Un seul ERC n'a trouvé aucun avantage a l'azathioprine,
a I'ACTH ou a la mizoribine chez les enfants atteints de SNRF/SNCD [186-188].
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6) Mesures adjuvantes

Gestion de la volémie, des cedémes et de la pression artérielle

Nous recommandons d'évaluer la volémie d'un enfant néphrotique en poussée
(grade A, forte recommandation).

Nous ne recommandons pas de restriction hydrique systématique chez les
patients néphrotiques en poussée (grade C, recommandation modérée).

Nous suggérons une restriction hydrique en cas d'hyponatrémie (< 130 meg/L)
et/ou d'cedéme sévére en milieu hospitalier (grade C, recommandation faible).
Nous recommandons un régime pauvre en sel (dose maximale suggérée de 2-3
megq/kg/jour) pendant les rechutes avec cedéme modéré ou sévére, et un apport
normal en sel pendant la rémission (grade C, recommandation modérée).

Nous recommandons de surveiller la pression artérielle chez tous les enfants
atteints de SNCS et de suivre les recommandations en vigueur sur I'hypertension
chez les enfants présentant une hypertension confirmée et persistante (grade A,
forte recommandation).

Nous déconseillons I'administration d'IEC ou d'ARA2 dans le SNCS pour controler
I',edéme ou I'hypertension artérielle en cas de rechute (grade X, forte
recommandation).

En cas d'hypovolémie ou d'insuffisance rénale aigué (IRA)

Chez les patients présentant des signes d'hypovolémie, nous recommandons de
ne pas administrer de diurétiques en raison du risque de thrombose, de choc
hypovolémique et d'IRA, et d'interrompre I'administration d'IEC ou d’ARA2 (grade
X, forte recommandation).

Nous recommandons d'utiliser des perfusions d'albumine a 20% ou 25% chez les
patients présentant des signes d'hypovolémie (y compris oligurie, IRA, temps de
remplissage capillaire prolongé, tachycardie et inconfort abdominal) et d'ajouter
du furosémide (1-2mg/kg en i.v.) au milieu et/ou a la fin de la perfusion si le volume
a été restauré et que le débit urinaire est insuffisant (grade C, recommandation
modérée).

En cas de choc hypovolémique et/ou d'hypotension, nous suggérons d'utiliser de
I'albumine a 4% ou 5% sans furosémide (grade C, recommandation faible).

En cas d'insuffisance rénale aigué sans hypovolémie, nous recommandons la
prise en charge générale de l'insuffisance rénale aigué, y compris la gestion des
fluides, I'éviction des agents néphrotoxiques et I’adaptation de la posologie des
médicaments si nécessaire (grade X, forte recommandation).

Prise en charge de I',edéme séveére

Chez les patients présentant des cedémes sévéres, nous recommandons des
perfusions d'albumine de 0,5-1 g/kg d'albumine a 20 % ou 25 % administrées sur
une période de 4-6h et I'ajout de furosémide (1-2 mg/kg administrés par voie i.v.
sur 5-30 min) au milieu et/ou a la fin de la perfusion en I'absence d’hypovolémie
et/ou d'hyponatrémie (grade C, recommandation modérée).

Nous recommandons une utilisation prudente des perfusions d'albumine, en
particulier chez les patients hypertendus ou oliguriques, afin de prévenir
I'hypervolémie et I',edéme pulmonaire (grade X, forte recommandation).

Chez un enfant hypertendu, cedémateux et en surcharge liquidienne, nous
suggérons d'envisager un traitement antihypertenseur a base de diurétiques
combiné a une restriction hydrosodée (grade C, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification
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Un syndrome cedémateux sévere dans le SNCS peut étre associé soit a une contraction du
volume intravasculaire (hypovolémie), soit a un maintien du volume intravasculaire
(euvolémie) ou a rarement une hypervolémie [189-192]. Toutes les mesures doivent étre
adaptées en fonction de I'évaluation clinique du degré d'cedéme et de la volémie (Fig. 4). Les
indicateurs cliniques d'une hypovolémie sont les douleurs abdominales, la vasoconstriction
périphérique (temps de remplissage capillaire prolongé), la tachycardie, I'hypotension,
l'oligurie, I''RA ou un index cardio-thoracique réduit sur une radiographie thoracique. En
revanche, I'hypertension suggére un patient trop rempli notamment du fait de I'utilisation
inappropriée de perfusions d’albumine. Un cedéme modéré n'est pas dangereux, mais une
restriction hydrique inappropriée et/ou I'utilisation de diurétiques peuvent entrainer une IRA,
un choc hypovolémique et des thromboses. La mesure de I'excrétion urinaire fractionnelle du
sodium peut étre utile pour distinguer les patients hypovolémiques des patients
hypervolémiques [193]. La restriction hydrique est indiquée en cas d'hyponatrémie < 130
megq/L (aprés avoir pris en compte la part de fausse hyponatrémie due a I'hyperlipidémie
[194]). Lors des perfusions d'albumine, nous recommandons une surveillance attentive des
constantes vitales pendant et aprés les perfusions d'albumine, qui peuvent étre compliquées
par un cedéme pulmonaire et une hypertension artérielle.

En raison du risque de thrombose et d'IRA chez les enfants hypovolémiques, nous
recommandons de ne pas administrer de diurétiques en cas d’cedémes non compliqués. Si
des diurétiques sont nécessaires en cas d'cedeme sévere, il faut d'abord exclure une
hypovolémie et utiliser les diurétiques avec prudence et en surveillant attentivement la
volémie. De méme, nous déconseillons I'administration d'lEC ou d'ARA2 pour contrbler
I'nypertension artérielle dans le SNCS.

Traitement des cedémes et de I’hypovolémie dans le syndrome néphrotique de I’enfant

Euvolémie Hypovolémie
| } |
(Edémes modérés (Edémes séveres Quels que soient les cedémes
| !
PA normale hypoPA/signes of choc

' |

Perfusion d’albumine 20% Perfusion d’albumine 4%

(0.5-1 g/kg en 4-6 h) (20 ml/kg en 20-30 min)2
| |

Restriction Restriction sodée Si la volémie est restaurée et Recommandations de prise
soééelz +/- restriction hydrique la diurese faible, ajouter en charge du choc
+/- albumine + furosémide furosémide hypovolémique

Fig. 4 : Algorithme pour la prise en charge de I'cedéme et de I'hypovolémie dans le SNCS.
Tout d'abord, il faut évaluer la volémie de I'enfant. En cas d’euvolémie, nous suggérons de traiter
les cedémes modérés par un régime pauvre en sel uniquement, environ 2 a 3 mEq par jour (2000
mg/jour chez les enfants plus grands), la quantité de sodium nécessaire a un enfant en
croissance, mais sans restriction hydrique. En cas d'cedéme sévere, la restriction hydrique est
préconisée en milieu hospitalier, avec des diurétiques de I'anse. La restriction hydrique est
également indiquée en cas d'hyponatrémie < 130 meg/L (en considérant une part de fausse
hyponatrémie due a 'hyperlipidémie). En cas d’hypovolémie mais de pression artérielle normale,
une perfusion IV d'albumine (20% ou 25% pour éviter une surcharge hydrique) doit étre
administrée sur 4-6 heures +/- furosémide si la volémie est rétablie. Le choc hypovolémique doit
étre traité en suivant les recommandations de réanimation spécifiques, en commengant par une
expansion volumique par 20 ml/kg d'albumine a 4 ou 5 % sur 20-30 minutes. 2Une solution saline
isotonique peut également étre utilisée si I'albumine a 4 ou 5 % n'est pas facilement disponible.
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La prévalence rapportée de I'hypertension dans le SNCS de I'enfant varie entre 7 et 34 %
[195-200]. Elle se produit chez les enfants atteints de SNCD et de SNRF [200] et également
chez les enfants en rémission et/ou qui ne prennent plus de médicaments depuis 1 a 10 ans
[196], surtout en cas d'antécédent familial [195, 196]. L'étiologie est multifactorielle et
comprend les effets secondaires des médicaments, en particulier les glucocorticoides et les
anticalcineurines, et la surcharge hydrique due a I'utilisation inappropriée de la perfusion
d'albumine pendant les rechutes.

Le choix de I'agent antihypertenseur en poussée et/ou les mesures symptomatiques (régime
pauvre en sel) doivent donc étre soigneusement adaptés a la volémie de I'enfant. Chez les
enfants souffrant d'hypertension chronique en rémission, nous nous référons aux
recommandations en vigueur sur I'nypertension [201, 202].

Prévention des thromboses

e Nous recommandons d'éviter I'immobilisation (grade X, forte recommandation), et
I’hypvolémie (grade C, recommandation modérée) pendant les épisodes néphrotiques
aigus.

e Nous recommandons de conseiller les patients et les familles pour les sensibiliser
aux facteurs de risque possibles et aux symptémes des complications
thromboemboliques (grade X, recommandation modérée).

e Nous ne recommandons pas la prescription systématique d'une anticoagulation
prophylactique ou d'un traitement antiagrégant plaquettaire chez les enfants et les
adolescents en poussée de syndrome néphrotique (grade C, recommandation faible).
e Nous suggérons d'envisager une anticoagulation préventive lors des rechutes en
cas de facteurs de risques surajoutés de complications thromboemboliques (grade C,
recommandation faible).

e Nous suggérons que les enfants ayant une prédisposition thrombophilique familiale
connue et ceux dont les paramétres biologiques suggérent une possible
prédisposition familiale soient évalués par un hématologue (grade D, recommandation
faible).

Niveau de preuves et justification

Les enfants en poussée de syndrome néphrotique présentent un risque accru d'événements
thromboemboliques veineux et artériels qui disparait lorsque I'enfant est en rémission. Le
spectre clinique comprend la thrombose veineuse cérébrale, la thrombose veineuse
profonde, I'embolie pulmonaire et l'infarctus artériel, mais la majorité des enfants présentent
des thromboses veineuses profondes plutét que des thromboses artérielles [203, 204].
L'incidence rapportée des événements thromboemboliques symptomatiques, principalement
diagnostiqués dans les 3 mois suivant le début de la maladie [204], est d'environ 3 % dans
toutes les formes de SN avec des pics dans I'enfance et I'adolescence (résumé dans [205])
et est beaucoup plus faible que chez les adultes (27 %). L'incidence est plus faible en cas de
SNCS (1,5 %) que de SNCR (3,8 %) [206]. Les facteurs de risque associés comprennent
I'nypercoagulabilité liée a la maladie, I'nypovolémie, les diurétiques, I'immobilisation, les
infections pendant I'hospitalisation, les cathéters veineux centraux a demeure et la
prédisposition thrombotique héréditaire sous-jacente [204, 207, 208].

Les preuves sont insuffisantes pour recommander une anticoagulation prophylactique
systématique pendant I'état néphrotique aigu chez les enfants et les adolescents. Il est
essentiel d'évaluer le profil de risque individuel en prenant en compte les événements
thromboemboliques antérieurs et la prédisposition héréditaire, en évaluant la volémie et en
évitant les facteurs de risque thrombotiques iatrogenes. Si une anticoagulation préventive est
nécessaire, sur la base du profil de risque clinique individuel, nous suggérons d'utiliser de
I'héparine de bas poids moléculaire [209]. Les données sont insuffisantes pour donner des
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recommandations sur l'utilisation d'un traitement antiagrégant plaquettaire par aspirine chez
les enfants atteints de SN.

Prévention et traitement des infections virales et bactériennes
Antibiotiques

e Nous suggérons de ne pas administrer d’antibioprophylaxie systématique aux
enfants atteints de SNCS (grade C, recommandation faible).

¢ Nous recommandons un traitement antibiotique rapide en cas de suspicion
d'infection bactérienne (grade A, forte recommandation).

e Nous recommandons de traiter les péritonites/infections de liquide d’ascite avec des
antibiotiques IV ciblant S. pneumoniae (grade A, forte recommandation).

e Nous suggérons d'administrer une prophylaxie par cotrimoxazole aux patients
traités par RTX pendant la déplétion des cellules B CD19+, s'ils regoivent d’autres
immunosuppresseurs en association (grade D, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Les infections sont une préoccupation majeure chez les enfants atteints de SNCS. Ces
enfants sont sujets aux infections non seulement pendant les rechutes en raison des pertes
urinaires d'lgG et d'opsonines du complément (en particulier les bactéries encapsulées
comme les pneumocoques), mais aussi en raison des traitements (glucocorticoides ou
agents immunosuppresseurs) pendant la rémission. Trente a 50 % des infections sont dues
a des pneumocoques, le reste étant d0 a des bactéries Gram-négatives, principalement E.
coli [29, 210-214]. Ces infections peuvent étre graves et 60 % des déces associés aux SN
sont dus a une infection [210]. Cependant, les antibiotiques prophylactiques ne sont pas
indiqués car ils ne sont pas associés a une réduction significative de la fréquence des
septicémies. La péritonite est I'une des infections majeures les plus fréquentes chez les
enfants hospitalisés atteints de SN [215], avec une incidence rapportée de 1,5-16% [211,
212, 216, 217] pendant les rechutes [218], ou rarement en tant que caractéristique principale
du SN [219]. Elle peut elle-méme induire une rechute [220]. Les immunosuppresseurs et les
déficits immunitaires humoraux et non spécifiques jouent un réle [221, 222].

Chez les patients présentant des douleurs ou un inconfort abdominal et de la fievre, une
ponction d’ascite diagnostique avec analyse microbiologique et biochimique doit étre
envisagée [211, 223, 224], en particulier chez ceux qui ne répondent pas de maniére
satisfaisante a I'antibiothérapie empirique initiale. En attendant les résultats microbiologiques
du liquide ascitique, nous recommandons un traitement rapide avec des antibiotiques IV
ciblant S. pneumoniae, tels que des céphalosporines ou de fortes doses d'amoxicilline. Les
IVIG en combinaison avec des antibiotiques parentéraux peuvent étre utiles pour traiter les
infections chez les enfants ayant un faible taux d'lgG plasmatiques.

Péritonite
Il n'existe pas d'essai contrdlé sur I'utilisation de la prophylaxie par la pénicilline pour prévenir
la péritonite chez les enfants atteints de SN [211].

Pneumocystose

Compte tenu de la faible incidence mais de la mortalité élevée de la pneumonie a
Pneumocystis jirovecii et des effets secondaires des médicaments, nous suggérons
d'administrer une prophylaxie par cotrimoxazole aux patients sous traitement par RTX
pendant la déplétion des cellules B CD19+ s'ils regoivent une immunosuppression
supplémentaire [225] . L'administration prophylactique de cotrimoxazole est recommandée
avec 5-10 mg de triméthoprime (TMP)/kg par jour ou 150 mg de TMP/m? par jour chez les
nourrissons (agés d'au moins 4 semaines) et les enfants, administrés en une seule dose
quotidienne ou en deux doses divisées toutes les 12h trois fois par semaine (sur des jours
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consécultifs ou alternés) avec une dose maximale de TMP de 320 mg/jour [226]. La
posologie orale chez les adolescents est de 80 a 160 mg de TMP par jour ou 160 mg de
TMP 3 fois par semaine [227]. Une réduction de 50 % de la dose de cotrimoxazole est
nécessaire lorsque le DFGe < 30 ml/min par 1,73 m? et le cotrimoxazole n'est pas
recommandé lorsque le DFGe < 15 ml/min par 1,73 m2,

Les perfusions d'immunoglobulines

e Nous suggérons d'envisager des perfusions préventives d'IglV en cas de
persistance de faibles taux plasmatiques d'lgG totales (par exemple, liés au RTX) et
d'infections récurrentes et/ou séveres (grade D, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Les enfants atteints de SNCS peuvent avoir une hypogammaglobulinémie profonde en
raison des pertes urinaires pendant les rechutes. L'utilisation systématique
d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) prophylactiques n'est pas indiquée puisque les
taux reviennent rapidement a la normale aprées une rémission. Cependant, des perfusions
d'lglV préventives peuvent étre envisagées en cas d’hypogammaglobulinémie et d'infections
récurrentes et/ou séveres, de maniere similaire a la prise en charge de
I'nypogammaglobulinémie secondaire a d’autres causes que le SNCS [228]. Par exemple,
nous suggeérons d'envisager une substitution prophylactique des IgG en cas
d'hypogammaglobulinémie induite par le RTX chez les patients présentant des infections
récurrentes et/ou séveres. Les familles d'enfants sous immunosuppresseurs et présentant
de faibles taux d'lgG doivent étre informées des risques accrus d'infections, d'une évaluation
médicale immédiate en cas de fiévre et de la mise en place rapide d'antibiotiques en cas de
suspicion d'infection bactérienne et d'IVIG en cas d'infection grave et/ou bactérienne [228].

Vaccinations

e Nous recommandons de vérifier les vaccinations de I'enfant au début de la maladie
et d'effectuer sans délai toutes les vaccinations inactivées en suivant le calendrier
vaccinal recommandé pour les enfants en bonne santé, notamment pour les bactéries
encapsulées (pneumocoque, méningocoque, haemophilus influenzae) (grade A, forte
recommandation).

e Nous recommandons I'administration annuelle du vaccin antigrippal inactivé (grade
A, forte recommandation).

e Nous recommandons la vaccination anti-COVID-19 chez les enfants atteints de
SNCS en suivant les recommandations nationales (grade X, forte recommandation).

e Nous recommandons de suivre les recommandations nationales pour
I'administration de vaccins vivants atténués chez les patients immunodéprimés (grade
A, forte recommandation).

e Nous ne recommandons pas I'administration de vaccins vivants chez les patients
sous immunosuppression a forte dose et dans les 6 premiers mois apreés le traitement
par RTX (grade X, forte recommandation).

e Nous recommandons de vacciner I’entourage contre la grippe chaque année, contre
le COVID-19 et par les vaccins vivants s’ils sont contre-indiqués chez I'enfant atteint
de SNCS (grade A, forte recommandation).

Niveau de preuves et justification

La vaccination avec des vaccins inactivés doit suivre le calendrier recommandé pour les
enfants en bonne santé, y compris la vaccination contre les bactéries encapsulées (en
particulier le méningocoque, H. Influenza et le pneumocoque). De nombreuses études ont
montré que le risque de rechutes induites par la vaccination est faible [229-232]. Nous
recommandons une vaccination annuelle contre la grippe [232-234].
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Les vaccins vivants doivent généralement étre évités chez les enfants immunodéprimés
[235, 236]. Cependant, le risque de maladies infectieuses induites par des vaccins vivants
atténués chez les enfants atteints de SNCS en rechute ou recevant des médicaments
immunosuppresseurs semble faible dans la littérature et dans les bases de données de
pharmacovigilance. |l s'agit notamment d'enfants recevant des PDN a faible dose,
éventuellement associés a des traitements immunosuppresseurs a condition que le bilan
immunologique soit normal [237, 238]. En fonction du contexte et aprés avis spécialisé
d'infectiologues et/ou d'immunologistes, les vaccins vivants atténués peuvent étre envisagés
chez les enfants présentant un SNCS et un traitement immunosuppresseur si les doses/taux
de concentration sont faibles et si les tests immunologiques sont normaux [237].

Nous recommandons une vaccination large avant d'administrer des anticorps monoclonaux
anti-CD20 tels que le RTX qui appauvrit les cellules productrices d'anticorps, au moins 1
mois avant la perfusion pour les vaccins vivants. Par la suite, les vaccinations peuvent étre
reprises 6 a 9 mois aprés la RTX, les vaccins inactivés avant ce délai si nécessaire [239].
Les sérologies vaccinales peuvent étre affectées par I'utilisation de ces agents méme
plusieurs années aprés la perfusion [240], il peut donc étre prudent de vérifier les titres
vaccinaux chez les enfants qui ont recu ces anticorps monoclonaux une fois que les cellules
B sont reconstituées et qu'ils sont en rémission prolongée.

Varicelle

e En cas d'exposition a la varicelle chez les enfants sous traitement
immunosuppresseur qui n'ont pas été immunisés contre le VZV, nous
recommandons un traitement prophylactique avec des IglV spécifiques adu VZV
ou de I'acyclovir ou du valacyclovir par voie orale pendant 5-7 jours, en
commengant dans les 7-10 jours suivant I'exposition (grade A, forte
recommandation).

e Nous suggérons de traiter la varicelle avec de I'acyclovir intraveineux a forte dose
pendant 7 a 10 jours (grade C, recommandation faible).

e En cas de varicelle, nous suggérons de réduire les doses de médicaments
immunosuppresseurs (grade D, recommandation faible).

e Nous recommandons de vacciner les patients non immunisés lorsqu'ils sont en
rémission et ne prennent pas d’immunosuppresseurs a forte dose, ainsi que de
vacciner les fréres et sceurs et les parents non immunisés contre le VZV (grade A,
forte recommandation).

Niveau de preuves et justification

La varicelle chez un patient immunodéprimé est une infection grave [241]. La gravité de la
varicelle chez un patient traité par PDN dépend d'au moins trois facteurs, dont la maladie
initiale pour laquelle des glucocorticoides ont été administrés, la durée et la posologie du
traitement par PDN, et les modifications thérapeutiques (par exemple, arrét brutal,
augmentation ou diminution de la dose de glucocorticoides) au cours des différents stades
de la varicelle [242-244].

En cas d'exposition a la varicelle, nous recommandons de traiter les patients a risque (c'est-
a-dire ceux qui présentent une hypogammaglobulinémie, qui ne sont pas immunisés contre
le VZV et qui n'ont pas d'antécédent de varicelle) avec des immunoglobulines spécifiques du
VZV (VZIG) dés que possible. Cette stratégie peut étre efficace pour réduire la gravité des
symptémes de la varicelle lorsque les VZIG sont administrés jusqu'a 10 jours aprés
I'exposition [245, 246]. Si les VZIG ne sont pas disponibles, nous recommandons un
traitement prophylactique par acyclovir oral (10 mg/kg quatre fois par jour pendant 7 jours)
dans les 7 a 10 jours suivant I'exposition a la varicelle [19, 247, 248].

Nous recommandons de traiter la varicelle avec de I'acyclovir par voie intraveineuse (1 500
mg/m? par jour en trois doses) ou de I'acyclovir ou du valacyclovir par voie orale pendant 7 a
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10 jours [244]. Nous suggérons de réduire I'immunosuppression en cas d'infection
varicelleuse déclarée en tenant compte du risque de suppression de I'axe HPA en cas de
réeduction brutale de la posologie des glucocorticoides.

COVID-19

e Nous recommandons de traiter la COVID-19 chez les enfants atteints de SNCS
comme dans la population pédiatrique générale (grade X, recommandation forte).

e Nous suggérons de ne pas réduire le traitement immunosuppresseur en cas de
symptémes légers (grade C, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Les enfants semblent avoir une incidence plus faible et une évolution clinique plus Iégére de
la COVID-19 que les adultes [249, 250]. Le traitement immunosuppresseur ne semble pas
étre un facteur de risque de développer une COVID-19 chez les enfants et les jeunes adultes
atteints de SN sous immunosuppresseur, et la plupart des enfants atteints de SN sous
immunosuppresseur qui ont eu une COVID-19 ont connu une évolution bénigne de la
maladie [251-253]. Il n'existe aucune preuve d'une association entre le nombre de
médicaments immunosuppresseurs et la gravité de la COVID-19 chez les enfants.

Préservation de la santé osseuse

e Nous recommandons de prévenir I’ostéopénie liée a une exposition prolongée aux
glucocorticoides en administrant la dose minimale efficace, en privilégiant la
corticothérapie alternée en cas de rémission, en limitant la durée et en envisageant
des agents d'épargne stéroidiens en cas de toxicité émergente (grade X, forte
recommandation).

e Nous recommandons d'assurer un apport adéquat en calcium alimentaire chez
tous les enfants atteints de SNCS et une supplémentation orale en calcium chez
ceux dont I'apport en calcium est insuffisant (grade C, recommandation faible).

¢ Nous suggérons d'évaluer annuellement les niveaux de 25-OH-vitamine D chez les
patients atteints de SNCD ou SNRF en rémission (apreés trois mois de rémission, si
possible) en visant des niveaux > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) (grade C, recommandation
faible).

e En cas de carence en vitamine D, nous recommandons de suivre les
recommandations nationales (grade A, forte recommandation).

Niveau de preuves et justification

Des données contradictoires ont été publiées sur le risque d'ostéoporose induite par les
glucocorticoides chez les enfants atteints de SNCS. Certaines études ont rapporté une faible
densité minérale osseuse (DMO), corrélée avec la gravité du SNCS et la dose cumulée de
glucocorticoides [254-257]. En revanche, d'autres n'ont signalé aucun changement de la
DMO aprés un traitement initial, intermittent ou a long terme alterné [258-262]. Les enfants et
les adolescents atteints de SNRF/SNCD semblent présenter un risque plus élevé de
développer une faible DMO [263, 264]. En résumé, la perte minérale osseuse peut survenir
tét avec la corticothérapie quotidienne a forte dose (qui est généralement administrée au
début du traitement), mais elle est moins importante avec les régimes ultérieurs intermittents
ou a faible dose en alternance. L'incidence rapportée des fractures est faible (6-8%) [263,
264]. Aucune donnée n'est disponible sur l'utilisation des bisphosphonates chez les enfants
atteints de SN. La prévention ou la limitation de I'ostéoporose en réduisant I'exposition aux
glucocorticoides a la dose la plus faible et la plus courte est recommandée. Les mesures
nutritionnelles et de style de vie visant @ maintenir la solidité des os doivent également étre
poursuivies.
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Supplémentation en calcium et en vitamine D

Les fractions de la vitamine D liées a la protéine de liaison de la vitamine D et a I'albumine
sont perdues dans l'urine lors d'une rechute du SN, et plusieurs rapports ont documenté de
faibles niveaux de 25(OH)D sérique totale pendant et aprés une rechute du SN (265-267).
Banerjee et al (268) ont montré que les taux sériques totaux de 25(OH)D revenaient a des
niveaux similaires a ceux des sujets sains aprés 3 mois de rémission, alors que deux autres
études ont rapporté des taux de 25(OH)D faibles persistants aprés 3 mois (267, 269). En
revanche, la fraction biologiquement active des niveaux de 25(OH)D libre s'est avérée étre
similaire aux niveaux des enfants en bonne santé a la fois en rémission et en rechute de SN
[270].

Chez les patients atteints de SNCS sous corticothérapie, les résultats sont contradictoires
quant a I'amélioration de la DMO lors d'un traitement par vitamine D et calcium (271-274). La
supplémentation en calcium et en vitamine D ne traite pas spécifiquement I'ostéoporose et il
n'existe pas de preuves suffisantes pour recommander une supplémentation systématique
en vitamine D3 et en calcium oral au début du SNCS ou pendant les rechutes de durée
généralement courte. Cependant, il est suggéré d'assurer un apport adéquat en calcium et
des taux sériques normaux de 25(OH)D pour optimiser la santé osseuse. La
supplémentation en vitamine D doit étre guidée par les taux sériques, vérifiés aprés une
rémission d'au moins 3 mois, et par les recommandations pédiatriques nationales
concernant la carence en vitamine D [275]. Une supplémentation excessive a été associée a
une hypercalciurie [274, 276]. Il faut noter que des niveaux cibles de 25(OH)D plus élevés
sont recommandés chez les enfants atteints d'IRC aux stades 2-5D [277].

Modifications endocriniennes et métaboliques intermittentes au cours des poussées
de SN

Suppression de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

e Nous recommandons des mesures de prévention de l'insuffisance surrénalienne,
notamment en raccourcissant la durée et en diminuant la dose de PDN autant que
possible (grade X, recommandation forte).

Niveau de preuves et justification

Une corticothérapie supraphysiologique et prolongée comporte un risque de suppression de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien avec une insuffisance surrénale centrale
transitoire aprés un arrét brutal du traitement. Ce risque est particulierement élevé pendant
les périodes de stress telles que les infections fébriles, les anesthésies générales ou les
traumatismes majeurs. Les symptdmes peuvent inclure ceux de la carence en
glucocorticoides mais pas ceux de I'axe minéralocorticoide.

Il n'existe pas de donnée pertinente sur la durée, la fréquence et les complications de
l'insuffisance surrénalienne transitoire chez I'enfant NS. L'insuffisance surrénale transitoire
cliniguement symptomatique semble étre un événement rare. Elle n'a été suspectée et non
confirmée que chez un seul enfant sur les 775 patients inclus dans 4 grands ERC évaluant la
corticothérapie pour le SNS, présentant une fatigue et des céphalées transitoires avec une
amelioration spontanée.

Le temps nécessaire pour induire une insuffisance surrénalienne dépend de la dose et varie
d'un patient a 'autre, probablement en raison de différences dans les taux de métabolisme
des glucocorticoides. Les facteurs de risque d'insuffisance surrénalienne induite par les
glucocorticoides comprennent 1) une corticothérapie quotidienne pendant plus de quelques
semaines, 2) des doses administrées le soir/au lit pendant plus de quelques semaines, et 3)
tout patient présentant un aspect cushingoide (également NS diagnostiqué avant I'age de 5
ans et dépendance aux glucocorticoides - [278]. Les enfants recevant un traitement
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quotidien par PDN pendant moins de 3 semaines ou un traitement alterné par PDN sont
moins susceptibles de présenter une insuffisance surrénalienne [279].

Chez les enfants a risque, I'étape initiale du dépistage de l'insuffisance surrénale est la
mesure du cortisol sérique a 8h le matin. Les valeurs normales dépendent de I'age du
patient et de la technique d'évaluation. Si le cortisol sérique basal est faible, une insuffisance
surrénale est probable. Si le résultat est indéterminé (valeur normale basse), il est conseillé
d'effectuer un test de stimulation ou un dosage sérique de I'ACTH t6t le matin pour poser un
diagnostic définitif.

En cas d'insuffisance surrénalienne confirmée, les patients doivent étre orientés vers des
endocrinologues pédiatriques pour une substitution par hydrocortisone, une
information/éducation du patient et leur remettre une carte d'insuffisance surrénalienne et
des traitements d'urgence. Le doublement des dose d'hydrocortisone doit étre envisagé sans
délai en cas d'infections, de fievre et/ou de symptdémes aigus d'insuffisance surrénale
centrale, qui sont plus susceptibles de se produire dans les 8 a 12 premiéres semaines
apreés la fin du traitement par PDN. En cas d’insuffisance surrénalienne aigué, un traitement
d'urgence a base d'hydrocortisone a forte dose, de fluides et de glucose est nécessaire.
Les mesures de prévention de l'insuffisance surrénale transitoire comprennent 1) la
réduction de la durée et de la dose de PDN autant que possible, 2) en cas d'utilisation
prolongée de PDN associée a une toxicité stéroidienne, une décroissance progressive de la
PDN, et 3) l'information des patients et des familles sur les risques et les symptdémes de
l'insuffisance surrénale et de la crise et sur la procédure d'urgence en cas de symptomes.

Autres anomalies transitoires

e Nous ne recommandons pas la substitution systématique par hormones
thyroidiennes pendant les poussées de SNCS (grade D, recommandation faible).

e Nous ne recommandons pas I'administration systématique d'agents
hypolipidémiants pendant les poussées de SNCS (grade D, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Une insuffisance thyroidienne intermittente peut étre observée pendant les poussées de
SNCS en raison de la perte urinaire d'albumine et de protéines liant la thyroxine.
Habituellement, le statut hormonal thyroidien se normalise avec la rémission et la
substitution hormonale n'est pas nécessaire.

De méme, une dyslipidémie se produit dans le SNCS pendant I'épisode initial et les
rechutes, mais cette anomalie se résorbe généralement avec la rémission du SN. Par
conséquent, un traitement n'est pas nécessaire, sauf si ces anomalies persistent en
rémission. En cas de protéinurie prolongée de type néphrotique, nous recommandons de
contréler la fonction thyroidienne et les lipides a jeun et de se référer aux recommandations
pour le SNCR [19].

Mode de vie et nutrition

e Nous recommandons de promouvoir une activité physique réguliére afin de prévenir
les accidents thromboemboliques lors des poussées, la prise de poids sous
traitement par PDN et la perte de masse musculaire et osseuse (grade A,
recommandation forte).

e Nous recommandons une alimentation équilibrée (en évitant les aliments riches en
graisses et/ou en calories) sous corticoides (grade A, forte recommandation).

e Nous recommandons un régime pauvre en sel (dose maximale suggérée de 2 a 3
meg/kg/jour, 2000 mg/jour chez les enfants plus grands) pendant les rechutes avec
cedéme modéré ou sévere, et une consommation normale de sel pendant la rémission
(grade C, recommandation faible).
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e Nous recommandons un apport alimentaire en protéines tel que recommandé pour
la population pédiatrique générale (grade C, recommandation faible).

e Lorsqu'ils sont disponibles, nous suggérons les conseils d'un diététicien aux
patients et aux familles qui ont besoin d'aliments adaptés a faible teneur en sel et en
graisses pendant les rechutes (grade D, recommandation faible).

Niveau de preuves et justification

Une activité physique réguliére peut prévenir la thrombose et les modifications du squelette.
Une alimentation saine est recommandée et devrait étre guidée par un diététicien spécialisé.
Il est préférable de manger des repas préparés a la maison avec des ingrédients frais plutdt
que des repas en conserve, surgelés ou emballés, car ces derniers ont une teneur en sel
beaucoup plus élevée. Comme il n'a pas été démontré qu'une augmentation de I'apport
protéique oral améliorait les taux d'albumine sérique ou les résultats des patients, un apport
protéique oral régulier est recommandé [280].

Protection solaire

e |l est recommandé d'utiliser des mesures de protection solaire, notamment chez
tous les enfants sous immunosuppression d'entretien avec des agents d'épargne
stéroidiens (grade X, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification

La protection solaire est importante chez tous les enfants, en particulier chez ceux sous
immunosuppression a long terme. Elle comprend la réduction de I'exposition aux rayons UV
du soleil, la couverture de la peau avec des vétements adéquats et l'utilisation de crémes de
protection solaire avec un indicede protection solaire élevé a trés élevé.

7) Transition entre I'enfance et I'age adulte

e Nous recommandons d'évaluer la nécessité de poursuivre les soins
néphrologiques a I'dge adulte chez les enfants atteints de SNRF/SNCD a I'age de
12-14 ans, et au moins 2-3 ans avant la transition (grade X, recommandation
modérée).

¢ Nous suggérons une évaluation réguliére de I'état de préparation d'un patient a la
transition vers les soins pour adultes a I'aide de formulaires d'évaluation et de
questionnaires standardisés (grade D, recommandation faible).

¢ Nous suggérons que les définitions et les conseils de traitement pour les
adolescents et les jeunes adultes soient compatibles avec ceux des adultes (grade
D, recommandation faible).

¢ Nous suggérons qu'un patient atteint d'un SNCS de I'enfance passe dans un
service pour adultes lorsque son état médical est contrélé avec ou sans traitement
et que le patient et les soignants sont préparés a la transition (grade D,
recommandation faible).

¢ Nous suggérons que la décision concernant la transition vers un médecin de ville,
un service local de néphrologie pour adultes ou un hépital universitaire soit basée
sur I'état et les antécédents du patient (grade D, faible recommandation).

e Lors de la transition, nous recommandons une revue compléte des antécédents
médicaux détaillés du patient et le transfert adéquat de toutes les informations
pertinentes (grade X, recommandation modérée).

Niveau de preuves et justification
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Bien que les enfants soient moins susceptibles d’avoir des rechutes en grandissant [281],
plus de 10% (6,8-42,2 %) des patients atteints de SNCS pendant I'enfance ont encore des
rechutes a I'age adulte [6, 7, 282-286]. Les facteurs de risque sont I'apparition précoce du
SN [129, 282, 285], la rechute précoce apres 'apparition du SN [6, 287], le SNRF ou le
SNCD [6, 7, 284-287] et la durée de la rémission < 6 ans [283, 288]. Par conséquent,
certains adolescents ont encore un traitement immunosuppresseur d'entretien [285, 289]
(tableau supplémentaire S10). De nombreux adolescents ont également souffert de
comorbidités liees au traitement ou a la maladie, telles que I'hypertension, la petite taille,
l'obésité, I'ostéoporose, la cataracte, la dyslipidémie, l'infertilité, voire des maladies
psychiatriques et des thromboses [6, 285, 287, 289-292]. Ces affections doivent étre prises
en charge sans interruption, ce qui nécessite une transition appropriée lorsque le patient
devient adulte. Etant donné qu'il faut parfois beaucoup de temps aux patients et a leurs
soignants pour se préparer a la transition vers les soins pour adultes, il convient de
commencer a planifier la transition dés que le patient devient adolescent.

Selon la déclaration de consensus sur la transition approuvée par I'lSN et I'lPNA, la transition
est définie comme un "processus qui implique des efforts planifiés pour préparer les patients
a passer d'une prise en charge par les soignants a une gestion autonome de la maladie
dans une unité pour adultes" [293]. Pour une transition réussie, un jeune adulte doit étre
compétent en matiére d'autogestion des maladies, ce qui peut étre évalué par des
questionnaires tels que le Ready Steady Go et I'échelle de transition. Des exemples sont
fournis dans les tableaux supplémentaires S13 et S14. Le risque de non-observance au
moment du transfert des soins pédiatriques aux soins pour adultes est élevé [294, 295] et
peut étre aggrave si la politique de traitement des soins pour adultes est différente de celle
des soins pédiatriques. Etant donné que les définitions de la maladie, les protocoles de
traitement, la surveillance et le suivi different entre les adultes et les enfants [296-298]
(tableau supplémentaire S15), le patient doit étre informé et sensibilisé a ces différences
pendant la période de transition afin de garantir I'adaptation et I'adhésion aux soins pour
adultes.

Au moment de la transition, il faut décider si le patient doit étre transféré vers un médecin de
génraliste, un cabinet local de néphrologie pour adultes ou un centre hospitalier universitaire,
en fonction de son état et de ses antécédents. Si le patient est prét pour la transition, qu'il est
en rémission depuis une longue période sans aucun traitement immunosuppresseur, qu'il n'a
pas besoin du soutien supplémentaire des autres membres de I'équipe multidisciplinaire
(psychologue, travailleurs sociaux, éducateurs) et que sa fonction rénale et sa tension
artérielle sont normales, il peut étre orienté vers les soins primaires avec des instructions sur
la gestion, les contréles de santé et le moment de consulter les médecins de I'hépital. Sinon,
le patient doit étre préparé a la transition vers les soins de néphrologie pour adultes. Les
patients qui nécessitent des soins peu complexes peuvent étre transférés vers un
néphrologue dans un centre régional, lorsque le plan de traitement est défini et que I'état
clinique du patient est stable. En cas de doute, nous suggérons que les patients soient
confiés a un néphrologue d'un centre universitaire, qui peut décider de partager la prise en
charge avec son collégue d'un centre régional.

Evaluation lors de la transition
Pour une prise en charge ininterrompue, le néphrologue pour adultes doit connaitre le
patient de maniére approfondie par une anamnése et une évaluation complétes (tableau 6).

Mise en ceuvre de programmes de soutien a la transition
e Nous suggérons que des programmes de soutien a la transition soient mis en
place pour les patients atteints de SNCS de I'enfance (grade D,
recommandation hebdomadaire).

Niveau de preuves et justification
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Il existe peu de données bibliographiques concernant les soins de transition pour les patients
atteints de SNCS [299]. Si I'on considére qu'un grand nombre de patients atteints de SNCS a
I'enfance rechutent de maniéere persistante a I'age adulte, un programme formel de soutien a
la transition est nécessaire.

Exigences pour les soins de transition

Il est conseillé que le patient soit vu conjointement par le néphrologue pédiatrique et le
néphrologue pour adultes lors d'une ou plusieurs consultations externes. Une anamnése
détaillée doit étre transférée, qui doit inclure divers aspects de l'histoire de la maladie,
comme indiqué dans le tableau 6. Idéalement, une infirmiere spécialisée ou un gestionnaire
de cas est impliqué dans la transition. Cette personne peut étre la personne qui assure
principalement la liaison clé pour le patient.

Education du patient

Bien qu'il soit demandé aux enfants de vérifier réguli€rement leurs urines et d'augmenter la
dose de médicament en protéinurie positive, les rechutes a I'age adulte ne sont
généralement pas aussi fréquentes que pendant I'enfance, et le taux de rechutes diminue
avec l'age. De nombreux patients peuvent présenter une protéinurie de faible degré, ou
développer une protéinurie de courte durée en cas de fievre, d'infection ou d'exercice
physique. En outre, le risque de morbidité grave causée par une rechute, comme
I'nypovolémie ou les événements thrombo-emboliques, est faible chez les adultes. Par
conséquent, les patients doivent étre éduqués a se fier a leur propre observation des signes
et symptémes tels que I'urine mousseuse, I'redéme, les douleurs abdominales, au lieu de se
fier aux tests par bandelette réactive pour détecter une rechute, qui s'accompagne d'un
changement urinaire (urine mousseuse) et d'un cedéme a un stade ultérieur. Cependant, les
évaluations par bandelette réactive sont recommandées dans tous les cas de suspicion
clinique de rechute ou de situation a risque (infection...).

Stratéqgie de prise en charge

Il faut discuter de la prise en charge globale, notamment de la maniére de surveiller et de
gérer les rechutes et de modifier I'immunosuppression d'entretien. Bien que de nombreux
patients connaissent une rechute, la diminution progressive du traitement
immunosuppresseur doit étre tentée au moins tous les deux ans, mais reste une question
d'essais et d'erreurs. En outre, il est important de discuter de la stratégie de prévention des
rechutes en cas d'infection ou de stress. De méme, les informations sur la prévention de la
carence en glucocorticoides doivent étre disponibles et claires.
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Tables

Table 1: Définitions

Terme

Définition

Protéinurie de rang

Rapport protéinurie/créatininurie sur les premiéres urines du matin

néphrotique® (PU/CrU) > 200 mg/mmol,
ou = 1000 mg/m?/ 24h correspondant a 3+ (300-1000 mg/dL) ou 4+ (= 1000
mg/dL) sur la bandelette urinaire
Syndrome Protéinurie de rang néphrotique associée a une hypoalbuminémie < 30 g/L
néphrotique or des oedémes si le dosage de I'albumine n’est pas disponible

Rémission compléte

PU/CrU (sur les 1e urines du matin ou les urines des 24h) < 20 mg/mmol
(0.2 mg/mg) ou <100 mg/m?/j, respectivement, ou bandelette urinaire
négative or traces durant 3 jours consécutifs

Rémission partielle

PU/CrU (sur les 1e urines du matin ou les urines des 24h) > 20 mais < 200
mg/mmol (>0.2 mg/mg mais <2 mg/mg) ET albuminémie = 30 g/L

Syndrome Rémission compléte aprés 4 semaines de corticothérapie a la posologie

néphrotique standard de 60 mg/m?j (ou 2 mg/kg/j, maximum 60 mg/j)

corticosensible

(SNCS)

Syndrome Absence de rémission compléte aprés 4 semaines de corticothérapie a la

néphrotique posologie standard

corticorésistant

(SNCR)

Période de Période comprise entre 4 et 6 semaine aprés le début de la corticothérapie

confirmation au cours de laquelle la réponse a 2 semaines supplémentaires de PDN ou
3 bolus de méthylprednisolone ou des bloqueurs du SRAA sont déterminés
chez les enfants en rémission partielle a 4 semaine. Un patient qui n'est
pas en rémission compléte aprés 6 semaines est dit cortico-résistant

SNCS tardif SN finalement mis en rémission a 6 semaines de traitement, aprés la
période de confirmation

Rechute Bandelette urinaire = 3+ (2300 mg/dl) ou PU/CrU) > 200 mg/mmol (= 2

mg/mg) sur les premiéeres urines du matin pendant 3 jours consécutifs, avec
ou sans cedeme chez un enfant ayant précédemment obtenu une
rémission compléte

SN a rechutes
espaceées

< 2 rechutes dans les 6 premiers mois suivant la rémission de I'épisode
initial ou < 3 rechutes dans toute période de 12 mois ultérieure

SN a rechutes
fréquentes (SNRF)

= 2 rechutes dans les 6 premiers mois suivant la rémission de I'épisode
initial ou = 3 rechutes dans toute période de 12 mois

SN cortico- reste défini par la survenue de = 2 rechutes consécutives sous corticoides
dépendant (SNCD) ou dans les 14 jours suivant son arrét.

Toxicité des Obésité/surpoids nouveau ou aggravé, hypertension soutenue,
glucocorticoides hyperglycémie

roubles comportementaux/psychiatriques, perturbation du sommeil
Altération de la croissance staturale (vitesse de croissance <25e percentile
et/ou taille <3e percentile) chez un enfant ayant une croissance normale
avant le début de la corticothérapie,
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Terme Définition

Syndrome cushingoide, vergétures, glaucome, cataracte, douleurs
osseuses, ostéonécrose avasculaire.

Rémission prolongée | Absence de rechute en 12 mois avec ou sans traitement. Le en cas de. A
l'inverse, un SNCS non contrdlé sous traitement est définit soit par un SN
a rechutes fréquentes malgré I'immunosuppression, soit en cas de toxicité
significative liée au médicament.

SNCS contrdlé sous | rechutes peu fréquentes ou en rémission prolongée sous
traitement immunosuppression et en l'absence de toxicité significative liée au
traitement

SNCS non contrélé Either frequently relapsing NS despite immunosuppression or significant

sous traitement drug-related toxicity while on immunosuppression
Syndrome Patient avec un SNCS qui, lors d'une rechute ultérieure, n'obtient pas de
néphrotique rémission compléte dans les 4 semaines de PDN a la dose standard

secondairement
corticorésistant

Rechute compliquée | Rechute nécessitant une hospitalisation en raison d'un ou plusieurs des
éléments suivants : cedémes ou épanchements ayant un retentissement
sur les fonctions vitales, hypovolémie symptomatique ou insuffisance
rénale aigué (IRA) nécessitant des perfusions d'albumine IV, thrombose
ou infections graves (par exemple, septicémie, péritonite, pneumonie,
cellulite).

@ Chez les adultes, la protéinurie de rang néphrotique est définie par une protéinurie >3,5 g/24 h (ou
>3000 mg/g ou >3 g/10 mmol de créatinine) ([15]. Ces seuils sont également applicables aux
adolescents (>16 ans).
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Table 2: Bilan initial d'un enfant présentant un syndrome néphrotique

Examens

Commentaires

Evaluation clinique

Antécédents personnels
Présence d'un cedéme déclive
Episodes de fiévre, douleurs, fatigue

Recherche de facteurs de risque de
causes secondaires (par exemple,
drépanocytose, VIH, lupus érythémateux
disséminé, hépatite B, malaria,
parvovirus B19, médicaments)

Dépistage de la tuberculose

(grade A, forte recommandation)

A envisager, en particulier chez les patients provenant
de zones endémiques, avant de commencer a prendre
des immunosuppresseurs (grade C, recommandation
faible).

Examen physique

Pression artérielle, évaluation de la
volémie et de l'importance de I'.edéme
(ascite, épanchement péricardique et
pleural) ; adénopathies.

Signes d'infection (voies respiratoires,
peau, péritonite, voies urinaires).

Atteintes extrarénales, par exemple,
signes dysmorphiques ou organes
génitaux ambigus ou anomalies oculaires
(microcorie, aniridie), éruption cutanée,
arthrite.

(grade A, forte recommandation)

Des examens complémentaires sont recommandés
(grade A, forte recommandation)

Anthropométrie
Courbes de croissance : taille, poids et
périmetre cranien (<2 ans)

Nous recommandons de comparer les données avec
les normes nationales appropriées ou les tableaux de
'OMS-MGRS (grade A, forte recommandation).

Statut vaccinal

Vérifier/compléter selon les
recommandations nationales, notamment
pour les germes encapsulés :
pneumocoque, meéningocoque,
Haemophilus influenzae, Hep B, SARS-
CoV2, vaccin antigrippal et varicelle.

Ceci est recommandé avant de commencer d'autres
médicaments immunosuppresseurs que le PDN
(grade B, recommandation modérée)

Antécédents familiaux

Consanguinité

Maladie rénale dans la famille
Manifestations extrarénales

VIH ou tuberculose dans les régions
endémiques

(grade A, forte recommandation)

Biochimie

ECHANTILLON D’URINES
Rapport protéinurie/créatininurie sur les
premiéres urines du matin (PU/CrU)

Recommandé au moins une fois avant de
commencer le traitement du premier épisode
(grade B, recommandation modérée)
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Recherche d’hématurie

SANG
Numeération formule sanguine, créatinine,
DFGe, urée, électrolytes, albumine

Complément Cs3, C4,
antinucléaires et anticorps
streptococciques et ANCA.

facteurs
anti-

IgG spécifiques de la varicelle et du
ROR, chez les enfants non immunisés

DFG estimé (ml/min/1.73 m?) = k taille (cm)/créatinine
plasmatique (mg/dl); ou la constante k = 0.413

Ou DFGe (ml/min/1.73 m?) = k taille (cm)/créatinine
plasmatique (umol/l); ou la constante k =

36.5 ([300, 301])

Recommandé chez
hématurie macroscopique
recommandation).

les patients présentant une
(grade A, forte

A envisager avant le début du traitement par PDN
(grade D, faible recommandation).

Imagerie

Echographie rénale

A envisager our exclure des malformations rénales et
des thromboses veineuses et chez les patients
présentant un DFGe réduit, une hématurie ou des
douleurs abdominales et toujours avant une biopsie
rénale (grade D, recommandation faible)

Radiographie du thorax

Recommandée en cas de suspicion de lymphome
(grade D, faible recommandation)

Histopathologie

Biopsie rénale

Recommandée chez les patients présentant des
caractéristiques atypiques du SN, notamment une
hématurie macroscopique, un taux de C3 bas, une IRA
organique, une hypertension soutenue, des arthrites
et/ou une éruption cutanée (grade A, forte
recommandation)

A envisager chez les patients présentant une SN a
début infantile (4ge 3-12 mois) si les analyses
génétiques ne sont pas disponibles (grade B,
recommandation faible) (Fig. 2)

A envisager chez les patients agés de plus de 12 ans,
au cas par cas (grade C, recommandation faible)

A envisager chez les patients présentant une
hématurie microscopique persistante dans des
populations spécifiques ayant une incidence élevée de
néphropathie a IgA (Asie du Sud-Est) (grade C,
recommandation faible)

Recommandé chez les patients ayant un diagnostic de
SNCR (grade A, forte recommandation)

Analyses génétiques

Recommandé chez les patients présentant un SN
congenital (débutant avant I'dge de 3 mois), des
atteintes extrarénales et/ou des antécédents familiaux
suggérant un SNCR syndromique/héréditaire (grade
A, forte recommandation)
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A envisager chez les patients atteints de SN infantile

(age 3-12 mois) (grade C, recommandation faible) (Fig.
2)

Recommandé chez les patients ayant un diagnostic de
SNCR (grade A, forte recommandation)

IRA, insuffisance rénale aigue; DFGe, débit de filtration glomérulaire estimé; ANCA, anticorps anti-
cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
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Table 3. Protocoles de corticothérapie dans 4 essais cliniques randomisés controlés
bien congus et présentant un faible risque de biais

Initial dose and duration Subsequent dose and duration (tapering)
Teeninga  Arm 1 60 mg/m? daily for 6 40 mg/m? AD for 6 weeks
(2013) [40]  (3-month weeks followed by placebo AD for 12 weeks
group)
Arm 2 60 followed by *50 40 and 20 mg/m? AD for 4 weeks each
(6-month mg/m?daily for total 6 followed by 10 mg/m? AD for 10 weeks
group) weeks
*Switch to trial medication
at remission
Sinha Arm 1 1.5 mg/kg AD for 6 weeks
(2015) [39] (3-month 2 mg/kg daily for 6 weeks  followed by placebo AD for 12 weeks
group)
Arm 2 2 mg/kg daily for 6 weeks 1.5 mg/kg AD for 6 weeks
(6-month followed by 1, 0.75, and 0.5 mg/kg AD for
group) 4 weeks each
Yoshikawa Arm 1 60 mg/m? daily for 4 40 mg/m? AD for 4 weeks
(2015) [41]  (2-month weeks (Max. 50 mg)
group) (Max. 80 mg)
Arm 2 60 mg/m? daily for 4 60, 45, 30, 15 and 7.5 mg/m? AD for 4
(6-month weeks weeks each
group) (Max. 80 mg) (Max. 80, 60, 40, 20 and 10 mg each)
Webb Arm 1 60 mg/m? daily for 4 40 mg/m? AD for 4 weeks
(2019) [42] (2-month weeks (Max. 60 mg)
group) (Max. 80 mg)
Arm 2 60 mg/m? daily for 4 60, 50, 40, 30, 20 and 10 mg/m? AD for 2
(4-month weeks weeks each
group) (Max. 80 mg) (Max. 80 at start)

AD, en dose alternée.
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Table 4: Surveillance pendant la phase aigué et le suivi d'un enfant atteint de SN

Investigations

Commentaires

Surveillance a domicile

Evaluation de la protéinurie par bandelette urinaire
(de préférence lors de la premiére miction du matin)

Nous recommandons une  analyse
quotidienne de la bandelette urinaire a
domicile jusqu'a la rémission (grade X,
recommandation modérée)

Nous recommandons une analyse de la
bandelette urinaire a domicile, au moins
deux fois par semaine au cours de la
premiére année, puis une analyse
individuelle par la suite (grade D,
recommandation faible)

Nous recommandons un test quotidien si 1+
ou plus ou lors d'épisodes de fiévre,
d'infections et/ou de suspicion de rechute
(cedéeme) (grade X, recommandation
modérée).

Evaluation clinique

Fréquence des consultations

Nous suggérons des consultations tous les 3
mois au cours de la premiére année, puis des
visites plus fréquentes en cas de rechute
(grade D, recommandation faible)

Interrogatoire

Episodes de fiévre, douleurs, cedéme, fatigue,
augmentation de I'appétit, prise de poids, troubles
du sommeil, modifications du comportement.

Recommandé a chaque visite. Signale une
infection ou une toxicité meédicamenteuse
(grade A, forte recommandation)

Examen clinique
Pression artérielle

Evaluation de la volémie, y compris l'cedéme
(ascite, épanchement péricardique et pleural).

Toxicité du médicament (par exemple, stries,
caractéristiques cushingoides, nécrose avasculaire,
acné, tremblements, hirsutisme, hyperplasie
gingivale).

Signes d'infection (voies
péritonite, voies urinaires)

respiratoires, peau,

Examen ophtalmologique (glaucome, cataracte)

Recommandé a chaque consultation (grade
A, forte recommandation)

Recommandé a chaque consultation chez
les patients en rechute (grade A, forte
recommandation).

Recommandé a chaque consultation chez
les patients sous traitement (grade A, forte
recommandation).

Recommandé a chaque consultation (grade
A, forte recommandation)

Recommandé chaque année chez les
patients sous PDN
(grade A, forte recommandation)

Anthropométrie
Courbe de croissance :
cranien (<2 ans)

taille, poids et périmétre

Recommandé chez les patients ayant regu
un traitement PDN au cours des 12 derniers
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Calcul de I'IMC et de la vitesse annuelle de la taille

Recommandé a chaque visite ; les données doivent
étre comparées aux normes nationales appropriées
ou aux tableaux de 'OMS-MGRS.

mois
(grade A, forte recommandation)

Statut vaccinal Vérifier/lcompléter selon les
recommandations nationales, notamment pour les
germes encapsulées pneumocoque,
méningocoque, Hemophilus influenzae, Hep B,
SARS-CoV?2, grippe et varicelle-zona.

Suggéré le cas échéant
(grade D, recommandation faible)

Biochimie

Echantillon d’urines
Rapport protéines/créatinine (de préférence dans la
premiere miction du matin)

Suggéré si nécessaire (bandelette urinaire +)
(grade X, faible recommandation)

Sang
Numeération formule sanguine, créatinine, DFGe,
urée, ionogramme, albumine.

MPA, CsA, TAC

25-OH-vitamin D

Recommandé chez les enfants sous
traitement ou présentant des rechutes
compliquées (grade A, forte
recommandation).

Pharmacocinétiques et TO recommandés
chez les patients sous traitement, comme
indiqué dans le tableau 5 (grade B,
recommandation modérée).

Annuellement chez les patients atteints de
SNCD ou de SNRF (apres trois mois de
rémission) ; viser des niveaux > 20 ng/ml (>
50 nmol/l) (grade C, recommandation
faible).

Imagerie

Echographie rénale

Recommandée avant une biopsie rénale
(grade A, forte recommandation).

Histopathologie

Biopsie rénale

Nous recommandons d'envisager une
biopsie rénale chez les patients atteints de
SNCS au cours du suivi si les résultats
peuvent potentiellement influencer le
traitement ou aider a évaluer le pronostic
(grade X, recommandation modérée).

MPA, acide mycophénolique ; CSA, cyclosporine A ; TAC, tacrolimus.
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Table 5: Dose, surveillance, effets indésirables et colt de tous les agents utilisés en entretien
chez les patients atteints de SNRF et SNCD

Médicament Surveillance Effets indésirables Coiits
Dose
PDN a faible dose alternée | Tous les 3 mois: Obésité/prise de poids, Faible
<0.5 mg/kg/48h, max 20 mg pression artérielle, hypertension, diabéte
un jour sur 2 taille, poids. sucré, troubles
Tous les ans: examen comportementaux/psychiat
PDN a faible dose ophtalmologique riques, perturbation du
quotidienne sommeil,
<0.25 mg/kg/j, max 10 mg/j retard de croissance,
syndrome cushingoide,
vergetures, glaucome,
cataracte, douleur
osseuse, ostéonécrose
avasculaire
Inhibiteurs de la [ Tous les 3 mois: Néphrotoxicité aigué et | Prix
calcineurine Pression artérielle chronique, hypertension, intermédiaire,
Cyclosporine A NFS, créatinine, DFGe, | crises d'épilepsie, | CsA moins
Débuter a 3-5 mg/kg par jour | K+. tremblements, que TAC
(dose maximale 250 mg) en 2 | Transaminases syndrome
doses fractionnées, Bilan lipidique d'encéphalopathie
Cible : C0 60-100 ng/ml ou C2 | Acide urique (CsA) réversible postérieure
300-550 ng/ml (en visant la | Mg+ (TAC) (PRES).
dose la plus faible possible | Glycémie a jeun (TAC) | Hirsutisme (CsA),
pour maintenir la rémission). | Taux de médicaments hyperplasie gingivale
Tacrolimus (CsA),
Débuter a 0,1-0,2 mg/kg par | Envisager l'arrét du diabéte sucré (TAC).
jour (dose maximale de 10 | traitement ou une Les taux de médicament
mg) en 2 doses fractionnées. | biopsie rénale aprés 2- | peuvent augmenter en cas
Objectif : CO entre 3-7 ng/ml | 3 ans pour éviter la de diarrhée intense.
(en visant la dose la plus néphrotoxicite. Tenir compte du risque de
faible possible pour maintenir toxicité d0 aux interactions
la rémission) médicamenteuses (par
exemple, les antibiotiques
macrolides, certains agents
antiépileptiques et le jus de
pamplemousse
augmentent les taux de
médicament)
Cyclophosphamide NFS tous les 14 jours | Leucopénie, infections Faible
2 mg/kg par jour (dose | pendant le traitement graves, alopécie,
maximale de 150 mg) pendant décoloration des ongles,
12 semaines (par voie orale) convulsions, infertilité,
ou troubles gastro-intestinaux
3 mg/kg par jour (dose (douleurs abdominales,
maximale de 150 mg) pendant diarrhée), cystite
8 semaines hémorragique, ictére.
Une seule dose le matin de Les personnes fertiles
préférence doivent étre averties de la
Pas plus d'un seul traitement nécessité d'éviter une
(dose cumulée maximum 168 grossesse non planifiée
mg/kg) (CYC peut provoquer une
Administrer en association malformation foetale).
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avec la PDN par voie orale un
jour sur deux en commengant
par une dose de 40 mg/m?
(1,5 mg/kg) et en réduisant a
10 mg/m? (0,3 mg/kg) pendant
la durée du traitement

sodium (MPS)

MMF : Débuter a 1200 mg/m?
par jour en deux doses
fractionnées toutes les 12
heuresa (dose maximale 3000
mg)

MPS : 360 mg correspond a
500 mg de MMF

Surveillance  thérapeutique
des médicaments a l'aide
d'une aire sous la courbe :
MPA ASCo-12 la plus efficace
est supérieure a 50 mg x h/L?

Transaminases

(peut étre améliorée par
['utilisation de MPS).
Leucopénie, anémie et
anomalies du bilan
hépatique.

Verrues

Les femmes fertiles
doivent étre averties de la
nécessité d'éviter une
grossesse non planifiée (le
MMF/MPS peut provoquer
des malformations
foetales).

Levamisole Tous les 3 mois: Arthrite, éruption Faible

2-2,5 mg/kg/un jour sur 2| NFS, vasculaire, neutropénie,

(dose maximale 150 mg) Transaminases anomalies des enzymes

Dans certains cas, le LEV est | Tous les 6 mois: ANCA | hépatiques

initialement alterné avec la | (également au départ)

PDN orale les jours sans LEV

Mycophénolate mofétil Tous les 3 mois: Douleurs abdominales, | Elevé ; le MPS
(MMF)/ mycophenolic NFS diarrhée, perte de poids | est plus

colteux que le
MMF

Rituximab

375 mg/m? pour 1 a 4 doses
par traitement (dose unique
maximale de 1000 mg) a
intervalles hebdomadaires.
Viser la déplétion CD19 (< 5
celluless/mm3 ou <1% de
lymphocytes totaux).

Une prémédication est
souvent utilisée avec un
antihistaminique, du
paracétamol et des
glucocorticoides.

Des traitements  répétés
peuvent étre administrés.
Administrer en  rémission
aprés une prémédication
appropriée, sous surveillance
étroite.

Exclure les hépatites Bet C, le
VIH, I'EBV, la tuberculose /
toute infection active.

Tous les 3 mois:

NFS

Transaminases
Numération et % de
CD19

IgG (au départ, tous les
3 mois la 1ére année,
puis annuellement)

Réactions a la perfusion,
infection, réactivation de
virus latents,

déficit en 1gG transitoire ou
persistant

Effets indésirables graves :
tuberculose, hépatite B ou
infection par le virus JC,
dysfonctionnement
myocardique, risque de
leucoencéphalopathie
multifocale progressive
(LEMP).

En cas de suspicion
d'infection, entreprendre
un bilan diagnostique
comprenant une
radiographie pulmonaire,
etc.

Haut

NFS, numération formule sanguine; CO, concentration résiduuelle ; C2, 2 heures aprés
I'administration ; DFGe, Débit de filtration glomérulaire estimé ; LEV, Iévamisole ; CsA,
cyclosporine A ; TAC, tacrolimus ; ASC, aire sous la courbe. Les niveau de preuves et le
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grading sont indiqués dans le texte.

@ Les patients peuvent commencer par une demi-dose. La posologie peut étre augmentée
aprés une semaine en l'absence d'effets secondaires, par exemple leucopénie ou des
douleurs abdominales.

® La pharmacocinétique ont été validés chez des enfants atteints de SN en rémission sous
monothérapie par MMF. Elle nécessite trois mesures de 'AMP plasmatique aux temps 0 min
(avant administration, C0), 60 min (C1), 120 min (C2) aprés administration), et permet une
bonne estimation de TAMP-ASCo.12 en utilisant la formule AMP estimé — ASCoy-12=8.70 + 4.63
* Co+ 1.90 = C1+ 1.52 = C2[152]. Alternativement, il est également possible d'utiliser la formule:
eMPA - AUCo-12 = 7.75 + (6.49 = Co) + (0.76 = Co5) + (2.43 = Cz) qui a été initialement établie
chez des patients adultes transplantés cardiaques traités par CsA concomitante [108, 152,
153].
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Table 6: Formulaire d'évaluation du patient pour faciliter la transition.

Categories

A évaluer

Antécédents médicaux

Caractéristiques de la maladie

Historique des médicaments

Complications de la maladie

Biopsie rénale

Age au début de la maladie,

SNRF ou SNCD, nombre de
rechutes

Date de la derniére rechute, temps
de réponse a la PDN

Dosage de PDN pour l'induction de la
rémission, traitement actuel.

Dosage cumulé de PDN,
ANTICALCINEURINES, agents
cytotoxiques, agents cytostatiques,
anti-CD20, autres immunothérapies.

Antécédents d'IRA, de thrombose,
croissance, infections, troubles
psychiques

Date de la biopsie, compte-rendu ;
discuter avec le pathologiste en cas
de doute.

Examen physique

Tension artérielle
Anthropométrie

Indice de masse corporelle
Examen physique général

Hypertension, retard de croissance,
obésité, stries, problémes de peau,
hypertrophie gingivale, hirsutisme,
perte de cheveux/alopécie.

Evaluation de laboratoire

lonogramme sanguin

Bilan lipidique

Numeération formule sanguine
IgG (si antiCD20)

Glycémie, Hb A1c

ANCA (si lévamisole)

Altération de la fonction rénale
Dyslipidémie

Neutropénie
Hypogammaglobulinémie
Diabéte sucré

Vascularite

Imagerie

Envisager une
ostéodensitométrie chez les
patients ayant une faible masse
musculaire, fragiles ou
présentant des fractures de
faible intensité

Ostéopénie/ostéoporose

Consultation ; lorsque les
antécédents médicaux
l'indiquent

Suivi ophtalmologique
Suivi cardiologique

Cataracte, glaucome

Hypertension pulmonaire,
insuffisance veineuse (antécédents
de thrombose)

Considérations sociales
et autres

Education/profession/ style de
vie

Qualité de vie

Soutien  continu  par des
psychologues, des travailleurs
sociaux, etc.

Connaissance de I'autogestion

Amis, partenaires,
Cycles menstruels

Planification des naissances
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