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LISTE DES ABREVIATIONS

ACE : Angiotensin — converting enzyme
ARB : Angiotensin - receptor blocker
ARN : Acide ribonucléique

ASP : Wiskott Aldrich syndrom protein
AVK : Anti vitamine K

BCR, TCR : B-cell receptor, T-cell receptor

CD2AP : CD2-associated protein
CLCF-1 . Cardiotrophin-like cytokine factor-1
c-mip : C-maf inducing protein

CNI : Calcineurin inhibitor

CPK : Créatine phosphokynase

HIVAN : HIV associated nephropathy
HSF : Hyalinose segmentaire et focale
IFN . Interféron

Ig A : Immunoglobuline a

g G : Immunoglobuline g

ig M : Immunoglobuline m

IL . Interleukine

INF2 . Inverted formin 2

INR . International normalized ratio
IRC : Insuffisance rénale chronique
Y . Intra veineux

LGM : Lésions glomérulaires minimes
MBG : Membrane basale glomérulaire
MMF : Mycophenolate mofetil

NCK : Non-catalytic region of tyrosin kinase adaptor protein
NF-kB > nuclear factor k B

PBR : Ponction biopsie rénale

PI3K : Phosphatidyl-inositol-3-kinase
PLCel : phospholipase C epsilon 1

PO : Per os
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PV -1
SMD
SNCR
SNI
SPDML
SRNS
SUPAR
Tc - mip
TLR
TNF
VEGF
VPF

: Plasmalemmal Vesicle — associated protien

: Sclérose mésangiale diffuse

: Syndrome néphrotique corticoréistant

: Syndrome néphrotique idiopathique

: Sphingomielin phosphodiesterase acide - like 3b protein
. Steroid - resistant nephrotic syndrom

: soluble urokinase Plasminogen activator receptor
: Truncate c- maf inducing protein

. Toll-like receptor

: Tumor necrosis factor

: Vascular epithelial growth factor

: Vascular permeability factor
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INTRODUCTION
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Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est une maladie ayant pour siege
le glomérule rénal. C’est la néphropathie glomérulaire la plus fréqguente en Pédiatrie
bien que son épidémiologie soit encore mal connue. Elle se définit par une fuite
massive de protéines dans les urines, supérieure a 50 mg/kg par jour, associée a
une hypoalbuminémie inférieure a 30 grammes par litre et est caractérisé par une
altération des podocytes par divers mécanismes pouvant aboutir a terme par une
insuffisance rénale terminale.

L’incidence de la pathologie est estimée a 1 et 3 cas pour 100 000 enfants par
an dans les pays anglo — saxons (1), elle est plus élevée dans certains groupes et
parait stable aux cours des dix derniéres années. Le SNI est donc selon la définition
européenne une maladie rare (moins de 1 cas pour 2000 habitants) (2).

Le syndrome néphrotique idiopathique répond habituellement rapidement a la
corticothérapie avec une disparition de la protéinurie dans 90% des cas. Cette
corticothérapie peut étre responsable d’effets secondaires sérieux obligeant a
recourir a d’autres traitements. Tant que les traitements maintiennent le patient en
rémission, le risque d’évolution vers I’'insuffisance rénale terminale est tres faible.
Environ 10 % des enfants ne répondent pas a la corticothérapie, on parle alors de
corticorésistance. Le Syndrome néphrotique corticorésistant (SNCR) englobe 2
formes différentes sur le plan thérapeutique et pronostique:

Formes immunologiques qui répondent au traitement immunosuppresseur.

Formes génétiques: ou I’on note réponse habituellement une non réponse aux

iImmunosuppresseurs.

Dans ce cas, en I’absence de rémission sous traitement, la maladie évolue dans 50%
des cas vers linsuffisance rénale terminale et le risque de récidive aprés

transplantation rénale est de 30 a 50% des cas (3).

M. IBALANKY LUFUNGULA Axel 9
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GENERALITES SUR LE
SYNDROME NEPHROTIQUE

IDIOPATHIQUE DE L’ENFANT
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. QUELQUES DEFINITION

Le syndrome néphrotique est défini (3) par I’association :

-D’une protéinurie abondante avec un

rapport protéinurie/créatininurie

supérieur a 0,2g/mmol (ou 2g/g, ou 200mg/mmol) ou une protéinurie sur

recueil supérieure a 50 mg/kg/j

- Et d’une hypoalbuminémie inférieure a 30 g/I.

- Il s’y associe habituellement des cedemes.

La protéinurie peut étre isolée, on parle alors de syndrome néphrotique pur ou

typique. A l’inverse, on parle de syndrome néphrotique impur ou atypique

lorsqu’elle s’accompagne d’une hématurie, d’'une hypertension artérielle ou d’une

insuffisance rénale aigué organique.

Tableau 1 : critéres de différenciation entre le SN typique et atypique

Critéres
Age (années)
Fonction rénale

Hématurie

Pression artérielle

Antécédent familiaux de
SN

Signes systémique

SN Typique
1-11
Normale

Microscopique (possible

dans 25% des cas)
Normale

Absent (le plus souvent)

Absents

SN atypique
<1,>10-12
Altérée

Macroscopique

Elevée

Présence possible

Présence possible

M. IBALANKY LUFUNGULA Axel
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A I’issue du traitement, 3 situations sont possibles :

Une rémission compléte : définie par un rapport protéinurie/créatininurie

inférieur & 0,02 g/mmol (ou 0,2 g/g) ou une protéinurie inférieure a 5

mg/kg/j. Cela définit la corticosensibilité du syndrome néphrotique.

Une rémission partielle : définie par une diminution franche du débit de

protéinurie par rapport au niveau initial avec une albuminémie supérieure a 30

a/l.

Une corticorésistance : définie par la persistance d’un rapport

protéinurie/créatininurie supérieur a 0,2 g/mmol/l (ou 2 g/g) ou une

protéinurie supérieure a 50mg/kg/j, associée a une albuminémie inférieure a

30g/1, 8 jours apres les 3 perfusions de Methylprednisolone a la dose de

19/1.73 m2 faisant suite aux 4 semaines de corticothérapie per os a la dose

de 60 mg/mz2.

La Société de Néphrologie Pédiatrique Francaise propose d’introduire la
terminologie suivante pour graduer les rechutes afin de moduler la réponse
thérapeutique :

La rechute complete : définie par un rapport protéinurie/créatininurie

supérieur a 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) ou d’une protéinurie supérieure a 50

mg/kg/j et s’accompagne d’une hypoalbuminémie inférieure a 30 g/l. Elle

nécessite toujours une adaptation thérapeutique.

La rechute modérée : définie par un rapport protéinurie/créatinurie supérieure

a 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) et une albuminémie supérieure a 30g/l, sans

cedemes ni prise de poids.

La protéinurie non néphrotique : elle est définie par un rapport

protéinurie/créatinurie inférieure a 0,2 g/mmol (ou 2 g/g) et une albuminémie

supérieure a 30g/l, sans cedéme ni prise de poids.
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Il faut distinguer deux types de syndrome néphrotique a rechutes selon le
délai de survenue par rapport a la corticothérapie :

Les rechutes espacées : survenant plus de trois mois aprés l'arrét de la
corticothérapie (syndrome néphrotiqgue a rechutes espaceées)

La corticodépendance : elle se définit par une rechute survenant lors de la
décroissance de la corticothérapie ou moins de trois mois aprés l'arrét de
celle-ci (syndrome néphrotique corticodépendant).

On parle de rechutes fréguentes si deux rechutes compléetes en 6 mois sont

constatées.

On considéere la guérison si aucune rechute n’a eu lieu pendant 2 ans aprés

arrét de tout traitement spécifique. Cela n’exclue pas néanmoins une rechute

tardive.

II. EPIDEMIOLOGIE

Le syndrome néphrotique idiopathique représente prés de 90% des
néphropathies d’origine glomérulaire de I’enfant et 15 a 30% de celles de I'adulte
(4), avec une prédominance masculine (deux garcons/ une fille). Il s’agit cependant
d’une maladie rare avec une incidence variable dans le monde, entre 1 cas pour
33 000 et 1 cas pour 20 000 habitants (incidence universelle estimée a 2 — 7 par
100 000 enfants par an) et une prévalence de 16 cas par 100 000 enfants par an. Il
se répartit dans le monde de maniére inégale, avec un gradient nord- sud lié aux

traits génétiques et environnementaux impliqués dans sa physiopathologie.
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1. CLASSIFICATION

Il est convient de resituer le SNI au sein de la classification des syndromes
néphrotique, ils existent ainsi :

Les syndromes néphrotiques primaires ou primitifs, qui renvoient a tous les
syndromes néphrotiques qui n’ont pas des causes identifiables au niveau
systémique

Les syndromes néphrotiques secondaires a une ou plusieurs d’ordre
systémique

Les syndromes néphrotiques congénitaux qui apparaissent dans les trois
premiers moi de la vie, d’origine génétique et de mauvais pronostic.

Chez I'enfant, le syndrome néphrotique est en rapport avec un syndrome

néphrotique idiopathique dans 90% des cas, au moins entre les ages de 2 et 10 ans.

M. IBALANKY LUFUNGULA Axel 14
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V. CLINIQUE

Le tableau clinique initial est essentiellement marqué par la présence
d’cedemes (principal mode de révélation) décrits comme mous, blancs, indolores,
prenant le godet. lls prédominent dans les territoires déclives et dans les régions ou
la pression extravasculaire est moindre (zone périorbitaire). Il s’associe parfois a ces
cedémes des épanchements des séreuses pouvant aller jusqu’a un tableau
d’anasarque. Les cedémes s’accompagnent d’une prise de poids.

Ce syndrome cedémateux est secondaire a une expansion anormale du secteur
extracellulaire par rétention hydrosodée au niveau rénal qui réside dans I’activation
aspécifique et inadaptée de la pompe Na-K-ATPase au pble basal de la cellule
principale du tube collecteur cortical. Il en résulte une baisse de la concentration
urinaire de sodium et donc un déséquilibre positif de la balance sodée (5). La
formation des cedemes se fait par une distribution de I’expansion volémique au
profit du secteur interstitiel plus que du secteur vasculaire par majoration du débit
d’eau transcapillaire. Cette augmentation du débit transcapillaire n’est pas en
rapport exclusivement avec la baisse de la pression oncotique. Il s’y ajoute
probablement un trouble primaire de la perméabilité endothéliale par modification
des jonctions intercellulaires qui ont des caractéristiques moléculaires communes
avec le podocyte, entrainant des modifications de la conductivité hydraulique de la

barriére endothéliale (5).

M. IBALANKY LUFUNGULA Axel 15
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Nephrotic syndrome

.

Albuminuria

.

Hypoalbuminaemia

v

Reduction in plasma oncotic pressure

Y Y T Y

v

Translocation of fluid from the intravascular space
to the interstitial space

C Decrease in effective arterial blood volume
T Renin-angiotensin-aldosterone system
T Sympathetic nervous system
T Arginine-vasopressin
4 Atrial natriuretic peptide

.

C Sodium and water retention by the kidney

.

( Oedema

A Sl o4 R RN Lo N N N

Fig 1 : mécanisme des cedemes dans le SNI
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Le syndrome néphrotique peut également se révéler par des complications
aigués. L’insuffisance rénale aigué au cours du syndrome néphrotique peut relever
de trois mécanismes : fonctionnel par hypovolémie efficace, nécrose tubulaire aigué
par hypovolémie sévere, thrombose uni ou bilatérale des veines rénales. L’incidence
des accidents thromboemboliques prédomine aux veines rénales et varie, tout site
confondu, entre 10 et 40% selon les séries (6). Des thromboses artérielles sont
également rapportées. Cette complication résulte de modifications de I’hémostase
pouvant survenir a plusieurs niveaux : augmentation de la synthese hépatique des
facteurs de coagulation, consommation intravasculaire du facteur XII,
hypercoagulabilité plaquettaire. Un épisode infectieux peut aussi révéler le
syndrome néphrotique idiopathique, en particulier une infection a germe encapsulé
favorisée par I’hypogammaglobulinémie.

L’existence de signes extra-rénaux (articulaires, cutanés, ophtalmologiques)

associés peut orienter vers un syndrome néphrotique secondaire a une maladie

systémique, infectieuse ou néoplasique.
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V. HISTOLOGIE

Le syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant englobe plusieurs entités
sur le plan histologique : Iésions glomérulaires minimes, hyalinose segmentaire et

focale et prolifération mésangiale diffuse.

Lésions glomérulaires minimes

Les lésions glomérulaires minimes (LGM) correspondent a une absence
d’anomalie  morphologique en microscopie optique, sans dépdot en
immunofluorescence, avec un effacement des pédicelles en microscopie
électronique. Cet effacement des pédicelles est secondaire a un événement initial

aboutissant a une désorganisation du diaphragme de fente et du cytosquelette

podocytaire.

Figure 2 : glomérule en LGM ©H.Rennke
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Hyalinose segmentaire et focale

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) se définit par une expansion
mésangiale segmentaire, une oblitération des capillaires, une sclérose et des dépots
hyalins de topographie focale et segmentaire. En immunofluorescence, il existe des
dépbts segmentaires d’IgM et de C3. Cette entité histologique a été décrite pour la
premiére fois en 1957 (7). Plusieurs formes de HSF ont été individualisées et
classifiées en fonction de leur topographie et de la nature des altérations capillaires
associées (8-10). On distingue ainsi HSF non spécifique (NOS), périhilaire, cellulaire,

du podle tubulaire (tip lesions) et avec collapsus (Tableau 2).
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Tableau 2 : Variantes histologiques de la hyalinose segmentair e et focale, issu de (10).

s-b:;# Defining Features Associations Clinieal Features
. Primary or secondary (mneluding genetic forms and other
The usnal generic form of FSGS. diverse secondary canses) Ma . -
= : e 5). v present with the nephrotic
NOS FS:_GS-(LOS) does not meet defiing critena for any other| . o yion.] studies suggest this is the most common syndrome or subnephrotic
anant. o sublype. proteiuria.
S e T Other variants can evolve into FSGS (NOS) over time.
pag’ﬂ” hyalli.no_cﬁ -a:ui s-clerusl::: i.nx'olting the majority Common in adaptive FSGS associated with obesity, ele-
of slomeruli with zegmental lesions. . vated lean body mass, reflux nephropathy, hvpertensive . :
Panhilar lasions are located at the glomerular vaseular o discischarris: wickie call ki, Hil (et RERORLS; Inadaptive FSGS, patients are
. e s Predisposition for vascular pole1s ably due to normallk more likely to pre- sent with
Perihilar In adapnive F5GS, thereisusually glomerular hypertrophy] ™', = s en 0 pressures at the proximal afferent end of subnephrotic protemwia and
(glomerulomeealy). i glomenlar capillary bed, which are heightensd under normal serum aloumin
Foot-process effacamant 15 relatively muld and focal, nditicns of g S il asolilatation of levels.
which probably reflects the heterozeneous adaptive i Em_. cm:_:pl?_.;:tory i ety
responzes of glomeruli. 4 Atemioze.
Expansile segmental lesion with endocapillary Usually primary, but also seen
bypercellulanty, oftenincluding foam cells and in a vanety of secondary forms. This is the leastcommon Usall st e
Cellular miiltrating leukocytes. with vanable glomerular vanant. ) 1 ‘?c e es
epithelial- cell hyperplasia. It 15 thought to represent an early stage in the evolution of SOOI
There 1s usually severs foot-process effacement. sclerotic lesions.
Usually presents with abrupt
Segmental lesion involving the tubularpole, with either Usually pri . oncet of the nephrotic
| S s i i & ks Py e oy phsi s e[\ TS
L Compared withother vanants, it hastheleasttabular | 52FeRt owing o the coaver- gance fprotern-fich THrate | Bect prognosis, math high ext
atrophy and interstitial fibrosis. 1 pos, cme o, rate of responsivity to
There 15 usually severs foot-process effacement. pro-apse. glucocorticoids and lowest
nzk of progres- sion.
. - Most aggressive vanant of
Implozive glomerular-ruft collapse with hypertrophy and| ., . = oo : * aggre : ;
hyperplasia of the overlying visceral epithelial cells. Pruga;gg{a&um&f‘?ry&oﬂ}mm-l.mm m?ﬁwﬂbh}%ﬂ
EHyperplastic glomerular epithelial cell: may Sll the hennphag\xym yndrome Drugs: pamidronate and smm*:'m hal;:nmum
Collapse wnnary space, resembling crescents. I S = 5 g mﬁmi&, with poor =
Se:u'e tubular iInjury and tubular microcysts are v Jusive disease: athero- emboli, calcineurin inhibitor 1o ]
There 15 wsnally severe foot-process effacement. nephrotoxicity, and chronic allograft nephuopathy mmfw

La classification de Columbia associe a chaque forme histologique un pronostic en termes de rémission et d’évolution vers
la maladie rénale chronique (Tableau 2).
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Tableau 3 : classifications morphologique des HSF et corrélation pronostic, issu de

(11)

Evolution vers
Rémission (%) I’'insuffisance rénale
chronique (%)

Classification des hyalinoses segmentaires et
focales (Columbia)

Hyalinose segmentaire et focale avec collapsus

i . 13 66

glomérulaire
Hyalinose segmentaire et focale du pole 26 6
tubulaire
Hyalinose segmentaire et focale avec

e . 44 28
prolifération cellulaire
Hyalinose segmentaire et focale perihilaire Non déterminé Non déterminé
Hyalinose segmentaire et focale non spécifique 39 35

Prolifération mésangiale diffuse

La prolifération mésangiale diffuse (SMD) est la forme la moins répandue. Elle
est due a une mutation du géne WT1, qui code pour un facteur de transcription
ayant un réle dans la différenciation podocytaire au cours de la nephrogénese. Le
WT1 contrbéle également un I’expression d’un certains nombres de génes dans le
podocytes matures, comme ceux de la nephrine et de la podocalyxine. Les
mutations de ce gene sont a I’origine de deux principaux phénotypes regroupés en
syndrome : le syndrome de Denys Drash (sclérose mésangiale diffuse,
pseudohermaphrodisme masculin, tumeur de Wilms) et le syndrome de Frasier (HSF,

pseudohermaphrodisme masculin, gonadoblastome) (12).
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VI. PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME NEPHROTIQUE

La fuite protéique résulte d’une hyperperméabilité de la barriere de filtration
glomérulaire qui est constituée de trois éléments :

Les cellules endothéliales glomeérulaires forment I’endothélium fenestré du
capillaire glomérulaire, d’une épaisseur de 200 nm. Les pores, ou fenestrations,
mesurent 60 a 80 nm de diametre et couvrent 20% de la surface endothéliale.
La fenestration est sous la dépendance du facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) synthétisé et sécrété par les podocytes. Une
seconde protéine est impliquée dans la formation des fenestrations
plasmalemmal vesicle-associated protein-1 (PV-1). PV-1 est recrutée par le
récepteur au VEGF et s’assemble en multimeres pour participer a la formation
des fenestrations, avant de disparaitre une fois la fenestration mature (13). Au
sein des fenestrations, il existe un pore non spécifique aux cellules
endothéliales glomérulaires. La particularité de ce pore réside dans son
organisation "en rayon de roue" qui lui conféere des caractéristiques de
sélectivité. Par ailleurs, la surface endothéliale est chargée négativement par la
présence de glycosaminoglycanes, permettant ainsi de réduire la quantité de
protéines qui traverse I’endothélium.
La membrane basale glomérulaire (MBG), matrice extracellulaire, se compose
essentiellement de laminine 11 (x5, B2, y1), de perlecan, de collagéne de type
IV, de nidogene et de protéoglycanes (14). Elle posséde trois feuillets visibles en
microscopie électronique : la lamina rara interne sur laquelle repose
I’endothélium, la lamina rara externe sur laguelle reposent les prolongements
des podocytes, et entre les deux la lamina densa qui forme la couche la plus

épaisse. Son épaisseur globale est de 300 nm, variable selon I’age et le sexe.
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Cette membrane est complétement imperméable aux protéines de grands poids
moléculaire comme les IgM (900 kDa).

Les cellules épithéliales viscérales différenciées appelées podocytes. Les
podocytes sont des cellules polarisées caractérisées par un corps cellulaire
volumineux situé dans la chambre urinaire et des expansions cytoplasmiques
appelées pédicelles reposant sur la face externe de la membrane basale.
L’espace entre deux pédicelles forme un espace optiquement vide de 40 nm
appelé fente de filtration ou diaphragme de fente. Cet espace est occupé par un
complexe multi-protéique s’apparentant a une structure jonctionnelle. Ce

complexe lutte contre le passage des protéines dans la chambre urinaire

(15,16).
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a) R6le du podocyte et de I'ultrastructure du diaphragme de fente

Le maintien des caractéristiques de filtration de la barriere glomérulaire est
dépendant de l'intégrité du diaphragme de fente, du domaine basal d’ancrage du
podocyte sur la membrane basale glomérulaire par le biais des intégrines et du
cytosquelette podocytaire. Tout processus qui altére les connexions dynamiques
existant entre ces trois structures est susceptible d’entrainer une dysfonction de la
barriére de filtration glomérulaire et donc une protéinurie de rang néphrotique.

Le syndrome néphrotique est donc une maladie du podocyte qui peut étre de
deux ordres : une altération des signaux intracellulaires ou une anomalie de
structure. Dans les deux cas, il en résulte une perte de I’'intégrité fonctionnelle du
podocyte qui peut étre réversible et donc sensible au traitement, ou irréversible et
par conséquent résistante au traitement.

Les études génétiques menées sur les cas familiaux ou congénitaux de
syndromes néphrotiques ont permis I'identification de plusieurs génes impliqués
dans le développement d’un syndrome néphrotique corticorésistant. Ces génes
codent pour les principales protéines qui structurent le diaphragme de fente (Figure

2).
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Figure 3 : Le podocyte et le diaphragme de fente, issue de (11).
(A) Vue schématique du podocyte et des protéines impliquées dans la barriere

de filtration glomérulaire. (B) Les voies de signalisation de la néphrine.
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La néphrine est la protéine fondamentale du diaphragme de fente. Cette
protéine transmembranaire de 180 kDa (1241 acides aminés) présente trois
domaines : un domaine extracellulaire constitué de résidus immunoglobuline-like
lui conférant un réle de récepteur dont la liaison a son ligand (encore inconnu a ce
jour) initierait une cascade d’activations ; un domaine transmembranaire de type
fibronectine de type 3 ; un court domaine intracellulaire interagissant directement
ou indirectement avec les difféerentes protéines du diaphragme de fente et le
cytosquelette. La protéine Fyn, membre de la famille des Src kinases, induit une
phosphorylation de la néphrine au niveau de son extrémité carboxy-terminale
intracytoplasmique (17). A I’état basal, la néphrine phosphorylée par Fyn va activer
la phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K), activant la sérine-thréonine kinase Akt qui
joue un réle essentiel dans la survie du podocyte. La phosphorylation de la néphrine
permet aussi de stabiliser le complexe fonctionnel néphrine-podocine (18). La
déphosphorylation de la néphrine entraine I'interruption de la voie de signalisation
par son détachement de la podocine et sa liaison a la B-arrestine-2, suivie de son
endocytose et de sa dégradation (19).

La podocine est une protéine membranaire de 42 kDa de la famille des
stomatines, exprimée exclusivement dans les podocytes au niveau du diaphragme
de fente. Elle présente une structure en épingle a cheveu avec une partie centrale
ancrée dans la membrane plasmique et deux extrémités cytosoliques amino et
carboxy-terminales (-NH2 et -COOH). La podocine et CD2AP (CDZ2-associated
protein) constituent avec la néphrine un complexe interagissant avec I’x-actinine-4,
protéine impliquée dans la formation du cytosquelette d’actine.

CD2AP est une protéine adaptatrice qui intervient dans la survie cellulaire et
I’organisation du cytosquelette. Il s’agit d’une molécule de 80 kDa constituée d’une

partie -NH2, site de liaison a I’actine, d’une région riche en proline, et d’une partie
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C-terminale avec 3 domaines -SH3 (Src Homology), I'un d’entre eux interagissant
avec le cluster CD2 des lymphocytes T. CD2AP interagit directement avec p85 (sous-
unité régulatrice de la PI3K) au contact du complexe néphrine-podocine et renforce
les signaux anti-apoptotiques émis (20).

La protéine N-WASP (pour Wiskott Aldrich syndrom protein), autre protéine du
diaphragme de fente également phosphorylée par Fyn, entraine le recrutement et
I’ancrage de NCK aux microdomaines lipidiques (21,22). Les protéines de la famille
NCK (non-catalytic region of tyrosine kinase adaptor protein) sont des protéines
cytoplasmiques de 47 kDa : NCK1 et NCK2. Chacune posséde un domaine -SH3 qui
joue un réle dans le remodelage du cytosquelette d’actine et un domaine -SH2 qui
permet de connecter le complexe protéique podocytaire dont la néphrine
phosphorylée au cytosquelette d’actine (23).

La perte d’intégrité de structure ou de fonction de chacune de ces protéines

peut étre a I’origine d’un syndrome néphrotique.

b) Réle de I’endothélium glomérulaire

Le réle de I’endothélium glomérulaire dans la genése et le développement du
syndrome néphrotique reste a préciser. La coopération cellulaire entre les cellules
endothéliales et les podocytes est fondamentale dans le maintien des
caractéristiques de filtration de la barriere glomérulaire (24). En effet, I'inactivation
de I’expression du récepteur du VEGF (VEGFR2) induit le développement d’un
syndrome néphrotique par effacement des pédicelles. Les inhibiteurs des récepteurs

du VEGF peuvent également induire des syndromes néphrotiques (25).
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c) Rbéle du facteur circulant de perméabilité

L’existence d’un facteur circulant de permeéabilité glomérulaire est suggérée
depuis plusieurs décennies, reposant sur plusieurs descriptions :

La disparition du syndrome néphrotique en quelques semaines aprés une

greffe rénale lorsque le patient receveur est sain et que le patient donneur

présente un syndrome néphrotique idiopathique (26-28).

L’obtention d’une rémission ponctuelle avec [I'utilisation de techniques

d’échanges plasmatiques et d’immunoadsorption, que ce soit sur rein propre

(29,30) ou sur greffon rénal (31-33).

La transmission materno-faetale transitoire du syndrome néphrotique (34).

L’induction d’une protéinurie chez le rat par injection de sérum de patient en

poussée de SNI secondaire a une HSF (35-37) ou par injection de surnageant

de lymphocytes T de patient avec SNI a LGM (38).

Ce facteur circulant n’a pas été identifié a ce jour. Le spectre d’analyse
immunochimique des colonnes d’immunoadsorption de patients traités pour
récidive de la maladie sur le greffon rénal oriente la recherche vers une protéine de
poids moléculaire entre 30 et 50 kDa ayant la capacité de se lier a la protéine A
(39,40). Plusieurs protéines ont fait I’objet d’études dans ce sens sans atteindre un
niveau de preuve suffisant.

Pour les LGM, plusieurs candidats ont été évalués : le facteur de perméabilité
vasculaire VPF, I'interleukine 13, ’hémopexine.

VPF (vascular permeability factor) est une lymphokine sécrétée par les

lymphocytes T qui agit sur les capillaires systémiques et glomérulaires en

augmentant leur perméabilité (38).

La production spontanée d’interleukine 13 par les lymphocytes T a été mise

en évidence chez des sujets présentant un SNI a LGM, avec une augmentation

significative de I’expression de I’ARN messager de I'IlL-13 en contexte de

rechute du syndrome néphrotique (41,42). Un modéele murin a renforcé
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I’hypothése de I'implication de I'lL-13 en induisant une albuminurie chez des
rats transfectés pour le gene de I'lL-13 (43). Dans ce modéle, I'albuminurie
était associée a une surexpression de certains genes dont celui du CD80.
CD80, aussi appelé B7-1, est une protéine transmembranaire présente a la
surface des lymphocytes B et des cellules présentatrices d’antigenes, ainsi
qu’a la surface des podocytes. Il a par la suite été démontré une augmentation
du CD80 urinaire chez les sujets atteints de SNI a LGM. Cette excrétion
régressait avec la rémission de la protéinurie. Le CD80 urinaire a ainsi été
proposé comme un marqueur de diagnostic différentiel entre LGM et HSF.
Cependant, la distribution des valeurs du CD80 ne permettent finalement pas
de discriminer les deux formes histologiques avec précision (44).
L’hémopexine est une protéase qui active la protéine kinase B et Rho A,
induisant une réorganisation du cytosquelette d’actine sur des cultures
podocytaires, de maniere réversible et dépendante de la néphrine. Elle induit
aussi une réduction du glycocalyx endothélial avec une augmentation de la
diffusion de I’'albumine (45).

Pour I’HSF, Konigshausen et al. décrit dans sa revue les trois principales pistes

évoquées : suPAR, CLCF-1, auto-anticorps anti-CD40 (46).

SUPAR est la forme soluble libérée apres clivage de la protéine membranaire a
ancre- GPl uPAR (urokinase Plasminogen Activator Receptor). Elle se compose
de trois domaines et est hautement glycosylée. De maniére physiologique,
SUPAR est présente a faible taux dans le sang et les urines. suPAR régule la
mobilisation des polynucléaires neutrophiles et des cellules souches. Son taux
augmente en condition inflammatoire. Elle a été récemment identifiée comme
un biomarqueur de risque notamment cardiovasculaire dans la population
générale puis chez I’'insuffisant rénal chronique. Wei et al. a mis en évidence le
role de suPAR dans la pathologie podocytaire et a fortiori dans I’HSF avec des

taux élevés (valeur supérieure a 3000 pg/mL) dans une étude de cohorte

M. IBALANKY LUFUNGULA Axel 29



Syndrome néphrotique idiopathique corticorésistant de I’enfant

(47,48). Cependant, ce taux de suPAR n’était pas significativement augmenté
dans les LGM ni dans les GEM. Il ne permettait pas de discriminer le syndrome
néphrotique idiopathique secondaire a une HSF des autres podocytopathies.
Enfin, suPAR ne s’avere pas spécifique des podocytopathies puisqu’une
élévation de son taux sérique est retrouvée dans certains processus
néoplasiques (49). Il existe néanmoins une corrélation inverse entre les taux
de suPAR et la progression de la maladie rénale chronique. Les mécanismes
d’élimination rénale du suPAR sont probablement impliqués dans cette
observation, mais le comportement tubulaire de cette protéine reste inconnu.
Le réle de suPAR dans I’HSF reste tres controversé (50).
CLCF-1 (Cardiotrophin-Like Cytokine Factor-1) est une cytokine de la famille
de I'lL-6. Savin et al. ont identifié cette protéine comme facteur de
perméabilité potentiel a partir du plasma de sujets porteurs d’HSF, avec des
concentrations jusqu’a 100 fois plus élevées que dans les groupes contrbles
(51).
La présence d’auto-anticorps anti-CD40 a été mise en évidence avant
transplantation rénale par Deville et al. chez des patients avec HSF récidivant
sur le greffon (52). Le CD40 est une molécule de co-stimulation membre de la
superfamille du TNF récepteur exprimée sur les cellules présentatrices
d’antigenes, monocytes- macrophages, cellules dendritiques et dans divers
tissus spécialisés comme I’endothélium. Sa liaison a son ligand CD40 ligand
active I’endothélium et induit I"augmentation de I’expression de cytokines
dont suPAR.
L’identification du facteur de perméabilité circulant reste a ce jour un enjeu
majeur dont I’étude pourrait permettre de développer de nouvelles pistes
thérapeutiques notamment pour les formes corticorésistantes ou les récidives sur

greffon rénal.
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d) Réle de la réponse immunitaire

Plusieurs arguments orientent vers une origine immunologique du syndrome
néphrotique idiopathique corticosensible. On peut notamment induire une
protéinurie chez le rat par administration de surnageant de lymphocytes T prélevés
dans le sang périphérique ou de plasma de patients atteints de syndrome
néphrotique idiopathique (38,39). Cependant, la compréhension des mécanismes

impliqués reste encore limitée.

1) Lymphocytes T

Le réle du systeme immunitaire T dans la pathogénie du SNI, en particulier
pour les LGM, est décrit depuis une quarantaine d’années (53). Cependant, la
description exacte des modifications de la signalisation lymphocytaire T et la place
des différentes sous-populations lymphocytaires restent encore a préciser. Il semble
en fait coexister lors d’une poussée de SNI des marqueurs d’activation
lymphocytaire de type Thl (Interféron-y, TNF-&, IL-2, IL-8) et de type Th2 (IL-13,
IL-10) par activation de voies transcriptionnelles antagonistes comme NF- kB, c-
maf, AP1, T-bet (Figure 2). Au niveau lymphocytaire, cet environnement cytokinique
particulier entrainerait un déséquilibre de I'immunité adaptative avec une
dérégulation des interactions cellulaires B/T et diminution de la différentiation en
lymphocytes T régulateurs (54). De plus, au niveau podocytaire, cet environnement
cytokinique aurait des propriétés de modification directe de I'ultrastructure cellulaire

(55).
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Figure 4 : Mécanismes immunologiques impliqués dans la pathogénie du SNI,

issue de (11).
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2) C-mip

Les études fondamentales sur cette dysfonction lymphocytaire T ont permis de
mettre en évidence le role de c-maf dans les voies de signalisation T au cours du
syndrome néphrotique. Il s’agit d’un facteur de transcription connu pour promouvoir
les lymphocytes T de type Th2 et atténuer la différenciation Th1l. Parmi les transcrits
identifiés comme surexprimés a la phase aigué de la maladie (56), c-mip s’est avéré
étre un candidat potentiel, initialement sous sa forme tronquée Tc-mip (Truncated
c-maf inducing protein) (57). C-mip est fortement exprimé par les cellules
lymphocytaires T en phase aigué de la maladie. Il entraine une forte expression de
c-maf, majore la transcription de I’'IL-4, freine I’expression d’IFNy, entraine une
redistribution de certaines protéines du cytosquelette par une voie indépendante de
PI3- kinase.

La différence structurelle entre Tc-mip et son isoforme naturelle c-mip réside
dans leur extrémité N-terminale. En effet, le domaine N-terminal de c-mip se
caractérise par son domaine PH, Popleckstrin Homology. Il s’agit d’'un domaine
commun a des protéines impliguées dans la signalisation intracellulaire et
I’organisation du cytosquelette. En revanche, Tc-mip ne présente pas ce domaine
dans sa partie N-terminale et comporte donc 29 acides aminés de moins que son
isoforme. L’analyse de I’expression de ces deux isoformes dans les cellules
mononucléées de sang circulant périphérique humain en contexte physiologique et
en contexte pathologique de syndrome néphrotique a permis d’émettre I’hypothése
d’un blocage de la voie de régulation de c-maf par c-mip.

Les recherches sur le mode d’action de ce couple de transcrits Tc-mip/c-mip
ont permis d’identifier la filamine-A comme un partenaire essentiel a leur action sur

le cytosquelette (58).
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D’autres facteurs de transcription ont été identifiés comme cible potentielle de
c-mip. Parmi eux, la famille NF-kB, qui joue un role essentiel dans la régulation de
genes impliqués dans la réponse immunitaire et inflammatoire, la prolifération et la
différenciation cellulaires et I’apoptose. Trois principales voies sont connues pour
activer NF-kB : les Toll-like receptors de I'immunité innée ; les B et T cell receptors
de I'immunité adaptative ; la superfamille du TNF. A I’état basal, NF-kB est régulé
par des protéines inhibitrices I-kB qui empéchent sa translocation nucléaire et donc
son activité de facteur de transcription. En situation d’activation, |-kB est
phosphorylée, ce qui permet son ubiquitinisation et sa dégradation par le
protéasome.

Les études sur ces voies de signalisation ont permis de démontrer, au niveau
des cellules mononucléées du sang périphérique, le réle inhibiteur de c-mip sur la
voie NF-kB. En effet, c- mip bloque la transformation de I-kBx et la translocation
nucléaire de RelA, membre de la famille NF-kB (59). De la méme maniére, au niveau
podocytaire, il a pu étre montré que c- mip inhibe NF-kB par inhibition de RelA. Il
s’y associe une élévation des taux de caspase-3 et une baisse d’expression de Bcl2,
suggérant un réle pro-apoptotique de c-mip dans des modeles d’HSF in vitro et in
vivo (60).

C-mip joue donc un roéle crucial dans l’organisation du cytosquelette
podocytaire et dans Il'initiation et I'amplification de la réponse immunitaire. Le
parfait exemple physiopathologique du lien qui peut exister entre dysfonction
podocytaire et dysfonction lymphocytaire est celui du lymphome de Hodgkin. Il
s’agit d’'un lymphome malin caractérisé par la présence de cellules de Reed-
Sternberg, dérivées a plus de 98% des cellules B et a moins de 2% des cellules T. Il
s’avere que le syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes est

fréguemment associé aux lymphomes de Hodgkin, avec une fréquence de 42% (61).
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L’analyse de I’expression de c-mip au cours de cette maladie a permis de mettre en
évidence une expression sélective de cette protéine dans les podocytes et les
cellules de Reed- Sternberg chez les patients associant lymphome de Hodgkin et
LGM, mais pas en cas de lymphome de Hodgkin seul. Cette surexpression semble
associée a un défaut de Fyn. Pour rappel, Fyn est une protéine essentielle dans la
survie podocytaire et dans l’architecture du cytosquelette d’actine. Ainsi, une
surexpression de c-mip semble étre a I'origine d’une dérégulation des voies de
signalisation du cytosqguelette. Dans ce modele, c-mip est principalement exprimé
au niveau des zones de transition des tissus hématopoiétiques entre follicules
lymphoides et cellules lymphoides B, suggérant un réle dans la fonction
lymphocytaire B.

La question de la spécificité de I’expression de c-mip se pose alors, puisqu’il
s’agit d’une protéine impliquée dans de multiples voies de signalisation cellulaire.
Des travaux ont ainsi comparé les biopsies rénales de patients atteints de
glomérulopathies diverses : LGM, HSF, IgA, HIVAN, diabéte (62). Dans les cas de LGM
en pousseée, il a pu étre démontré en hybridation in situ et en immunohistochimie
que I’expression de c-mip était importante et restreinte aux podocytes. Cette
expression régresse en peériode de rémission. Les cas de HSF ont montré une
répartition identique de c-mip, mais une surexpression limitée a certains cas
seulement. Les néphropathies a IgA, HIVAN et diabétiques ne présentaient pas de
surexpression de c-mip.

Il a également été démontré une surexpression de c-mip dans le contexte de
LGM et HSF associées aux traitements anti-cancéreux ciblant le VEGF, en particulier
les inhibiteurs du récepteur du VEGF. Cette surexpression est associée a une faible
expression de RelA. Cette diminution d’expression de RelA est associée in vivo et in

vitro a une levée de la répression de la transcription de c-mip.
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Ainsi, c-mip est un géne quiescent en conditions basales, surexprimé en
situation pathologique de maniére spécifique et réversible a la fois au niveau
podocytaire et au niveau lymphocytaire. Il représente donc un acteur dans le lien
entre dysfonction podocytaire et dysimmunité au cours du syndrome néphrotique

idiopathique.

3) Lymphocytes B

A l'activation lymphocytaire T, s’associe une altération des populations
lymphocytaires B. Cette atteinte est attestée par la baisse fréquente des taux
sériques d’immunoglobulines. Cette baisse n’est pas uniquement liée a la fuite
protéique urinaire, puisqu’elle est spécifique de certains sous-types
d’immunoglobulines : IgG1 et IgG2 (63). Elle a été suspectée initialement devant
I’efficacité du rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20 qui bloque la prolifération
et la différentiation cellulaire B) dans les LGM corticodépendantes (64). Il a
également été mis en évidence Iinteraction directe du rituximab avec la
sphingomielin phosphodiesterase acid-like 3bprotein (SMPDL), exprimée a la surface
de lymphocytes Th1l7 et des podocytes. Le rituximab en se fixant directement sur
cette protéine induirait un remodelage direct du cytosquelette d’actine, expliquant
son efficacité dans cette podocytopathie (65).

Ainsi, la dysfonction lymphocytaire B reste encore partiellement incomprise a
ce jour, mais il semble bien exister une anomalie de coopération lymphocytaire B/ T

a la phase aigué du syndrome néphrotique idiopathique.
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VIl. ETIOLOGIE DU SYNDROME NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE

a) Syndrome néphrotique d’origine génétique

A coOté des formes immunologiques en rapport avec un facteur circulant, il
existe des formes génétiques soit isolé soit retrouvé dans le cadre d’un syndrome
qui nécessitent un diagnostic précoce. A ce jour, I'approche génétique par clonage
positionnel a permis d’identifier les principaux génes responsables de la majorité
des cas de SNI génétiques. lls sont résumés dans le Tableau 4 et décrits dans les
paragraphes ci-dessous.

La recherche génétique sera orientée selon la présentation clinique,
I'intégration dans un tableau syndromique, I’age d’apparition du syndrome
néphrotique. Ainsi, on orientera plutét les recherches selon le contexte vers INF2,
TRPC6, ACTN4 devant un mode de transmission autosomique dominant, NPHS2
devant un mode de transmission autosomique récessif, WT1l en cas de

corticorésistance sans contexte familial évident.
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Tableau 4 : Syndromes néphrotiques d’origine génétique, issu de (11)
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b) Syndrome néphrotique secondaire

Le syndrome néphrotique peut étre secondaire a une maladie de systeme, une

infection, une prise de toxique (66).
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/lll. PRISE EN CHARGE DU SYNDROME NEPHROTIQUE

IDIOPATHIQUE CORTICORESISTANT.

Elle s’articule en deux volets : une prise en charge symptomatique et un traitement

de fond.
1. Objectifs :

lIs sont multiples :

- Obtenir une rémission compléte et durable

- Prévenir les rechutes

- Prévenir et traiter les complications aigues

- Prévenir et traiter les complications a long terme liées aux effets secondaires
des médicaments afin d’assurer le meilleur confort possible des patients

- Apprendre aux patients et/ou leur entourage la surveillance de la maladie et

du traitement.

2. Prise en charge diététique

Le régime restreint en sel, correspondant a un apport en sel (NaCl) inférieur a
35 mg/kg/j soit 1 mmol/kg/j de Sodium sans dépasser 30 — 40 mmol/j, doit étre
initié & ma phase aigle et accompagnera le traitement de fond jusqu’a obtention de
la rémission du SNI. Il sera repris lors des poussées.
En paralléle, un apport protidique entre 1 a 2 g/kg/j doit étre préconisé. Un apport
suffisant en Calcium et vitamine D doit étre assuré. Il est recommandé de faire une

évaluation des apports calcique selon les habitudes alimentaires.
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3. Traitement symptomatique

I permet d’améliorer la qualité de vie des patients, et d’éviter les

manifestations thromboemboliques pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

a) Perfusion d’Albumine

vV Indications :
Elles sont exceptionnelles et essentiellement constituées par :

- Une hypovolémie symptomatique (d’autant plus si tachycardie et hypotension
artérielle). Des signes tels que céphalées, douleurs abdominale et/ou des
signes biologique tels que hyponatrémie < 120 mEqg/l, hyper-urémie,
augmentation de I’hématocrite sont évocateurs d’hypovolémie.

-La présence d’cedémes ou d’épanchement ayant un retentissement sur les

fonctions vitales.

Vv Risque :
Il s’agit d’un substitut du plasma et de fraction protéique du plasma. Risque

d’HTA et de réaction allergique.

v Administration et surveillance :
En cas d’hypovolémie avec choc hypovolémique, un remplissage a I’Albumine
a 4% (1g/Kg) peut étre indiqué. Dans les autres cas, la perfusion a la dose de 1g/kg
d’albumine a 20%, doit étre lente (3-4h) sous contrble de la pression artérielle.
En cas d’inflation hydrique menacante (mais pas en cas d’hypovolémie), la perfusion
d’albumine peut étre suivie de I'administration de diurétiques au milieu et/ou a la

fin de la perfusion d’albumine.
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b) Diurétiques
vV Indication :

lIs doivent étre utilisés avec prudence en cas d’cedemes et/ou d’épanchements
trés importants ayant un retentissement clinique. lls doivent étre manipulés par des
praticiens entrainés.

vV Risque :

En aggravant I’hypovolémie, ils peuvent exposer aux complications thrombo-
emboliques.

Vv Administration et surveillance :

Les diurétiques utilisés sont le furosémide (1 a 2 mg/kg), I’amiloride (0,5 a 0,7
mg/kg), I'aldactone (5 mg/kg). Leur administration doit faire surveiller la kaliémie,
I’apparition de signes cliniques et/ou biologiques d’hypovolémie. L’utilisation de
I’amiloride ou de I’aldactone est contre-indiquée en cas d’altération de la fonction
rénale.

Il est indiqué d’hospitaliser I’enfant et de corriger une éventuelle hypovolémie

par perfusion d’albumine avant d’utiliser les diurétiques.

c) Antihypertenseurs

En cas d’HTA, toutes les classes d’antihypertenseurs sont utilisables a

condition de veiller a leurs contre-indications respectives.

d) Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et antagoniste de récepteurs de

I’angiotensine 2 (ARA2)

lIs sont utilisés pour diminuer le débit de la protéinurie en cas d’échec des

traitements spécifiques (corticothérapie, immunosuppresseurs).
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e) Hypolipémiant

Dans le cadre d’un syndrome néphrotique réfractaire, il n’existe pas d’étude
contr6lée démontrant la tolérance et les effets bénéfiques d’un traitement
hypolipidémiant par statines. Les données disponibles chez I’adulte suggerent
néanmoins qu’un tel traitement peut étre envisagé chez I’enfant présentant une
hyperlipidémie. Un bilan hépatique et un dosage des enzymes musculaires (CPK)
seront réalisés lors de la mise en route du traitement et au cours du suivi. Dans tous
les cas, la prévention des facteurs de risque cardiovasculaires généraux (obésité,
tabagisme, etc) devra étre réalisée chez les enfants et adolescents avec syndrome

néphrotique réfractaire.

f) Préventions et traitements des thromboses

@ Mesures générales :

Favoriser la mobilisation quotidienne et éviter le repos au lit

- Corriger une hypovolémie

- Proscrire les ponctions artérielles ou des veines profondes

- Eviter de laisser en place des perfusions veineuses méme périphériques y
compris les cathéters obturés

- Proscrire les cathéters centraux

- Eviter les perfusions inutiles

- Limiter I'usage des diurétiques

- Prescrire les bas de contentions chez les patients pubéres.

@ Traitement antiagrégant et anticoagulant

M. IBALANKY LUFUNGULA Axel 42



Syndrome néphrotique idiopathique corticorésistant de I’enfant

Vv Indication :

Il n’existe a ce jour aucun consensus basé sur la littérature ou sur avis
d’expert.

Pour certains, seuls les syndromes néphrotiques majeurs avec anasarque
justifient un traitement préventif anticoagulant. Pour les formes modérées, il peut
étre proposé un traitement antiagrégant par aspirine voire méme une abstention
thérapeutique sous surveillance clinique attentive.

Pour d’autres auteurs, la présence d’une au moins des anomalies suivantes
représente un facteur de risque de complications thrombotiques justifiant un
traitement anticoagulant :

- Albuminémie < 20 g/I
- Fibrinogene > 6 g/I
- Antithrombine Il < 70%
- D-diméres > 1000 ng/ml
Administration et surveillance (a titre indicatif) :
Antiagrégant (acétylsalicylate de lysine) : 3 a 5 mg/kg/j
Anticoagulant :
- Dans une forme classique de SNI (rémission attendue en 8 a 15 jours) le
traitement AVK n’est pas indiqué. Une HBPM avec monitoring de I’antiXa peut

étre justifié avec un objectif d’anticoagulation forte (antiXa : 0.3 — 0.5).

- Secondairement, en I’absence de rémission, un relais progressif par AVK peut
étre institué jusqu’a obtenir I'INR souhaité (2 - 3) a poursuivre jusqu'a

I’obtention d’une albuminémie supérieure a 20 g/l. Une surveillance accrue

est nécessaire en début de traitement.
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g) Infection et vaccination

@ Infection bactérienne

Lors des poussées, les complications bactériennes fréquentes du SNI sont les
péritonites, les ostéomyélites et les méningites (a pneumocoque et a germes
encapsulés).

Il N’y a pas d’indication a une antibiothérapie systématique en cas de poussée.
La prescription d’une antibiothérapie doit se faire uniguement en cas d’infection
déclarée.

@ Infection virale

Varicelle

En I’'absence d’antécédent de varicelle maladie, il est nécessaire de controler le
taux des anticorps anti-varicelle. La vaccination n’est pas recommandée sous
corticoide a forte dose ou autres immunosuppresseurs.

Alternative : la vaccination de I’entourage proche peut étre proposée en
I’absence de varicelle maladie.

Contage :

Au vu de la littérature, il est recommandé en cas de contage chez un enfant
non protégé, de prescrire de I'aciclovir per os, 10 mg/kg 3 fois par jour a débuter 7
jours apreés le contage pour une durée de 7 a 10 jours.

Varicelle maladie :

En cas de varicelle déclarée, on discutera en fonction de la gravité et du degré
d’immunosuppression, I’aciclovir PO (faible absorption) ou IV.

Herpés

En cas de poussées sous immunosuppresseur, traitement par aciclovir per os.
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@ Vaccination
Le respect du calendrier vaccinal doit étre la régle dans la mesure du possible.
Les vaccinations (hors vaccins vivants) seront proposées préférentiellement pendant
les périodes de rémission stable sans traitement.
Il faut prendre en compte néanmoins les points suivants :
- Le risque accru des infections grave a pneumocoque
- Le risque accru d’infection grave sous immunosuppresseur
- La limitation liée aux immunosuppresseurs et a la corticothérapie pleine dose

pour les vaccins vivants atténués
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4. Traitement spécifique ou de fond

La prise en charge est bien résumée dans les recommandations de KDIGO

publié en 2012 dont en voici I’extrait :

Treatment of the initial episode of SSNS:

1: We recommend that corticosteroid therapy (prednisone or prednisolone)* be
given for at least 12 weeks. (1B)

1.1: We recommend that oral prednisone be administered as a single daily dose (1B)
starting at 60 mg/mz2/d or 2 mg/kg/d to a maximum 60 mg/d. (1D)

1.2: We recommend that daily oral prednisone be given for 4-6 weeks (1C) followed
by alternate-day medication as a single daily dose starting at 40 mg/m? or 1.5
mg/kg (maximum 40 mg on alternate days) (1D) and continued for 2-5 months
with tapering of the dose. (1B).

Treatment recommendations for SRNS

1: We recommend using a calcineurin inhibitor (CNI) as initial therapy for children
with SRNS. (1B)

1.1: We suggest that CNI therapy be continued for a minimum of 6 months and
then stopped if a partial or complete remission of proteinuria is not achieved. (2C)
1.2: We suggest CNIs be continued for a minimum of 12 months when at least a
partial remission is achieved by 6 months. (2C)

1.3: We suggest that low-dose corticosteroid therapy be combined with CNI
therapy. (2D)

2: We recommend treatment with ACE-I or ARBs for children with SRNS. (1B)

3: In children who fail to achieve remission with CNI therapy:

3.1: We suggest that mycophenolate mofetil (2D), high-dose corticosteroids (2D),
or a combination of these agents (2D) be considered in children who fail to achieve
complete or partial remission with CNIs and corticosteroids.

3.2: We suggest that cyclophosphamide not be given to children with SRNS. (2B)

4: In patients with a relapse of nephrotic syndrome after complete remission, we
suggest that therapy be restarted using any one of the following options:
(2C) oral corticosteroids (2D);
return to previous successful immunosuppressive agent (2D);
an alternative immunosuppressive agent to minimize potential cumulative
toxicity (2D).
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Dans le cadre du SN corticorésistant, une PBR est indiqué pour confirmer qu’il
s’agit bien d’un SNI et non secondaire ou résultant d’une autre maladie
glomérulaire.

Une étude génétique sera réalisée a la recherche de mutations de certains
génes, ceci d’autant plus qu’il existe une consanguinité chez les parents. Si une
anomalie génétique est retrouvée, seul un traitement symptomatique a visée
antiprotéinurigue est indiqué car les immunosuppresseurs n’ont pas d’effets
bénéfiques.

Si  aucune anomalie génétique n’est retrouvée, un traitement
immunosuppresseurs sera donc proposé comme le suggere les recommandations
citées ci-haut.

La ciclosporine est le traitement de choix en cas d’échec des corticoides,
prescrite a la dose initiale de 150 mg/m2/jour en deux prises matin et soir a heures
régulieres, en dehors des heures de repas. Du fait d’une grande variabilité
interindividuelle, la dose sera a adapter en fonction des dosages sanguins.

A titre indicatif, des taux résiduels de 140 a 200 ug/L peuvent étre proposés
en début de traitement puis une décroissance progressive pour essayer de garder le
patient en rémission avec des résiduels inférieurs a 100 ug/L une surveillance du T2
peut aussi étre réalisée. Ce traitement est associé a une corticothérapie a 0.15
mg/kg/j.

Le tacrolimus donne des résultats comparables a la Ciclosporine, prescrit a la
dose initiale de 0,2 mg/kg/jour en deux prises matin et soir a heures réguliéres et
en dehors des heures de repas. Du fait d’une grande variabilité interindividuelle, la

dose sera a adapter en fonction des dosages sanguins.
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A titre indicatif, en début de traitement un taux résiduel de 6 a 10 pg/l est
recherché puis un taux plus bas entre 3 et 6 ug/l peut étre proposé en phase
d’entretien.

D’usage plus récent dans la néphrose corticodépendante dont il augmente la
durée de rémission, la place du Rituximab dans I’arsenal thérapeutique reste encore
a définir. Initialement proposé en derniére ligne thérapeutique aprés échec des
autres prises en charge, il semble au vu d’études récentes qu’on puisse le proposer
plus précocement dans I’escalade thérapeutique et notamment comme alternative
aux anticalcineurines utilisées de facon prolongée. Des études supplémentaires sont
requises. La prescription et I’'administration se fait en milieu hospitalier. La dose de
375 mg/m2 de surface corporelle est la plus usitée, a administrer par une perfusion
a débit progressif.

Le nombre de dose et leur fréquence ne sont pas définis de maniere

consensuelle.
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MATERIEL

ET METHODE
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A. Type d’études

Il s’agit d’une étude rétrospective, mono centrique et descriptive portant sur
22 patients hospitalisés ou ayant consultés dans I'unité de néphrologie — pédiatrique
du service de Pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés entre le janvier 2012 et décembre

2017 (cing ans).

B. Criteres d’inclusion :

Etait inclus, tous patients :

- agédelal6ans

- présentant un syndrome néphrotique idiopathique n’ayant pas répondu a la
corticothérapie initiale soit 4 semaines de dose pleine a 2 mg/kg/j suivis de 3

Bolus de Methylprédnisolone a 48 d’heures d’intervalle.

C. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus, tout patient :
- agé de moins de 1 an (syndrome néphrotique infantile et congénitaux)
- présentant un syndrome néphrotique secondaire corticorésistant.

- présentant un syndrome néphrotique corticodépendant
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D. Méthode de recueil

by

Les patients étaient répertoriés a partir des registres d’hospitalisation et
d’anatomie pathologique. Le recueil des données relatives aux différents aspects
épidémiologiques, cliniques, biologiques, histologiques et évolutifs était réalisé au
moyen d’un questionnaire pré établi comportant les différents items. Les dossiers
médicaux et I’historique personnel de chaque patient sur le systéme intranet « Hosix
» du CHU Hassan Il de Fes avaient servi de sources de données. Les donneées

recueillies étaient saisies dans une table Microsoft Excel 2013.

E. Données clinico — biologiqgue

Différentes données épidémiologiques ont été recueillies : age lors de la
premiére poussée, tableau clinique initial, antécédents personnels et familiaux,
évolution de la fonction rénale, réponse au traitement, traitements recus (molécules,
doses, durées), rechutes, recherche de facteur génétique, morbi-mortalité globale,
durée du suivi.

Nous avons recueilli des données biologiques : fonction rénale par le dosage
de la créatinine, protéinurie, alouminémie, NFS, CRP, sérologies virales, complément,
bilan immunologique, bilan lipidique.

Nous avons également recueilli des données cliniques durant le suivi : taille,
poids, tension artérielle, diuréese, bandelette urinaire.

Enfin, les différentes lignes de traitements étaient colligées : molécules, dose

initiale, durée d’exposition, réponse.
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F. Analyse statistique

A partir de ces données, nous avons réalisé une analyse d’épidémiologie
descriptive a I’aide du Logiciel IBM SPSS 20.

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne =+ écart-type. Les
variables qualitatives étaient exprimées en pourcentage. La comparaison de deux
moyennes était faite avec le test de Student et la comparaison des pourcentages

était réalisée par le test de Chiz2.
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RESULTATS
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Dans un esprit de clarté, nous présentons successivement les résultats

suivant :
Tableau 5 : Répartitions des patients selon la tranche d’age
Tranches d’age Effectifs Pourcentage
Nourrisson 7 31.8
Petit enfance 6 27.3
Seconde enfance 6 27.3
Adolescence 3 13.6
Total 22 100

* Nourrisson : 1 — 20 mois ; Petit enfance : 2 - 4 ans, Seconde enfance : 5 — 10 ans et Adolescence : 11 - 17 ans.

Nous avons objectivés un fort taux chez les nourrissons en dépit du moins

grand nombre d’année qui s’y trouve (1 an) en excluant tous ceux ayant moins

d’une année non inclus dans notre cohorte. La prévalence du syndrome néphrotique

idiopathique et de plus corticorésistant diminue avec I’age.

L’age moyen de survenu était de 6.7 = 4.5 ans

m Garcon

B Fille

Fig 5 : Répartition des patients selon le sexe
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Tableau 6 : Répartition des patients selon la notion de consanguinité

Notion de consanguinité Effectifs Pourcentage
1ler degré 5 22.8
2¢me degré 2 9

3éme degré 0 0
Aucune 15 61.2
Total 22 100

La majorité des enfants n’avaient pas de notion de consanguinité
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Fig 6 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de syndrome

néphrotique
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Tableau 7 : Répartition des patients selon le mode de révélation du syndrome

néphrotique

Mode de révélation Effectifs Pourcentage
Anasarque 13 59.1
OMI seul 5 22.7
Edeme palpébral 4 18.2
Total 22 100

*OMI : cedeme des membres inférieurs

L’anasarque a été le mode révélateur les plus fréquent et ayant poussé les

parents a consulter un médecin.

Tableau 8 : Profil clinique des patients

Parametre clinique Effectifs Pourcentage
HTA 8 36.4
Hématurie 9 40.9
Epanchement séreux 14 63.6
Signe extra rénal 2 9
Oligurie 4 18.2

* HTA : hypertension artérielle

Les signes extra rénaux étaient moindrement retrouvés dans notre échantillon
faites essentiellement des arthralgies non spécifiques. Par contre I’épanchement des
séreuses était au premier plan essentiellement représenté par une ascite puis un

épanchement pleural a moindre fréquence.
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Tableau 9 : Profil Biologique des patients

Parametre clinique Effectifs Pourcentage
IR 4 18.2
Dyslipidémie 18 81.8
Complément abaissé 3 13.6

*IR : Insuffisance rénale

Les troubles lipidiques ont dominés le tableau biologique lors des premieres

poussées.

Tableau 10 : Répartitions des patients selon le type de syndrome néphrotique

Type de SN Effectifs Pourcentage
Pur 6 27.3
Impur 16 72.7
Total 22 100

*SN : Syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique atypique était majoritaire dans notre échantillon.

Tableau 11 : Caractéristique du syndrome néphrotique idiopathique corticorésistant

Caractéristiques (unités) Moyenne et écart -type

Albuminémie (g/1)

17+ 4.8
Protidémie (g/1) 46.3 5.5
Protéinurie de 24 heures (mg/kg/j) 1448 £ 77.4

Ce tableau illustre que le syndrome néphrotique était profond dans notre

cohorte
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Tableau 12 : Classification du syndrome néphrotique selon le type histologique

retrouvé

Types Histologique Effectifs Pourcentage
LGM 7 31.8
HSF 5 22.7
LGM/HSF 5 22.7
Prolifération mésangiale et diffuse 2 9

GN proliférative 1 4.6
GNMP 1 4.6
GNC 1 4.6
Total 22 100

La LGM était le type histologique le plus fréequemment rencontré a la biopsie
rénale aprés corticorésistance avérée.

Tableau 13 : Répartition des patients selon le traitement de 1¢ ligne

Type de traitement Effectifs Pourcentage
Ciclosporine 15 72.7
MMF 0 0
Cyclophosphamide 5 22.7
Conservateur 1 4.6
Total 22 100

*MMF : Mycophénolate Mofetil

La Ciclosporine était le premier choix en traitement immunosuppresseur apres
corticorésistance déclarée. Le traitement conservateur était a base d’un inhibiteur du

SRAA associé ou pas aux diurétiques selon I’état clinique du patient.
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Tableau 14 : Répartitions des patients selon la réponse au traitement de 1¢re ligne

Type de traitement et réponse Effectifs Pourcentage
Ciclosporine :
- RC 5 31.3
- RP 2 12.5
- R 6 40
- PDV 2 12.5
Cyclophosphamide :
- RC 3 60
- RP 0 0
- R 2 40
- PDV 0 0

* RC : rémission compléte ; RP : rémission partielle ; R : résistance ; PDV : perdu de vue

Le Cyclophosphamide aprés une dose cumulée de 160 mg/kg n’a pas
démontré une efficacité thérapeutique en premiére intention. En ce qui concerne la
Ciclosporine, les résultats exprimés équivaut a une évaluation aprés 12 mois de
traitement bien conduit. La figure ci-dessous définit de facon claire la courbe de

réponse selon la période de suivi.

Fig 7 : Courbe d’évolution sous ciclosporine a 6 et 12 mois d’évaluation.
*R : Resistance ; RP : rémission partielle et RC : rémission compléte.
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A 6 mois d’évaluation de traitement bien conduite par la Ciclosporine avec une
moyenne de TO de 122.25 *+ 35.75 ng/ml, la réponse était peu satisfaisante dans la
majorité des cas et a 12 mois d’évaluation, une rémission compléete n’avait pu étre
obtenue que chez 5 patients soit 31.3% des cas.

Tableau 15 : Répartition des patients selon la recherche génétique

Mutation Effectifs Pourcentage
NPHS2 4 100
WT1 1 25

4 des 5 patients n’ayant pas répondu a la Ciclosporine avaient bénéficiés
d’une étude génétique, la mutation NPHS2 étant la seule disponible dans notre
milieux (un seul patients a pu bénéficier et de la NPHS2 et de la WT1). Dans tous les
cas, aucune mutation n’a été observée chez nos patients, n’excluant pas une origine

génétique de leur SNI corticorésistant.

Tableau 16 : Pronostic des patients durant la période de suivie

Devenir Effectifs Pourcentage
IRC 4 18
IRC stade 3 -4 2 9

IRC stade 5 - 5d 2 9
Déces 0 0]
PDV 2 9

*IRC : Insuffisance rénale chronique ; PDV : perdu de vue

Aucun déces n’a été enregistré, 2 patients avaient évolué vers le stade
d’insuffisance rénale terminale requérant la mise en dialyse. Le temps moyen
d’évolution vers I'insuffisance rénale terminale était de 7.5 + 4.75 ans en générale

et de 9 = 4.8 ans pour ceux mise en dialyse.
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Le syndrome néphrotique idiopathique corticorésistant renferme un certain
nombre des pathologies, un devenir rénal sombre et n’as pas encore de traitement
optimal jusqu’a ce jour. Nous présentons notre expérience mono centrique dans la

gestion de cette entité nosologique.

L’age moyen de survenu du syndrome néphrotique était de 6.7 = 4.5 ans dans
notre cohorte, plus basse que dans la plupart des études (67, 68, 70) mais
comparable avec une série Saoudienne (69) qui rapporte un age plus jeune de 7.03
+ 4.0 ans. Ceci pourrait étre expliqué par la forte prévalence de la LGM
(susceptibilité de développement accrue chez les moins agées) dans notre cohorte et

la cohorte Saoudienne.

Les filles étaient prédominantes dans notre échantillon a 55% contre 45% pour
les garcons. Une étude Soudanaise rapporte une prédominance masculine a 60% (71)
et la série Saoudienne renchérie avec 61.9% des garcons. La littérature générale ne
décrit pas de facon consensuelle la prédominance d’un sexe par rapport a I'autre,
cela dépend fortement des courbes de natalité dans chaque région par rapport au
sexe a la naissance.

La notion de consanguinité a été fortement retrouvée dans une série
Algérienne (95% des cas) (72), elle n’était présente que dans un tiers de cas soit
36.4% dans notre cohorte. Cette forte différence reléve du fait que le recensement
de la série Algérienne s’était effectué exclusivement auprés des familles avec
antécédent de syndrome néphrotique corticoresistant et que sa population
comprenait aussi bien les enfants que les adultes. Notre série n’a comporté que 9%
des patients avec antécédent de syndrome néphrotique et elle ne comprenait

exclusivement que des enfants comme population d’étude.
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L’état d’anasarque a été le mode de révélation et/ou le motif de consultation
le plus marqué dans notre série loin devant les OMI seuls tandis que la littérature
s’accorde sur le fait que les OMI seuls constituent le motif principal de consultation.
Cela pourrait étre lié au fait du retard diagnostic et/ou de consultation dans notre
milieu associé au manque de vulgarisation de la maladie dans notre région.
Signalons ici que la grande majorité de nos patients étaient en provenance des
communes rurales de la région de Fes.

La proportion d’hématurie, d’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale
au moment du diagnostic était comparable a ceux des autres études (68, 70, 73-
76). Ce qui positionne logiquement le syndrome néphrotique de type impur au

devant de la scéne au dépend du type pur.

Le degré élevé de la protéinurie de 24 heures a été reconnu comme facteur
prédictif de la mortalité cardiovasculaire, indépendamment de la filtration
glomérulaire et d’autres facteurs cardiovasculaires (77), et constituerai donc un
facteur de mauvais pronostic pour I’évolution du syndrome néphrotique vers la
corticodépendance ou la corticorésistance. Notre série en témoigne les faits avec

une protéinurie moyenne élevée a prés de 150 mg/kg/j.

Des études récentes ont montrées une prévalence de I’HSF a des taux variable
(30 - 60%) (67 — 70, 78 — 81), qui sont compatible avec notre conclusion (en y
incorporant la tranche LGM/HSF). La cohorte soudanaise rapporte des taux
relativement élevés de GNMP (16.9%) par rapport a I’ensemble des publications, y
compris le notre aussi, et explique cela par le fait qu’il avait beaucoup plus des
glomérulonéphrites liées aux infections communes aux pays tropicaux et

subtropicaux.
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Tableau 17 : Comparaison des lésions histopathologique de notre étude avec

d’autre série (exprimés en pourcentage)

Type Notre Olowu et Kari et Gulati et Azhar et
Histopathologique étude al(70) al©9) al©s) al®9)
HSF 45.2 39.1 39 58.8 28.8
LGM 31.8 4.3 8 17.6 13.3
PMD 9 4.3 - 1.4 13.3
GNMP 4.6 43.5 - 1.6 11.5

La réponse thérapeutique du syndrome néphrotique idiopathique
corticorésistant varie avec le profil histopathologique et le schéma thérapeutique
utilisé. La Ciclosporine A est efficace mais le taux élevé de rechute, de
nephrotoxicité et de dépendance sont des facteurs limitant (81 — 83). Des taux
variable de rémission ont été rapportés dans plusieurs études (67, 78, 80 - 87).
Dans cette étude, nous rapportons des taux de rémission relativement plus faible
[rémission compléte (31.5%) et rémission partielle (12.5%)]. Cela pourrait étre da a la
proportion non négligeable du syndrome néphrotique idiopathique corticoresistant
non lié a la LGM dans notre cohorte, a la mauvaise observance thérapeutique
souvent rencontrée dans notre milieu mais aussi a des difficultés d’établir un
monitorage optimal du suivi de traitement chez certains patients a niveau socio -

économique bas.

Les non répondeurs progressent habituellement vers I'insuffisance rénale
terminale avec des taux bien élevé avoisinant les 50% (1). Dans notre série, 33.4%
des non répondeurs ont progressés vers I'insuffisance rénale terminale. Plus de la
moitié de ceux-ci avaient de formes agressives de syndrome néphrotique

idiopathique (3 sur 4 dont 2 soit 50% une HSF et 25% de PMD).
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La non disponibilité des autres lignes thérapeutique peut aussi étre un facteur
de risque de progression vers l’'insuffisance rénale terminale car tous nos patients

n’avaient pas eu acces a ces thérapies en I’occurrence le Tacrolimus et le Rituximab.

Notre temps moyen de survenu de I'insuffisance rénale terminale nécessitant
la dialyse (9 %= 4.89 ans) était bien meilleur que la plupart des pays en
développement : 4.45 + 2.95 pour la série Soudanaise et 4.9 £+ 3.7 ans pour la série

Iranienne (89).
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Dans une série d’enfants marocains avec syndrome néphrotique idiopathique
corticorésistant, les caractéristiques communes de présentation étaient I’age jeune,
I’hypertension, I’hématurie et le retard diagnostic avec ses conséguences. La LGM et
I’HSF étaient les lésions histopathologique les plus représentées.

Un faible de taux de rémission compléte et une prévalence non négligeable
d’insuffisance rénale terminale observés peuvent étre dus a la prédominance des
Iésions histopathologique de mauvais pronostic mais aussi lié au non accessibilité
des autres lignes de traitement.

Nous profitons donc de cette occasion pour faire un plaidoyer aupres des
autorités de santé afin de rendre accessible ce traitement, que nous savons couteux,
qui nous I’espérons améliorerai de facon significatif le devenir de ces enfants atteint
de cette entité nosologique et de promouvoir des campagnes de sensibilisation sur
la maladie afin d’améliorer I’accessibilité aux soins de santé dans les communes

rurales.
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Introduction

Le syndrome néphrotique se défini par une protéinurie abondante (supérieur a
50 mg/kg/j sur un recueil ou par un rapport protéinurie sur créatinurie supérieur a
2g/g sur un échantillon) associé a une hypoalbuminémie inférieur a 30 g/l. Environ
10% des enfants ne répondent pas a la corticothérapie, on parle alors d’une
corticorésistance. Le Syndrome néphrotique corticorésistant (SNCR) englobe 2
formes différentes sur le plan thérapeutique et pronostique: une formes
immunologiques qui répondent au traitement immunosuppresseur et une formes
génétiques ou I’on note habituellement une non réponse aux immunosuppresseurs.
Dans ce cas, en I’absence de rémission sous traitement, la maladie évolue dans 50%

des cas vers I'insuffisance rénale.

Patients et méthodes

La corticorésistance a été définie par la persistance d’une protéinurie
supérieure a 50 mg/kg/j (ou un rapport protéinurie/créatinurie supérieure a 2g/9)
associée a une hypoalbuminémie inférieur a 30 g/l, 8 jours apreés les perfusions de
Solumedrol faisant suite aux 4 semaines de corticothérapie pleine dose per os.

Nous rapportons les résultats d’une étude observationnelle rétrospective et
mono centrique de type descriptive réalisée dans le service de Pédiatrie du Centre
Hospitalier Universitaire HASSAN Il de FES. Elle inclue tous patients agés de 1 a 16
ans présentant un syndrome néphrotique idiopathique n’ayant pas répondu a la
corticothérapie initiale entre le 1¢r janvier 2012 et le 31 janvier 2017. Ont été exclus,
tous les patients corticorésistant de moins de 1 an (syndrome néphrotique

congénital et infantile) et les formes secondaires.
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Résultats

Au total, 22 patients ont été enregistrés durant cette période. La moyenne
d’age était de 6.7 = 4.5 ans avec un sexe ratio de 1.3 pour les filles. Un antécédent
de syndrome néphrotique familial était retrouvé chez 9% des patients et 91% des
patients n’avaient aucuns antécédents particuliers. La notion de consanguinité était
retrouvée chez 31.8% des cas majoritairement de premier degré a 22.8%. Le
syndrome néphrotique était révélé dans 59.1 % des cas par un tableau d’anasarque,
et était dans I’ensemble profond avec une Albuminémie moyenne a 17 + 4.8 g/dl,
une Protidémie moyenne a 46.3 = 5.5 g/l et une Protéinurie moyenne a 144.8 +
77.4 mg/kg/j. Le type de syndrome néphrotique était dans plus de la moitié de cas,
soit 72.7%, impur dont 22.7% d’entre eux avaient bénéficiés d’une ponction biopsie
rénale initiale avant initiation de la corticothérapie. Une rémission partielle sous
corticoides a était observée dans 26.1% des cas et 9.1% des complications
infectieuses liée a la corticothérapie (Pneumonie et Zona) ont été enregistrées. Tous
les patients avaient bénéficiés d’une ponction biopsie rénale aprés corticorésistance
avérée révélant une LGM dans 31.8% des cas avec un délai de réalisation moyen de
4.1 semaines. Un traitement immunosuppresseur a était initié dans 95.4% des cas
dont la Ciclosporine en premiere intention dans 72.7% avec une rémission compléte
observée dans 31.3% des cas. Le pronostic d’IRC a été observé chez 4 patients soit
18 % de la cohorte dont 2 soit 9% ont été misent en dialyse chronique, et les 2
autres patients au stade 3 et 4 de leur IRC. Aucun décés n’a été enregistré durant le
Suivi.

Conclusion

Le syndrome néphrotique corticorésistant de I’enfant reste une maladie
lourde avec un pronostic assez sévere nécessitant un suivi rigoureux et une prise en

charge multidisciplinaire.
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