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INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique (SN) est défini par
l'association d'une protéinurie abondante de
type glomérulaire (albuminurie) avec un rap-
port protéinurie/créatininurie sur les premières
urines du matin (PU/CrU) > 200 mg/mmol,
associée à une hypoalbuminémie < 30 g/L
[1]. Cette association biologique peut être pré-
sente dans de nombreuses pathologies réna-
les de l'enfant et en particulier les
glomérulonéphrites aiguës (post-infectieuse,
purpura rhumatoïde. . .) et chroniques (lupus,
vascularite à ANCA, maladie de Berger, glo-
mérulonéphrite membrano-proliférative ou
extra-membraneuse, etc.). Le syndrome
néphrotique est dit idiopathique si ces étiolo-
gies ne sont pas diagnostiquées, ni suspec-
tées notamment par la présence d'une
hématurie macroscopique, d'une hyperten-
sion artérielle, ou d'une insuffisance rénale
organique (syndrome néphritique-néphrotique
ou néphrotique impur), ou de signes extraré-
naux. La physiopathologie du syndrome
néphrotique idiopathique est encore mal élu-
cidée. Il est admis qu'elle ferait intervenir la
production par le système immunitaire d'un
facteur circulant de perméabilité glomérulaire
qui viendrait perturber l'architecture du filtre
glomérulaire (appelé diaphragme de fente),
qui perd alors sa sélectivité et devient bruta-
lement perméable aux macromolécules indui-
sant ainsi une fuite massive de protéines dans
les urines. Plusieurs facteurs circulants can-
didats sont suspectés notamment les anti-
corps anti-néphrine, principal constituant du
diaphragme de fente, mais ces anticorps
récemment décrits sont identifiés chez une
minorité d'enfants et ne peuvent expliquer
l'ensemble de la pathologie [2].
Les SN sont ensuite classifiés en fonction de
leur réponse à la corticothérapie initiale en SN
cortico-sensible (SNCS, si une rémission
complète est obtenue) ou corti-corésistant
(SNCR) (Fig. 1–3). Le SNCS revêt un excel-
lent pronostic rénal sans risque d'insuffisance
rénale, mais a souvent une évolution compre-
nant des phases de rechutes et de rémissions
pouvant engendrer des complications aiguës,
ainsi qu'exposer à une toxicité des corticoïdes
et des traitements d'épargne cortisonique
(comme le lévamisole, le mycophenolate
mofetil, le tacrolimus ou le rituximab. . .). Le
SNCR peut répondre à une intensification thé-
rapeutique par d'autres immunosuppresseurs
ou par des techniques d'épuration plasma-
tique, et dans ce cas évoluer comme les for-
mes corticosensibles. À l'inverse, les SN ne
répondant à aucun traitement sont dits multi-
résistants et comportent un risque important
d'évolution vers l'insuffisance rénale termi-
nale. Parmi les SNCR, 30–50 % ont une ori-
gine génétique, sont multirésistants mais ne
récidivent pas après transplantation rénale,
tandis que les SN multirésistants non généti-
ques ont un risque élevé de récidive sur le
greffon.
Les recommandations internationales de prise
en charge du SNCS et SNCR ont été récem-
ment mises à jour par l'International Pediatric
Nephrology Association (IPNA) [1,3,4], et le
Protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS) a été réactualisé et mis en ligne le
23 mars 2023 [5] (Annexe 1 et Supplément
S1). Nous présentons brièvement ci-dessous
les principales nouveautés.
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Figure 1. Algorithme de prise en charge initiale d'un enfant atteint de syndrome néphrotique. HSF : hyalinose segmentaire et focale ; LGM :
lésions 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 de [1] avec permission des éditeurs de Pediatric Nephrology, Springer.
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DÉFINITIONS

Les définitions ont été mises à jour, notamment pour refléter
les indications de modifications thérapeutiques. La cortico-
sensibilité est maintenant définie par la rémission complète
(protéinurie négative sur la bandelette urinaire ou PU/
CrU � 20 mg/mmol sur les premières urines du matin pen-
dant 3 jours consécutifs) après 4 semaines de corticothérapie
à la posologie de 60 mg/m2/j. Si la réponse est partielle, on
peut poursuivre le traitement par trois bolus de méthylpred-
nisolone, ou prolonger la corticothérapie orale 2 semaines et/
ou introduire un inhibiteur de l'enzyme de conversion
(période de confirmation). Si le SN est finalement mis en
2
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rémission après ces 6 semaines de traitement, on dit que le
syndrome néphrotique est corticosensible tardif. La définition
des SN à rechutes fréquentes (SNRF) a été modi-
fiée : � 2 rechutes dans les 6 premiers mois suivant la rémis-
sion de l'épisode initial ou � 3 rechutes (au lieu de
4 précédemment) dans toute période de 12 mois. Le SN
cortico-dépendant (SNCD) reste défini par la survenue
de � 2 rechutes consécutives sous corticoïdes ou dans les
14 jours suivant son arrêt.
Les recommandations de l'IPNA ont également introduit le
concept de « rechute compliquée ». Il s'agit d'une rechute
nécessitant une hospitalisation en raison d'un ou plusieurs des
éléments suivants : œdèmes ou épanchements ayant un
retentissement sur les fonctions vitales, hypovolémie
e néphrotique de l'enfant : quoi de neuf en 2023 ?
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Figure 2. Algorithme de traitement d'un enfant atteint de syndrome néphrotique. SN : syndrome néphrotique ; SNCD : syndrome
néphrotique cortico-dépendant ; SNRF : syndrome néphrotique à rechutes fréquentes. Reproduit et traduit de [1] avec permission des
éditeurs de Pediatric Nephrology, Springer.
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symptomatique ou insuffisance rénale aiguë nécessitant des
perfusions d'albumine par voie intraveineuse, thrombose ou
infections graves (par exemple, septicémie, péritonite, pneu-
monie, cellulite). La rémission prolongée correspond à l'ab-
sence de rechute en 12 mois avec ou sans traitement. Le
SNCS est dit contrôlé sous traitement en cas de rechutes peu
Pour citer cet article : Boyer O, Dorval G. Le syndrom
Perfectionnement en Pédiatrie (2023), https://doi.org/10.
fréquentes ou de rémission prolongée sous immunosuppres-
sion et en l'absence de toxicité significative liée au traitement.
À l'inverse, un SNCS non contrôlé sous traitement est définit
soit par un SN à rechutes fréquentes malgré l'immunosup-
pression, soit en cas de toxicité significative liée au
médicament.
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Figure 3. Algorithme de traitement de l'œdème et de l'hypovolémie dans le syndrome néphrotique de l'enfant. PA : pression artérielle.
Reproduit et traduit de [1] avec permission des éditeurs de Pediatric Nephrology, Springer.
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INDICATIONS DE LA BIOPSIE RÉNALE

Les indications de biopsie rénale ont été restreintes.

Au diagnostic

Elle n'est pas indiquée dans le bilan diagnostique initial des
enfants âgés de 1 à 12 ans, atteints de SN typique. À cet âge,
la biopsie est uniquement recommandée en cas d'atypies :
hématurie macroscopique, taux de C3 bas, insuffisance rénale
aiguë organique, hypertension artérielle avérée, arthrite et/ou
éruption cutanée. . . suggérant un diagnostic différentiel. Chez
les patients âgés de plus de 12 ans, on peut la discuter au cas
par cas. Elle peut être envisagée dans les SN infantiles (âge
3–12 mois), en particulier si l'analyse génétique n'est pas
disponible ou ne révèle aucun variant pathogène. En revan-
che, elle reste formellement recommandée en cas de cortico-
résistance.

Pendant le suivi

Elle n'est recommandée que si ses résultats peuvent influen-
cer le traitement ou clarifier le pronostic, comme par exemple
chez les patients ayant eu une exposition prolongée (> 2 ans)
aux inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus, cyclosporine),
en particulier à des doses élevées, et/ou présentant des
signes de toxicité tels qu'une diminution inexpliquée du débit
de filtration glomérulaire.
INDICATIONS DES ANALYSES GÉNÉTIQUES

Elles ne sont pas indiquées dans le bilan diagnostique des
enfants atteints de SNCS, y compris dans les formes familia-
les. En effet, dans une large cohorte de SNCS familial incluant
50 familles, notre équipe n'a pas identifié de variant pathogène
commun à 2 familles par séquençage d'exome [6]. En
4
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revanche, une association à certains polymorphismes du sys-
tème HLA a été identifiée par plusieurs études, en particulier
dans notre cohorte familiale [6,7]. Ces analyses ne font pas
l'objet de test diagnostique.
Les analyses génétiques sont recommandées en urgence
chez les patients présentant (1) un SN congénital et infantile
avant l'âge de 1 an, (2) un SN syndromique avec atteintes
extrarénales et (3) un SNCR après 4 semaines de cortico-
thérapie bien conduite. Chez ces patients, une cause molé-
culaire est identifiée chez 30 % des individus testés. Il est
à noter cependant que ce taux de variations est très dépendant
de l'âge au diagnostic, avec un taux > 80 % en cas de SN
congénital, mais inférieur à 10 % après 18 ans [8,9].
TRAITEMENT

Mesures générales

On prescrit un régime alimentaire pauvre en sel pendant les
poussées, normo-sodé en rémission, hypocalorique durant les
corticothérapies quotidiennes à forte dose. Dans la plupart des
cas, les enfants peuvent manger normalement à la cantine et
suivre le régime à la maison ce qui évite les Protocoles
d'accueil individualisés (PAI) et paniers repas. La restriction
hydrique n'est pas indiquée en routine mais seulement en cas
d'hyponatrémie (< 130 mmol/L, en considérant une part de
fausse hyponatrémie due à l'hyperlipémie) et/ou d'œdème
sévère en milieu hospitalier. Les perfusions d'albumine ne
sont pas indiquées sauf en cas de complication (hypovolémie,
insuffisance rénale aiguë fonctionnelle, œdèmes ou épanche-
ments ayant un retentissement sur les fonctions vitales) et
après avis spécialisé. En effet, les effets de l'albumine ne
durent que quelques heures, ces perfusions apportent une
quantité importante de sel qui majore les œdèmes, et leur
utilisation inappropriée peut induire un œdème pulmonaire
aigu. On rappelle qu'il faut éviter la prescription de diurétiques
e néphrotique de l'enfant : quoi de neuf en 2023 ?
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qui augmentent le risque d'hypovolémie, d'insuffisance rénale
aiguë et de thrombose. On ne les prescrit qu'en association
aux perfusions d'albumine en cas de syndrome œdémateux
mettant en jeu le pronostic vital ou fonctionnel. Il n'y a pas de
niveau de preuve suffisant pour recommander une anticoagu-
lation en routine, sauf en cas de risque accru de thrombose
(alitement, antécédent personnel ou familial de
thrombophilie. . .), versus un risque de saignement chez un
jeune enfant actif.
On recommande une vaccination large avec les vaccins inac-
tivés notamment contre la grippe annuellement et le COVID19.
Ces vaccins peuvent être prescrits même en rechute. Pour les
vaccins vivants (VZV, ROR) chez des enfants non immunisés,
on conseille de vérifier la sérologie, et de les administrer dès
lors que la dose de prednisone est inférieure à 2 mg/kg/j
(et < 20 mg/j pour les enfants de plus de 10 kg) durant plus
de 14 jours, plus de 3 mois après les bolus de corticoïdes, et
en l'absence de tout traitement immunosuppresseur (jusqu'à
6 mois après l'arrêt pour le Rituximab) [10]. Il faut également
vacciner l'entourage. Il n'y a pas d'indication d'antibioprophy-
laxie, mais une antibiothérapie doit être rapidement prescrite
en cas de suspicion d'infection bactérienne. Enfin, sous corti-
cothérapie, on conseille de vérifier que l'enfant reçoit ses
apports quotidiens recommandés en calcium, ou de le sup-
plémenter et de prescrire de la vitamine D en suivant les
recommandations nationales. En France, on recommande
800 à 1600 UI/j ou 80 000–100 000 UI par trimestre dans
les pathologies chroniques [11].
Corticothérapie initiale

Le protocole internationalement adopté consiste en 60 mg/m2/j
(max 60 mg/j) de prednisone (ou prednisolone chez les jeunes
enfants) en une prise orale le matin pendant 4 semaines [1,12].
Après 4 semaines, si l'enfant est en rémission complète
(SNCS), on diminue la prednison(lo)ne à 40 mg/m2/j (max
40 mg/j) un jour sur deux pendant 4 semaines puis on arrête
le traitement. Il n'est pas nécessaire de relayer par de l'hydro-
cortisone, ni de tester les fonctions surrénaliennes, car aucun
cas d'insuffisance surrénalienne aiguë n'a été décrit après le
traitement d'une première poussée de syndrome néphrotique
idiopathique [1]. Comme vu plus haut, en cas de rémission
partielle (PU/CrU > 20 mais < 200 mg/mmol, et albumine
sérique � 30 g/l), on traite pendant 2 semaines supplémentai-
res par 3 bolus intraveineux de méthylprednisolone à 1 g/
1,73 m2 ou corticothérapie orale � inhibiteur de l'enzyme de
conversion (période de confirmation) et on réévalue à 6 semai-
nes. En l'absence de rémission complète à 6 semaines, le
SNCR doit être pris en charge selon les recommandations
spécifiques [3,4]. En revanche, en cas de rémission complète
à 6 semaines (SNCS tardif), on diminue la prednison(lo)ne
à 40 mg/m2/j (max 40 mg) un jour sur deux pendant 4 semaines.
Traitement du syndrome néphrotique cortico-
sensible

Traitement des rechutes

La corticothérapie des rechutes a été largement réduite. On les
traite par prednison(lo)ne à 60 mg/m2/j (max 60 mg/j) jusqu'à
3 jours après la rémission complète puis 40 mg/m2 (max
40 mg) un jour sur 2 pendant 4 semaines. Il n'y a pas d'intérêt
à la diminution progressive des doses [13]. Une étude récente
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comparant 2 à 4 semaines de traitement après la rémission n'a
pas pu démontrer de non-infériorité, mais n'a pas observé de
différence entre ces 2 schémas [14].

Traitement des SN cortico-dépendants et
à rechutes fréquentes

Les traitements d'épargne stéroïdienne sont recommandés
chez tous les enfants avec un SN non contrôlé sous traitement
ou avec rechute compliquée ou avec un SNCD ou un SNRF.
Alternativement, en cas de rechutes fréquentes sans signe de
toxicité des corticoïdes ni rechute compliquée et avec une
bonne adhésion thérapeutique, une corticothérapie alterne
prolongée faible dose peut être prescrite. Il n'y a pas à l'heure
actuelle de données de bon niveau de preuve comparant un
à un les différents traitements d'épargne cortisonique disponi-
bles. Ainsi, le choix se fait au cas par cas après une discussion
éclairée avec le patient et sa famille, en indiquant les pour et
contre de chaque option et en prenant compte la disponibilité
des traitements.

Options de première ligne (par voie orale)

�

e
10
Lévamisole (en autorisation temporaire d'utilisation) à la
dose de 2 à 2,5 mg/kg/2j (maximum 150 mg/dose). Ses
principaux effets secondaires sont transitoires (leucopénie,
élévation des transaminases). Plus rarement, il peut induire
des vascularites à ANCA notamment en cas d'utilisation
prolongée plus de de 2 ans. Ainsi il faut surveiller la numéra-
tion formule sanguine (NFS) et bilan hépatique tous les
3 mois et le taux d'ANCA à l'introduction du traitement puis
au moins tous les 6 mois ;
�
 Mycophénolate mofetil à la dose de 600 mg/m2/12 h (maxi-
mum 1500 mg/dose) en visant une aire sous la cour-
be > 50 mg/L/h. On mesurera l'aire sous la courbe en cas
de rechute sous traitement ou d'effet secondaire prolongé.
Les effets secondaires tous transitoires sont surtout des
douleurs abdominales, diarrhées, perte de poids, neutropé-
nie, anémie et élévation des transaminases. On surveille la
NFS et bilan hépatique tous les 3 mois et on suspend le
traitement en cas de douleurs abdominales ou cytopénie ;
�
 Anticalcineurines (ciclosporine ou tacrolimus). On utilise le
tacrolimus à la dose de 0,05 à 0,1 mg/kg/12 h (maximum
10 mg/dose) en visant des taux résiduels de 5 à 7 ng/mL
puis en utilisant la dose minimale efficace pour contrôler le
SN. On évite de prolonger son utilisation au-delà de 2 à
3 ans. En effet les effets secondaires principaux sont une
néphrotoxicité parfois irréversible, une hypertension arté-
rielle parfois sévère avec Posterior Reversible Encephalo-
pathy Syndrome (PRES), un diabète (avec le tacrolimus) et
un hirsutisme (sous ciclosporine). Si on ne peut arrêter les
anticalcineurines après 2–3 ans, une biopsie rénale est
recommandée pour exclure des lésions de néphrotoxicité ;
�
 Le cyclophosphamide n'est plus utilisé en France dans cette
indication.

Options de deuxième ligne (par voie veineuse)
Le Rituximab et les autres inhibiteurs des CD20 sont à réserver
aux SN avec persistance de rechutes sous un ou plusieurs
traitements de première ligne, et après l'âge de 7–9 ans. On
utilise 1–4 perfusions de 375 mg/m2 (maximum 1 g/dose). En
effet, les effets les plus sérieux sont plus fréquemment obser-
vés chez le petit enfant [15] : hypogammaglobulinémie et/ou
neutropénie prolongées et infections sévères. Les effets
secondaires les plus fréquents sont des réactions allergiques
5
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lors de la perfusion, qui n'empêchent pas la reprise du traite-
ment à plus petit débit.

Arrêt du traitement

En cas de rémission prolongée pendant 12 mois ou plus, la
diminution progressive puis l'arrêt des traitements de mainte-
nance est à envisager, en accord avec les parents.
CONCLUSION

Ces nouvelles recommandations vont permettre de réduire la
durée et la dose cumulée de la corticothérapie lors de la
première poussée et en rechute et ainsi, ses effets secondai-
res. Elles guident la gestion des traitements d'épargne corti-
sonique bien qu'on manque de données de bon niveau de
preuve sur lesquelles se baser. Elles ont assoupli le régime
permettant d'éviter paniers repas et PAI et d'améliorer la qua-
lité de vie des enfants. Elles rappellent l'importance de la
vaccination. Des essais en cours nationaux et internationaux
visent à mieux définir la corticothérapie en cas de rechute, et
évaluer l'intérêt d'immunosuppresseurs dès la première pous-
sée de SNCS et conduiront peut-être à réactualiser ces recom-
mandations prochainement.

Déclaration de liens d'intérêts
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SUPPLÉMENT EN LIGNE MATÉRIEL
COMPLÉMENTAIRE

Le matériel complémentaire accompagnant la version en ligne
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ANNEXE 1. SYNDROME NÉPHROTIQUE IDIOPATHIQUE DE L'ENFANT. SYNTHÈSE DU PNDS
À DESTINATION DU MÉDECIN TRAITANT
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