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1. LESCIRCONSTANCESDE LA CONFERENCE

Cette conférence a eu lieu le 21 janvier 2006 et a été organisée par |’équipe médicale de
I"hdpital Henri Mondor : le professeur P. Lang (néphrologie), Dr G. Guellaen (responsable
de I’'U581- Inserm) et Dr D. Sahali (U581 — Inserm) et |’ Association des Malades d' un
Syndrome Néphrotique idiopathique (AMSN). Les laboratoires Novartis ont participé
financiérement a cette journée et nous les en remercions.

Elle était destinée aux familles qui se posent des questions sur I'état de la recherche
fondamentale, I’ épidémiologie, |a recherche sur les traitements, les médicaments ... sur le
syndrome néphrotique idiopathique.

Les participants a cette conférence étaient les suivants :
Pr. C. Antignac (responsable Inserm U574 Necker),
Pr. A. Bensman (Néphrologie pédiatrique Trousseau),
Dr. G. Deschénes (Néphrologie pédiatrique Trousseau),
Dr. G. Guellaen (responsable Inserm U581 H. Mondor),
Pr. P. Lang (Néphrologie H. Mondor),
Dr. B. Lantz (Conseillere de X. Bertrand),
Pr. C. Loirat (Néphrologie pédiatrique Robert Debré),
Pr. P. Niaudet (Néphrologie pédiatrique Necker),
Pr. H. Nivet (Néphrologie a Tours)
Dr. P. Rémy (Néphrologie H. Mondor)
Dr. D. Sahali (U581 H. Mondor),
Dr. J-C Davin (Président néerlandais du groupe de Recherche SN)
et Mme M. Voets Van Med (représentante de |’ association néerlandaise sur le SN)

Dans un premier temps, I’AMSN a expose le déroulement de I’ aprés-midi et ses objectifs,
ses projets en tant qu’association. Puis Mme Marieke Voets Van Medl, représentante de
I” association néerlandaise sur le syndrome néphrotique, a présenté la situation associative en
Hollande. Le Dr D. Sahali et le Pr. C. Antignac ont fait chacun un exposeé sur la recherche
fondamentale sur le syndrome néphrotique corticosensible et le syndrome néphrotique
résistant. Une table ronde sur la recherche fondamentale, dirigée par le Pr. P. Lang avec la
participation des Pr. C. Antignac, Dr G. Deschénes, Dr G. Guellaen, Dr D. Sahali et de N.
Lhermitte (membre de I’ AMSN) a permis de répondre aux questions posées par le public sur
ce theme.

La conférence sest poursuivie par une deuxieéme table ronde dont les themes étaient :
I’ épidémiologie, les traitements, |’ hormone de croissance ... Les professeurs P. Lang et P.
Niaudet dirigeaient cette table ronde dont les Pr. A. Bensman, Dr. J-C Davin, Pr. C. Loirat,
Pr. H. Nivet, Dr. P. Rémy et P. Juvin (membre de I'’AMSN) faisaient partie. Trois exposés
ont permis d expliquer des études sur |’ épidémiologie par le Pr. H. Nivet, |"hormone de
croissance et le MMF par le Pr. C. Loirat. Au cours de cette table, le public a posé des
questions auxquelles les participants ont répondu.

Le compte-rendu suit la chronologie, présentée ci-dessus et se compose des résumés des
présentations suivis d’ une synthese des questions et des réponses apportées. || a été écrit par
2 membres de I’AMSN (Philippe Juvin et Nicole Lhermitte) et a été relu et corrigé par les
orateurs et le Pr. P. Lang et le Dr. Sahali.
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2. PRESENTATION DE L'ASSOCIATION DESMALADESD’UN
SYNDROME NEPHROTIQUE (AMSN)

L’association existe depuis janvier 2003; actuellement 145 familles ont adhéré. Elle se
compose de patients : enfants et adultes concernés par cette maladie.

Les 3 objectifs fondamentaux de |’ association sont :
rompre |’ isolement de cette maladie par le dialogue,
promouvoir la Recherche et
faire circuler I'information auprés des patients.

Lors del’année 2005, I’AMSN :

a organisé une conférence dinformation sur le syndrome néphrotique, C'était la
premiere en France; elleaeu lieu al’ hdpita Necker (Paris) avec le Pr. P. Niaudet,

a participé a la Conférence Européenne sur les Maadies Rares au Luxembourg ou
nous avons pu nous faire connaitre aupres des professionnels de la Santé.

avisité un certain nombre de laboratoires pharmaceutiques, pour qu’ils nous aident.
S est inscrite a Eurordis, association européenne sur les maladies.
Pour I’année 2006, en plus bien sir de cette conférence, nos projets sont les suivants :

publier une plagquette d’'information sur I'AMSN qui serait distribuée dans tous les
services de néphrologie et pédiatrie des hépitaux,

organiser des conférences dans les régions pour aider, rassembler les provinciaux qui
hélas ne peuvent venir sur Paris assister aux réunions,

aider ala publication d'un livret d'information sur le syndrome néphrotique pour les
adultes.

L’ AMSN possede :

un site internet : http://www.orpha.net/associationss AMSN/ gque vous pouvez visiter
pour lire et récolter des informations,

une adresse électronique : syndrome.nephrotique@laposte.net ol vous pouvez nous
contacter.
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3. PRESENTATION PAR MME MARIEKE VOETSVAN MEEL :
ASSOCIATION NEERLANDAISE DU SYNDROME
NEPHROTIQUE

Mme Marieke Voets Van Medl, représentante de |’ association néerlandaise sur le syndrome
néphrotique, afait le discours suivant :

Mesdames, Messieurs, Bonjour ...

Merci beaucoup a vous, I’AMSN et Dr Jean Claude Davin (néphrologue néerlandais du
groupe Recherche sur le syndrome néphrotique), pour leur gentille invitation, qui n'a donné
la possibilité de me joindre a cette réunion annuelle de votre association.

Je vais me présenter : je suis Marieke Voets- van Medl, membre de la Commission
Néerlandaise de Syndrome Néphrotique. Je suisla mere d un garcon Niels, qui a commencé
cette maladie a I’ age de deux ans. Maintenant il a 8 ans et nous nous débrouillons avec ces
hauts et ces bas.... depuis des années avec cette maladie.

En ce moment nous commencons |a ciclosporine.

Afin de me renseigner un peu plus sur cette maladie, j’ai choisi de rejoindre la Commission
Néerlandaise, il y a environ 5 années.

Notre commission a été créée il y a environ 20 ans par une mere qui s appellait Jacqueline
Vermeulen. Actuellement elle est constituée moitié parents et moitié patients adultes avec le
syndrome néphrotique. Nous sommes 6 personnes et tous des volontaires!

La commission fonctionne sous |’ Association Néerlandaise des Patients qui souffrent de
maladies rénales. Celle-ci est notre base financiere.

Nous avons dans notre organisation environ 500 membres enregistrés, environ 200 enfants
et 300 adultes. Comme chez vous, nous organisons 2 fois par an une réunion a themes
divers. Pendant ces réunions, un des plus importants point d'intérét, est d’ établir le contact
entre les patients ! Spécialement les patients qui ont un syndrome néphrotique plus sévere,
se rencontrent a nouveau chaque année avec leurs problemes et leurs expériences
spécifiques, qui ne sont pas toujours connues par leur propre medecin.

En plus nous organisons pour tous les enfants, les soeurs et freres «un jour de grand
plaisir », ou ils oublient un peu qu’ils sont malades. Cette année un musicien de pop tres
connu en Hollande est venu et a chanté pour eux ! Ces sont des enfants de 4 a 12 ans qui
s amusent beaucoup avec du bricolage, qui apprennent a se connaitre mutuellement et qui
rencontrent des enfants comme eux avec les mémes petites tétes de corticostéroides et les
mémes problemes. Cela est tres important. ! Pendant une journée ils ne sont plus des
exceptions!

Qu’est ce nous avons fait dans le passé récent... beaucoup... mais nous sommes tres fiers
sur le futur.

Il'y a5 ans, jJai donné ma premiere présentation a Amsterdam pour un groupe de
néphrologues académiques, qui avaient I'intention de se regrouper afin de faire des
recherches plus intensivement qu’auparavant sur le syndrome néphrotique. Leur demande
était de faire un enregistrement, une liste de tous | es patients avec un syndrome néphrotique.
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Cela a été effectué. Et heureusement les néphrologues de ce groupe des huit hopitaux
academiques ont réalisé plus : Le groupe WINS. Ce groupe hollandais recherche en autres
les choses suivantes: recherche épidémiologique, recherche sur les vaccinations et leurs
effets, les facteurs génétiques du syndrome néphrotique, le traitement primaire le plus
efficace et le protéomique ...

Qu’ est ce que la Commission fait actuellement ?

Un de nos membres participe activement dans ce groupe WINS qui S occupe
intensivement aux recherches diverses sur le syndrome néphrotique.

Nous rapportons régulierement sur les actions de cette commission et elle peut
bénéficier de notre base. Lors de la derniére réunion nous avons fait un appel aux
volontaires pour un des projets de la Commission WINS. Nous avons donné des
informations objectives aux patients et suite a cela plusieurs personnes ont accepté
des'inscrire a ce projet.

De plus nous informons les patients, leur parents sur les sujets suivants :

Les possibilités et problémes pour des femmes avec un syndrome néphrotique qui
souhaitent étre enceintes et les risgues pour leurs bébés a cause des médicaments,

Pour les adultes avec un syndrome néphrotique, tous les aspects sociaux en relation
avec le marché de |’ emploi, la sécurité sociale, etc...

Pour les enfants avec un syndrome néphrotique, les aspects scolaires, les problemes
socio-émotionnel s et ses solutions, des choses pratiques ...

Nous avons méme une personne qui conseille Enfant et Famille et qui essaie de
diminuer I’isolement des patients et familles confrontés avec cette maladie.

Informations sur les recherches mondiales sur |e syndrome néphrotique.
Les témoignages des patients qui sont déclarés guéris. C' est aussi trés important !
Des publications officielles sur la maladie, dépliants etc.

Dans lefutur :

La raison pour laquelle je suis présente ici... un de nos réves est un réseau international.
Voir les différences et ressemblances dans les traitements du Syndrome Néphrotique,
échanger les expériences entre la France et la Hollande, connaitre la facon « de travailler a
la Francaise ».

Vous voyez, C est pas assez de parler que quelques minutes !

J espére que je vous ai donné une idée sur notre facon de travailler et je reste trés curieuse
sur la vétre ! Comme je I’ai d§ja dit, nous sommes trés fiers d’avoir eu la possiblité de
participer a votre conférence.

S vous avez encore des questions, n’ hésitez pas a me les demander.

Merci....
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4. LA RECHERCHE FONDAMENTALE

Sur la recherché fondamentale, le Dr D. Sahali (HOpital Henri Mondor, Créteil) nous a
présenté ses travaux de recherche sur le syndrome néphrotique cortico-sensible puisle Pr. C.
Antignac nous a présenté |es données actuelles sur le syndrome néphrotique corticorési stant.
Ensuite une table ronde sur ces themes a eu lieu et nous vous résumons les questions
réponses.

4.1 Présentation du S.N corticosensible par le Dr D. Sahali

Le syndrome néphrotique idiopathique est I'objet de recherche en France par différentes
eqw pes, citons en particulier :
Pr Corinne Antignac (Hopital Necker, Paris)sur le syndrome néphrotique
corticorésistant,
Pr Bertrand Knebelman (Hopital Necker, Paris) sur le syndrome néphrotique
corticosensible,
Pr Chantal Loirat (HOpital Robert Debré, Paris) sur les aspects cliniques du syndrome
néphrotique,
Pr Jacques Dantal (Hopita Hotel Dieu, Nantes) sur le syndrome néphrotique qui
récidive apres transplantation rénale,
Pr Georges Deschénes (Hopital Trousseau, Paris) sur le syndrome néphrotique
corticosensible
Pr Renato Monteiro (HOpital Bichat, Paris) sur le syndrome néphrotique
idiopathique,
Dr Dil Sahali (Hoépita Henri Mondor, Créteil) sur le syndrome néphrotique
corticosensible.

S

AMSN - Conférence sur larecherche sur le Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

Nous savons que le systeme immunitaire est en cause dans le syndrome néphrotique et qu’il
se décompose en 2 systemes::
- Le systeme responsable de I'immunité innée naturelle, ¢’est celui qui intervient dés
que I’on a uneinfection ou lorsqu’ on rencontre un agent pathogene.
Le systeme responsable de I'immunité adaptative, c'est celui qui se met
progressivement en marche et qui développe une réponse provoquant une
communication entre les cellules, un échange de signaux. Cette réponse est compl éte
au bout de 2 a 3 semaines.

7
AMSN - Association des Malades d’ un Syndrome Néphrotique — syndrome.nephrotique@I| aposte.net



Conférence sur la Recherche sur le syndrome néphrotique du 21/1/2006 a Faculté de Médecine de I’ Hopital H. Mondor

AMSN - Conférence sur larecherche sur le Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

L’immunité innée naturelle se développe grace a un ensemble de cellules qu’ on appelle les
monocytes. Ces cellules réagissent tres vite lorsgu’ elles rencontrent un agent pathogene
(comme un virus ou une bactérie). Il s agit de la premiére ligne de défense. Lorsgu’ un enfant
attrape une rhinite et que dans les 24h on s apercoit qu’il y a une poussee d’ oadémes: c'est
cette immunité naturelle qui est en cause. Elle intervient chez tout individu al’ occasion d’ un
contact avec un agent pathogéene et I’on sait depuis quelques années que cette immunité
naturelle existe aussi chez les plantes et les insectes. Elle dirige et impose un type de réponse
a I'immunité adaptative laquelle s est spécialisée, et affinée au fur a mesure que |’ étre a
évolué au cours des siécles.

AMSN - Conférence sur larecherche sur le Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

L’ immunité adaptative est un systeme immunitaire tres élaboré, en particulier chez |’ étre
humain. Elle requiert des récepteurs tres specifiques qui lorsgu’ils sont sollicités par
I'immunité naturelle vont développer une réponse, un échange de signaux qui
communiquent entre eux aboutissant a une réponse effectrice. Cette réponse donne
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naissance a des facteurs solubles, qui vont larguer «des missiles» dans la circulation.
Certains « missiles » sont bons et d’ autre pas.

La cellule responsable de cette immunité adaptative est le lymphocyte T et ¢’ est sur |’ étude
de cette cellule que le laboratoire travaille tout particulierement..

Lymphocyte N
/
ymphocyte T

AMSN - Conférence sur larecherche sur le Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

L’immunité adaptative est dépendante du lymphocyte T. En I’ absence de stimulation, cette
cellule est neutre. Une fois qu’ elle rencontre un agent pathogene, elle s active et développe
suivant I’ agent pathogene une réponse de type Thl ou une réponse de type Th2. Les études
faites sur les enfants depuis des années, ont montré que la réponse Thl est trés diminuée lors
des rechutes des enfants alors que la réponse Th2 est exacerbée. Cest a cause de
I’ exacerbation de cette réponse qu’environ 30% des enfants font des allergies de facon
inadaptée, et qu’ils sont trés susceptibles aux allergenes.

L’analyse du systéme immunitaire de ces enfants lors d’ une phase de rechute, montre que
ces lymphocytes T ont du mal a réagir, et que la réponse de type Thl est déficitaire. Par
contre au moment des rémissions, cette réponse se restaure au bout d’un an.

AMSN - Conférence sur larecherche sui™ 21/01/06 - Dil Sahali
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Qu’est ce qui se passe dansle syndrome néphrotique ?

Vraisemblablement, il y a intervention de cette immunité naturelle qui demande a
I’immunité adaptative de développer une réponse. Elle lui impose un type de réponse qui
altére le fonctionnement du podocyte et entraine un syndrome néphrotique.

Le podocyte est |a cellule principale au niveau du rein qui est responsable de |’ absence de
protéinurie chez le sujet normal. Lorsque cette cellule est malade, elle laisse passer les
protéines et c'est la raison pour laguelle on développe un syndrome néphrotique. Le
podocyte est malade, non parce que le rein est malade, mais parce qu’il regoit des signaux
incorrects et nuisibles de la part de ces différents systemes.

Poussée Rémission

}

—_— !
&

AMSN - Conférence sur larecherche sur le Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

La stratégie utilisee par le laboratoire pour isoler les genes impliqués dans le syndrome
néphrotique est la suivante :

On extrait les genes présents dans les lymphocytes des patients en phase de poussee et en
phase de rémission et on les éudie. En phase de poussée, on s apercoit que certains genes
ont éé modifiés par la maladie: ils sont tres activés. Lors des rémissions ces genes
redeviennent tout a fait normaux. Le but est d’'identifier parmi des dizaines de milliers de
genes, ceux qui sont tres actives par la maladie lors d’ une poussée et par une technique dite
de « soustraction » on aréuss aisoler quelques genes.
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]
;

sarte Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

Pour sélectionner les génes importants parmi les 250 genes isolés par soustraction, il faut
faire une étude préliminaire pour savoir quels géenes il est important d’examiner. Les
observations cliniques faites sur les patients sont d’ une aide incomparable et permettent de
dire quel gene est a étudier en priorité par rapport a d’ autres. Ensuite pour étre sir que ces
genes sont bien ceux qui fonctionnent mal, il faut essayer de les tester sur I’animal. C'est le
travail que nous sommes en train de faire actuellement : reproduire la maladie chez I’ animal
en introduisant ces genes. C'est la preuve que ces genes sont bien ceux responsables de la
maladie.

AMSN - Conférence sur larecherche sur le Syndrome néphrotique du 21/01/06 - Dil Sahali

Relation entrelestress et I'immunité

Les patients ont beaucoup poseé de questions sur ce sujet et voici quelques informations. Les
organes du systeme immunitaire recoivent des influx nerveux et possedent des cellules
nerveuses. Actuellement on sait que le stress entraine dans |’ organisme une activation de 2
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glandes situées dans le cerveau : I’ hypothalamus et |” hypophyse et une glande située pres du
rein: les glandes surrénales. Ces glandes répondent a un stress en libérant des hormones
dans la circulation qui vont toucher le cerveau et qui vont toucher également le systéme
immunitaire. Et a ce moment |3, le systeme immunitaire peut déclencher une réponse qui
peut étre inadaptée.

4.2 Présentation du S.N corticorésistant par le Pr. C. Antignac
Le principal responsable du syndrome néphrotique ou néphrose, c'est le podocyte, une

cellule particuliere du rein en forme de pieuvre, que I’on peut voir, trés agrandie, sur cette
photo en microscopie éectronique.

Syndrome néphrotique cortico-résistant:
la recherche fondamentale

Corinne Antignac
Inserm U574 et Département de Génétique
Hipital Mecker - Enfants Malades, Paris

Journées de 'AMSM
21 janvier 2006

Tout se passe dans le rein, au niveau de la barriére de filtration glomérulaire. Vous voyez a
gauche, toujours en microscopie éectronique, un podocyte sain avec des expansions
(pédicelles ou « petits pieds ») bien visibles et sur la droite un podocyte dans un syndrome
néphrotique : tous les pieds des podocytes sont effacés.

Dans le SN cortico-sensible, le podocyte redevient normal lors des rémissions, alors que
dans le SN cortico-résistant, le podocyte conserve malheureusement cette forme altérée.
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Barriére de filtration glomeérulaire

Effacement des pédicelles
dans le SN

Rein normal

Dans la néphrose idiopathique (sans cause connue), on distingue schématiquement les
formes cortico-sensibles liées probablement & un dysfonctionnement lymphocytaire T
conduisant a la production d'un facteur circulant (non encore identifi€) qui va modifier le
fonctionnement podocytaire, et des formes cortico-résistantes dont certaines sont également
liées a un dysfonctionnement lymphocytaire (en particulier celles qui récidivent aprés
transplantation) et d' autres (ce sont celles sur lesquelles nous travaillons dans le |aboratoire)
sont liées a des anomalies intrinseques de la barriére de filtration glomérulaire et en
particulier du podocyte. Dans ce dernier cas, lorsque I’ évolution se fait vers I’insuffisance
rénale terminale, il N'y a pas de risque de récidive apres transplantation, puisque le rein
transplanté a des podocytes normauix. Dans les formes cortico-résistantes avec anomalies de
la barriére de filtration, il y a des formes héréditaires et des formes isolées, qui peuvent étre,
dans certains cas, des formes héréditaires qui s ignorent.

Dans les formes héréditaires, la recherche a beaucoup progressé ces derniéres années et a

permis d'identifier des génes qui en sont a l'origine et de mieux comprendre le
fonctionnement du podocyte.
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Nephrose idiopathique

'

SH cortico-sansible SH cortico-résistant
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- Possible déweloppament d'anticorps
anirainant uma protéinunias

Comment fonctionne un podocyte ? Il est situé au niveau de la barriere de filtration. Les
pieds des podocytes sont reliés entre eux par des ponts protéiques (appelés diaphragmes de
fente) contenant en particulier la néphrine. Ce systéme laisse passer |’ uring, les trous dans la
membrane reliant les pieds des podocytes étant trop petits pour laisser passer I'albumine et il
n'y adonc, al’éat normal pas d albumine dans les urines. Dans le syndrome néphrotique, le
diaphragme de fente disparait et |’albumine peut passer dans I’ urine. En fait, c’est I’ étude
des formes héréditaires du SN qui a permis de déterminer le role crucial des protéines du
diaphragme de fente et des pieds des podocytes dans |laformation de I’ urine.

Barriéere de filtration des urines

Membrane basale glomerulaire

Sang
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Rappel du lien entre la protéine et le gene. L’ organisme est constitué de cellules qui
contiennent un noyau, dans lequel il y ales génes (ADN). Chague géene est transcrit en ARN
qui sort du noyau pour étre traduit en protéine. S'il y a une anomalie dans un géne, celle-ci
va provoquer une atération de la proténe correspondante. Et si vous n’avez plus de géne,
vous N’ avez plus de protéine. Les anomalies génétiques se traduisent par des anomalies sur
les protéines.

Géne
(ADN)

ARN

!

ARN mature

Protéine

Schema d'une cellule

La transmission héréditaire du SN se fait de deux fagons soit sur le mode autosomique
récessif, soit sur le mode autosomique dominant. Dans le premier cas pour que I’anomalie se
voie, il faut que les deux parents soient porteurs de la mutation du gene en cause. Dans le
deuxieme cas, I'anomalie est dominante, il suffit qu'un des parents soit atteint pour que
I”anomalie puisse étre transmise dans la descendance directe.

maladie héréditaire de transmission maladie héréditaire de transmission
autosomique récessive autcsomique dominante
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Les travaux initiés par la découverte du SN de type finlandais (1998) ont permis de définir
les différents modes de transmission des formes héréditaires et de mieux connaitre les
protéines touchées.

Ainsi les SN cortico-résistants de transmission récessive comprennent :

o leSN detypefinlandais, entrainant une anomalie de la néphrine,

o le SN CR familia, identifié dans notre unité, correspond a une anomalie dela
podocine,

o le Sd Pierson, qui a été mis en évidence. Il est associé a des anomalies
oculaires et est d0 a des mutations dans le gene de lalaminine 2.

Dans les SN cortico-résistants de transmission dominante, la maadie survient plus
tardivement, généralement a I’age adulte. Des mutations dans deux génes sont connues
entrainant auss des anomalies au niveau du podocyte, mais ne sont responsables que d un
petit nombre de cas.

Syndromes néphrotiques héreditaires

SN autosomigques récessits SN autosomiques dominants
SN finlandais {néphrins)

SMNCR (podocineg)
5d Piarson {lamining f2)

Membrane basale glomérulaire

Sang

Voici une rapide revue et probablement incompléte des programmes de recherche dans le
monde entier sur le SN cortico-résistant.

Insistons sur la recherche des facteurs de progression car ¢’ est, @ mon sens, un aspect tres
important. On peut imaginer pouvoir raentir le développement de la maladie si on les
connait mieux

En ce qui concerne les voies thérapeutiques potentielles dans le SN cortico-résistant, il est
vrai que nous sommes assez démunis: la thérapie génique semble avoir de nombreux
obstacles a devoir surmonter et il ne parait pas réaliste d’ espérer des dével oppements a court
ou moyen terme; en revanche, plusieurs équipes travaillent sur la possibilité de re-localiser
les protéines mutées dans la cellule. De tels travaux ont été débutés au Canada sur une autre
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maladie du rein: le diabete insipide néphrogénique. On peut essayer aussi de stimuler la
production d’autres protéines pouvant suppléer la protéine déficiente. Cela se fait sur des
modeles tissulaires ou des animaux génétiquement modifiés. Dans I'unité, nous avons
produit des souris avec la podocine invalidée ou une mutation particuliere que |’ on retrouve
chez des patients.

Pour conclure, schématiquement, 85% des SN sont cortico-sensibles, liés probablement a
des anomalies lymphocytaires T. Les 15% restants sont des formes cortico-résistantes. On
trouve des formes sporadiques ou des formes héréditaires parmi lesquelles on trouve des
mutations de la podocine dans 15 a 20% des cas.
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4.3 Questionsréponses de latable ronde Recherche Fondamentale

Pr. Lang: Peut-on faire d’emblée le diagnostic différentiel entre un syndrome
néphrotique de forme corticosensible et un syndrome néphrotique corticorésistant ?

Pr. Antignac : Malheureusement, actuellement ce n’est pas possible, la seule chose que I’on
peut trouver c’est si on trouve une mutation dans le gene de la podocine et donc il y a une
corticorésistance. Il faut savoir que cela représente un nombre tres faible d’ enfants au total et
le temps qu'on met pour rechercher les mutations est supérieur au premier mois de
traitement par les corticoides.

Dr Deschénes: C'est un probléme de nombre car il y a entre 500 et 1000 nouveaux cas de
syndromes néphrotiques par an chez I’ enfant, il doit y avoir environ 20 nouveaux cas pour la
podocyte, cela signifierait que I’on fera un séquentiel de genes pour 500 a 1000 malades
pour 20 cas: c'est beaucoup de dépenses d’ argent et de temps alors que finalement la
corticothérapie rend la réponse en moins de 4 semaines. Si nous avions les moyens, il serait
possible de donner cette réponse en une semaine.

Pr. Lang Il existe des formes qui sont corticorésistantes qui sont liées a des anomalies des
podocytes, un certain nombre de patients nous demande dans quelles conditions faire un
diagnostic génétique, quel est lerisque de transmission de la maladie ?

Pr. Antignac : Chez I’enfant quand il y a une forme corticorésistante, il se justifie totalement
de faire une recherche de mutation dans le gene de la podocine et on trouve dans 10% a 15%
des cas des mutations. Chez I’ adulte c’est différent, on trouve des mutations particulieres
dans le gene de la podocine. On n’a pas besoin de tout tester mais simplement une seule
paire de gene et si on trouve quelque chose dans ce cas on vaplusloin.,

Nous pensons que c'est important de faire cette étude méme si c’est pour un tres petit
nombre de cas. La découverte de mutation dans le gene de la podocine nécessite ensuite un
consell génétique et cela permet d indiquer aux parents, aux patients que la maladie aura tres
peu de chance de récidiver apres transplantation.

Question : Lorsqu’un enfant a réagi a la corticothérapie pendant un certain nombre
d années et neréagit plus, dans quelle catégorie le classe-t-on ?

Dr Deschénes: On le classe dans les corticorésistants secondaires c@st-a-dire que la
corticorésistance est arrivée apres le début de la maladie et ces formes la ne correspondant
pas a des anomalies génétiques.

Question : Je suis mére d'un enfant de 2 ans qui a un syndrome néphrotique et de plus
j’ai eu un syndrome néphrotique corticosensible a |I’age de 3 ans jusqu’en 2001. J'ai un
autre enfant de 5 ans et je voudrais savoir S'il y a une cause héréditaire entre nous, s
I’ ainé risque de développer un syndrome néphrotique ?

Dr Deschénes: C’'est une situation exceptionnelle, en terme de statistique, il y a 6000 a
10000 malades francais et I’on a pu rassembler avec le Pr. Corinne Antignac entre 20 et 25
familles dans les formes corticosensibles ou il y a une transmission héréditaire dans leur
arbre généalogique. Ces familles sont dites autosomiques récessives, ce sont plusieurs freres
et soaurs d'une méme fratrie qui sont atteints et quelques-unes unes sont autosomiques
dominantes, comme votre cas c@st-a-dire que la transmission passe d’ un parent a un enfant.
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Ces syndromes néphrotiques gardent les mémes caractéristiques que les autres. lls ne
commencent pas a la naissance mais décalés dans la vie et d’autre part les malades en
guérissent également comme les autres syndromes néphrotiques.

Pr. Antignac : Hélas on ne peut pas savoir si |’ ainé des enfants peut développer lamaladie.

Il est vraisemblable que dans ces formes qui se transmettent entre parent — enfant, il y aune
susceptibilité qui ne serait pas inscrite dans le gene mais inscrite dans les informations que le
gene transmet jusqu’a I’éaboration de la protéine. Et pour des raisons de pénétrance
incompléte, il n’est pas évident que cet enfant développe lamaladie.

Pr. Lang : on a parlé des anomalies génétiques du podocyte mais il y a aussi les anomalies
génétiques du lymphocyte

Dr Sahali: La transmission parent enfant pourrait se faire par |'intermédiaire des
informations qui s échangent entre elles les cellules de I'immunité dont les lymphocytes.

Question : Pouvez-vous nous en dire un peu plus sur la coexistence de différentes
maladies entre elles qui seraient liées par la méme anomalie immunitaire comme par
exemple le syndrome néphrotique et le RCH (rectocolite hémorragique) sans parler des
allergies ?

Dr Sahali : Ces cas sont trés rares, |’ association de ces maladies fait suspecter une anomalie
intrinséque de I’immunité naturelle innée. C’est une anomalie soit des récepteurs portés par
cette immunité naturelle, soit des molécules qui sont relarguées par cette immunité naturelle
et qui vont imposer une forme de réponse a I’immunité adaptative. C’ est bien documente sur
les maladies digestives mais pas dans les maladies rénales. Nous suivons dans le service une
patiente qui a développé sur un syndrome néphrotique idiopathique et une maladie
périodique.

Question : Peut-on remplacer le gene de la néphrine ou de la podocine (ce sont des
protéines, molécules extrémement importantes qui assurent la perméabilité du
glomérule) ?

Pr. Antignac : Non pour le moment. Actuellement, la seule chose qui le remplace c'est la
transplantation rénale: c'est la premiere thérapie génique qui permet de remettre le gene
normal et la protéine normale. Sinon malheureusement ¢ est trés difficile d'injecter les genes
dans le rein et en particulier dans les podocytes. Sur le syndrome néphrotique, je ne pense
pas qu'il y ait des équipes qui travaillent sur cette facon de faire. L’ idée est plutbt d’ essayer
sur la podocine ou d autres protéines d augmenter |’ expression des autres protéines qui
pourraient jouer un réle similaire.

Question : Parlez-nous du facteur circulant ? Qu’est cequec’est ?

Dr Sahali : L’ hypothése d’'un facteur circulant a été posée il y a une quarantaine d’ années.
Beaucoup d’ équipes aux Etats-Unis et en France (les équipes de Jacques Dantal a Nantes et
Philippe Lang a Créteil) ont travaillé sur les essais d'identification de ce facteur.
Aujourd hui ces recherches n’ont pas abouti de fagcon précise dans le monde. Dans notre
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laboratoire, nous avons identifié un marqueur mais il reste des expériences préliminaires qui
doivent étre effectuées pour étre sir. 1l est possible que ce facteur, présent dans le sang, fasse
le lien entre les anomalies des lymphocytes et les anomalies du podocyte. On considere que
le syndrome néphrotique corticosensible est une entité homogene (tout le monde a la méme
maladie). Toutefois, il n'est pas certain qu'il S agisse de la méme maladie pour tout le
monde et que ce soit une seule entité. Exempleil y a une patiente, présente dans |’ amphi, qui
a développé un syndrome néphrotique lors de sa grossesse et qui a refusé de prendre la
corticothérapie. Elle a mis au monde un enfant de 3,100 kg sans protéinurie, en trés bonne
santé. Alors que P. Lang et P. Niaudet ont suivi des patientes qui, enceintes, ont eu un
syndrome néphrotique et dont les enfants nés, ont développé un syndrome néphrotique
immeédiatement apres la naissance et qui guérissent ensuite. Celafait évoquer qu'il y avait un
facteur circulant qui est passé dans le sang de |’ enfant mais qui a disparu ensuite car il venait
de la mére. Donc on a des observations opposées. Il n'est donc pas exclu qu'au sein de
I’ entité syndrome néphrotique corticosensible, il puisse y avoir des sous entités différentes.
C est vraiment |’ identification des genes qui sont responsables de la maladie qui peut aider
au démembrement de I’ entité syndrome néphrotique corticosensible.

Question : Quelles sont les voies possibles pour mettre en évidence le facteur circulant

dans les années qui viennent ? Est-ce qu’il faut passer par un modele cellulaire, animal
2

Dr Sahdi: La récidive de la maadie apres transplantation est le meilleur modéle
expérimental qui existe pour identifier le facteur circulant. Il y a des raisons de penser que ce
facteur s'il est unique pourra étre isolé dans les 2 ou 3 prochai nes années.

N. Lhermitte: Est quel’on pourra dans 10 ans, 20 ans, ... avoir d autres traitements que
la corticothérapie ?

Dr Sahdli : je suis extrémement optimiste. Si on arrive a développer un modéle animal dela
maladie, on peut tester des nouvelles molécules qui sont développées par les laboratoires,
qui ne sont pas des corticoides. Le traitement que I’on donne blogue la maladie
immunologique et de cela bloque la maladie rénale. On peut imaginer des molécules qui
bloquent la maladie rénale et donc le syndrome néphrotique mais il nous faut un modéle
animal pour lestester.

Question : on Sapercoit qu’en fait chacun réagit différemment dans ce syndrome
néphrotique. Pourquoi ?

Pr. Lang : il y adeux aspects, I’ un pharmacol ogique on est plus ou moins sensible atel ou tel
medicament avec la biodisponibilité du médicament et puis il y a des facteurs génétiques
gu’'on ne connait pas. L’utilisation de la pharmacogénomique pour adapter au mieux les
traitements est une prospective pas si € oignée que cela.

Question : A cause de son syndrome néphrotique ma femme a été transplantée et a eu une
récidive apres transplantation, a-t-elle un facteur circulant et qu'est ce que c'est
exactement ?
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Dr Sahali : C’est une molécule mais qu’ on n’a pas encore identifiée et cette patiente possede
tres probablement ce facteur circulant en elle.

Dr Deschénes: il y a beaucoup d’ arguments en faveur du facteur circulant, il y a les
récidives sur greffe, les nouveau-nés de méere néphrotique qui guérissent alanaissance. Il y a
a I'inverse, lorsgu’on greffe un rein d’'une personne néphrotique décédée, la proténurie
disparait tres rapidement en 48heures. Les travaux de J. Dantal, d'immunoabsorbtion
plasmatique de ce facteur sont extrémement intéressants.

Question : Existe-t-il des marqueurs éventuels qui puissent donner le diagnostic d’un
syndrome néphrotique corticosensible sans faire de biopsierénale ?

Dr Sahali : Actuellement ce n’est pas possible, on ne dispose pas de marqueur périphérique.
Cest-a-dire qu'on ferait une prise de sang et on pourrait faire le diagnostic de syndrome
néphrotique corticosensible et le différencier des autres causes de syndrome néphrotique :
non actuellement seule la biopsie rénale est valide.

Dans les années futures (peut-étre dans 3 ans), on espére trouver un test périphérique (c@st-
a-dire par une prise de sang) par |I'analyse de certaines molécules qui ont été testées en
laboratoire.

Question : Qu’est ce qui se passe pour les patients qui guérissent, y a-t-il une évolution ou
maturité du systéme immunitaire qui permet cela ?

Dr Sahali : Il y aplusieurs explications a ce phénoméne :

Lorsgu’ on compare les genes que I’on a identifiés comme étant ou trés actives au
cours des rechutes de la maladie avec ceux des patients qui ont guéri depuis
longtemps ou a des sujets normaux, on observe gque ces genes sont éteints chez ces
patients.

II'y aune autre explication mais qui est beaucoup plus compliquée :

Lorsgu’ on prend les patients en phase de poussée, les patients guéris et les sujets
normaux et qu’on extrait les protéines de ces 3 catégories, on observe que certaines
formes de protéines qui sont exprimées par les patients, ne sont pas du tout
exprimeées par les sujets normaux et les patients en rémission.

Ce sont des produits de génes qui ne sont pas conventionnels c'est a dire que la
protéine qui est produite au cours de cette phase est une proténe tronquée (il lui
manque quelque chose). Cela signifie que I'information qui émane de cette protéine
est différente de I'information issue de la protéine originale.

Pr. Lang: Est-ce qu’il existe des arguments biologiques pour savoir s un patient va
récidiver ou neva pasrécidiver ?
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Dr Sahali : on a comparé des patients en dialyse a JO (jour 0) juste avant transplantation et
apres transplantation et on a retrouvé des niveaux d’ expression de certains genes, différents
entre ceux qui ont rechuté et ceux qui N’ ont pas rechuté.

Question : Comment un agent pathogene peut il déclencher la maladie ?

Dr Deschénes: les agents pathogeénes sont les premiers modificateurs du systeme
immunologique. Quels agents pathogenes ? On parle souvent des virus souvent au moment
de la premiére poussée, il y a des agents viraux qui sont capables de rester dans les
lymphocytes.

Pr Loirat : 1l y ales déclenchements de rechute par les infections, les rhinopharyngites, les
gastroentérites. C'est assez reconnu. Pour le terrain allergique, mais c’est un peu plus
discuté, il y aurait un peu plus d’alergiques dans les patients avec syndrome néphrotique,
corticosensible d’ailleurs. Mais je voulais dire un mot au sujet du stress. 1l faut se méfier
avant de dire que c'est un facteur déclenchant car rien n’est prouve. L’'immunité doit
dépendre des états d’ame ou du stress mais il n'y a aucune donnée ni chez I’ enfant ni chez
I” adulte que | e stress joue dans |e syndrome néphrotique.

Dr Sahadli: nous sommes quasiment tous ignorants de I'interaction entre le stress et
I"immunité. En revanche nous avons tous des patients qui ont vécu des coincidences
troublantes.

Pr Lang : c’'est une généralité, le stress a une interactivité potentielle mais cliniquement c’ est
difficile a définir. C'est vra pour toutes les maladies ou il y a une dysrégulation
immunitaire.

Dr Deschénes: |l reste que I’incidence du syndrome néphrotique est un peu partout la méme
et differe trés peu quel que soit I habitat ou la région ce qui plaide pour une indépendance
entre le stress et |a poussée de syndrome néphrotique.

Question : mon mari est atteint d’ une maladie de Waldenstrom qui engendre un probléme
néphrotique et je voulais savoir ou en était la recherche pour cescasla ?

Pr Lang : Ce n'est pas fréquent mais la macroglobulémie de Waldenstrom est une atteinte
des lymphocytes et on sait que le syndrome néphrotique dans sa forme corticosensible est lié
a une maladie des lymphocytes T mais peut étre pas uniquement et le Dr Sahali nous a fait
aujourd hui une ouverture vers I'immunité naturelle qui est sans doute a |’origine du
déclenchement de lamaladie.

Question : Est ce que la maladie de Waldenstrom est héréditaire ?

Pr Lang : non slrement pas.
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Pr. Lang: Dans le domaine de la néphrine et de la podocine on a évoqué la possibilité
d agir. Est cequ’il y a des pistes pour contréler la maladie ?

Pr. Antignac : Tout d’'abord ces protéines ne sont pas en jeu uniquement dans le syndrome
néphrotique, il y a différentes recherches pour mieux connaitre I’ évolution plus ou moins
rapide de I'insuffisance rénale. On sait par exemple que les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion permettent de diminuer la protéinurie et donc de diminuer |’évolution vers
I"insuffisance rénale. Pour tenter de mieux connaitre ces mécanismes on a des souris qui ont
le gene de la podocine inactivé et au sein d’ un groupe de souris, il y en aqui développent un
syndrome néphrotique plus ou moins vite. On est donc en train d essayer d'identifier les
genes qui sont impliqués dans cette progression. On pourrait ainsi mieux connaitre les
facteurs qui sont impliqués dans un certain nombre de néphropathies. Les facteurs de
croissance ou de transcription peuvent étre variables d'un individu a I’autre et ils peuvent
moduler I’ évolution de lamaladie.

Question : En regardant sur les 3 années passeesil y a, associé a presque chaque rechute
un événement qui |I’a déclenché, lesfétes de Noél, a |’ école...

Pr. Nivet : ¢’est un phénomeéne récurent en pédiatrie lorsgu’ on cherche rétrospectivement un
lien entre une rechute de maladie et un événement on le trouve toujours. Toutefois sans
vouloir revenir sur le débat de tout a I'heure, j’a eu des patients qui m’ont prédit leur
rechute et qui m'ont demandé un traitement car ils savaient qu'ils alaient avoir un
évenement dur a vivre comme un divorce par exemple et ils ont rechuté mais c’ est rarissime.
Je crois qu'il faut arréter le débat du lien entre les événements de la vie et les rechutes sauf
pour les affections virales ou lail y des ééments pour dire que ¢a peut produire une rechute.

Question : Sur lefacteur circulant, quelles sont les prochaines étapes ?

Dr Sahali : il y a deux voies, la premiére c’ est de pouvoir bloquer ce facteur circulant, la
deuxieme est de bloquer le facteur sur sa cible rénale. On va peut étre ainsi I’empécher de
réveiller des genes qui n’ont pas a étre activeés.
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5. THEMES: L'EPIDEMIOLOGIE, LESTRAITEMENTS,
L"HORMONE DE CROISSANCE ...

5.1 Présentation del’ éude épidémiologique par le Pr. H. Nivet et
réalisee par le Dr. Elodie M ériaux

Cetexte a été résumeé par un membre del’ AMSN, Nicole Lhermitte.

L’incidence du syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est stable depuis les 30
dernieres années. Elle est dans la littérature de 2 a 7 pour 100000 enfants par an. On sait
qu’ actuellement la fréquence de I'asthme et de I'atopie (eczéma) augmente. L’asthme et
I’ eczéma étant souvent associés au SNI. L’ impression dans le service était également celle
d une augmentation de I’ incidence du syndrome néphrotique (SNI).

L’ objectif de cette étude était d établir I’incidence du SNI et de voir s celle-ci augmentait.
Nous avons décide d’ éudier |’ évolution de I’incidence du SNI sur 20 ans.

Pour réaliser une étude correcte, il faut étre captif d’ une population entiere et observer 100%
des cas. Nous avons choisi le département d'Indre et Loire.En effet nous recrutons des
enfants atteints de SNI de 11 autres départements environnants mais il sagit des formes
compliqueées; les formes simples peuvent étre suivies sur place.

Nous avons pris comme critere d’inclusion les enfants: de moins de 15 ans avec une
premiere poussée entre janvier 1985 et 31 décembre 2004 sgournant en Indre et Loire lors
de la premiére poussée Cela représente 20 ans soit 2 décades. Nous avons exclu tous ceux :
qui N’ habitaient pas dans le département,
les syndromes néphrotiques congénitaux ou infantiles débutés avant I’age de 1 an
(dont le diagnostic héréditaire aété fait par Pr. C. Antignac)
et les syndromes néphrotiques secondaires qui ne font pas partie de cette maladie.

128 enfants étaient suivis par le service, 2 cas vus par des pédiatres libéraux soit : 130
enfants au total.

Puis nous avons interrogé I’ INSEE pour savoir a quelle était 1a population d’ enfants pendant
cette période. Les chiffres des 2 recensements de 1990 et 1999 avec 96897 enfants en 1990
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et 93827 en 1999. Donc dans cette étude en Indre et Loire la population étudiée était
d environ 100000 enfants.

55 nouveaux cas en 20 ans : 53 suivis dans le service et 2 suivis par des pédiatres hors
hopital. L’incidence moyenne a été de 2.9 cas pour 100000 avec 2.4 pendant la premiéere
décade et 3.4 pendant |a seconde décade.

Lesexeratio était de 0,96 garcon pour 1 fille. Il y avait donc autant de filles que de garcons.
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L’age du début : la moyenne d’ &ge de la premiére poussee était de 4 ans 10 mois, plus
précoce chez les gargons que chez les filles. Les ages extrémes étaient : le plus bas 17 mais,
le plus élevé 13 ans 7 mois. 42% ont leur 1'“° poussée entre 2 et 4 anset 75% font la 1'%®
poussée avant |’ &ge de 6 ans.

Le lien avec I’asthme et |'atopie: 32,7 % des cassont des enfants ayant un syndrome
néphrotique avec de I’ asthme ou de I’ atopie.

Sur les 55 enfants observés, 18 enfants étaient concernés :
8 enfants avaient de |’ atopie (eczéma)
5 enfants avaient de |’ asthme,
5 enfants avaient de |’ asthme et de I’ atopie.

Mais une diminution de la fréguence de I’ association a I’ asthme a été observée entre les 2
décades avec 43% dans la premiére décade et 25% dans la 2éme décade. Cela n’ est pas tres
significatif mais on peut affirmer |’absence d’augmentation de la fréquence de |’ asthme
associé au syndrome néphrotique, dans notre étude.

Qui était corticosensible et qui nel’ était pas?
94,5% était corticosensible,
5,5% était corticorésistant

Dans les corticosensibles :
55,8% (c’'est adire 29 enfants) ont évolué vers la corticodépendance ou des rechutes
fréquentes (ceux pour qui nous avons été obligés de donner un traitement autre que
des corticoides).
41,8% des corticosensibles ont été traités avec uniquement un traitement aux
corticoides
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L e nombre moyen derechutes a éé de 9,2 par enfant.
pour les enfants non corticodépendants, e nombre moyen de rechutes était de 2,5,
pour les enfants corticodépendants (ceux qui cumulent les rechutes) le nombre
moyen de rechutes était de 15,1 rechutes.

On constate que 13,5% d' enfants n"ont eu qu’' 1 seule poussée de syndrome néphrotique.

Cette étude représente un suivi jusqu@ presgue |’ &ge de 20 ans.

Laguérison ou larémission prolongee:

Cela représente 60% des enfants ¢’ est a dire 30 enfants, al’exclusion de 5 enfants dont on
ne pouvait avoir le suivi jusqu@ladate de lafin del’ éude.

L’ incidence de 2,9 pour 100000 enfants de moins de 14 ans concorde avec les données de
lalittérature. Elle semble avoir augmenté au cours des derniéres années puisgu’ on avait :

2,4 pour 100000 entre 1985 et 1994,

3,4 pour 100000 entre 1995 et 2004.

Cet écart n' atteint pas le seuil d une différence statistiquement prouveée.
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L’ incidence de la néphrose est variable suivant les ethnies.

Elle est plus élevée chez les enfants d’origine asiatique et dans le bassin méditerranéen.
Cette incidence est peut étre due a des facteurs environnementaux, peut étre également a des
facteurs génétiques ?

Conclusion sur les enfants

L’ &ge moyen de début de 4 ans 10 mois est conforme a la littérature par contre le sexe ratio
est plutét inhabituel. Dans la littérature le sexe ratio varie de 1,3 a 1,8 soit plus de garcons
que defilles.

L e taux de corticorésistant est de 5,5%, est comparable aux données de la littérature qui
sont entre 5% et 10%. La différence peut étre due a un probléme de définition car tout le
monde n’ utilise pas les corticoides de la méme facon dans tous les pays. La Société de
Néphrologie Pédiatrique a un protocole trés strict de définition de la corticorésistance qui
permet pratiquement au niveau de toutes les équipes universitaires francaises de donner la
méme définition a la corticorésistance. C'est certainement un systeme qui augmente le
pourcentage de formes corticosensibles par rapport a d’ autres pays.
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Pour les adultes

Une étude dans le service avait été faite, de 1987 & 1996, pour comparer les adultes et les
enfants.
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Sur 43 nouveaux cas incidents en 10 ans, il y avait 21 adultes et 22 enfants soit autant
d adultes que d’ enfants.

L’incidence est pratiquement laméme si on divise en 2 populations « enfants » et « adultes »
mais €elle est plus éevée chez |I’enfant car étudiée sur une période de 14 ans de vie (2 a 15
ans d’ &ge) que chez |’ adulte ou la période était de 70 ans de vie (15 a plus de 80 ans d’ &ge).

La prévalence est différente, plus élevée chez I’ enfant (prévalence : nombre de cas encore en
rechute ou traités).

Les adultes ont une forme moins souvent chronigque que I’ enfant, avec moins de rechutes.

Corticosensibilité et corticor ésistance chez les adultes

Les adultes sont tous biopsiés compte tenu de la fréquence des autres causes de syndrome
néphrotique. La corticosensibilité est de 90 % identique a |’ enfant avec moins de formes
corticodépendantes.

Conclusion finale

L’ incidence moyenne de 2,9 pour 100000 semble augmenter en passant de 2.4 a 3.4 sur 2
décades, mais cette augmentation n'est pas significative. L’incidence de I’'atopie qui
augmente dans toutes les régions de France, a augmenté aussi dans notre département
indépendamment du syndrome néphrotique.
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5.2 Questionsréponses sur |’ épidémiologie, allergie, vaccins et divers
themes

Question : Ce n’est pas une question mais un commentaire, ' est trés intéressant d avoir
des données épidémiologiques mais ce serait encore mieux de les avoir sur les autres
régions et méme sur I’international.

Pr Niaudet : Effectivement et peut étre pourrait-on avoir les données des caisses de la
sécurité sociae par régions puisgue ¢ est une maladie prise en charge a 100%.

Dr Davin : En Hollande il y a eu un gquestionnaire envoyé aux pédiatres demandant combien
de syndromes néphrotiques avaient-ils eu mois par mois. Les chiffres obtenus sont
comparables a ceux présentés. lls ont montré aussi une fréquence accrue de la
corticorésistance pour les personnes de race noire.

Pr Nivet : Dans notre cohorte il n'y a pas un seul sujet de race noire. Il a é&é montré dans la
littérature que ces sujets développaient plus facilement une hyalinose donc étaient plus
facilement corticorésistants.

Pr Niaudet: C'est bien connu aux Etats Unis ou les sujets noirs américains ont des
syndromes néphrotiques beaucoup plus séveres et ou 80% des enfants sont en insuffisance
terminale au bout de 5 ans alors qu’ en France chez les caucasiens, les sujets de race blanche,
c’est environ 50% au bout de 10 ans. Et paradoxalement |’ incidence chez e noir africain est
trés basse.

Pr Loirat : A Robert Debré nous avons un certain nombre d’ enfants de race noire et mémele
syndrome néphrotique corticosensible est plus sévere, il y a plus de rechutes ils vont plus
souvent avoir besoin de ciclosporine et méme la tolérance a la ciclosporine est plus
problématique. On voit chez ces enfants une atteinte plus grave gqu’ elle soit corticosensible
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ou corticorésistante. On sait qu'il y a plus d’ hypertension, plus de diabéte pour la population
d origine africaine et ¢a se retrouve pour la néphrose.

Dr Remy : les données épidémiologiques chez I’ adulte sont bien moins documenteées, il y
avait un registre commenceé par Alain Mérier il y a quelques années et qu'il faudrait
reprendre . C'est facheux pour conduire des essais thérapeutiques éventuels qu'il n'y ait pas
de définition précise de la corticorésistance chez |’ adulte car |’ escal ade thérapeutique dépend
de cette corticorésistance.

Question : Le syndrome néphrotique est-il une maladie de I’enfance ? S arréte-t-il al’age
adulte ?

Pr Nivet : les adultes qui ont rechuté ne sont pas comptés, seul leur premier épisode celui de
leur enfance a été relevé.

Pr Niaudet : Dans une série a Necker, portant sur des sujets plus sévéres et ayant dga
rechuté, le risque de rechuter a |’ age adulte est de 40% environ. Cela veut dire que 60% sont
guéris. On aaussi observe qu’ avec le temps, le nombre de pousseées par sujet diminue.

Pr Bensman: Il faut bien insister sur le fait que c'éait une population qui n'est
probablement pas représentative car al’ époque I’ hdpital Necker était I’ un des seuls référents
du syndrome néphrotique et toutes les formes graves y étaient envoyées.

Question : Les données hollandaises sont-elles plus informatives sur le pourcentage
d enfants qui rechutent a |’ age adulte ?

Dr Davin : Cette étude a été commenceée il y a 2 ans et nous n’avons pas encore assez de
Suivi pour pouvoir répondre.

Question : Influence de la puberté ?
Pr Niaudet : On ne peut pas dire si la puberté a une influence sur la maladie ou non.

Pr Lang : En néphrologie adulte on voit trés peu de patients ayant débuté leur syndrome
néphrotique pendant |’ enfance.

Pr Niaudet : 1l y a deux questions qui reviennent fréqguemment, il s agit du probleme du
syndrome néphrotique et de I’ allergie et le probleme des vaccinations.

Alors |’ allergie, facteur de risque ou facteur déclenchant ?

Pr Nivet : D’abord la fréquence de I'allergie est plus élevée dans la population de patients
atteints de syndrome néphrotique que dans la population générale. Il y a donc un terrain
commun. Ensuite il y a un déséquilibre Th1/Th2 comme I’a montré le Dr Sahali qui est
commun entre |’ atopie et |e syndrome néphrotique.

Dire que I’ atopie est un facteur déclenchant, je donnerai bien une réponse comme pour le
stress, il y a de rares observations assez demonstratives mais dans I’ observation des
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néphropédiatres ce n'est pas: «je fais une crise d’ asthme donc je vais faire une rechute de
syndrome néphrotique ».

Pr Lang : On a eu dans le service des observations d alergie suivie de rechute, éviction de
I’allergene et arrét de la crise, puis réintroduction de I'allergéne et rechute. Je crois
qu’aujourd’ hui on N’ explore pas assez les patients dans ce sens et il faudrait associer une
consultation d'alergologie chez les patients atteints d’un syndrome néphrotique. La
désensibilisation est a contre-indiquer car elle peut conduire a des rechutes.

Dr Davin : Dans une étude hollandaise concernant le syndrome néphrotique et I’ alergie, sur
les 139 patients ayant eu un syndrome néphrotique il y en a un seul qui a eu concomitance
crise d’ asthme et apparition du syndrome néphrotique.

Question Philippe Juvin : 11 existe une étude sur I’allergie, sur |I’asthme, est-ce qu’il n'y
pas moyen de poser la question pour savoir si la présence de syndromes néphrotiquesy a
éténotée ?

Pr Lang: Ccest trés difficile car 30% de la population est alergique c'est donc tres
compliqué de montrer une relation de cause a effet. De temps en temps il y a des exemples
particulierement démonstratifs mais ¢’ est un gros boulot de trouver I allergéne en cause.

Pr Loirat : une fois qu'on a dit que le patient était allergique il faut traiter la poussée de
néphrose, par des corticoides et trouver |I'alergene et souvent il faut en trouver plusieurs,
pollen, acariens, ou des aliments et il faut S 'en débarrasser. Finalement en thérapeutique cela
ne change pas grand chose.

Question Philippe Juvin : I’ éviction ?

Pr Loirat : oui I’éviction mais c'est trés difficile et finalement ces enfants alergiques sont
traités comme les autres de leur poussée de néphrose.

Pr Niaudet : Bien, je voudrais qu on parle maintenant des vaccins. Est-ce que les vaccins
sont nécessaires ? Est-ce qu'ils sont dangereux car il peut y avoir complication de la
vaccination, soit car ils sont susceptibles d entrainer une poussée de syndrome néphrotique ?

Les vaccins sont nécessaires et la plupart des enfants ont été correctement vaccinés avant de
débuter la maladie. Des vaccins sont contre-indiqués lorsqu’il y atraitement a forte dose par
les corticoides et afortiori par un traitement immunosuppresseur.

Les vaccins contre-indiqués alors sont les vaccins vivants. On peut injecter des vaccins tués
comme le vaccin antitétanique, antipolio injectable mais si possible, attendre que les doses
de médicaments données pour maintenir la rémission soient relativement faibles. Si I’ enfant
nécessite un rappel, on peut le contréler par un dosage des anticorps contre le tétanos ou
contre la polio. On fait des rappels si les doses de médicament sont suffisasmment faibles. Il
est préférable d éviter les associations de vaccins tel le tetracoq, car elles stimulent le
systéme immunitaire d’ une fagon importante et sont susceptibles de provoquer une rechute.
II'y a un vaccin vivant récent, le vaccin contre la varicelle. Les enfants sont facilement
exposés a cette maladie et Sils sont sous corticothérapie cest potentiellement trés
dangereux. Il faut donc vérifier si I’enfant a eu la varicelle antérieurement, en cas de doute
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doser les anticorps pour veérifier et si on doit des que la dose de corticoides est suffisamment
baisseée, faire le vaccin anti varicelle.

Question : Qu’est-ce qu’ une dose faible de corticoide ?

Pr Niaudet : c'est de I’ordre de 1/2mg/Kg 1 jour sur 2. Ce n'est pas absolu on peut étre
amené afaire un rappel antitétanique avec des doses de corticoides un peu plus fortes.

Pr Bensman: A |'hdpital Trousseau on n'a la méme approche. Il vaut mieux faire une
rechute que d avoir |e tétanos par exemple.

Question : Ma fille est sous 20 mg de corticoide et elle va avoir son vaccin contre le
pneumocoque. Quels sont lesrisques, que faut-il surveiller juste apresla vaccination ?

Pr Niaudet : effectivement le vaccin contre le pneumocoque est important en cas de
syndrome néphrotique car il rend plus susceptible d avoir ce type d'infection. Apres un
vaccin il est préférable de contrbler les urines a la bandelette un peu plus fréguemment
pendant 15 jours.

Pr Loirat : la réticence a I’ égard des vaccins est tres Francais. Dans beaucoup de pays on
n'est moins réticent car ¢’ est 1000 fois plus grave d avoir un tétanos ou une méningite a
pneumocogues que d avoir une poussée de néphrose. Il faut bien poser les risques de
I”absence de vaccination car les risques de rechutes sont tres limités, bien souvent ¢’ est
pendant 2-3 jours 1-2 croix d abustix puis ¢arendre dans|’ ordre tout seul. En face, les seuls
tétanos mortels en France ¢ est les non-vaccinés dans les néphroses.

Question : Dans le cas de la varicelle, mon fils atteint d’'un syndrome néphrotique est
traité par 30 mg de Solupred 1 jour sur 2 et on a du mal a le stabiliser. Il s'est retrouvée
dansun centreaéréou il y avait un cas de varicelle. On lui a donnédu Zovirax. Tout s est
bien passé. Si cela se reproduit-on lui redonnera ce produit mais combien de fois peut-on
le faire est ce qu’il y a un danger ? Est-ce qu’il faut que je leretire de I’école si C'est a
I’ école que ¢a se trouve ? Comment réagir ?

Pr Niaudet : Effectivement il est encore aforte dose et avec le Zovirax lerisque est faible.

Question : Et s'il I’ attrape quand méme quel est lerisque ?

Pr Niaudet : Le risgue en cas de corticothérapie est de faire une varicelle maligne. C' est une
varicelle tres grave avec des complications pulmonaires, des complications hémorragiques.
Mais avec le Zovirax le risque est extrémement faible.

Dr Davin: En Hollande I'attitude est trés comparable, vaccination s petite dose de
corticoides, on évite de donner des vaccins vivants.

Question : Est-ce qu’on peut faire du sport normalement ?
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Pr Bensman : Le syndrome néphrotique est a rechute mais dans un grand nombre de cas il va
guérir. 1l faut que I’enfant ait la vie la plus normale possible. Evidemment s'il fait —10°
dehors et qu’il est a 60mg de cortancyl un jour sur 2, on ne va pas |’envoyer a la piscine.
Mais excepte ces cas caricaturaux, il faut maintenir lavie la plus normale possible. Ce n’est
pas parce qu'il est en rechute gu’il ne doit pas aler a |I’école. La encore, s'il est bourré
d cedemes et qu'il a40° defiévre, il n’irapas. Le message ¢’ est qu'il doit avoir lavielaplus
normale possible donc il n'y a pas de contre indication ala pratique du sport.

Question : Mon fils devait se faire opérer des amygdales et des vegétations mais 4 jours
avant, il a fait une rechute. L@nesthésiste a refusé I’opération et je n’ai eu aucune
explication. Quel était le risque et que faire si un jour |’opération est quand méme a
faire?

Pr Niaudet : Chez un enfant en poussee de syndrome néphrotique et qui doit étre opéré il
sera opéré. Les anesthésistes sont de plus en plus prudents et dans le cas d’ une opération des
végétations ou une amygdalectomie il n'y a pas de caractéere urgent donc les anesthésistes
refuseront, probablement a juste titre de faire cette opération alors que I’enfant a un autre
probléme en méme temps. Le risque est que S'il doit rester allongé immobile suite a une
opération, et qu’il a un sang trop coagulable il peut avoir un probléme de coagulation. 1l est
inutile de prendre ce risque méme faible et I’ intervention sera faite mais retardée

5.3 Présentation du Pr. C. Loirat sur letraitement par hormone de
croissance (GH) recombinante chez les enfants atteints de néphrose
dont la croissance est ralentie par letraitement corticoide

Chez certains enfants atteints de néphrose, traités par les corticoides pendant de nombreuses
années, il peut y avoir un ralentissement progressif de la croissance au fil des années. Ce
probléme est lié au traitement corticoide, en particulier lorsgu’il y a des rechutes répétées,
obligeant chague fois a la reprise de fortes doses de prednisone (Cortancyl®), donnée tous
les jours. Le traitement par prednisone donné un jour sur deux dans I’intervalle des rechutes
ralentit rarement la croissance pendant I’ enfance. En revanche, a |’ approche de la puberté et
pendant la puberté, il peut entrainer un ralentissement de la croissance, avec un « rabotage »
du pic de croissance pubertaire.

L’ hormone de croissance extraite des hypophyses de personnes décédees, utilisee il y a plus
de 20 ans chez les enfants qui avaient un nanisme hypophysaire (absence de fabrication
d hormone de croissance par la glande hypophyse) a entrainé des infections virales
gravissimes avec une atteinte cérébrale, appelée maladie de Creutzfeld Jacob. Les techniques
modernes de biologie moléculaire permettent la fabrication d’une hormone de croissance
dite recombinante, qui ne comporte aucun risque viral. Cette hormone de croissance est
extrémement colteuse. La prise en charge par la Sécurité Sociale est donc limitée a certaines
pathologies, définies dans le Journal Officiel, telles que le nanisme hypophysaire, le
syndrome de Turner, les retards de croissance intra-utérins, et I’ insuffisance rénale.

Plusieurs éudes ont été conduites en collaboration avec le Laboratoire Pfizer pour étudier
I’effet de la GH recombinante chez les enfants dont la croissance est ralentie par un
traitement corticoide. Ces enfants étaient atteints de maladies rhumatismales graves (arthrite
rhumatoide) ou de néphrose. La conduite de I’ étude et du traitement par GH est assurée par
le Professeur Paul CZERNICHOW et le Docteur Dominiqgue SIMON (Service
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d Endocrinologie a I’Hépital Robert Debré), en collaboration avec les rhumatologues
peédiatres et les néphrologues pédiatres.

Pour pouvoir étre inclus dans I’ éude, les enfants devaient avoir une perte de taille dg§a
importante, comme il est indiqué ci-dessous.

Critéres d’'inclusion

* Taille inférieure a — 2 DS ou perte d'1 DS durant les 2 années précédent
l'inclusion

* Dose de prednisone d’au moins 0,2 mg/kg/jour (0,4 mg/kg 1 jour sur 2)
 Enfants impubéres ou puberté débutante
age osseux inférieur a 13 ans chez les filles

inférieur & 14 ans chez les gar¢cons

Traitement par GH

* 0,46 mg/kg/semaine
« 1 injection sous-cutanée tous les jours

» pendant 3 ans, puis jusqu’a taille finale

L’hormone de croissance est administrée par une injection sous cutanée par jour. Ces
injections, faites avec un stylo injecteur, sont indolores.

15 enfants atteints de néphrose sont entrés dans cette étude et ont éte traités par GH. Au
début du traitement, ils éaient &gés en moyenne de 11,7 ans (de 5,2 ans a 16,5 ans). Leur
taille au moment del’inclusion était en moyenne sur — 2,4 déviations standards.

Le traitement par GH a permis un rattrapage progressif du retard de taille. Par exemple, chez
I”enfant dont |a courbe de croissance est montrée ci-dessous, on voit que la croissance était
normale, le long de la moyenne normale, pendant les deux premiéres années du syndrome
néphrotique. Puis, I’enfant perd progressivement 2 déviations standards entre I’ ége de 5 ans
et de 9 ans. Le raentissement de |la croissance s accentue encore entre |’ age de 9 ans et de 12
ans. Sous GH, on voit qu'il rattrape progressivement son retard de taille: il rattrape en effet
2,5 DS detaille pendant |es années de traitement par GH, c@st-a-dire entre 13 ans et 16 ans.
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Au cours de cette étude, I’ évolution de ce gu’ on appelle la masse grasse et 1a masse maigre
est également étudiée. En effet, ces enfants ont souvent, en raison du traitement corticoide,
un exces de poids constitué par un exces de masse grasse (c@st-a-dire du tissu graisseux). Il
y a toutes raisons de penser que la GH peut augmenter |la masse maigre (en particulier la
musculature) et diminuer la masse grasse. |l y a également une étude du contenu minéral du
squelette (c@st-a-dire de la calcification osseuse) afin de savoir s |'éventuelle
déminéralisation du squelette liée a la corticothérapie (en réalité assez rare) peut étre
corrigée par le traitement par GH.
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Les inclusions dans cette étude sont actuellement terminées et |’ analyse des résultats est en
cours. Une autre étude qui vient de commencer permet aux enfants atteints de néphrose et
qui ont besoin de GH d’ étre traités.

5.4 Lévamisole, questions et réponses

Pr Niaudet : Le levamisole, produit connu pour son action contre les vers intestinaux, a
montré une action dans le syndrome néphrotique et il peut permettre de réduire
considérablement les doses de corticoides. Le Dr Davin s est particulierement intéresse au
sujet.

Dr Davin: le Lévamisole est une substance qui permet de réduire ou de supprimer
completement la corticothérapie et de réduire la fréquence des rechutes. C'est un anti-
helminthique. On a trouvé |'effet dans le syndrome néphrotique en Thailande chez les
malades atteints du syndrome néphrotique qui avaient des parasites. L’administration de
Lévamisole chez ces personnes leur permettait d’ espacer |es prises de corticoides.

II'y a eu depuis beaucoup de publications en majorité rétrospectives ou prospectives sans
randomisation ou sans comparateurs al’ exception d’ une étude anglaise faite en 1991 et qui a
montré une efficacité du Lévamisole pour environ 40% environ des patients.

Le laboratoire Janssen a décidé de retirer du marché le Lévamisole pour la thérapeutique
humaine car il Ny avait pas assez de bénéfice financier. Il est toujours produit pour la
thérapeutique vétérinaire. Il est toujours possible pour les pharmacies d’ hdpitaux d obtenir le
produit en vrac et de faire des capsules avec. Mais ¢’ est compliqué. C’est pourquoi il est mis
en place une grande éude multicentrique en double aveugle qui apportera des
renseignements complémentaires a I’ é&ude anglaise de seulement 4 mois. Elle est prévue sur
1 an pour les effets thérapeutiques et 2 ans pour les effets secondaires car selon la littérature
ils peuvent apparaitre plus tardivement.

Pour cette éude nous avons obtenu un subside de 250 000 de la fondation du rein
hollandaise et de I’ hopital dans lequel je travaille a Amsterdam. On a présenté un dossier a
I"EMEA a Londres qui est |I'équivalent de la FDA pour |’Europe. Le Lévamisole a été
reconnu comme un medicament orphelin par la commission européenne et maintenant il
peut intéresser |”industrie car plus acceptable financiérement.

Le protocole afait I’ objet d’ une demande d’ avis dans une commission de |’EMEA et on doit
avoir laréponse fin janvier. Il mangue encore de |’ argent pour le monitoring de |’ étude, il y a
auss un probléme de financement de I'assurance pour |’étude. L’ assurance actuelle ne
marche qu’ en hollande.

Pr Niaudet :

Je précise que dans une’ étude en double aveugle, ni le médecin, ni I’ enfant ni les parents ne
savent si le comprimé est du Lévamisole ou un placebo, ¢’ est a dire quelque chose qui n’est
pas actif. C'est au médecin de I’expliquer au patient et a la famille et ce n’est pas toujours
bien compris. Mais c'est |a seule maniére de montrer que le produit est efficace et que les
effets secondaires éventuel s sont bien en rapport avec ce médicament la.

Cest un européen. L’ensemble des centres de néphrologie pédiatrique francais va y
participer.
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Question : Est-ce que c¢a veut dire que ceux qui recoivent du placebo n’ont pas de
traitement ?

Pr Niaudet : s, ils sont traités par la corticothérapie. Elle va étre diminuée progressivement
pour les deux groupes et on va comparer le nombre de rechutes et la dose de corticoide a
laquelle apparait cette rechute, et si I’ on peut rester en rémission sous Lévamisole seul.

Question : Aujourd hui connait-on les effets secondaires du Lévamisole ?

Pr Niaudet : Absolument oui. C'est un produit connu depuis plusieurs décennies. Le plus
important ¢’ est une baisse des globules blancs qui peut arriver aprés un ou deux ans et qui
nécessite I’ arrét du Lévamisole.

Question : Combien de temps et combien de fois peut-on prendre du Lévamisole dans une
vie de patient atteint de syndrome néphrotique ?

Pr Niaudet : Cam’est arrive de le prescrire pendant plusieurs années mais si on est amené a
I”arréter pour un effet secondaire, généralement on ne le reprend pas.

Question : Il est dgja prescrit et il est al’ étude ?

Pr Niaudet : Oui il est prescrit sous forme d’ATU, c est-a-dire Autorisation Temporaire
d Utilisation accordée par |’ agence du médicament.

Question : LeLévamisole et I'Ergamisole ¢’ est la méme chose ?

Pr Niaudet : Oui, Lévamisole c'est le nom de la molécule et Ergamisole, Solaskyl, ce sont
les noms commerciaux. C’ est laméme chose.

Question : Pourguoi une éude puisqu’ on connait dg§ja le produit ?

Dr Davin: ce qu'on sait ¢’ est que 30 a 40% des malades répondent bien au traitement mais
cette étude anglaise a été faite sur une période tres courte, 4 mois. On veut avoir des données
sur I’ efficacité et |es effets secondaires sur une plus longue période.

Question : On cite de nombreux médicaments, y en at il des plus efficaces que d’ autres ?

Pr Niaudet : On commence toujours par les corticoides, ensuite on continue le plus souvent
par le [évamisole sauf si la rechute se produit a des trés fortes doses de corticoides, dans ces
conditions on passe le plus souvent a |’ Endoxan, on reste a des doses limitées de ce produit
pour éviter le risque potentiel de stérilité. Il y a des publications sur I'utilisation de
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I”Endoxan injectable, une fois par mois permettant des doses limitées et |’ efficacité serait un
peu meilleure. En cas de rechute, il y alapossibilité d utiliser la ciclosporine mais ce produit
a des effets toxiques sur le rein et il y a souvent une rechute a I’arrét du traitement. On
prescrit donc une dose limitée de Neéoral (ciclosporine) associé a une petite dose de
corticoide. 1l y a une autre aternative, c' est le Cellcept (MMF) mais autant pour les autres
traitements il y a un consensus autant la place du Cellcept n'est pas bien définie; doit-il
venir alaplace de I’Endoxan ou ala place de la ciclosporine ?

Question : Quelle est I attitude chez I’ adulte ?

Dr Remy : Chez I’ adulte, on dispose de moins d'information et la maladie est plus rare. On
commence par la corticothérapie, il N'y a pas consensus pour savoir a partir de quand faut-il
associer un immunosuppresseur puis un autre immunosuppresseur. |l n'y a pas de consensus
pour définir la corticorésistance qui vade 6 semaines a4 mois.al mg/Kg et C'est trés long.

La deuxieme ligne c'est le Néoral (ciclosporine) ou le Prograf (tacrolimus) qui sont en
bithérapie avec le corticoide a plus petite dose qu’' on essaie de diminuer pour arriver a la
dose. On essaie ensuite de diminuer le Néoral.

Les autres traitements sont I’ Endoxan voie orale ou voie IV avec semble-t-il une meilleure
réponse mais les données ne sont pas claires et les groupes de patients sont trop petits. Il y a
I"Imurel (azathioprine) qui donne des résultats encourageants mais qui n'a jamais été
confirmé par manque d'essais randomisés. Il reste le Cellcept qui a auss des réponses
mitigées, semble-t-il moins bonnes que chez I’ enfant.

En résumé, il y a peu d’essais randomisés de bonne qualité et on espéere qu'il y aura des
nouvelles molécules.

Question : Les corticoides posent des problémes a la longue sur la masse osseuse et sur le
diabete.

Dr Remy : Effectivement ¢’ est |e probléme, la masse osseuse et |e diabéte cortico-induit. On
peut essayer de corriger la perte osseuse par du calcium ou des produits comme les
bi phosphonates. 1l faut donc bien expliquer au patient qu’il faut gjouter d autres produits ala
corticothérapie ce qui aourdit les contraintes et rend plus difficile la compliance mais ¢ est
fondamental.

5.5 Présentation du Pr. C. Loirat sur I’ utilisation du mycophénolate
mofétil (MMF ou Cédlcept®) chez les enfants atteints de néphrose
corticodépendante

Le MMF est utilisé depuis une quinzaine d'années chez les patients qui ont eu une
transplantation rénale.

Plus récemment, dans la plupart des équipes de néphrologie pédiatrique, le MMF a été utilisé
chez des patients atteints de néphrose corticodépendante, qui continuaient a avoir des
rechutes fréguentes malgré [I'association  dimmunosuppresseurs comme le
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cyclophosphamide (Endoxan®) ou la ciclosporine (Neora®). Le MMF a été initialement
donné dans les cas les plus séveres, qui continuaient a rechuter par exemple sous des doses
importantes de ciclosporine associées aux corticoides, et qui avaient les inconvénients de ces
traitements, en particulier un retard de croissance ou des signes de toxicité rénale de la
ciclosporine. 1l s'est avéré que chez certains de ces patients, le MMF permettait de diminuer
les corticoides ou la ciclosporine ou les deux, voire dans quel ques cas de les arréter.

Ces données ont conduit a mettre sur pied un thérapeutique intitulé: «Effets du
mycophénolate mofétil dans les néphroses corticodépendantes de |’ enfant ». Cet est
financé par la Délégation a la Recherche Clinique de I’ Assistance Publique-Hopitaux de
Paris et est coordonné par le Docteur Anne Laure LAPEY RAQUE et e Professeur Chantal
LOIRAT a I’Hopital Robert Debré, 10 centres de néphrologie pédiatrique francais ayant
participé a cette étude.

Dans cette éude, le MMF était administré chez des enfants qui continuaient a avoir des
rechutes de néphrose alors qu’ils avaient d§ja recu un traitement par cyclophosphamide.
Mais aucun n’avait recu de ciclosporine : a la différence des études préliminaires indiquées
ci-dessus, le MMF était donc introduit au moment ou on aurait, il y a quelques années,
introduit la ciclosporine.

Le schéma d'administration du Cortancyl était le méme dans tous les cas, a partir de
I”introduction du MMF.

L’analyse des premiers résultats faite en juin 2005 indique une diminution nette de la
fréquence des rechutes sous MMF, en dépit de la diminution des doses de Cortancyl.

Latolérance du MMF a été bonne : ce médicament peut donner des troubles digestifs, ce qui
n'a été observé dans aucun cas. Le MMF peut également entrainer une baisse des globules
blancs, en particulier des polynucléaires neutrophiles, ce qui nécessite la surveillance de la
numeration formule sanguine.

II faut rappeler que le MMF est, comme le cyclophosphamide ou la ciclosporine, un
immunosuppresseur. Mais contrairement a la ciclosporine, il ne fait pas pousser les poils et
n’a pas de toxicité pour lesreins.

Une éude similaire a I’ é&ude francaise a eu lieu aux Etats-Unis. Les résultats de ces deux
études devraient donc étre disponibles pendant I’année 2006. S'il se confirme que le MMF
est efficace, cest-adire qu'il permet un espacement significatif des rechutes et une
diminution des doses de corticoides, le MMF sera alors associé au traitement corticoide au
stade ou jusqu’ici on passait alaciclosporine. Cette derniéere viendra en dernier recours, chez
les enfants pour qui le MMF serait insuffisant.
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