PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Syndrome néphrotique idiopathique

de I'enfant
Argumentaire

Centre de Référence Syndrome Néphrotique Idiopathique

Avril 2008
Actualisation Avril 2016
Actualisation Décembre 2022

Centre de Référence Syndrome Néphrotique Idiopathique / Avril 2008
Actualisation Avril 2016 / Actualisation Décembre 2022
1



PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence Syndrome Néphrotique Idiopathique. Il a

servi de base a I'élaboration du PNDS Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la Filiere ORKID
www.filiereorkid.com
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Liste des abréviations

ACC Autorisation d’Accés Compassionnel

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANCA Anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARA2 Antagoniste des Récepteurs de I’Angiotensine 2
AUC Aire sous la courbe (Area under the curve)

DFG Débit de filtration glomérumaire

DTP Diphtérie tétanos poliomyélite

ESI Effets secondaires indésirables

HPV Papillomavirus humain

HTA Hypertension Artérielle

IEC Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

LB Lymphocyte B

MFF Mycophénolate mofétil

NFS Numération Formule Sanguine

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
SNCD Syndrome néphrotique corticodépendant

SNCR Syndrome néphrotique corticorésistant

SNI Syndrome néphrotique idiopathique

25 OH Vit D 25 OH Vitamine D
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Préambule

Le PNDS sur Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de
la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du
PNDS.
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Argumentaire et références bibliographiques

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis des
année, recherche professionnels (non,
référence, pays bibliogrgphi,que oui, lesquels)
renseignée
(oui/non)*
Boyer B., 2020, | Etablir des | Oui Non
{5}, France recommandations Revue de la littérature
vaccinales pour les anglophone
enfants atteints de

syndrome néphrotique

Recueil de
I'avis des
patients
(non, oui)

Non

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

Enfants atteints de Contexte : La vaccination est

syndrome
néphrotique
idiopathique

particuliérement  importante
chez les patients atteints de
syndrome néphrotique, car ils
ont un risque infectieux lié a la
maladie ET aux traitements
immunosuppresseurs.
Plusieurs risques de la
vaccination en ce contexte :
l.inefficacité des  vaccins
administrés en pleine poussée
ou sous traitement
immunosuppresseur

*bonne réponse sérologique
pour les vaccins inactivés
(grippe, pneumocoque)
*Immunogénicité présente
pour les vaccins Vvivants
(ROR, varicelle)

2.risque de déclencher une
maladie __infectieuse  post-
vaccinale chez les patients en
poussée ou_sous traitement
immunosuppresseur
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Concerne les vaccins vivants,
en général contre-indiqués
sous traitement
immunosuppresseur.
L’administration est possible
si  'immunité humorale et
cellulaire du patient sont
rigoureusement étudiées
avant  l'administration  du
vaccin.

3.risque de déclencher une
rechute

Risque faible ou absent selon
les études; le rapport
bénéfice-risque est en faveur
de la vaccination

En pratique :

-faire le point sur le calendrier
vaccinal au moment du
diagnostic

*vaccination
antipneumococcique :
rattrapage vaccinal méme en
cas de corticothérapie forte
dose (suivre schéma en
fonction de I'age)

*vaccination anti
méningocogue C et
Haemophilus influenzae B :
vaccins permis méme en cas
de corticothérapie forte dose
*vaccins  vivants : ROR,
varicelle

Proposer au moment du
diagnostic  une  sérologie
rougeole et varicelle.

Si  les sérologies sont
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négatives, la vaccination est
recommandée en rémission
compléete, au moins 2
semaines aprés le début
d’'une corticothérapie alternée,
avant I'introduction d’'un
traitement
immunosuppresseur.  Eviter
d’administrer 2 vaccins
vivants le méme jour.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Criteres de
référence, recherche sélection des
pays renseignée études
(oui/non)*
Querfeld, 2017, Faire le point sur non non
{24}, Allemagne | I'utilisation de
MMF chez les
patients atteints de
syndrome
néphrotique
idiopathique :

cortico-sensible
(cortico-dépendant
et rechuteurs
fréquents) et
cortico-résistant

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Enfants atteints de NA
syndrome

néphrotique
idiopathique
(cortico-sensibles et
cortico-résistants)

Criteres
d’évaluation

Résultats et signification

*SNI cortico-sensible (patients
cortico-dépendants ou
rechuteurs fréquents)

-3 études randomisées
comparant MMF VS.
anticalcineurines : meilleurs
résultats chez les patients
traités par anticalcineurines
(moins de rechutes)

-études non randomisées,
évaluant l'efficacité de MMF en
monothérapie. Beaucoup de
limitations, mais MMF a montré
des bénéfices dans toutes les
études : diminution du nombre
de rechutes vs. une période
antérieure de traitement par
corticothérapie ou ciclosporine

*SNI corticorésistant

-études non randomisées,
évaluant l'efficacité de MMF en
monothérapie. Beaucoup de
limitations. Quelques patients
ont atteint la rémission.

-MMF en thérapie combinée ou
séquentielle. Peut étre efficace,
surtout chez les patients
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence,
pays

Objectif

Stratégie de Critéres de Populations et Criteres
recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*

Résultats et signification

secondairement cortico-
résistants. Utile chez les
patients difficles a traiter
(Iésions HSF), en traitement
d’entretien de long durée.

**Effets indésirables

En  général, trés  bonne
tolérance. Tres peu de cas ou le
traitement a di étre interrompu
a cause des effets indésirables.
Médicament tératogene,
attention chez les filles en age
de procréation.

***Pharmacocinétique

La surveillance thérapeutique
du traitement est importante. |l
existe une grande variabilité
inter- et intra-patient.

Chez les patients traités par
MMF pour SNI, IAUC du
médicament doit é&tre plus
élevée que chez les patients
traités par MMF dans le cadre
d'une transplantation rénale.
L’AUC cible pour prévenir les
rechutes est >45-50 mg.h/l (vs.
30-60 en transplantation).

***xxUtilisation du MMF  pour
atteindre la rémission aprés la
premiére poussée de SNI. Pas
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence,
pays

Mihlig, 2019,
{22}, Allemagne

Objectif
Revue de la
littérature
concernant
I'utilisation du
|évamisole dans le
cadre du SNI
cortico-sensible
(patients  cortico-
dépendants et
rechuteurs
fréquents)

non

Stratégie de Criteres de
recherche sélection des
renseignée études
(oui/non)*

Etudes
randomisées,
études

observationnelles,
méta-analyses

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Patients atteints de NA
SNI cortico-sensible

Résultats et signification

de données disponibles. Etude
allemande INTENT en cours.

30-60% des patients atteints de
SNI sont rechuteurs fréquents

ou deviennent cortico-
dépendants. Lors des rechutes,
ces patients répondent
généralement trés vite au

traitement par corticoides, mais

la corticothérapie itérative et
prolongée peut induire de
nombreux effets indésirables.
Ces patients nécessitent
souvent un traitement
immunosuppresseur afin de se
maintenir en rémission

prolongée et de limiter 'usage
des corticoides.
Parmi les traitements d’épargne

cortisonique utilisés:  MMF,
cyclophosphamide,
anticalcineurines, rituximab.

Ces traitements peuvent avoir
des effets indésirables
importants et ont aussi un codt
important. Le Iévamisole est
considéré une bonne alternative
a ces traitements, car prévient
les rechutes tout en étant moins
toxique et moins cher.

Le est

|évamisole un
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence,
pays

Objectif

Stratégie de Critéres de Populations et Criteres
recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*

Résultats et signification

antihelminthique et il a été
utilisé comme agent immuno-
modulateur dans le SNI cortico-
sensible depuis les années
1980. La posologie
recommandée est de 2 a 2,5
mg/kg un jour sur 2. La durée
du traitement est de 12 a 24
mois. Une surveillance
biologique du traitement doit
étre faite tous les 3 mois (NFS,
ANCA).

Des études randomisées contre
placebo ont montré que le
Iévamisole permet de prolonger
la durée avant la premiére
rechute et de diminuer la dose
cumulée de corticoides. Des
études randomisées comparant
le lévamisole au MMF ont
montré des résultats similaires
entre les 2 molécules dans
I’évolution de la maladie.

Des études observationnelles
rétrospectives montrent que le
Iévamisole diminue le risque de
rechute et le nombre des
rechutes.

Les effets indésirables du
[évamisole sont généralement
peu séveres et transitoires,
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et Criteres
référence, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
pays renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Résultats et signification

réversibles aprés larrét du
traitement.
Parmi les effets indésirables du

traitement ; leucopénie,
neutropénie, manifestations
dermatologiques (éruptions
lichénoides, ulceres des

membres inférieurs, purpura
des oreilles, nécrose cutanée),
granulomateuse avec
polyangéite,
leucoencéphalopathie, HTAP.

Mécanisme d’action :
-effet immmuno-modulateur
*action au niveau des LT:

uprégulateur Thi,
downrégulateur Th2 (via effet
suppresseur sur IL-13);

augmentation du ratio CD4/CD8
*action au niveau des LB:
inhibition  activité¢ LB  (via
réduction IgG, IgM et
complexes immuns circulants)
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, niveau de
pays preuve
Kamei, 2018, Evaluer I'immunogénicité Etude
{15}, Japon et la sécurité des vaccins | prospective de
vivants administrés chez cohorte
des patients pédiatriques
atteints de syndrome
néphrotique recevant un
traitement
immunosuppresseur
Webb, 2019, Déterminer si, lors de la | Etude
{37}, UK premiére poussée de | randomisée
syndrome  néphrotique,

une corticothérapie de 16
semaines (versus une
corticothérapie standard
de 8 semaines) améliore

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Population

Patients  pédiatriques
atteints de SNI cortico-
dépendant, en
rémission depuis plus
de 6 mois et recevant
un ou deux traitements

immunosuppresseurs.
Sérologies  négatives
pour : rougeole,
oreillons, rubéole et/ou
varicelle.

Inclusion Si:
corticothérapie
<img/kg/j ou
<2mg/kg/48h ; résiduel

tacrolimus <10 ng/ml;
résiduel ciclosporine <

100 ng/ml.
Inclusion si immunité
cellulaire et

humorale satisfaisantes:
test de prolifération
lymphocitaire  normal,
CD4>500/mm3, CD19
normal, 1gG>3g/l
Patients  pédiatriques
agés de 1 a 14 ans.

contre placebo  Premiére poussée de

en
aveugle,
multicentrique
‘PREDNOS’

double | syndrome néphrotique.

Intervention

Vaccination contre la
rougeole,
rubéole, oreillons et/ou
varicelle

Corticothérapie initiale :
60 mg/m2/j.
Randomisation lors de
la rémission :
_1er
corticothérapie
standard8 semaines :

groupe :

Critéres de
jugement

Principal :
immunogénicité (titre

anticorps) a 2 mois
post vaccin
Secondaires :  titre
anticorps a un an
aprés  vaccination,
maladie infectieuse
vaccinale, effets
secondaires.
Principal : délai
avant la premiéere
rechute
Secondaires :  taux
de rechutes,
introduction d’un

Résultats et signification

116 vaccins administrés chez
60 enfants : 97 doses initiales
et 19 rappels en cas de
séronégativité a 2 et/ou 12
mois.

Le taux de séroconversion a
2 et 12 mois était de 61.9 et
77% pour la varicelle, 95.7 et
83% pour la rougeole, 100%
et 94% pour la rubéole, 40 et
20% pour les oreillons.

Aucune maladie infectieuse
induite par la vaccination
(suivi minimum 12 mois).

Absence d’effets indésirables

graves.
Rechute chez 2 patients
(1.7%).

237 patients inclus: 118
protocole  standard, 119

corticothérapie prolongée.

-absence de différence
significative  statistiquement
concernant le critere de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, niveau de
pays preuve
le pronostic de la maladie

en terme de rechutes
Yoshikawa, Déterminer si, lors de la | Etude
2015, {38}, premiére poussée de randomisée
Japon syndrome  néphrotique, contre placebo,
une corticothérapie | multicentrique

prolongée de 6 mois
(versus une
corticothérapie standard
de 8 semaines) améliore
le pronostic de la maladie
en terme de rechutes

Population

Patients  pédiatriques
agés de 1 a 15 ans.
Premiére poussée de
syndrome néphrotique.

Intervention

60mg/m2/j pendant un
mois, puis 40
mg/m2/48h pendant un
mois

_2éme
corticothérapie
prolongée pendant 16
semaines :60mg/m2/j
pendant un mois, puis
60 mg/m2/48h pendant
2 semaines, puis
décroissance de 10
mg/m2 par paliers de 2
semaines, pour un total
de 12 semaines

groupe :

Corticothérapie initiale :

60 mg/m2/j.
Randomisation lors de
la rémission :

-1¢ groupe :
corticothérapie
standard? mois :

60mg/m2/j pendant un
mois, puis 40
mg/m2/48h pendant un
mois

_2éme
corticothérapie
prolongée pendant 6
mois:60mg/m2/j
pendant un mois, puis
60 mg/m2/48h

groupe :

Critéres de
jugement

traitement
immunosuppresseur,
effets indésirables,
rapport cout-
efficacité

Principal : délai entre

le début du
traitement et le
diagnostic de
rechuteur fréquent
(période
observation : 24
mois)

Secondaires : délai
avant la premiere
rechute, taux de
rechutes, effets

indésirables

Résultats et signification

jugement principal :  délai
médian avant la premiére
rechute de 139 jours dans le
groupe corticothérapie
prolongée vs. 87 jours dans
le groupe standard (p=0.28)

-critéres de jugement
secondaires :
Absence de différence

concernant le taux médian de

rechutes, lintroduction d'un
traitement
immunosuppresseur, les

effets indésirables entre les 2
groupes.
255 patients inclus: 128
corticothérapie standard 2
mois, 127 corticothérapie
prolongée de 6 mois.

Critére de jugement
principal :

-46  rechuteurs fréquents
dans le groupe standard vs.
45 dans le groupe
corticothérapie prolongée.

Différence non significative
statistiquement.

Criteres de jugement
secondaires :

-délai avant la premiére
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Tableau 3. Etudes cliniques

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, niveau de
pays preuve

Sinha, 2015, | Déterminer si, lors de la  Etude

{31}, India premiére poussée de |randomisée
syndrome  néphrotique, | contre placebo
une corticothérapie | en double
prolongée de 6 mois | aveugle,
(versus une multicentrique
corticothérapie standard
de 3 mois) influence

I’évolution de la maladie

Azib, 2011, {2}, Evaluer
France terme

I'effet

de

a

cyclophosphamide

long | Etude
la | rétrospective

Population

Patients

pédiatriques

agés 1-12 ans.
Premiére poussée de
syndrome néphrotique.

Patients
syndrome

atteints  de
néphrotique

dans monocentrique | cortico-dépendant

Intervention

semaines 5-8, puis 45
mg/m2/48 semaines 9-
12, puis 30 mg/m2/48
semaines 13-16, puis
15 mg/m2/48 semaines
17-20, puis 5 mg/m2/48
semaines 21-24

Randomisation  aprés
12 semaines de
corticothérapie
standard.

Groupe 1 : placebo
Groupe 2:

décroissance de la
corticothérapie selon le
schéma : 1mg/kg/48
pendant 4 semaines,
puis 0.75 mg/kg/48h
pendant 4 semaines,
puis 0.5 mg/kg/48h
pendant 4 semaines.

NA

Critéres de
jugement

Principal :  nombre
de rechutes pendant
les premiers 12 mois
de suivi

Secondaires :
proportion de
patients en

rémission prolongée,

proportion de
patients devenus
rechuteurs
fréquents,
introduction d’'un
traitement
immunosuppresseur,

effets indésirables

NA

Résultats et signification

rechute : médiane de 242
jours dans le groupe standard
vs. 243 jours dans le groupe
standard. Non significative
statistiquement.

-taux de rechute similaire
entre les 2 groupes

-effets indésirables :
fréquence et sévérité
similaires entre les 2 groupes.

181 patients randomisés : 89
protocole standard 3 mois, 92
protocoles corticothérapie
prolongée 6 mois.

Critere de jugement
principal :

-absence de différence
significative  statistiguement
concernant le nombre des
rechutes entre les 2

groupes a 12 mois du début
du traitement (p=0.24)

Criteres de jugement
secondaires :

-absence de différences
significatives entre les 2
groupes

90 patients inclus (67 gargons
et 23 filles).
Age médian au diagnostique
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence,
pays

le syndrome néphrotique
idiopathiquecortico-

dépendant

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Intervention
niveau de

preuve

Population

(rechuteurs  fréquents
non inclus)

Critéres de
jugement

Résultats et signification

SNI: 3.2 ans (IQR 2.4-4.7).
Age médian a lintroduction
de cyclophosphamide: 5.3
ans (IQR 3.2-9.1).

Au moment du début du
traitement : 88 enfants traités
par corticothérapie alterne
avec un seuil de dépendance
médian a 22.6 mg/m2/j (IQR
12.1-26.9).

Dose cyclophosphamide : 2
mg/kg/j pour 10-12 semaines.
Dose cumulée mediane 160
mg/kg (IQR 149-170).

Suivi médian 5.5 ans (IQR
3.2-8.5).

Résultats :

*Rémission compléte :

-57% a un an

-42% a 2 ans

-31% a5 ans

*rémission prolongée chez
les patients ayant débuté le
traitement a un &ge>7.5 ans.
*Corticothérapie arrétée chez
45 patients sur une période
médiane de 0.9 ans (IQR 0.3-
1.9)

*26 patients n‘ont pas eu
besoin d’'un autre traitement
immunosuppresseur ; 23
patients ont recu des
anticalcineurines, 25 patients
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence,
pays

Cammas, 2011, | Déterminer les effets a
{6}, France long terme de la
cyclophosphamide chez
les patients atteints de
syndrome néphrotique

idiopathique cortico-
dépendant et rechuteurs
fréquents

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Population Intervention
niveau de

preuve
Etude Enfants atteints de NA

rétrospective syndrome néphrotique,
multicentrique | corticodépendants ou
rechuteurs fréquents

NA

Critéres de
jugement

Résultats et signification

MMF, 9 patients rituximab
*effets indésirables : 5
patients leucopénie, 1 patient
alopécie

143 patients inclus (104
garcons et 39 filles).

Age médian au diagnostique
SNI : 3.7 ans (IQR 2.3-5.9).
Cyclophosphamide introduite
aprés une médiane de 1.7
ans (IQR 0.7-5.9) apres le
diagnostic.

Dose cumulée médiane de
cyclophosphamide 168 mg/kg
(OQR 157-197) : 2-2,5
mg/kg/j pendant 10-12
semaines.

88 patients ont recu un autre
immunosuppresseur avant ou
aprés le traitement par
cyclophosphamide.

Suivi médian 7.8 ans (IQR 4-
11.8).

Reésultats :

*rémission compléte :

-65% a 6 mois

-45% a un an

-28% a 2 ans

-13% a 5 ans

-11% a 10 ans

*rémission prolongée si: age
> 5 ans au début du
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Tellier, 2016,
{32}, France

Objectif

Evaluer si la surveillance
thérapeutique
médicamenteuse du

mycophénolate mofetil
(MMF) chez les enfants
atteints de syndrome
néphrotique idiopathique
corticodépendant a des
conséquences cliniques
(contréle de la maladie,
effets indésirables)

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective
multicentrique

Population
Enfants  atteints de  NA
syndrome néphrotique

corticodépendant. Les
patients recevant un
autre traitement
immunosuppresseur au
moment du premier
dosage médicamenteux
du MMF n’ont pas été
inclus. Les patients
traités par rituximab
avant lintroduction du
MMF n'ont pas été
inclus.

Intervention

NA

Critéres de
jugement

Résultats et signification

traitement, dose cumulée
>170 mg/kg, sexe féminin,
rechuteurs  fréquents  (vs
corticodépendants)

*temps médian avant l'arrét
de la corticothérapie: 10
mois (IQR 3-34).

***pas d’information
concernant les effets
indésirables

95 patients inclus (50 gargons
et 45 filles).

Age médian au moment du
diagnostic 3.6 ans (IQR 2.5-
5.2).

MMF introduit aprés une
médiane de 2.4 ans par
rapport au diagnostic (IQR
0.9-5.5).

Dose initiale de MMF: 600
mg/m2 deux fois par jour.
MPA-AUC considérée
comme cible : 30-60 mg.h/l.

Suivi médian aprés
introduction MMF : 2.2 ans
(IQR 1.3-3.1).

Résultats :

*140 mesures AUC chez 95
patients : une mesure chez
61 patients, 2 mesures chez
23 patients, 3 mesures ou
plus chez 11 patients.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence,
pays

Karunamoorthy, Evaluer l'efficacité et la

2020, {17}, Inde | sécurité du MMF chez les
enfants atteints de
syndrome néphrotique
cortico-dépendant

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Population Intervention
niveau de
preuve
Etude Enfants 4gés de moins ' NA NA

rétrospective de 12 ans, atteints de
monocentriqgue | syndrome néphrotique
cortico-dépendant

Critéres de
jugement

Résultats et signification

*AUC médian 51.1 mg.h/l
(IQR 37.8-63.6)

*suite aux dosages,
adaptation des posologies
chez 53 patients (38%) pour
obtenir I'AUC cible: 21
diminutions de dose et 32
augmentations de dose
*durant le suivi: 95 rechutes
chez 48 patients. AUC
médian chez les rechuteurs
39.5 mg.h/l vs. 54 mg.h/l chez
les patients sans rechutes
*analyse multivariée : une
AUC > 45 mg.h/l est associée
avec moins de rechutes (RR
0.65, 95% CI 0.46-0.89,
p=0.01)

*effets indésirables : 15 chez
11 patients : troubles digestifs
(8 patients), infections (6
patients), leucopénie  (un
patient).

87 patients inclus, 58 garcons
et 29 filles.

Age médian au diagnostic de
SNI: 3 ans (95% CI 1-8).

31 patients SNCD et 56
patients initialement
rechuteurs frégeunts,
devenus SNCD. Tous les
patients avaient recu un autre
immunosuppresseur avant :
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence,
pays

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Intervention
niveau de

preuve

Population

Critéres de
jugement

Résultats et signification

80 cylcophosphamide, 2
patients tacrolimus, un patient
|évamisole, 4 MMF.

Age médian au début du
traitement par MMF : 7 ans
(95% CI 2-12).

Durée médiane de suivi aprés
introduction MMF : 3 ans et 3
mois (95% CI 1 an 3 mois-6
ans 6 mois).

Dose MMF : 30 mg/kg/j en 2
prises. Patients inclus si
traitement pendant minimum
12 mois. Durée médiane
traitement MMF : 2 ans et 6
mois (95% CI 1 ans 3 mois-4
ans 6 mois).

Résultats :

*Efficacité

-72 patients ont répondu au
MMF : réduction du nombre
des rechutes, rémission
prolongée, réduction de la
dose de prednisolone de 1.28
mgkg a 035 mgl/kg
(p<0.001).

-15 patients nont pas
répondu au MMF et ont
continué a avoir des rechutes
rapprochées.

-31 patients répondant au
MMF ont recu le traitement
pendant 2 ans sans rechutes.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,

pays

Sinha,
{30}, Inde

2019,

Objectif

Comparer le lévamisole
et le MMF en terme
d’efficacité et sécurité

chez les patients atteints
de syndrome néphrotique
cortico-dépendant ou
rechuteurs fréquents

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Population Intervention
niveau de
preuve

Etude Patients atteints de SNI, Randomisation 1:1

randomisée cortico-sensibles -lévamisole 2 a 2,5

prospective, (cortico-dépendants ou ' mg/kg/48h

ouverte, rechuteurs  fréquents) -MMF 750 a 1000

monocentriqgue | ages de 6 a 18 ans mg/m2/j (2 prises)
Durée du traitement:
12 mois

Critéres de
jugement

Principal :  nombre
de rechutes pendant
les 12 mois de
traitement

Secondaires :

-patients en
rémission prolongée
aprées un an de
traitement, durée
entre le début du
traitement et la
premiére  rechute,
dose cumulée de
corticoides, effets
indésirables

Résultats et signification

Tous les 31 ont rechuté a
I'arrét du traitement.

*Sécurité
-en général, trés bonne
tolérance
- effets indésirables :

retrouvés chez 19 patients :
infections, troubles digestifs,
leucopénie
149 patients randomisés : 76
groupe MMF et 73 groupe
Iévamisole.

Absence de différence
significative entre les 2
groupes concernant la

fréquence des rechutes (écart
moyen -0.29 ; Cl 95% ; -0.65
a 0.08 rechutes/patient-
année ; p=0.12).

de différence

entre les 2
groupes concernant le
nombre de patients en
rémission prolongée : 40.8%
patients du groupe MMF vs.
34.2% du groupe lévamisole
(p=0.02).

Absence
significative

14.5% patients du groupe
MMF et 16.4% patients du
groupe lévamisole ont eu des
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Objectif

Gruppen, 2018, | Evaluer l'efficacité et la

{11}, Pays-Bas
[évamisole

chez

sécurité du traitement par

les

patients atteints de SNI
cortico-sensible

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Population Intervention Critéres de
niveau de jugement
preuve

Etude Patients atteints de SNI  Randomisation 1:1 Principal : durée
randomisée cortico-sensible, -placebo entre le début du
contre placebo, rechuteurs  fréquents, | -lévamisole 2,5 [traitement et la
en double  4gés de 2 a 18 ans mg/kg/48h premiére rechute
aveugle, Durée du traitement: | Secondaires :
multicentrique 12 mois nombre de rechutes,

Résultats et signification

rechutes fréquentes et ont
nécessité un autre traitement

(p=0.75).
La durée médiane avant la
premiéere rechute sous

traitement était de 8.8 mois
dans le groupe MMF et 6.8

mois dans le  groupe
|évamisole (p=0.25).
La dose cumulée de

corticoides et la durée de la
corticothérapie a été similaire
dans les 2 groupes.

Les 2 traitements ont été bien
tolérés. 2 patients sous
|évamisole ont présenté un
rash cutané. 2 patients sous

MMF et 2 patients sous
|évamisole ont présenté une
élévation  transitoire  des
transaminases. Un patient
sous MMF a eu une
leucopénie transitoire. Un

patient sous lévamisole a eu
un épisode dinsuffisance
rénale aigue résolutif.

99 patients randomisés et
analysés en intention de
traiter : 50 patients dans le

groupe lévamisole et 49
patients dans le groupe
placebo.
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PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention Critéres de
référence, niveau de jugement
pays preuve
effets indésirables
lijima, 2014, Evaluer [lefficacité et la |Etude Patients  pédiatrigues | Randomisation 1:1 Principal :
{14}, Japon sécurité  du rituximab randomisée atteints de SNI cortico- | -groupe placebo sans

dans le traitement du SNI | contre placebo, dépendant de haut -groupe rituximab : 375 (intervalle entre

Résultats et signification

Pendant les premiers 100
jours de traitement : rechutes
similaires entre les 2 groupes
(HR 1.14, 95% CI 0.56-2.34,
p=0.72).

Aprés les premiers 100 jours
du début de traitement (et
jusqua 12 mois): durée
avant la rechute plus longue
dans le groupe traité par
lévamisole (HR 0.22, 95% CI
0.11-0.43, p=0.001).

A 12 mois de traitement, 6%
des patients du groupe
placebo et 26% des patients
du groupe lévamisole étaient
toujours en rémission.

Effets indésirables: 29/50
patients du groupe Iévamisole
vs. 19/50 patients du groupe
placebo ont eu au moins un
effet indésirable (p=0.045).
Effets indésirables attribués
au lévamisole : neutropénie,
baisse du DFG, apparition
ANCA.

période | 48 patients analysés :
rechute | 24 patients dans le groupe
la | placebo et 24 patients dans le
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence,
pays

cortico-dépendant

haut grade

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Résultats et signification

Méthodologie, Population Intervention Critéres de
niveau de jugement
preuve
de en double  grade mg/m2 1V, une fois par randomisation et la | groupe rituximab.
aveugle, semaine pendant 4 premiére rechute)

multicentrique semaines

20/24 patients du groupe
rituximab ont complété les 12
mois d’étude.

4/24 patients du groupe
placebo ont complété les 12
mois d’étude (les autres 20
ont recu du rituximab apreés la
sortie d’étude).

Suivi : 12 mois

La période médiane sans
rechute (intervalle entre la
randomisation et la premiére
rechute) a été
significativement plus longue
chez le groupe traité par
rituximab (267 jours, 95% CI
223-374) par rapport au
groupe placebo (101 jours,
95% Cl 70-155): HR 0.27,
95% ClI, 0.14-0.53, p<0.0001.

Effets indésirables :

10/24 patients du groupe
rituximab et 6/24 patients du
groupe placebo ont eu au
moins un effet indésirable
(p=0.36).

Le traitement par rituximab a
été globalement bhien toléré et
les effets indésirables n’ont
pas été séveres.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence,
pays
Ravani, 2020, Evaluer l'efficacité et la

sécurité  du rituximab
dans le traitement du SNI
cortico-dépendant
(étude de non-infériorité
vs. corticothérapie)

{27}, ltalie

Méthodologie, Population
niveau de
preuve
Etude Patients

randomisée
ouverte

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

dépendant

Intervention

pédiatriques ' Randomisation 1:1
atteints de SNI cortico-  -groupe rituximab : une

dose unique de 375
mg/m2

-groupe  prednisone :
0.1-0.4 mg/kg/j

avaient
recu une
corticothérapie  faible
dose (<0.4 mg/kglj)
pendant les 3 mois
précédant la
randomisation

*les patients

Critéres de
jugement

Principal :  rechute
dans les 3 mois
apres la
randomisation

Secondaires :
rechute dans les 12
mois aprés la

randomisation ;
effets indésirables a
long terme

Résultats et signification

30 patients analysés: 15
patients dans le groupe
rituximab et 15 patients dans
le groupe prednisone.

A 3 mois post randomisation :
La protéinurie a augmenté
significativement dans le
groupe traité par prednisone,
de 0.11 (médiane ; 0.04-0.4)
a 1.9 g/jour (médiane ; 0.05-
4).

A 3 mois post randomisation :
La protéinurie est restée
stable dans le groupe traité
par rituximab : 0.14
(médiane ; 0.03-.3) a 0.1 g/j
(médiane ; 0.04-0.25).

14/15 patients du groupe
contrble ont rechuté dans les
6 mois. Zéro rechutes dans le
groupe rituximab a 6 mois.
13/15 patients du groupe
rituximab étaient toujours en
rémission a 12 mois.

8/15 enfants du groupe
rituximab étaient toujours en
rémission a 4 ans.

Le traitement par rituximab a
été globalement bien toléré et
les effets indésirables n’ont
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Basu,

{3}
Inde/Allemagne dans le

dépendant

Objectif

SNI

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

2018, Comparer [Iefficacité du | Etude
rituximab et du tacrolimus | prospective

cortico-  randomisée,
ouverte,
monocentrique

Population

Patients  pédiatriques
agés de 3-16 ans, pris
en charge pour un SNI
cortico-dépendant et
n‘ayant pas regu un
autre traitement
d’épargne cortisonique
avant la randomisation

Intervention

Randomisation 1:1
-groupe rituximab : 2
injections de 375

mg/m2 & une semaine
d’intervalle
(+décroissance
corticoides) ;
-groupe tacrolimus : 0.2
mg/kg/j pour un résiduel
cible entre 5 et 7 ng/l,
pendant un an
(+décroissance des
corticoides)

des

Critéres de
jugement

Principal : taux de
survie sans rechute
a 12 mois

Secondaires :

fréquence des
rechutes, intervalle
entre la
randomisation et la
premiére  rechute,

dose cumulée de
corticoides, taux de
lymphocytes B,
effets indésirables

Résultats et signification

pas été séveres.

Le temps médian de réplétion
CD20 était de 5.8 mois (4-
12). Les taux plasmatiques
digG a 6 mois étaient
comparables aux taux du
moment de la randomisation.
120 patients randomisés : 60
dans le groupe tacrolimus et
60 dans le groupe rituximab.

Le taux de survie sans
rechute a 12 mois était
supérieur chez les patients
traités par rituximab 54/60
(90%) vs. 38/60 (63%) chez
les patients traités par
tacrolimus (p<0.01).

Parmi les patients qui ont
rechuté, lintervalle entre la
randomisation et la rechute
était de 40 semaines chez les
patients traités par rituximab
et de 29 semaines chez les
patients traités par
tacrolimus.

Deux patients du groupe
rituximab et 10 patients du
groupe tacrolimus ont eu plus
d’une rechute.

Le DFG des patients a 12
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Delbet,
{7}, France des

pour un
dépendant

Objectif

2019, Evaluer la néphrotoxicité
anticalcineurines
chez les patients traités

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective
monocentrrique

Population

Patients  pédiatriqgues | NA
atteints de SNI cortico-
dépendant et traités par
anticalcineurines dans

un contexte de :

-SNCD de haut grade
-échec du traitement

par MMF

-nécessité de bolus de

Intervention

NA

Critéres de
jugement

Résultats et signification

mois était plus élevé dans le
groupe rituximab.

La dose cumulée de
corticoides pendant les 12
mois de 'étude a été moins
importante dans le groupe
rituximab  (moyenne  25.8
mg/kg) que dans le groupe
tacrolimus (moyenne 86.3

mag/kg).

Les 6 patients du groupe
rituximab qui ont rechuté
avaient des taux LB plus
hauts par rapport aux patients
qui n’ont pas rechuté.

Effets indésirables :
globalement les 2 traitements
ont été bien tolérés. Deux fois
plus d’infections dans le
groupe tacrolimus (26/60 vs.
13/60).

21 patients inclus, 6 filles et
15 garcons.

Age médian au moment de
lintroduction du traitement
par anticalcineurines : 5.5 ans
(3.6-10.8).

15 patients : traitement par
tacrolimus
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence,
pays

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Population Intervention Critéres de
niveau de jugement
preuve
corticoides pour

atteindre la rémission

Résultats et signification

2 patients : traitement par
ciclosporine.

4 patients : traitement initial
par ciclosporine, puis
tacrolimus.

7/21 patients : traitement
concomitant par MMF.

Posologie meédiane
tacrolimus : 0.12 (0.1-0.19)
mg/kg/j avec un résiduel
médian de 5 (3.5-5.5) ng/ml.
Posologie médiane
ciclosporine : 4.5 (4.25-4.75)
mg/kg/j avec un résiduel
médian de 116.5 (96.5-123.5)
ng/ml.

Durée médiane de traitement
par anticalcineurines: 30
mois (26-43).

Age médian au moment de la
réalisation de la biopsie
rénale : 108 mois (78-170).

Biopsie rénale

-20/21 patients : LGM

-1/21 patients : HSF

Lésions de néphrotoxicité
chroniques des
anticalcineurines  retrouvées
chez un seul patient, traité
par ciclosporine haute dose :
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,

pays

Kuroyanagi,

2017,
Japon

{19},

Objectif

Evaluer la néphrotoxicité
de la ciclosporine dans le
traitement du SNCD et
l'intérét de la réalisation
d’'une biopsie rénale dans
le cadre du suivi

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
rétrospective,
multicentrique

Population

Patients  pédiatriques ' NA
atteints de  SNCD.
Inclusion des  patients
avec biopsie initiale
retrouvant un aspect de
LGM. Tous les autres
patients (HSF) ont été
exclus.

Intervention

NA

Critéres de

jugement

Résultats et signification

10 mg/kg/j avec des résiduels
autour de 150-175 ng/ml.
Lésions de néphrotoxicité
aigue retrouvées chez un
seul patient.

38 patients inclus, 17 gar¢ons
et 21 filles.

Biopsie rénale avant
introduction du traitement par
ciclosporine.

Age médian au moment de
lintroduction du traitement
par ciclosporine : 7,1 ans.
Posologie ciclosporine : 3-5
mg/kg/j (moyenne 3.6+0.9
mg/kg/j) ayant comme cible
un T2 de 450 ng/mi
(moyenne 422 + 1335
ng/ml).

Durée médiane du traitement:
25.9 mois.

*12 patients ont recu en
parallele un traitement par
mizoribine et 3 patients ont
recu du MMF.

Deuxiéme biopsie rénale (de
contréle) : 23 & 32 mois apres
I'introduction de ciclosporine.

Pendant les 2 ans de suivi, le
taux de rechutes a diminué
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Kari,
{16},
Saoudite-

Royaume Uni

2020,

Objectif

Comparer l'efficacité et la

Arabie | sécurité du rituximab vs.

cyclophosphamide dans
le SNI (patients cortico-
dépendants et rechuteurs
fréquents)

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude
prospective
non
randomisée,
multicentrique

Population

Patients  pédiatriques
suivis pour un SNI:
cortico-dépendants  ou
rechuteurs fréquents
*exclusion des patients
recevant en paralléle un
traitement
immunosuppresseur
autre que lévamisole ou
corticoides

Intervention

-groupe rituximab : 2
injections de 375
mg/m2 a 2 semaines
d’intervalle
-cyclophosphamide : 3
mg/kg/i voie orale
pendant 8 semaines

Critéres de
jugement

Efficacité :

Taux de survie a un

an sans

rechute,

dose cumulée de

corticoides,

intervalle avant

premiére

la
rechute,

%patients avec arrét
des corticoides a 3

mois

Sécurité :
indésirables

effets

Résultats et signification

de 3 (rechutes/patient/an) a
0.47.

La dose cumulée de
corticoides a diminué :
médiane 354.4 mg/kg/an
avant le traitement vs. 48.9
mg/kg/an aprés traitement
(p<0.01).

Effets indésirables :

-absence de modification du
DFG a 2 ans de suivi sous
ciclosporine

-biopsie rénale de contréle :
un seul patient avait des
signes de néphrotoxicité des
anticalcineurines

46 patients inclus :

-27 patients  traités  par
cyclophosphamide (age
médian au moment du début
du traitement : 68.2 mois)

-19 patients traités par
rituximab (dge médian au
moment du début du
traitement : 86.2 mois)

Taux de survie a un an sans
rechute (nombre de patients
n‘ayant pas rechuté a 12
mois du début du traitement)

-17/27  (58.6%)  patients
traités par cyclophosphamide
-16/19 (84.2%) patients
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Tableau 3. Etudes cliniques

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Auteur, année, Objectif Méthodologie, Population Intervention
référence, niveau de
pays preuve
Gellerman, Comparer l'efficacité et la | Etude Patients  pédiatriques  Randomisation

Critéres de
jugement

Résultats et signification

traités par rituximab
(p=0.151)

%patients avec arrét des
corticoides a 3 mois

-8/27 (29.6%) patients traités
par cyclophosphamide

-14/19  (84.2%)  patients
traités par rituximab
(p=0.003)

Baisse de la dose cumulée
de corticoides avant/a 12
mois de traitement :

-groupe cyclophosphamide :
de 1.02 &4 0.36 mg/kg

-groupe rituximab : de 0.86 a
0.08 mg/kg

Intervalle avant la premiére
rechute : 6.9 mois groupe
cyclophosphamide (a0
patients), 6.3 mois groupe
rituximab (3 patients).

Effets indésirables :
-cyclophosphamide :
leucopénie chez 22%
patients ; un patient :
élévation  transitoire  des
transaminases

-rituximab : réaction mineure
liée a la perfusion

Principal : fréquence |60 patients inclus: 30
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays
2013, {10}, sécurité du
Allemagne ciclosporine

Objectif

MMF  vs.
chez les

patients SNI, rechuteurs

fréquents
dépendents

ou

cortico-

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

randomisée,
ouverte,
crossover,
multicentrique

Population

atteints de

cortico-dépendants

SNI,

en | rechuteurs fréquents et

Intervention

-groupe A: MMF
pendant 12 mois puis
ciclosporine pendant 12
mois

-groupe B : ciclosporine
pendant 12 mois puis
MMF pendant 12 mois

*posologie MMF : 1000-
1200 mg/m2/j avec un
taux résiduel cible entre
1.5et2.2 ug/ml
*posologie

ciclosporine : 150
mg/m2/j avec un taux
résiduel cible entre 80
et 100 ng/mi

Critéres de

jugement
des rechutes
pendant les 2
périodes de
traitement
Secondaires : dose
cumulée de
corticoides,
modifications
biologiques, effets
indésirables

Résultats et signification

patients dans le groupe A et
30 patients dans le groupe B.

Fréquence des rechutes :
nombre plus important de
rechutes per patient per
année avec MMF comparé a
la ciclosporine pendant la
premiere année (1.1 vs. 0.24,
p=0.03). Lors de la 2°m¢
année, résultats similaires
entre les 2 groupes (0.4 vs.
0.2, p=0.14).

38 patients (64%) n’ont pas
eu de rechute pendant le
traitement par MMF, alors
que 50 patients (85%) n’'ont
pas eu de rechute pendant le
traitement par ciclosporine.

La durée médiane sans
rechute était de 195 jours
dans le groupe A et de 543
jours dans le groupe B.

Le temps sans rechute était
plus long chez les patients
traités par ciclosporine la
premiére année (p<0.05),
mais la différence était non
significative durant la 2°me
année (p=0.367).

Les patients traités par MMF
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, niveau de
pays preuve
Webb, 2015,  Comparer l'efficacité et la | Etude

{37}, Royaume sécurité du rituximab vs. | rétrospective
Uni cyclophosphamide chez  monocentrique
les patients SNI,
rechuteurs fréquents ou

cortico-dépendents

Population Intervention

Patients  pédiatriqgues | NA
atteints de SNI,
rechuteurs fréquents ou
cortico-dépendents

(ayant regu dautres
traitement
immunosuppresseurs
avant)

NA

Critéres de
jugement

Résultats et signification

avec une AUC <50 pg.h/ml
ont eu plus de rechutes par
an que les patients avec une
AUC >50 pg.h/ml (1.4 vs.
0.27, p<0.05).

Absence de différence
significative entre les 2
groupes concernant les effets
indésirables.

104 patients inclus, 70
garcons et 34 filles.

59 patients ont regu un
traitement par
cyclophosphamide (age

médian 6 ans). 8 patients ont
regu un traitement par
rituximab (dge médian 7.5
ans). 34 patients ont regu un
traitement initial par
cyclophosphamide, puis du
rituximab. *2patients qui ont
recu du rituximab ont été
exclus de l'analyse (réaction
au moment de la perfusion,
dose incompléte).

Posologie

cyclophosphamide : 2 mg/kg/j
pendant 3 mois, ou 3 mg/kg/j
pendant 2 mois.

Posologie rituximab : une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Parmentier,

Objectif

Evaluer la fréquence de  Etude

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Intervention
niveau de

preuve

Population

Patients  pédiatriqgues  NA

NA

Critéres de
jugement

Résultats et signification

injection de 750 mg/m2 (10
patients), ou 2 injections de
750 mg/m2 a 2 semaines
d’intervalle (34 patients).

La durée médiane avant la
premiére rechute était de 7
mois apres traitement par
cyclophosphamide et de 14
mois apres traitement par
rituximab.

24% des patients traités par
cyclophosphamide et 32%
patients traités par rituximab
étaient en rémission
prolongée, soit a 24 mois
apres le début du traitement.

84% des patients traités par
cyclophosphamide et 86%
traités par rituximab n’avaient
plus de traitement par
corticoides a 3 mois.

Effets indésirables
-cyclophosphamide :

neutropénie (3  patients),
alopécie, cystite
hémorragique (un patient)

-rituximab : 2 réactions

allergiques au moment de la
perfusion
107 patients inclus, 37 filles
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence,
pays
2020, {23}, 'hnypogammablobulinémie
France post rituximab chez les

patients traités pour un
SNI cortico-dépendant de
haut grade

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

rétrospective
multicentrique

Population

atteints de SNI cortico-
dépendant de haut

grade, traités par
rituximab

(ayant recu dautres
traitements
immunosuppresseurs
avant :
cyclophosphamide
29%, MMF  74.8%,
anticalcineurines
86.9%, Iévamisole
19.6%)

Intervention

Critéres de
jugement

Résultats et signification

et 70 gargons.

Age médian au moment du
diagnostic SNI : 3.1 ans.

Age médian au moment du
traitement par rituximab : 11.7
ans.

Posologie rituximab : 375
mg/m2. 11/107 patients ont
recu une seule dose. 96/107
patients ont recu 2 ou
plusieurs doses.

Suivi médian apres traitement
par la premiére injection de
rituximab : 4.02 ans.
Seulement 6/107 patients ont
eu un suivi < 18 mois.

21/107 patients avaient une
hypogammaglobulinémie
avant traitement par
rituximab.

Parmi les 86 patients qui
avaient des taux d’IlgG
normaux avant le traitement
par rituximab, 25 (29%) ont
présenté une
hypogammaglobulinémie
apres traitement (médiane de
15 mois post rituximab).
13/25 patients ont eu une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence,
pays

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Intervention
niveau de

preuve

Population

Critéres de
jugement

Résultats et signification

hypogammaglobulinémie
persistante un an aprés la
réplétion LB.

Dose cumulée de rituximab
similaire chez les patients
avec et sans
hypogammaglobulinémie post
traitement.

Les patients qui ont
développé une
hypogammaglobulinémie
étaient plus jeunes au
moment de la premiére
injection de rituximab: <7
ans.

Parmi les 46 patients qui ont
eu une
hypogammaglobulinémie, 13
(28%) ont eu un épisode
infectieux concomitant avec
I’hypogammaglobulinémie.
Le risque de développer une
infection lors d’'un épisode
d’hypogammaglobulinémie
était associé avec un age
jeune (médiane 6.5 ans) au
moment de la premiére
injection de rituximab.

Effets indésirables
-13 infections dont 7
hospitalisations chez 46
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Ravani, 2021, Evaluer la

{26}, Italie

dépendant

Ahn, 2018, {1}, Evaluer lefficacité et la
rituximab | prospective,
cortico- | multicentrique

Corée du Sud | sécurité du

dans le SNI
dépendant de haut grade
et cortico-résistant

Objectif

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie,
niveau de
preuve

supériorité | Etude

d'une dose unique de prospective
rituximab comparée a un
traitement par MMF faible
dose dans le SNI cortic-

randomisée
monocentrique

Etude

Population

Patients pédiatriques et
jeunes adultes (3-24
ans) atteints de SNI
cortico-dépendant

Patients agés de moins
de 24 ans, ayant eu un
diagnostic de SNI avant
'age de 18 ans, cortico-
dépendants ou cortico-
résistants

Intervention

Randomisation 1:1
-rituximab 375 mg/m2
une dose

-MMF 350 mg/m2 deux

fois par jour
*tous les patients
étaient  traités  par

prednisone 0.3 mg/kg/j
a 1 mg/kg/j pendant les

6 mois avant
randomisation
Patients cortico-

dépendants randomisés
2:1

-groupe rituximab :
poursuite du traitement
habituel + une dose de

Critéres de
jugement

Principal :

La rechute dans les
12 mois post
randomisation

Secondaire :

La rémission
prolongée, a 24 mois
post randomisation

Principal : % patients
en rémission a 6
mois.

Secondaires : durée
de la rémission,

Résultats et signification

patients
hypogammaglobulinémiques :
5 pneumopathies, une

myocardite virale fulminante,
une méningite virale, une
varicelle, une infection EBV, 4
infections ORL.

30 patients inclus ; 15 dans le
groupe rituximab et 15 dans
le groupe MMF-.

12/15 (80%) des patients du
groupe MMF ont rechuté
dans les 12 mois post
randomisation, vs. 2/15 (13%)
des patients traités par
rituximab (p=0.008)

Groupe rituximab : aucune
rechute dans les 6 mois post
randomisation.

Groupe MMF : durée
médiane de rechute post
randomisation de 3.15 mois.

Absence d’effets indésirables
notables dans les 2 groupes.
*SNCD de haut grade

51 patients suivis pendant
plus de 6 mois apres
randomisation : 35 patients
traités par rituximab et 16
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Objectif

PNDS - Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant

Méthodologie, Intervention
niveau de

preuve

Population

rituximab 375 mg/m2
-groupe controle :
traitement habituel
Patients cortico-
résistants :

une dose de rituximab,
375 mg/m2 en plus du
traitement habituel

Critéres de
jugement

nombre de rechutes
par an, doses de
corticoides et
anticalcineurines,
effets indésirables.

Résultats et signification

patients dans le
contrble.

groupe

A 6 mois post randomisation :
26/35 (74.3%) des patients
traités par rituximab étaient
en rémission vs. 5/16 (31.3%)
patients du groupe contrdle
(p=0.003).

La durée médiane de
rémission était de 9 mois
chez les patients traités par
rituximab vs. 2.9 mois dans le
groupe contrdle (p=0.004).

Le taux de rechute était
significativement plus bas
chez les patients traités par
rituximab (3.4 per patient per
année vs. 9.4 per patient per
année, p=0.006).

*SNCR
23 patients SNCR traités par
rituximab.

A 6 mois post-rituximab, 9/23
patients (39.1%) étaient en
rémission partielle (n=2) ou
totale (n=7).

Effets indésirables :

45/59 patients traités par
rituximab ont eu des effets
indésirables du traitement.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie,
référence, niveau de
pays preuve
Ravani, 2021, Comparer lefficacité de Etude

{25}, ltalie I'ofatumumab VS.  prospective

rituximab dans le SNI | randomisée,
cortico-dépendant de | ouverte,
haut grade monocentrique

Population

Patients atteints de SNI,
cortico-dépendants de
haut grade, traités par

corticoides et
anticalcineurines, ageés
de2a 24 ans

Intervention

Randomisation 1:1
-groupe rituximab : 375
mg/m2

-groupe ofatumumab :
1500 mg/1.73 m2

Suivi : 24 mois

Critéres de
jugement

Principal : % patients
ayant rechuté dans
les 12 mois post
randomisation

Secondaire : %
patients ayant
rechuté dans les 24
mois post

randomisation

Résultats et signification

30/59 patients traités par
rituximab ont eu des
réactions liées a la perfusion.
21 patients ont eu des
infections non séveéres.

140 patients randomisés : 70
patients traités par rituximab
et 70 patients traités par
ofatumumab.

A 12

randomisation :
37/70 (53%) patients traités
par ofatumumab vs. 36/70
(51%) patients traités par
rituximab ont rechuté (OR
1.06, Cl 95%, 0.55-2.06).

mois post

A 24 mois post
randomisation, 53/70 (76%)
patients traités par

ofatumumab vs. 46/70 (66%)
patients traités par rituximab
ont rechuté (OR 1.6, Cl 95%,
0.8-3.3).

Effets indésirables similaires
dans les 2 groupes.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : PUBMED

Sites internet :PUBMED

Période de recherche 2003 - 2022

Langues retenues Francais - Anglais

Mots clés utilisés

Nombre d’études recensées

Nombre d’études retenues 38

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.
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Annexe 2. Groupes d’experts du PNDS (2008)

Groupe de rédaction et de relecture (centres de référence, représentants des sociétés
savantes)

Dr AUDARD Vincent, Néphrologue, Paris

P BENSMAN Albert, Néphrologue pédiatre, Paris

P" CHAUVEAU Dominique, Néphrologue, Toulouse

P" DANTAL Jacques, Néphrologie, Nantes

Pr DURRBACH Antoine, Néphrologie, Paris

Pr LANG Philippe, Néphrologie, Paris

Dr LESAVRE Philippe, Néphrologue, Paris

P" NIAUDET Patrick, rédacteur, Néphrologue pédiatre, Paris

Dr PLAISIER Emmanuelle, Néphrologue, Paris

Pr RONCO Pierre, Néphrologue, Paris

Dr SAHALI Dil, Néphrologue, coordonnateur centre de référence labellisé , Paris
Pr TSIMARATOS Michel, co-rédacteur, néphrologue pédiatre, Marseille
D" VANHILLE Philippe, Néphrologie, Valenciennes

Groupe de travail multidisciplinaire

D" GASPARI Francois, CNAMTS

M JUVIN Philippe, Association des Malades atteints de Syndrome Néphrotigue (AMSN)
Dr LADRIERE Laurence, RSI

Dr LUSTMAN Matthieu, médecin généraliste, Montreuil

Dr MERCIER Sylvie, Fédération nationale d’aide aux insuffisants rénaux (FNAIR)

Dr POUTIGNAT Nathalie, HAS

Dr SANTANA Pascale, médecin généraliste, Paris

Et les membres du groupe de rédaction

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur Syndrome néphrotique idiopathique de I'enfant
ont rempli une déclaration d’intérét disponible sur le le site internet du centre de la Filiére ORKIiD
(www.filiereorkid.com).

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Réunions physique, visioconférence ou e-meeting
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Annexe 3. Groupe d’experts actualisation du PNDS
Syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant (Avril
2016)

Centre de référence Syndrome Néphrotique Idiopathique

Pr AUDARD Vincent, Néphrologue, Créteil Coordonnateur du PNDS
Dr BOYER Olivia, Néphrologue pédiatre, Paris

Dr BAUDOUIN Véronique, Néphrologue pédiatre, Paris

Dr DOSSIER Claire Néphrologue pédiatre, Paris

Pr SAHALI Dil, Néphrologue, Créteil Coordonnateur du Centre de référence
Société Francaise de Néphrologie Pédiatrique

Pr BERARD Etienne, Néphrologue pédiatre, Nice, Coordonnateur du PNDS
Pr GUIGONIS Vincent, Néphrologue pédiatre, Limoges

Dr VRILLON lIsabelle, Néphrologue pédiatre, Nancy

Relecture effectuée par les membres de la Société de Néphrologie Pédiatrique
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Annexe 4. Groupe d’experts actualisation du PNDS
Syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant
(Décembre 2022)

Groupe de rédaction

Pr BOYER Olivia, néphrologue pédiatre, Paris, CRMR Syndrome Néphrotique Idiopathique

Dr DOSSIER Claire, néphrologue pédiatre, Paris, CRMR Syndrome Néphrotique Idiopathique,
Coordonnatrice du PNDS

Dr RANCHIN Bruno, néphrologue pédiatre, Lyon, CRMR maladies rénales rares NEPHROGONE
Dr TELLIER Stéphanie, néphrologue pédiatre, Toulouse, CRMR maladies rénales rares SORARE

Dr VRILLON Isabelle, néphrologue pédiatre, Nancy, centre de compétence du CRMR Syndrome
Néphrotique Idiopathique

Dr JEANTET Guillaume, néphrologue, référent PNDS, Montpellier
Dr AVRAMESCU Marina, néphropédiatre, référente PNDS, Paris
Mr ATTOUT Tarik, PhD, Chargé de Mission de Coordination ORKID, Paris.

Groupe de relecture

Mme Héléne ALLOING, diététicienne, Toulouse, CRMR maladies rénales rares SORARE

Dr Véronique BAUDOUIN, néphrologue pédiatre, Paris, CRMR Syndrome Néphrotique
Idiopathique

Dr Alexandre DESCHAMPS, médecin généraliste, Bourg-La-Reine
Mme Louise GOSSELIN, diététicienne, Paris, CRMR Syndrome Néphrotique Idiopathique

Mme Isabelle LIEGEOIS, diététicienne, Nancy, centre de compétence CRMR Syndrome
Néphrotique Idiopathique

Mme Céline MOUNEYRES, diététicienne, Paris, CRMR Syndrome Néphrotique Idiopathique
Dr Gwenaelle ROUSSEY, néphrologue pédiatre, Nantes, CRMR maladies rénales rares SORARE

Dr Charlotte SAMAILLE, néphrologue pédiatre, Lille, centre de compétence du CRMR Syndrome
Néphrotique Idiopathique

Mme Martine TAILLEZ, Association des Malades atteints de Syndrome Néphrotique (AMSN)
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