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INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique idiopathique est une maladie que I’on sait de
mécanisme immunologique mais encore mal élucidee. Il réalise une perméabilité
anormale du glomérule responsable d’une fuite de protéines, d’ou une hypoprotidémie
et une hypoalbuminémie a la base de ses manifestations cliniques et complications.
Parallelement, I’évolution de [I’atteinte rénale en elle-méme peut se faire vers

I’insuffisance rénale chronique.

Le probléeme qui se pose devant un syndrome néphrotique idiopathique a
Madagascar est la non disponibilité des différents immunosuppresseurs, qui sont des
moyens thérapeutiques indispensables aprés les corticoides. Seul le cyclophosphamide
est accessible avec une tolérance thérapeutique moins bonne et un risque d’effet
secondaire grave. La justification de ce travail est qu’aucune étude concernant le
traitement du syndrome néphrotique idiopathique de I’adulte dans ce contexte n’a

jamais encore éte faite.

L’examen anatomopatologique est devenu disponible a Madagascar a partir de
2002, les SNI pouvaient avoir donc une identification des Iésions. Notre étude s’est fixé
comme objectif de décrire I’aspect épidémiologique, clinique, anatomopathologique du
SNI et surtout d’évaluer les résultats obtenus avec les traitements entrepris sur ces SNI
identifiés comme découlant d’une LGM ou d’une HSF chez I’adulte, afin d’améliorer la

prise en charge de la pathologie.

Ce travail va, dans sa premiére partie, définir et rappeler les concepts et
connaissances actuelles sur le syndrome néphrotique idiopathique.

La deuxiéme partie expose la méthodologie de notre travail et les résultats
obtenus.

La troisieme partie sera constituée de la discussion suivie des suggestions

découlant des résultats de notre travail.



PREMIERE PARTIE :

RAPPELS THEORIQUES



1. DEFINITION

Le syndrome néphrotique se définit biologiquement par une protéinurie
supérieure a 3g/24h, associant une hypoprotidémie inférieure a 60 g/l et une
hypoalbuminémie inférieure a 30 g/l (1). Les Iésions initiales en sont des modifications
du comportement du filtre glomérulaire vis-a-vis des molécules de protéines de haut
poids moléculaire, et ce, secondairement a des modifications physiques ou électriques,

elles-mémes ayant des causes spécifiques identifiées ou non.

Dans la littérature anglo-saxonne, il est plus simplement défini par une
protéinurie supérieure & 3,5 g/24 h/1.73m? de surface corporelle. La symptomatologie

clinique est dominée par le syndrome cedémateux (2)(3).

Le syndrome néphrotique est dit idiopathique quand aucune maladie associée ou
étiologie n’est retrouvée, et que I’examen anatomo-pathologique retrouve une lésion
glomérulaire minime (LGM) ou une hyalinose segmentaire et focale (HSF). En effet,
I’entité pathologique qui regroupe ces deux aspects anatomo-pathologique de syndrome
néphrotique semble avoir un méme mécanisme, non entierement expliqué encore, avec
des évolutions comparables (4). Par ailleurs, la HSF peut constituer une forme évolutive

du syndrome néphrotique a lésion glomérulaire minime (SNLGM).

Le syndrome néphrotique idiopathique chez I’enfant est aussi appelé néphrose
lipoidique. Il differe de celui de I’adulte par une évolution généralement favorable avec
une sensibilité aux corticoides pour plus de 90% des cas au bout de 4 semaines de
traitement, contre 60% chez I’adulte dans les mémes délais de traitement (5). Cette
différence est toutefois suffisante pour justifier des prises en charge diagnostiques et
thérapeutiques particuliéres pour chacun de ces deux groupes d’age.

2. EPIDEMIOLOGIE

Les néphropathies glomeérulaires sont cing a six fois plus fréquentes en Afrique
qgu’en Europe. Elles sont responsables de pres de la moitié des insuffisances rénales
chroniques observées aussi bien aux Etats-Unis, qu’en Europe ou en Afrique noire (6).
Le syndrome néphrotique est une complication des maladies renales. Sa fréquence varie

selon I’age, la race et les régions (7).



Le syndrome néphrotique peut survenir a tout &ge sans discrimination de genre.
Son incidence en Angleterre, a été estimee a 9cas/an/million d’habitants avec 33% de
néphrose (8). Au Senégal, en 1964, on avait trouvé que 82 cas de syndrome
néphrotique ont été recensés en 12 ans (janvier 1952-décembre 1963), son incidence
était de 0,37% (9).

Une étude faite a I’Hopital Nationale Point G au Mali, dans le service de
Néphrologie dans les années 80 nous renseigne que 44% des malades hospitalisés pour
atteinte rénale présentaient un syndrome néphrotique (10). Une autre étude faite dans le
méme service, de 1990 a 1991, a recensé 96 cas de néphropathies chez les malades
hospitalisés dont 32 cas de syndrome néphrotique soit une fréquence de 33,33% (11). Il
est a noter que la néphrose lipoidique constitue 90% des causes de syndrome
néphrotique chez I’enfant et 10% chez I’adulte.

3. PHYSIOPATHOLOGIE
3.1. MECANISMES COMMUNS AUX SYNDROMES NEPHROTIQUES
3.1.1. Syndrome d’hyperpermeabilité glomérulaire

Il est caractérisé par une protéinurie importante liée a un trouble de la
perméabilité des capillaires glomérulaires (2). Elle est responsable d’une perte
d’albumine supérieure aux capacités de synthése hépatique, provoquant ainsi une
hypoalbuminémie. Selon I’aspect qualitatif de la protéinurie on peut distinguer 2 types

d’altérations de la membrane basale glomérulaire :

e Altération biochimique du filtre glomérulaire avec une perte des charges anioniques
de la membrane basale glomérulaire sans anomalie morphologique observée en
microscopie optique; la protéinurie est alors constituée essentiellement d’albumine a
I’électrophorese des protéines urinaires (on dit que la protéinurie est selective)

e Lésions du filtre glomérulaire observées en microscopie optique; il existe alors, en
plus de I’albumine, des protéines de haut poids moléculaire (la proteinurie est dite

non sélective)

Dans la pratique courante la protéinurie sélective se définit par une quantité
d’albumine supérieure & 85% des protéines excretées ou si le rapport clairance des 1gG

[clairance de la transferrine est inférieur a 0,1.



Figure 1 : Anatomie du rein

3.1.2. Physiopathologie des désordres (2)

a. Les cedémes

Ils sont liés d’une part a une diminution de la pression oncotique des protéines
intravasculaires permettant la fuite de sel et d’eau vers le liquide interstitiel. Cette fuite
est responsable d’une hypovolémie efficace qui stimule les systémes participant a la
rétention hydrosodée comme le systéme rénine-angiotensine-aldostérone et le systéme
sympathique. Les malades analbuminémiques ont une pression oncotique basse
suffisante pour induire une hypercholesterolémie et une hypertriglyceridémie, mais ont
des cedemes transitoires limités aux chevilles, voire complétement absents (12). En
effet, les surnageants de culture de lymphocytes prélevés chez des malades néphrotiques
en poussée provoquent un accroissement significatif de la perméabilité vasculaire
(13)(14). Par ailleurs, I’endothélium partage des structures moléculaires communes avec
le podocyte, dont les jonctions adhérentes (ZO-1, P-cadhérines, caténines). Elles sont
connectées avec le réseau d’actine et d’actinine qui constitue aussi le cytosquelette
membranaire des cellules endothéliales et joue un réle déterminant dans I’étanchéité de

la barriere endothéliale vis-a-vis de I’eau et de ses solutés (15)(16).



b. L’hyperlipidémie

Elle résulte d’une part de I’augmentation de la production des lipoprotéines au
niveau du foie comme VLDL (very low density Lipoprotein) et LDL (low density
lipoprotein) et & une diminution de leur catabolisme. Elle résulte aussi de la perte
urinaire de certaines substances régulatrice du métabolisme lipidique, comme la
glycoprotéine acide alpha 1 retrouvée dans I’urine des patients et qui corrige les
altérations de la lipolyse (17). Elle est directement reliée a I’importance de la protéinurie

et plus exactement a I’augmentation de la clairance de I’albumine.
c. Anomalies de la coagulation

Il s’agit d’une hypercoagulabilité responsable d’un accroissement de la
fréquence des thromboses vasculaires veineuses périphériques chez les patients
néphrotiques avec un risque d’embolie pulmonaire. Les accidents thromboemboliques
compliquent environ 10 a 15% des syndromes néphrotiques (18)(19). Il résulte de la
perte urinaire de certains facteurs de coagulation mais qui sont largement compensées
par une augmentation de la synthese hépatique des protéines de la coagulation. La fuite
urinaire de I’antithrombine Il (anticoagulant naturel) est constante, mais il y a aussi
une €lévation des facteurs de coagulation comme la fibrinogéne qui est la conséquence
reflexe de I’hypoalbuminémie augmentant ainsi la synthése hépatique de protéine (20).
L’incidence d’une thrombose des veines rénales est particulierement élevée en cas de
glomérulonephrite extra membraneuse ou de glomérulonephrite membrano proliférative
(18)(21).

d. Réponse immunitaire et risques infectieux

La réponse immunitaire est diminuée, donc élévation du risque infectieux au
cours du syndrome néphrotique. Elle résulte d’une fuite urinaire d’immunoglobulines
G et A avec modification de I'immunité cellulaire. La conséquence directe chez les
patients nephrotiques est le risque d’infection surtout par les bactéries encapsulées

(pneumocoque, Haemophilus, Klebsiella...).

e. Augmentation de la fraction libre plasmatique des médicaments lies
a I’albumine
La baisse du taux d’albumine sérique entraine une éelévation de la fraction libre

des médicaments liés a I’albumine (antivitamines K, anti-inflammatoires non



stéroidiens...). Le risque de surdosage et d’effet toxique est augmenté. D’autres

anomalies métaboliques sont observées chez les patients néphrotiques au long cours.

3.2. LES BASES IMMUNOLOGIQUES COMMUNES DES SYNDROMES
NEPHROTIQUES IDIOPATHIQUES

3.2.1. Stimuli immunogénes

Plusieurs études ont mis en évidence I’existence d’un stimulus immunogéne au
déclenchement des poussées de SNI, tel qu’une infection virale, une vaccination, ou un

facteur allergéne (22).
3.2.2. Reins cibles

Des les années 90, ALI et al. ont démontré que la transplantation de rein
provenant de sujet atteint de néphrose sur des sujets n’ayant pas la maladie entraine une
disparition de la protéinurie sur ce rein (23). Ils ont ainsi prouvé que le rein subi les
conséquences d’un processus immunitaire de I’organisme sans étre I’acteur principal de

la genese des perturbations.
3.2.3. Facteurs immuns circulants

L’expérience de LAGRUE (24), déclenchant une protéinurie chez les rats par
injection de surnageant de culture de lymphocytes de patients atteints de néphrose des
les années 70 faisait suspecter I’existence d’un facteur augmentant la perméabilité
capillaire glomérulaire. L’hypothese de I’existence de facteur immun est aussi appuyée
par SAVIN et al. (25), précisant les modifications a type d’altération du cytosquelette et
de désorganisation de [I’architecture des protéines du diaphragme de fente des

podocytes, a la base du dysfonctionnement de la barriéere de filtration glomérulaire.
3.2.4. Entité immunopathologique unique

Les perturbations immunes communes au SNLGM et a la HSF a rechute, ainsi
que le fait que la HSF peut étre la forme évolutive d’un SNLGM plaident en faveur du
concept d’entit¢ immunopathologique unique derriere ces deux formes

anatomopathologiques de SNI (4). L’observation de LGM comme forme de début de



récidive de HSF sur un greffon n’a fait que renforcer cette hypothése, et inversement,
les HSF ont été observees comme étant des podocytopathies primitives associées a une

dédifférenciation multifactorielle des podocytes (26).

4. DIAGNOSTICS
4.1. DIAGNOSTIC POSITIF (27)

4.1.1. Examens cliniques

Le tableau clinique est dominé surtout par les cedémes, symptomatologie le plus
évocateur. Ces cedemes sont typiquement blancs, mous, prenant le godet, indolores. Ils
sont de topographie déclive, prédominant le matin au niveau des paupiéres, du dos, des
mains et des lombes, siégeant le soir au niveau des membres inférieurs. lls

s’accompagnent d’une prise de poids de 2 a 3kg précédant leur apparition (28).

La pression artérielle est normale dans les phases de début, en dehors d’une
pathologie hypertensive associée. L’ apparition d’une hypertension artérielle évoquera

une association a une insuffisance rénale organique, si la maladie est évolutive.

Enfin chez les patients suivant un régime sans sel, traités par diurétiques au
préalable, I’absence de syndrome cedémateux n’écarte pas le diagnostic de syndrome

néphrotique (29).

4.1.2. Examens biologiques
a. Dans les urines

v' La Bandelette urinaire (albustix®, multistix®) est un examen de
dépistage. Elle détecte la protéinurie a I’'usage au lit du malade. Cette protéinurie est
confirmée au laboratoire comme étant permanente et abondante, supérieure a 3
g/24h.

v' L’électrophorése des protéines urinaires est un examen qualitatif des
protéines excrétées. Cet examen permet d’apprécier la sélectivité de la protéinurie.

v' L’analyse du sédiment urinaire permet de rechercher I’association a une
hématurie microscopique (29).

v' L’examen du culot urinaire est a la recherche des cylindres hématiques,
qui signent I’origine glomérulaire de I’hématurie.

v' L’ionogramme urinaire montre une diminution de la natriurése,

manifestation de I’hyperaldostéronisme secondaire.



b. Dans le sang

v" Les examens biologiques sanguins retrouvent une hypoprotidémie a 60
g/l, associéee a une hypoalbuminémie < 30 g/I.

v' L’électrophorese des protéines sanguines montre une modification de la
répartition des globulines avec élévation des alpha-2-globulines, des bétaglobulines
et du fibrinogéne, une diminution des gammaglobulines.

v L’hyperlipidémie est fréquente avec une élévation des taux de cholestérol
et de triglycérides.

v L’hypoprotidémie est associée a une augmentation de la vitesse de
sédimentation, et a une hypocalcémie (par diminution de la fraction du calcium liée
aux protéines).

v' La créatininémie plasmatique varie en fonction de la cause du syndrome

néphrotique et de I’association a une insuffisance rénale organique ou fonctionnelle.

4.2. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL (30)

Le principal signe d’appel qu’est le syndrome cedémateux doit faire éliminer les

autres étiologies d’cedemes généralisés que sont :

v I’insuffisance cardiaque, les cirrhoses et les péricardites constrictives qui
peuvent également s’accompagner d’une protéinurie

v" I’hypoprotidémie de dénutrition ou de malabsorption.
5. ANATOMIE PATHOLOGIE

51 .SYNDROME NEPHROTIQUE A LESION GLOMERULAIRE
MINIME(31) (32) (33)

Le syndrome néphrotique a lésion glomérulaire minime se caractérise par

I’apparence normale des glomérules a I’examen anatomopathologique au microscope

optique (Figure 1).

L’examen en immunofluorescence ne retrouve pas non plus de dép6ts immuns

significatifs.

L’examen au microscope électronique, montre un effacement diffus des pieds

de podocytes (fusion des pédicelles).



Figure 2 : Aspect & la microscopie optique au cours d’une LGM (34)
5.1 .HYALINOSE SEGMENTAIRE ET FOCALE (31) (32)

La lésion est caractérisée en microscopie optique par une sclérose et une

hyalinisation de certains glomérules seulement (d’ou le terme focal). Pour les
glomérules touchés, une partie seulement du floculus glomérulaire est anormale (d’ou le
terme de segmentaire). Au début les Iésions prédominent sur les glomérules du cortex

profond (Figure 2).

L’examen en immunofluorescence retrouve des dépdts granulaires et nodulaires
d’IgM et de C3.

L’examen au microscope électronique, montre de facon focale, un
amincissement et une dénudation de la membrane basale sur son versant épithélial. Tous

les glomérules sont le siege d’une fusion diffuse des pédicelles des cellules épithéliales.
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Figure 3: Aspect a la microscopie optique d’une HSF (35)

TRAITEMENTS
6.1 .TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
6.1.1. Traitement des cedemes (36)

Aucune étude randomisée ou recommandation n’est disponible a ce sujet (29).
Toutefois, les différents auteurs ont des objectifs, des précautions et des moyens
thérapeutiques identiques. Il est préconisé une déplétion en eau de 0,5 a 1kg par jour car
au-dela de cette limite, les risques thromboemboliques, d’insuffisance rénale aigué, et
de troubles ioniques sont majorés (29)(37). Les diurétiques de I’anse sont les plus
puissants et les plus utilisés, or leur efficacité peut étre réduite secondairement & une
baisse de I’absorption & cause d’un cedéme des anses intestinales (29). L’usage de
perfusion d’albumine est discuté. Si elle améliore la réponse aux diurétiques, les risques
d’cedeme pulmonaire, d’hypertension artérielle et d’anaphylaxie ne sont pas

négligeables (38).
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6.1.2. Traiter la protéinurie

Différentes études randomisés ont montré que la diminution de la protéinurie
ralentit la progression de la maladie glomérulaire. Les molécules utilisées sont les

inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 11 (39)(40).
6.1.3. Le traitement de I'hypertension arteérielle

Il est essentiel pour ralentir la progression de I'insuffisance rénale (41) quand la
protéinurie est supérieure ou égale a 3 g/24 h. L'objectif tensionnel doit étre inférieur a
120/75 mmHg. Deux études ont établi l'intérét des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, en l'occurrence le bénazépril et le ramipril, pour ralentir I'évolution de
I'insuffisance rénale chez les malades glomeérulaires chroniques non diabétiques quand
la protéinurie est supérieure a 1g/24h (41)(42). Toutes les autres classes
d’antihypertenseurs peuvent étre utilisées mais les IEC et les ARA Il doivent étre

prescrits en premiére intention (1).
6.1.4. L'hypercholestérolémie

Elle est améliorée par I’administration de statine mais, n'est généralement pas
normalisée. Elle a une efficacité a réduire les taux de LDL cholestérol chez les patients
néphrotiques (43)(44) et a ralentir la progression des atteintes rénales (45)(46)(47).

6.1.5. Prévention de la thrombose

Un traitement prophylactique par anti-vitamine K est bénéfique et préconisé
quand I'albuminémie est inférieure a 20 g/l (37)(48). On cherche a maintenir I'INR entre
2 et 2,5. On peut utiliser aussi de I’héparine a bas poids moléculaire mais
I’administration par voie parentérale n’est pas pratique et le risque de thrombopénie

induite existe a I’utilisation prolongée (1).
6.1.6. Les complications infectieuses

En cas de grippe épidémique, on utilise les inhibiteurs de la neuraminidase
comme Ostelamivir pour le traitement prophylactique apres contact avec un cas de

grippe cliniquement diagnostiqué, en période de circulation du virus. Le Zanamivir est
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indiqué aussi comme traitement prophylactique post contact chez les patients de 5 a 65
ans (1). L’antibiothérapie doit étre prompte et adaptée en cas de complications

infectieuses.
6.1.7. Mesure hygiéno-diétéetique

Une alimentation hyperprotidique modérée est necessaire lors des protéinuries
massives pour compenser les pertes urinaires et le catabolisme tubulaire des protéines.
Un bas régime protidique court le risque d'équilibre azoté négatif. La malnutrition n'est
donc pas recommandée (49). La supplémentation calcique, vitaminique et en oligo-
éléments est souhaitable lors de syndrome néphrotique important ou prolongé
(supplément de vitamines D, calcium, acide folique, fer). Le repos au lit, jambes

suréleveées est necessaire lors d'cedemes massifs ou d’anasarque (50).

6.2. TRAITEMENT ETIOPATHOGENIQUE
6.2.1. Quelques définitions utiles (51)
e Une rémission compléte est définie par I’obtention d’une protéeinurie <0,3 g/24h
et une albuminémie >30g/I.

e La remission partielle est définie par une albuminémie > a 30 g/l et une
protéinurie persistante >0,3 g/24h ou rapport protéinurie/créatinine
>30mg/mmol de créatinine.

e Larechute est définie par la récidive de la protéinurie >3g/24h.
e La corticodépendance est définie comme la survenue d’une rechute durant la
diminution des doses de corticoides ou dans les deux semaines suivant I’arrét des

corticoides.
6.2.2. Traitements spécifiques

Ils varient selon le type histologique du syndrome néphrotique (51)
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a. Syndrome néphrotique a lésion glomérulaire minime

v La corticothérapie

Si le SNI a LGM est corticosensible a plus de 90% chez I’enfant, les réponses de
I’adulte a ce traitement est fondamentalement différent (52). En effet, le taux de réponse
est plus faible chez I’adulte et méme si une majorité est encore sensible aux corticoides,
la réponse est plus longue a obtenir (53). Le traitement initial consensuel utilise une
corticothérapie (Prednisone) a 1mg/kg/j sans dépasser 80 mg/j pour une durée minimale
de 12 semaines, suivi d’une diminution progressive de la dose sur 2 a 3 mois en cas de

rémission compléte (4)(54).

En cas de réemission partielle, on applique le méme protocole mais il faut ajouter
un traitement visant a réduire la protéinurie, associé a la surveillance de la protéinurie

et/ou I’introduction d’un deuxiéme immunosuppresseur.

En cas de rechutes on peut faire une seconde cure de corticothérapie selon les
mémes modalités que le traitement initial s’il n’y a pas de contre indication a la

corticothérapie. Dans le cas contraire on discute I’introduction d’immunosuppresseur.

En cas de corticodépendance, on utilise la ciclosporine, a la dose de 4 mg/kg/j
(en deux prises matin et soir, a 12 heures d’intervalle), associée a de faibles doses de
corticoides (0,15 mg/kg/j pour un maximum de 15 mg/j), avec adaptation de la
posologie aux taux sanguins (taux résiduel de ciclosporine compris entre 100 et 150
ng/ml en phase de poussée néphrotique et maintenu entre 50 et 100 ng/ml en phase de
rémission). On peut utiliser le cyclophosphamide par voie orale, a la dose de 2mg/kgl/j,
en association avec de faibles doses de corticoides, pour une durée de 8 al2 semaines.
Le Mycophénolate Mofétil (MMF) peut étre prescrit aussi en association avec de faibles
doses de corticoides. La dose initiale est de 2g/j en deux prises a adapter aux données

pharmacocinétiques.

En cas de corticorésistance, on recommande [I’utilisation de ciclosporine
associée a des faibles doses de corticoides. Si échec apres 6 mois, on doit interrompre le

traitement, il faut rechercher une anomalie génétique.
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v Les autres immunosuppresseurs

Les autres anticalcineurines (tacrolimus) ont récemment été utilisés comme
traitement des SNI, en ce qui concerne le SNI a LGM, I’étude de LI et al (55) a montré
un meilleur résultat comparé a la ciclosporine avec une épargne cortisonique plus

importante et une réponse plus rapide.

Le MMF n’a pas montré d’efficacité superieure aux anticalcineurines dans le
traitement des SNI a LGM (4).

b. Hyalinose segmentaire et focale

A la prise en charge d’une HSF, le traitement corticoide doit étre initié en
premiére intention, méme si les répondeurs sont moins nombreux que sur les LGM. Le
protocole est identique, mais les immunosuppresseurs ont montré des efficacités

diverses et doivent étre discutés comme alternative aux corticoides.

Si le MMF semble avoir permis une réduction des doses de cortisones et une
rémission plus durable chez les LGM, il n’a pas prouvé une meilleure efficacité sur les

HSF corticorésistantes (56).

Le tacrolimus a été surtout utilisé pour les HSF résistantes au traitement par
ciclosporine. Les résultats obtenus étaient bons en association aux stéroides avec 68%
de rémission. Les rechutes restaient fréquentes mais un taux de 50% de rémission

durable pouvait étre observé apres un deuxieme traitement d’un an (57).

Le sirolimus qui est un inhibiteur de la voie mTOR a montré une certaine
efficacité sur les HSF corticorésistantes. TUMLIN et al. ont ainsi pu obtenir 18% de
rémission compléte et 36% de rémission partielle apres 6mois de traitement a
0,1mg/kg/j. Ce traitement a permis par ailleurs une meilleure préservation de la fonction

rénale, comparé aux patients non répondeurs (58).

Dernierement, I’anticorps monoclonal anti CD20 qu’est le rituximab a été utilisé
dans les SNI en échec thérapeutique avec des résultats trés encourageants, mais cette
utilisation a été faite sur un nombre encore limité de cas (59), et notamment sur les

récidives de HSF apres transplantation rénale (60).
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7. EVOLUTION ET SURVEILLANCE (61)
7 .1. EVOLUTION
7.1.1. Favorable

Guérison spontanée généralement dans les syndromes néphrotiques a lésion
glomérulaire  minime; ou guérison sous traitement (Corticoides et/ou

immunosuppresseurs)
7.1.2. Défavorable

e Corticodépendances : apparition de la protéinurie pendant la phase de
décroissance de la corticothérapie. Il convient de rechercher une dose minimale
efficace comprise généralement entre 20 — 40 mg/j chez I’adulte (62)

e Corticorésistances : persistance des données cliniques et/ou biologiques
définissant le syndrome néphrotique aprés 3 a 4 mois de traitement.

e Rechutes : reprise de la symptomatologie dans la premiere année apres
I’arrét de la corticothérapie. La rechute est dite fréquente lorsqu’il y a deux
rechutes en 6 mois ou 4 rechutes en 12 mois.

e Déces : Certains cas de déces ont été observés au cours du syndrome

néphrotique dans son évolution.

7.2. SURVEILLANCE (63)

o Surveillance clinique : la courbe de poids et de diurése; la prise de

la pression artérielle

o Surveillance biologique : bandelettes urinaires, protéinurie de
24H, électrophorese des protéines en cas de protéinurie a la bandelette
urinaire, dosage de la créatininemie, de I’albuminémie, ionogramme sanguin
et urinaire.

8. COMPLICATIONS
8.1 .INSUFFISANCE RENALE AIGUE (64)
Résulte de I'implication de tous les mécanismes de baisse de la filtration
glomérulaire : une insuffisance rénale fonctionnelle par hypoperfusion rénale liée a une

hypovolémie, une progression rapide des lésions glomérulaires avec prolifération extra
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capillaire, une thrombose des veines rénales, une tubulopathie ischemique par
hypoperfusion rénale trop prolongée, une cause toxique : antibiotiques, AINS...

8.2 .LES SURINFECTIONS (50)

L'infection a été constatée chez 20% des patients adultes présentant le
syndrome néphrotique (65). Les patients ont une susceptibilité accrue a l'infection en
raison de la baisse de la concentration sérique en IgG, reduction de I’activité des
compléments, et dépression de la fonction des lymphocytes T (66). Tous les types

d’infection peuvent étre observées.

8.3 .LES CRISES NEPHROTIQUES (67)

Ce sont des douleurs abdominales le plus souvent diffuses non systématisees,
évoluant sans contracture abdominale, parfois accompagnéees de vomissements et de
constipation. Leurs causes sont diverses : péritonite a pneumocoque, entérocolites
infectieuses, parfois a staphylocoque; le plus souvent ce sont des cedemes localisés :
ascite, cedeme pancréatique, cedéeme du ligament de Treizt ou thrombose veineuse

abdominale.

8.4 .LE COLLAPSUS VASCULAIRE (50)
Des accidents de choc peuvent compliquer une hypovolémie importante et
rapidement constituee. Ce choc peut étre provoqué par la mise aux diurétiques chez un

cedémateux dont on exagere ainsi I’hypovolémie.

8.5 .LES THROMBOSES VASCULAIRES (36)

Il s’agit dans la majorité des cas de thromboses veineuses que de thromboses
arterielles (68). Elles sont favorisées par I’hnémoconcentration, les désordres protéiques,
les perturbations des facteurs de coagulation. Le risque de thrombose est plus élevé
quand I’albuminémie est inférieure a 20-25¢/l (69). Elles n’ont pas de topographie
particuliére et peuvent se compliquer d’embolie pulmonaire dans environ 30% des cas

(50) ou de thrombose de la veine rénale.
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8.6. LES TROUBLES TROPHIQUES ET CARENTIELS (50)

Ils surviennent dans les syndromes néphrotiques importants prolongés. La
fonte musculaire peut étre masquee par I’cedéme. La peau est seche et fragile, les ongles
sont cassants, striés, les cheveux sont secs, décolorés. Les cartilages du nez et des
oreilles ont perdu leur élasticité. Les os sont fragiles et ostéoporotiques, leur croissance
est ralentie. Ces troubles osseux sont consécutifs a I’hypocalcémie par défaut
d’absorption intestinale, aux troubles du métabolisme de la vitamine D et aux troubles
protéiques. Une fuite rénale protidiqgue majeure et prolongée est responsable d’une
dénutrition protéique qui met en jeu le pronostic vital. (70)

Il existe souvent une anemie hypochrome hyposidérémique avec perte de
sidérophiline et de fer dans les urines. L hypokaliémie est fréquente. On note des
troubles thyroidiens : le métabolisme de base est habituellement & la limite inférieure de
la normale, le taux d’iode protéique le plus souvent abaissé.

8.7. HYPERLIPIDEMIES (51)

La dyslipémie est proportionnelle a I’abondance de la protéinurie, elle représente
un facteur de risque important de maladies cardio-vasculaires (71). Ce risque est faible
dans les formes corticosensibles qui ne rechutent pas mais il est accru dans les formes

avec des rechutes fréquentes qui requiérent un traitement prolongé par les corticoides.



DEUXIEME PARTIE :
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Le traitement du syndrome néphrotique idiopathique de I’adulte est désormais
défini et orienté par I’aspect anatomopathologique des lésions. Dans le contexte de la
pratique alors récente de la ponction biopsie rénale systématique sur ce diagnostic, notre
étude s’est fixé comme objectif d’évaluer les traitements entrepris sur les différentes

formes anatomopathologiques de ce syndrome.

1. MATERIELS ET METHODES
1.1. MATERIELS

1.1.1. Description de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, s’étalant du 1% juin 2002 au 31
mai 2004.

1.1.2. Cadre de I’étude

L’étude a été réalisée dans le service de Réanimation Néphrologique, seul
service médical qui réalisait les ponctions biopsies rénales a Antananarivo, qui se
trouvait au sein du Centre Hospitalier Universitaire Joseph Ravoahangy

Andrianavalona Ampefiloha, dans la ville d’Antananarivo.
1.1.3. Matériel utilisé

Pour la collecte des données nous avons utilisé les dossiers des archives
comportant I’observation médicale avec les résultats des examens paracliniques dont
I’examen anatomo-pathologique de la biopsie rénale, les traitements recus et I’évolution

de la maladie.

1.2. METHODES

1.2.1. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude les malades qui ont présenté un syndrome
néphrotique que se soit pur ou impur, ayant subi une ponction biopsie rénale avec
résultat anatomo-pathologique, dont I’age était supérieur ou égal a 15 ans. Le bilan
étiologique de ces patients devrait étre complet et totalement négatif. Ce bilan
étiologiqgue comprenait une recherche d’auto-immunité, un bilan sérologique de

parasitoses et d’infections. lls sont détaillés dans les critéres d’exclusion.
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1.2.2. Critéres d’exclusion

Nous avons exclus les malades n’ayant pas subi de ponction biopsie rénale, ou
dont le dossier était incomplet, et les malades chez lesquels une étiologie était
suspectée, c'est-a-dire ceux qui avaient un résultat positif a I’une des sérologies du VIH,
de la syphilis, des hépatites B et C, de la cysticercose, de la bilharziose, du paludisme,
ainsi que ceux qui avaient un taux élevé d’anticorps anti-nucléaire ou d’anticorps anti-

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
1.2.3. Parametres étudiés

Concernant les malades ayant répondu aux criteres d’inclusion, nous avons

établi les parameétres d’étude :

— L’état civil precise I’identité du malade avec le genre et I’age.

— L’anamnése précisait les circonstances de découverte qui pouvaient étre
un signe fonctionnel, un syndrome cedémateux ou autre signe physique, en dehors des
découvertes lors du bilan systématique.

— A I’examen clinique, les parametres collectés comprenaient la pression
artérielle, la taille et la prise de poids. L’examen recherchait aussi la présence d’cedemes
des membres inférieurs ou d’cedémes généralisés, la présence d’épanchement séreux ou
de véritable état d’anasarque. L’examen clinique recherchait aussi des orientations
étiologiques comme les foyers infectieux ou inflammatoires chroniques ORL,
stomatologiques, cutanés, ou articulaires.

— Dans les examens biologiques, nous avons étudié la protéinurie, la
protidémie, I’alouminémie, la présence ou non d’hématurie, la créatininémie. La
fonction rénale était évaluée par le calcul du débit de filtration glomérulaire et de la
clairance de la créatinine selon les formules établies par I’étude « Modified diet in renal
disease » (MDRD). Les autres bilans biologiques ont aussi été releves, selon les cas, tel
que le bilan lipidique

— La disponibilit¢ de I’examen anatomo-pathologique de la piece de
ponction biopsie rénale était aussi une condition sine qua non a I’inclusion. Le résultat
devait correspondre a I’'une des entités définissant le syndrome néphrotique
idiopathique, c'est-a-dire une lésion glomérulaire minime ou une hyalinose segmentaire

et focale.
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— Les traitements ont été classés en 6 catégories : le bolus de corticoide, la
corticothérapie per o0s, la corticothérapie associée a un immunosuppresseur,
I’immunosuppresseur seul, ou la néphroprotection par inhibiteur de I’enzyme de
conversion ou un antagoniste des récepteurs de I’angiotensine I1.

— L’évolution de la maladie était classée en 5 catégories: soit une
rémission totale, définie par I’obtention d’une protéinurie <0,39/24h et une
albuminémie >30g/l, soit une rémission partielle avec albuminémie >30g/l et une
protéinurie persistante >0,3g/24h ou rapport protéinurie/créatinine >30mg/mmol de
créatinine, soit une évolution stationnaire, soit une aggravation avec élévation de la
protéinurie supérieure a la valeur initial ou progression de I’insuffisance rénale, et enfin

le déces du patient.

1.2.4 .Analyse des données

Toutes nos données ont été récoltées sur des fiches d’enquéte individuelles, a
partir des informations recueillies dans les dossiers. La saisie et I’analyse ont ensuite été
faites sur logiciel « Microsoft Excel » version 2007 associé au logiciel « DFG estime »
pour le calcul de la clairance de la créatinine et « epi-info-6 ». Les tests statistiques ont

été realisés avec « Microsoft Excel » et « epi-info 6 ».

2. RESULTATS
2.1. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES GENERAUX DE LA
POPULATION

Parmi les patients hospitalisés pour syndrome néphrotique durant cette période,
20 ont accepté la ponction biopsie rénale, et 11 ont répondu aux criteres de syndrome

néphrotique idiopathique de I’adulte en ayant un bilan étiologique négatif.
2.1.1. L’4ge

L’age médian était de 30 ans, I’4ge moyen de 30,72 ans. L’age variait de 16 a 51

ans. La tranche d’age la plus représentée était entre 16 a 25 ans (Tableau 1).
2.1.2. Le genre

Nous avons retrouvé 6 individus du genre masculin, soit 55% et 5 du genre

féminin soit 45%.
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2.1.3. Les manifestations cliniques

Tous les patients avaient presenté des cedémes dont 2 associés a au moins un

épanchement séreux. (Figure 3)

2.1.4. La pression artérielle

La pression artérielle systolique variait de 120 a 200mmHg avec une moyenne
de 143,63mmHg. La pression artérielle diastolique moyenne était de 91,81mmHg,
variant de 70 a 140mmHg. Au total 36,4% de notre population d’étude avaient une

hypertension artérielle. (Tableau II)

2.1.5. Les valeurs biologiques

La protéinurie moyenne était de 4,55¢ /24 h, variant de 2,8 a 7,5 g/24 h. La
protéinurie était supérieure a 3g/24h chez 10 patients. Seul un patient avait une valeur

de la protéinurie inférieure ou égale a 3g/24h. (Tableau 111)

L’albuminémie moyenne était de 19,75 g/l, allant de7, 9 a 29,7¢g/l.

L’hypoalbuminémie a été retrouvée dans 100% des cas. (Tableau V)

La protidémie moyenne était de 50,6g/l, variant de 37 a 76g/l. L hypoprotidémie
a été trouvée dans 90% des cas. (Tableau V)



Tableau I : L’age des malades
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A . Pourcentage
Tranche d'age Effectifs (%)
16-25ans 5 45,45
26-35 ans 3 27,27
36-45ans 1 9,09
46-51ans 2 18,18
Total 11 100
Tableau Il : Valeur de la pression artérielle des malades
Pression artérielle Pression artérielle Pourcentage
systolique (mmHg) diastolique (mmHgQ) (%)
120-130 70-80 63,64
140-160 90-100 18,18
170-200 110-140 18,18
Total 100
Tableau 111 : Valeurs biologiques de la protéinurie
Protéinurie Effectifs Pourcentage (%)
30/24h 1 9,09
3-79/24h 9 81,82
79/24h 1 9,09
Total 11 100




23

2.1.6. L’hématurie
L’hématurie n’a été retrouvee chez aucun de nos patients.
2.1.7. La fonction rénale

Quatre de nos patients avaient une fonction rénale normale, et quatre autres
avaient une élévation modérée et fonctionnelle de la créatininémie comprise entre
100umol/I et 253pumol/I.

Les trois patients restant avaient une altération organique de la fonction rénale,
avec une créatininémie allant de 440umol/l a 2160umol/l. Leurs clairances de la
créatinine étaient évaluées entre 3,4ml/min et 17,62ml/min et leurs débits de filtration

glomérulaire évalués entre 3,14ml/min et 18,91ml/min. (Tableau VI)

2.1.8. Les types histologiques

La lésion glomérulaire minime a concerné 5 de nos patients, et la hyalinose

segmentaire et focale a été le type histologique pour les 6 autres. (Figure 4)
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Tableau IV: Valeurs biologiques de I’albuminémie

Albuminémie Effectifs Pourcentage(%b)
10g/I 2 18,18
10-20g/I 5 45,45
20-30g/I 4 36,36
Total 11 100

Tableau V: Valeurs biologiques de la protidémie

Protidémie Effectifs Pourcentage
409/l 3 27,27
40-60g/1 6 54,55
60g/I 2 18,18
Total 11 100,00

Tableau VI : La fonction rénale

Lésion Créatininémie Clearance DFG
_ PATIENTS _ _ ,
anatomique (umol/l) (ml/min) (ml/min/1,73m")
Patient 1 66 103,99 111,54
Lésion Patient 2 118 42.8 54,02
glomérulaire Patient 3 180 45,82 52,12
minime Patient 4 135 64,22 67,68
Patient 5 62 116,88 131,21
Patient 6 253 22,06 22,88
Patient 7 639 13,2 13,12
Hyalinose ]
_ Patient 8 82 72,84 89,82
segmentaire et _
Patient 9 53 192,05 204,22
focale
Patient 10 2160 3,4 3,14

Patient 11 440 17,62 18,91
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2.2. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES SELON LE DIAGNOSTIC
ANATOMO-PATHOLOGIQUE
2.2.1. Lésion glomérulaire minime

a. L’age

L’4ge variait de 24 a 51 ans avec un age moyen de 34,6 ans. L’a4ge médian était
de 34 ans. La tranche d’age entre 16 & 25 ans était la plus représentée. (Tableau VII)

b. Le genre

Sur les 5 patients ayant présenté une Iésion glomérulaire minime, 3 étaient du

genre féminin.
c. Les manifestations cliniques
La circonstance de découverte était la présence d’cedeme dans 90,09% des cas.

A I’examen, les cedémes étaient limités aux membres inférieurs pour un patient.
Deux patients avaient des cedémes généralisés sans épanchement séreux, et deux autres
un état d’anasarque avec un ou plusieurs épanchements sereux associés aux cedémes.
(Figure 5)

d. La pression artérielle

La pression artérielle systolique moyenne était de 128mmHg allant de 120 a
130mmHg, et la diastolique était de 82mmHg en moyenne, allant de 70 a 90mmHg.
(Tableau VIII)

e. Valeurs biologiques de la protéinurie, de I’alouminémie, et de la

protidémie

Nous avons pu retrouver :
e une protéinurie moyenne de 4,19 /24 h variant de 3,23 a 59/24 h. (Tableau 1X)
e une albuminémie moyenne de 20,53g/l variant de 7,9 & 29,7g/l. (Tableau X)

e une protidémie moyenne de 43,5 g/l variant de 47 a 53g/l (Tableau XI)
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Tableau VII : L’age des patients dont le résultat anatomopathologique a montré

une lésion glomérulaire minime

Tranche d'age Effectifs Pourcentage (%0)
16-25ans 2 40
26-35 ans 1 20
36-45ans 1 20
46-51ans 1 20
Total 5 100

Tableau V111 : Valeurs de la pression artérielle des SNI a LGM

Pressi_on artérielle P_ressipn artérielle Effectifs Pourcentage
systolique (mmhg) diastoligue (mmhg) (%)
120-130 70-80 5 100
140-160 90-100 0 0,00
170-200 110-140 0 0,00
Total 5 100

Tableau IX : Valeurs biologiques de la protéinurie des SNI a LGM

Protéinurie Effectifs Pourcentage (%)
3g/24h 0 0,00
3-79/24h 5 100
79/24h 0 0,00
Total 5 100
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f. La fonction rénale

La créatininémie moyenne était de 112,2umol/l, allant de 62 a 180umol/l. Le
débit de filtration glomérulaire était alors en moyenne de 83,31ml/min, la clairance

moyenne de la créatinine de 74,74ml/min. (Tableau V1)
g. Traitements

Le traitement était basé essentiellement sur la corticothérapie seule. Soit un
corticoide per os de 1 mg/kg/j pendant 8 a 12 semaines, ou d’un bolus de corticoide en

perfusion intraveineuse. (Tableau XII)
h. Evolutions

Nous avons constaté deux cas de rémission totale aprés un traitement par
corticoides per os. Parmi les trois patients corticorésistants, deux ont bénéficiés d’une
cure par bolus de corticoide, et un cas restant traité par corticoides per os évoluant tous
vers une rémission partielle avec protéinurie non néphrotique et diminution de la

créatininémie.

Aucun cas de déces n’a été observé. (Tableau XII)
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Tableau X: Valeurs biologiques de I’alobuminémie des SNI a LGM

Albuminémie Effectifs Pourcentage (%0)
10g/I 1 20,00
10-20g/I 2 40,00
20-30g/I 2 40,00
Total 5 100,00

Tableau XI: Valeurs biologiques de la protidémie des SNI a LGM

Protidémie Effectifs Pourcentage (%)
40g/1 0 0,00
40-60g/I 5 100,00
60g/I 0 0,00
Total 5 100,00

Tableau XII : Traitements et évolution du SNI & LGM

PATIENTS TRAITEMENTS EVOLUTIONS COMMENTAIRES

Patient 1 Corticoides per os  Rémission totale Corticosensible

Rémission partielle
Patient 2 Corticoides per s avec protéinurie Corticodépendant

non néphrotique
Bolus de Rémission partielle
Patient 3 . avec protéinurie Corticorésistant
corticoides . )
non néphrotique

Rémission partielle
Patient 4 Corticoides per 0s  avec protéinurie Corticodépendant

non néphrotique

Patient 5 Corticoides per os  Rémission totale Corticosensible
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2.2.2. Hyalinose segmentaire et focale
a. L’age

L’age variait de 16 a 46 ans avec un age moyen de 27,5 ans. L’age médian était

de 26 ans. La tranche d’age entre 16 et 25 ans était la plus représentée. (Tableau XIII)
b. Le genre

Sur les 6 patients ayant présentés une hyalinose segmentaire et focale, 4 étaient

du genre masculin.
c. Les manifestations cliniques

La circonstance de découverte a été une dyspnée pour un patient et un état

cedémateux pour les 5 autres.

A I’examen clinique, tous nos patients avaient présentés un cedéme. Deux
patients avaient des cedémes limités aux membres inférieurs. L’cedeme généralisé était
le cas des quatre patients restants. Il n’y avait aucun cas d’épanchement séreux.
(Figure6)

d. La pression artérielle

Nous avons constaté une élévation des chiffres tensionnels, avec une pression
arterielle systolique moyenne de 156,67mmHg allant de 120 a 200 mmHg, et une
pression diastoliqgue moyenne de 100 mmHg, allant de 80 a 140 mmHg. L’hypertension

artérielle a été retrouvée chez 4 patients parmi les 6. (Tableau XIV)

e. Valeurs biologiques de la protéinurie, de I’albuminémie, et de

la protidémie
Nous avons pu retrouver :

e une protéinurie moyenne de 4,94 g /24h variant de 2,8 a 7,5 g/24h. (Tableau XV)
¢ une albuminémie moyenne de 18,96g /I variant de 17,2 a 27,2 g/l. (Tableau XVI)
e une protidémie moyenne de 55,33 g/l variant de 39 a 76¢g/l. (Tableau XVII)
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Tableau XIII : L’age des patients dont le résultat anatomo-pathologique a

montré une hyalinose segmentaire et focale

Tranche d'age Effectifs Pourcentage (%)
16-25ans 3 50
26-35 ans 2 33,33
36-45ans 0 0
46-51ans 1 16,67
Total 6 100

Tableau X1V : Valeur de la pression artérielle des SNI a HSF

Pressi_on artérielle Pressi_on artérielle Effectifs Pourcentage
systolique (mmhg)  systolique (mmhg) (%)
120-130 70-80 2 33,33
140-160 90-100 2 33,33
170-200 110-140 2 33,33
Total 6 100

Tableau XV : Valeurs biologiques de la protéinurie des SNI a HSF

Protéinurie Effectifs Pourcentage
30/24h 1 16,67
3-79/24h 4 66,67
79/24h 1 16,67

Total 6 100,00
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f. La fonction rénale

La créatininémie moyenne était de 604,5 umol/l, allant de 53 a 2160 umol/l. Le
débit de filtration glomérulaire moyenne était de 58,68/ml/1,73m2, la clairance moyenne
de la créatinine de 53,52ml/min. (Tableau 1V)

g. Traitements

En plus du traitement de base essentiellement représenté par la corticothérapie, il
y avait 2 cas utilisant une association corticoide—immunosuppresseur a type de

cyclophosphamide. (Tableau XVII1)
h. Evolutions

Nous avons constaté que la rémission totale a été obtenue apres un traitement par
corticoides per os pour 2 patients. Parmi les 4 patients corticorésistants, 2 ont bénéficié
de cure de cyclophosphamide dont un patient qui n’a présenté qu’une rémission partielle
avec protéinurie non nephrotique et diminution de la créatininémie, et deux patients

décédés.

Au total, deux cas de déces, ont été observés. Il s’agissait de patients ayant une

clairance de la créatinine inférieure @ 15ml/min au moment du diagnostic.

(Tableau XVIII)
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Tableau XVI: Valeurs biologiques de I’albuminémie des SNI a HSF

Albuminémie Effectifs Pourcentage (%0)
10g/I 1 16,67
10-20g/I 3 50,00
20-30g/I 2 33,33
Total 6 100,00

Tableau XVII: Valeurs biologiques de la protidémie des SNI a HSF

Protidémie Effectifs Pourcentage
409/l 3 50,00
40-60g/I 1 16,67
609/l 2 33,33
Total 6 100,00

Tableau XVIII : Traitements et évolution de la HSF

PATIENTS

TRAITEMENTS

EVOLUTIONS

COMMENTAIRES

Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10

Patient 11

Corticoides+
cyclophosphamides

Corticoides+
cyclophosphamides

Corticoides per 0s
Corticoides per 0s

bolus de corticoides

Corticoides+
cyclophosphamides

Rémission partielle
avec protéinurie non

néphrotique
déces
Rémission totale

Rémission totale

déces

Rémission partielle
avec protéinurie non

nephrotique

Corticorésistant
Rémission sous
cyclophosphamide

Corticorésistant

Corticosensible
Corticosensible

Corticorésistant

Corticorésistant
Rémission sous
cyclophosphamide
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1. DISCUSSION
1.1. COMMENTAIRES GENERAUX DE L’ETUDE
La présente étude a été faite dans le but d’évaluer les traitements entrepris sur les
deux formes anatomopathologiques de cette entité pathologique qu’est le syndrome
néphrotique idiopathique de I’adulte. Les résultats devraient permettre de proposer un
traitement plus adéquat dans le but d’améliorer la prise en charge du syndrome

néphrotique a Madagascar.

Notre étude a été effectuée avec tous les patients ayant subi une ponction biopsie
rénale dans le service de réanimation néphrologique du CHU-JRA de 2002, qui est
I’année de début de realisation de la ponction biopsie rénale jusqu’en 2004. Nous avons

exploité les dossiers des 63 patients qui ont subi une ponction biopsie rénale.

Nos criteres de sélection ont ciblé les patients dont I’age était supérieur ou égal a
15 ans, ayant subi une ponction biopsie rénale avec des résultats anatomopathologiques
concordants avec le syndrome néphrotique. Le bilan étiologique de ces patients était
complet et totalement négatif. Nous avons retenu au final 11 dossiers. Les dossiers
restant étaient sans rapport avec un syndrome néphrotique, incomplet, ou de patients
n’ayant pas subi de ponction biopsie rénale ou des cas chez lesquels une étiologie était

suspectée.

La ponction biopsie rénale est tres utile car le protocole thérapeutique et le
pronostic dépendent de la nature histologique du SNI. Le traitement conventionnel de
premiere intention est toujours basé sur la corticothérapie de longue durée nécessitant
une surveillance médicale car les effets secondaires ne sont pas négligeables. Les
différents immunosuppresseurs entrent souvent en deuxieme intention en cas de
résistance ou dépendance a la corticothérapie. Leur utilisation n’est pas sans risque mais
les résultats sont plus encourageant considérant le rapport bénéfice risque. Le principal
probléme pour nos patients était la non disponibilité de ces molécules chez nous, mis a
part le cyclophosphamide avec une tolérance thérapeutique moins bonne et un risque
d’effet secondaire grave. Le colt des autres immunosuppresseurs eétait encore
inabordable pour nos patients et I’importation de ces molécules était possible mais

compliquée.
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1.2. CARACTERES SPECIFIQUES DE LA POPULATION
1.2.1. L age et le genre
a. En général

La population comptait 11 patients au total, 4gés de 16 a 51 ans. La tranche
d’age la plus représentée était de 16 a 25 ans dans 45,45% des cas. Trois patients étaient
entre 26 a 35 ans soit 27,27%. Un patient était compris entre 36 a 45 ans soit 9,09%.
Dans 18,18% des cas soit 2 patients I’age était entre 46 a 51 ans. L’age moyen était de
30,72 ans.

Cet age moyen se rapproche des études faites par ADU.et al. au Ghana (72);
DIALLO.et al. au Cote d’Ivoire (73) et DIOUF.et al. au Sénégal (74).

Le genre masculin était le plus représenté au nombre de 6, soit 54,54% contre

45,45% pour le genre féminin avec un effectif de 5.

La prédominance masculine dans le syndrome néphrotique observée ici est
constamment observée dans les autres populations d’études antérieures, comme celle de
ADU et al. au Ghana en 1981 (72) et celui de TOURE a Dakar en 1984 (75).

On peut en conclure que malgré sa petite taille, notre population d’étude est
comparable aux populations adultes présentant un syndrome néphrotique des autres
études en ce qui concerne I’age et la répartition des genres.

a. Selon I’aspect anatomopathologique
» SNlaLGM
En ce qui concerne spécifiqguement le SNI a LGM dans notre étude, la tranche
d’age la plus représentée était de 16 a 25 ans au nombre de 2 soit 40%. Les tranches
d’age entre 26 a 35 ans, 36 a 45 ans, 46 a 51 ans comportaient chacune un patient soit
20% pour chaque tranche. L’age moyen des patients était de 34,6 ans allant de 24 a 51

ans.

Cet 4ge moyen se rapproche de celui observé dans les études de la littérature.

Cette forme atteint surtout les adultes jeunes et les enfants selon CLAJUS et al. dans
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BMC nephrologie en 2009 (76), mais reste rare chez les personnes agées selon une
étude faite par SHARPSTONE et al. (77).

Le sex ratio homme/femme était de 2/3 pour la LGM. Le genre masculin était de

40% contre 60% pour le genre féminin,

Selon une étude faite par WALDMAN et al. aux Etats Unis, une prédominance

féminine a été retrouvée pour le SNI a LGM avec une proportion de 60% (79).

Malgré sa petite taille, on peut conclure donc que notre résultat est comparable a

la littérature concernant la prédominance féminine du SNI a LGM.

» SNI aHSF
Pour les patients ayant présenté une HSF, la tranche d’age la plus représentée
était comprise entre 16 a 25% au nombre de trois (50%), deux patients étaient agés de
26 a 35 ans (33,33%), un seul patient était entre 46 a 51 ans (16,67%), aucun patient

compris entre 36 a 45 ans. I’age moyen était de 27,5 ans allant de 16 a 46 ans.

Cette forme touche essentiellement les jeunes selon une étude de la fréquence du
syndrome néphrotique idiopathique faite par SCHWIMMER et al. sur une population
afro-americaine (78).

Le sex ratio homme/femme était de 2/1 pour la HSF. Le genre masculin était le
plus représenté au nombre de quatre soit 66,67%, contre 33,33% pour le genre féminin

au nombre de deux.

Selon une étude faite par CANAUD et al. (80), une prédominance masculine est

notée dans la HSF.

On peut conclure donc que notre résultat est comparable a la littérature

concernant la prédominance masculine dans le SNI a HSF.
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1.2.2. Les manifestations cliniques

L’cedéme généralisé a constitué le motif de consultation ou d’hospitalisation
pour 10 de nos patients (90,9%), un seul patient avait présenté comme motif une
dyspnée (9,1%). Les cedémes ont été constatés chez tous les patients a I’examen

clinique.

Le syndrome cedémateux était le principal motif de consultation dans la plupart
des études sur le syndrome néphrotique de I’adulte en Afrique selon ADU et al.au
Ghana (72) et selon aussi une étude faite par DIOP et al. a Dakar (81). Le syndrome
cedémateux était retrouvé chez 75% des patients hospitalisés pour syndrome
néphrotique en Cote d’Ivoire selon DIALLO et al. (73).

Si les cedémes constituent le principal signe clinique dans cette pathologie, sa
présence n’est pas obligatoire car ils peuvent étre absents en cas de régime sans sel
préalable, de traitement par IEC, ARA Il ou diurétique (29). Par ailleurs, les cedemes ne
rentrent pas dans les criteres de diagnostic ou dans la définition du syndrome; définition

qui est purement biologique.
1.2.3. La pression artérielle

La valeur de la pression artérielle était élevée dans 36,4% de notre population
d’étude, allant de 140 a 200mmHg pour la systolique et de 90 a 140mmHg pour la
diastolique.

Ce résultat est proche de ce qui est décrit dans la littérature. DIALLO et al. (73)
ont trouvé une HTA dans 33,33% des patients ayant présentés un syndrome
néphrotique; MAIGA a trouvé a Bamako 25% (82); et DIOUF et al.au Sénégal 20,4%
(74). Ces études citées étaient des études de syndrome néphrotique de I’adulte mais a la
différence de la notre qui ne considérait qu’un seul mécanisme et les deux formes
anatomopathologiques, elles ont inclus toutes les formes anatomopathologiques, avec

leurs divers mécanismes et éventuelles étiologies.

En ce qui concernait nos patients, ceux qui présentaient une HTA avaient tous

une clairance inférieure a 30ml/min. L’HTA était associée a I’avancée de la maladie
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rénale chronique et concernaient ceux qui étaient au stade 4 ou plus (p = 0,00091). Cette

forte association (100%) pourrait s’expliquer de deux fagons :

» L’HTA est connue comme un facteur de progression de MRC vers I’IRT (mort
rénale) comme I’a montré I’étude de KLAG et al. (83).

> D’un autre coté, I’évolution d’un SNI en échec thérapeutique ou non traité va
vers la glomérulonéphrite chronique dans quel cas I’insuffisance rénale et I’'HTA font
partie du tableau.

Pour nos patients, nous penchons pour cette deuxiéme hypothese, la durée
d’évolution ayant été impossible a déterminer au moment du diagnostic.

Ces patients ayant présenté une HTA avaient tous une HSF comme forme
anatomopathologique. L’hypertension artérielle était retrouvée chez quatre patients soit
66,7% ayant comme lésion anatomopathologique une HSF, deux patients soit 33,33%
avaient une pression artérielle normale comprise entre 120 et 130mmHg pour la
systolique et 70 a 90mmHg pour la diastolique. La HSF peut étre une forme évolutive
du SNI & LGM résistant au traitement (4) et comme I’ont montre les premiers examens
anatomopathologique de récidive de HSF sur greffon (26) qui se présentait d’abord sous
la forme d’une SN a LGM. On peut donc supposer que ces patients avec une HTA sont
des patients vus tardivement, ou ont une forme d’évolution plus rapide, présentant au

moment de leur diagnostic une forme sévére et résistante au traitement.

Aucun cas d’HTA n’avait été retrouvé chez les patients ayant présenté un
syndrome néphrotique a LGM. La pression artérielle était comprise entre 120 a
130mmHg pour la systolique et de 70 a 80mmHg pour la diastolique dans 100% des

Cas.

La pression artérielle est habituellement normale en cas de SN a LGM selon
COGGINS et al. (84). Toute apparition d’hypertension artérielle dans le suivi d’un tel
patient devrait faire penser a une modification du statut rénal, éventuellement une

évolution en HSF ou une apparition d’insuffisance rénale chronique.
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1.2.4. La protéinurie

Un patient avait une protéinurie inférieure a 3g/24h soit 9,09%, 9 patients
avaient une protéinurie comprise entre 3 a 7g/24h soit 81,82%. Un seul cas de
protéinurie supérieur a 7g/24h était observé soit 9,09%. La protéinurie moyenne était de

4,55¢9/24h chez nos patients, allant d’une valeur extréme de 2,8 a 7,5g/24h.

Ce résultat est comparable a celui de DIOUF et al. au Sénégal (74) qui a trouvé
une protéinurie moyenne de 5,79/24h.

La protéinurie était de 4,099/24h en moyenne pour les LGM allant de 3,23 a
5g/24h, dans 100% des cas elle était comprise entre 3 a 7g/24h.

En ce qui concerne les HSF la moyenne était de 4,93g/24h allant de 2,8 a
7,50/24h. Quatre patients avaient une protéinurie entre 3 a 79/24h soit 66,67%, un
patient avait une protéinurie inférieur a 3g/24h et un patient avec une valeur supérieur a
79/24h soit 16,67% chacune.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux formes
anatomopathologiques (p=0,328). Aucun auteur n’a rapporté de différence en ce qui
concerne I’importance de la protéinurie entre ces deux types anatomopathologiques.

La réduction de la protéinurie constitue déja un des objectifs du traitement (1)
car I’importance de la protéinurie est associée au pronostic rénal (85)(86), avec un
risque relatif de progression vers I’insuffisance rénale terminale corrélé a I’importance
de la protéinurie. Ce risque relatif serait supérieur a 2 si la protéinurie est supérieure a
39/24h, et de 4,8 si la protéinurie est supérieure ou égale a 6g/24h d’apres JAFAR et al.
(87).

1.2.5. La protidémie et I’albuminémie

Trois patients avaient une protidémie inférieure a 40g/l soit 27,27%. Dans
54,55% des cas la protidemie était comprise entre 40 a 60g/l. Seulement deux patients

soit 18,18%, avaient une protidémie supérieure a 60g/I.
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La protidémie moyenne était de 50,6g/1 allant de 37 a 76g/l, avec une
hypoprotidémie dans 90% des cas. Résultats proche de celle d’ABDOULAYE (88) qui
trouve une valeur moyenne de 42,97g/1 et celui de SALL et al. au Sénégal (89) avec une
moyenne de 52,10g/l. DIOUF et al. avaient trouvé au Sénégal une moyenne de 23,29/l
(74).

L hypoalbuminémie avait été retrouvée dans 100% des cas, avec deux cas
(18,18%) d’hypoalbuminémie inférieure a 10g/l. Dans 45,45% des cas, soit cinq
patients, I’albuminémie était comprise entre 10 a 20g/l. Quatre patients soit 36,36%
avaient une albuminémie comprise entre 20 a 30g/l. Ce résultat est comparable a celui
de DIALLO et al. au Cdte d’Ivoire (73) et celui de SALL et al. au Sénégal (89) qui ont
trouvés une hypoalbuminémie chez tous les patients ayant présentés une syndrome

néphrotique.

Cette hypoalbuminémie faisant partie de la définition du syndrome néphrotique,
le fait que tous nos patients I’aient présenté découle des critéres d’inclusion de notre

étude, et évoque I’absence de faux positifs dans le recrutement de nos patients.

L’hypoprotidémie fait suite a la fuite rénale protidique majeure, responsable de
la dénutrition protéique majeure avec mise en jeu du pronostic vital (70). Les patients
ont une susceptibilité élevée aux infections du fait de la baisse du taux sérique
d’immunoglobuline G (66). LI et al ont trouvé une complication infectieuse dans 20%

des patients adultes ayant présentés un syndrome néphrotique (55).

Les principales complications cardiovasculaires sont les thromboses veineuses
(68), ce risque est favorisé par une hypoalbuminémie majeure inférieure a 20-25g/1 (69).
L’hypoprotidéemie est aussi responsable d’une hyperlipidémie qui constitue un facteur

de risque cardiovasculaire majeur (71).

Concernant la prise médicamenteuse au cours d’un syndrome néphrotique, la
baisse de I’albuminémie entraine une élévation de la fraction libre des médicaments liés
a I’albumine pour ne citer que les AVK, les AINS et les fibrates. Les risques majeurs
sont le surdosage et la toxicité médicamenteuse (2). Il est donc nécessaire d’adapter la

posologie (90).
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1.2.6. La fonction rénale

Dans notre étude une altération organique de la fonction rénale a été observée
chez trois patients soit 27,3%, avec une créatininemie allant de 440 a 2160umol/l. Leurs
clairance de la créatinine étaient évaluées entre 3,4 et 17, 62ml/min et leurs débits de
filtration glomérulaire entre 3,14 et 18,91ml/min/1,73m?. Quatre patients avaient une
insuffisance rénale fonctionnelle (36,36%) avec une élévation modérée de la
créatininemie comprise entre 100 et 253umol/l. Les quatre patients restant (36,36%)

avaient une fonction rénale normale.

> SNlalLGM
Sur les cing patients qui ont présenté une LGM, trois (60%) avaient une
insuffisance rénale au moment du diagnostic. La créatininemie ne dépassait pas
180pmol/l, et la clairance de la créatinine était de 42,8ml/min/1,73m? au minimum. Les

deux patients restant (60%) avaient une fonction rénale normale.

D’apres WALDMAN (79), I’insuffisance rénale observée chez [I’adulte
néphrotique est difficile a interpréter, surtout quand elle est minime ou modérée comme
c’est le cas dans notre population. En effet, il peut s’agir d’insuffisance rénale
fonctionnelle secondaire a I’hypoprotidémie, ou d’une altération pré-existante de la
fonction rénale chez le sujet agé, ou enfin d’une dégradation propre a la maladie rénale

chronique (79).

» SNIaHSF
Les quatre patients qui avaient une altération sévére de la fonction rénale étaient
tous hypertendus et avaient une HSF a I’examen anatomopathologique, ils représentent
66,67% des patients HSF. lls pouvaient étre classés comme cas de glomérulonéphrite
chronique. Les deux patients restant soit 33,33% des HSF avaient une fonction rénale

normale.
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1.2.7. Types histologiques

Dans le résultat de notre étude la hyalinose segmentaire et focale a été la plus
fréquente au nombre de six représentant 55% des patients qui ont subi une ponction
biopsie rénale. La lésion glomérulaire minime a été le type histologique pour les cing

patients restant soit 45%.

Cette fréquence prédominante de la HSF dans les cas de SNI chez I’adulte est
rapportée dans la littérature. RICHARD et al.ont constaté cette prédominance et ont
précisé une différence raciale prononcée, avec prépondérance de la hyalinose
segmentaire et focale chez les sujets de race noire (91); résultat confirmé aussi par les
études faites par SCHWIMMER et al. (92), KORBET et al. (93) dans la population
afro-américaine. Par contre c’est la glomérulonéphrite membranoproliferative qui était
la plus fréquente chez les sujets caucasiens selon HAAS et al. (94) et KORBET et al.
(95) dans American Kidney Disease. REMUZZ]I et al.ont trouves une fréquence de 15%
de syndrome néphrotique avec HSF chez I’adulte moins de 60 ans (96). Elle représente

environs 20% du syndrome néphrotique idiopathique de I’enfant et de I’adulte (85).

La Iésion glomérulaire minime était de 45% des SNI de I’adulte. Peu d’études
ont été effectuées sur la fréquence d’un SNI a LGM des adultes dans la littérature. Une
étude faite par WALDMAN et al. aux Etats Unis a montré une proportion de 10 a 15%
de LGM parmi les SNI de I’adulte (79).

Concernant le syndrome néphrotique a LGM, une étude effectuée en Grande
Bretagne par ORTH et RITZ a trouvé une fréquence de 20% des SNI quel que soit I’age
(90), REMUZZ]I et al.ont trouvés une fréquence de 20% chez I’adulte de moins de 60
ans (96).



44

1.2.8. Traitements et évolutions

Pour les cas de SNI a LGM, la corticothérapie seule constituait la base du
traitement. Les deux cas de rémission totale obtenue aprés corticothérapie per o0s
constituaient 40% des cas. La cure par bolus de corticoide était réservée aux trois
patients corticorésistants, soit 60%. lls ont tous évolué vers une rémission partielle.
Dans la majorité des cas les adultes sont sensibles a la corticothérapie mais avec un taux
plus faible par rapports aux enfants, et un résultat plus long a obtenir (53). Cette plus
faible réponse aux corticoides fait la principale différence de gestion du SNI a LGM
entre I’adulte et I’enfant. En effet, une rémission complete est obtenue dans 90% des cas
des LGM par corticoide orale chez I’enfant, comme rapporté par CHURG et al. (97).
L’étude faite par WALDMAN et al. a montré que chez I’adulte une corticorésistance a
été observée dans plus de 25% des cas, au moins une rechute se produit dans 73% des
cas, et 28% des patients ont une rechute fréquent (79).

Sur notre population de faible effectif, aucune conclusion ne peut étre tirée de

I’observation de cette corticorésitance élevée a 60%.

La corticothérapie orale administrée chez deux patients ayant une SNI a HSF,
avait comme résultat une rémission totale (33,3%). Un patient était corticorésistant
parmi les quatre (16,6%), avec une fonction rénale altérée au moment du diagnostic. Ce

patient avait recu un bolus de corticoide sans réponse positive, et a évolué vers le decés.

D’apres KORBET et al. (98), la réponse a la corticothérapie dans la SNI a HSF
dépend de la durée du traitement. Cette réponse positive est obtenue chez plus de 30%
des patients apres 5 mois de traitement mais elle est inférieure a 20% chez les patients
traités moins de 2 mois (98). D’autres études dans la littérature ont montré des résultats
semblables (99)(100). Avec une corticothérapie de longue durée particulierement
lourde, soit une corticothérapie a 1mg/kg/j minimum pendant 12 semaines suivie d’une
diminution progressive de dose pendant 2 a 3 mois en cas de rémission compléte,
MEYRIER et al. ont observé une rémission totale chez 50% des cas, 25% de rémission
partielle et 25% d’échecs (54).
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Avec seulement 8 a 12 semaines de traitement, nous avons obtenu 33,3% de
rémission totale. Les résultats des études antérieures sont comparables aux notres, et
dans ces études, seuls les traitements plus longs ont pu obtenir des taux de rémission

supérieurs (54).

L’échec de la corticothérapie doit faire entreprendre rapidement une autre ligne
de traitement en cas de HSF car les lésions de HSF idiopathiques évoluent dans 50%
des cas, vers une insuffisance rénale terminale surtout si le débit de protéinurie reste

néphrotique (85).

D’autres molécules d’immunosuppresseurs ont étés utilisées en cas de
corticorésistance. On n’avait pas utilisé d’immunosuppresseur pour les cas de LGM,
leur évolution durant le temps de suivi ne I’ayant pas justifié. Seulement trois patients
(50% des HSF) ayant comme lésion anatomopathologique une HSF ont bénéficié de
traitement par cyclophosphamide. On avait obtenu une rémission partielle dans 66,67%
soit deux cas, et un cas de décés (33,33%). Selon une étude faite par MEYRIER en
2003 I'utilisation de ces agents alkylants conduit a une rémission totale pour pres de
50% des cas de corticodépendance et chez moins de 20% des cas de corticorésistance
(101).

Aucun cas de rémission totale sous cyclophosphamide n’avait eté observé dans
notre étude, seulement deux patients sur trois ont eu une rémission partielle. Comme les
indications étaient des cas de corticorésistance, cette faible réponse au
cyclophosphamide n’est pas étonnant. Toutefois, sur ce faible effectif (trois cas) nous ne

pouvons pas tirer une conclusion solide.

Il est a noter que I’utilisation de ces agents immunosuppresseurs comme les
agents alkylants dont font partie le cyclophosphamide et le chloraminophéne ont un
effet bénéfique, mais les effets secondaires sont aussi non négligeables, comme les

risques infectieux, I’alopécie, la gonadotoxicité et les anomalies hématologiques (102).

Le traitement par cyclophosphamide a été proposé aux patients qui ont présenté
une rémission partielle a la corticothérapie sur SNI a LGM, mais 2 hommes étaient

réticents a I’annonce du risque de sterilité masculine, et une patiente a été perdue de
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vue. Pourtant, le cyclophosphamide est le traitement alternatif disponible facilement et a

un faible colt a Madagascar.

La mise sur le marché des agents immunosuppresseurs pour la prise en charge
des formes corticodépendants ou corticorésistants durant les dix derniéres années ont
apportés une nouvelle tendance dans le traitement du SNI (101), mais ils ne sont pas

susceptibles de remplacer la corticothérapie comme traitement de premiére intention

(4).

D’autres molécules indiguées dans le traitement du SNI n’ont pas été utilisées
dans notre étude malgré leurs efficacités par rapport au cyclophosphamide. Ainsi nous

allons discuter les raisons de non utilisation chez nos patients.

a. Laciclosporine A
Le probléme avec I’utilisation prolongée de la ciclosporine A est le risque de
dépendance avec rechutes fréquentes aprés arrét du traitement et surtout son effet
secondaire grave avec risque d’insuffisance rénale par la toxicité de la ciclosporine sur

I’interstitium rénal (103).

La ciclosporine A n’est pas disponible en vente libre dans les pharmacies a
Madagascar. Si nos cas de corticorésistance ou de rémission partielle avaient pu en
bénéficier, la nécessité pour chaque patient d’importer le médicament aurait constitué

un obstacle majeur a sa prescription, en plus de son codt.

b. Les antimétabolites
La premiere molécule utilisé avant le mycophénolate mofétil (MMF) était

I’azathioprine, essentiellement indiqué et efficace dans les maladies auto-immunes.

Il s’agit d’un traitement intéressant surtout en cas de corticodépendance méme
s’il y a risque de dépendance mais par contre dépourvu de néphrotoxicité avec bonne
tolérance digestive et hématologique (4).

Cette molécule pourrait donc constituer une alternative intéressante en cas de
corticorésistance du SNI a LGM dans la pratique a Madagascar. Effectivement, en plus
de sa bonne tolérance, le MMF est d’une utilisation plus commode que les

anticalcineurines car il ne nécessite pas de monitoring toxicologique, non disponible a
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Madagascar. Toutefois, cette molécule, tout comme la ciclosporine, n’est pas disponible
en pharmacie, méme hospitaliére, a Madagascar et son codlt et les moyens nécessaires

pour I’importer de facon individuelle restent un obstacle a son utilisation.

c. Letacrolimus
Le tacrolimus est de la classe des immunossupresseurs anticalcineurines. Son

utilisation est encore récente concernant le traitement des SNI a LGM.

Le tacrolimus est efficace pour traiter les patients présentant un syndrome
néphrotique corticodépendant ou corticorésistant (104), et peut contrdler la protéinurie
dans les LGM. Il est a noter que le tacrolimus semble plus efficace et cause moins de

toxicite rénale par rapport a la ciclosporine A (105).

Molécule relativement récente, le tacrolimus a encore un co(t élevé et n’est pas

non plus disponible dans les pharmacies a Madagascar.

d. Lesirolimus

C’est un inhibiteur de la voie mTOR, analogue structural du tacrolimus.

Cette molécule est un bon immunosuppresseur utilisé couramment dans les
transplantations d’organe. Son indication dans les SNI n’est pas encore établie et reste
expérimentale. Des études a plus grandes échelles, notamment en post-transplantation
pourraient mieux faire connaitre ses effets et clarifier son éventuelle utilité dans les

deux mécanismes de SNI qui nous intéressent.

e. Le rituximab
C’est un anticorps monoclonal dirigé contre les antigénes CD20 des
lymphocytes B, lymphocytes dont I’implication a été prouvée dans le mécanisme du
SNI (4). Au début, son indication était principalement au cours des maladies auto-

immunes.
L’avantage avec son utilisation est I’absence d’effet secondaire marqué (106).

A coté, il s’agit d’une molécule que I’on obtient par génie génétique dont le
développement colte trés cher. Le colt du médicament fini est alors tres élevé,

superieur a 4 millions d’Ariary la dose.
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Méme si elle est prometteuse, cette molécule reste donc aussi expérimentale.
Son indication dans le SNI nécessitera plus d’études de plus grande envergure. A
I’acquisition de I’indication, le colt du médicament constituera encore un obstacle a son

utilisation pour les patients malgaches.
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2. SUGGESTIONS

Au terme de notre étude, on a pu évoquée quelques particularités du syndrome
néphrotique  idiopathique de I’adulte, concernant surtout les  aspects
anatomopathologiques et la prise en charge thérapeutique disponible a Madagascar.

Cela nous améne a proposer les suggestions suivantes :

1. La ponction biopsie rénale doit étre systématique chez tous les patients
adultes présentant un syndrome néphrotique. Ceci afin d’avoir une idée sur la nature

histologique en vue d’une prise en charge adaptée.

2. Un contrdle de la tension artérielle s’avere tres utile chez les patients

présentant une MRC afin de limiter le risque d’évolution vers I’'IRCT.

3. Tout patient ayant une protéinurie doit avoir un suivi médical et un
traitement visant a réduire la protéinurie car c’est I’un des facteurs de dégradation de la

fonction rénale.

4. L’isolement des malades hypoalbuminémiques est recommandé pour

prévenir les risques infectieux.

5. La disponibilité des différents immunosuppresseurs a Madagascar est
nécessaire pour une meilleure prise en charge des formes corticodépendantes ou
corticorésistantes. Il faut donc une aide de I’état ou d’autres organismes pour faciliter
I’importation de ces médicaments et pour subventionner les prix pour qu’ils soient a la

portée des malades.
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CONCLUSION

Le syndrome neéphrotique idiopathique fait partie des maladies rénales
chroniques. De définition strictement biologique, sa gravité repose sur la fuite urinaire
massive de protéine qui est nocive pour la fonction rénale avec risque d’évolution vers
I’insuffisance rénale chronique. Le dépistage précoce par bandelette urinaire permet de

faire une prise en charge précoce pour limiter les conséquences sur les reins.

Dans notre étude, en matiere de caractéres généraux, d’age moyen et de
répartition des genres, la population d’étude était comparable a ceux de la littérature.
Pour les deux types anatomo-pathologiques, on retrouvait aussi les caractéres des
populations des autres auteurs. Le principal signe clinique était représenté par le
syndrome cedémateux. L’HTA concernait uniquement les patients ayant une HSF.
L’insuffisance rénale a été observée dans 27,3% des cas. La HSF était un peu plus
fréquente que la LGM (55% contre 45%). Pour ces patients ayant présenté une LGM, le
traitement était baseé sur la corticothérapie avec une rémission totale pour 40% et une
rémission au moins partielle pour tous. Sur les 6 patients ayant présenté une HSF, 2 ont
guand méme été corticosensibles. Pour deux patients, il s’agissait de forme vue
tardivement, et ont entrainé le décés. Deux patients ont bénéficiés d’un traitement par
cyclophosphamide avec rémission partielle. La corticothérapie a donc encore une place
dans le traitement aussi bien des LGM que des HSF, avec des résultats satisfaisants dans
les formes vues précocement. Toutefois, avec le fort pourcentage de résistance connu,
les alternatives thérapeutiques constituées par les immunosuppresseurs modernes sont

indispensables.

Les particularités de ce travail sont rattachées au faible effectif des patients
ayant subi une ponction biopsie rénale, a une découverte tardive de la protéinurie
néphrotique, a un faible taux de rémission complete sous corticothérapie seule, et la non
disponibilité des meilleurs moyens thérapeutiques avec leurs codts élevés. Pour
améliorer donc cette prise en charge, la ponction biopsie rénale doit étre obligatoire
pour tous les adultes présentant un SNI, et la mise a disposition des alternatives

thérapeutiques devrait constituer un impératif.
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VELIRANO

« Eto anatrehan’i ZANAHARY, eto anoloan’ireo mpampianatra ahy, sy ireo
mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toeram-pianarana ity ary eto anoloan’ny sarin’i
HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandava ny fitsipika hitandrovana

ny voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontosana ny raharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaimpoana ireo ory ary tsy hitaky saran’asa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizina na oviana na oviana ary na amin’iza na amin’iza aho

mba tsy ahazoana mizara aminy ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy ahita izay zava-miseho ao ny
masoko, ka tanako ho ahy samirery ireo tsiambaratelo aboraka amiko ary ny asako tsy
avelako hatao fitaovana hanatontosana zavatra mamoafady na hanamorana famitan-
keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko amin’ny olona tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazanana, ara-pirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia vao notorontoronina aza, ary tsy
ahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitra ny lalan’ny maha-olona aho na dia

vozonana aza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianatra ahy aho ka hampita amin’ny

taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha mahatanteraka ny velirano

nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabin’ireo mpitsabo namako kosa raha mivadika

amin’izany. »
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ABSTRACT

Idiopathic nephrotic syndrome (INS) is one of common chronic kidney disease. It is
characterized by proteinuria of more than 3g per day associated with hypoprotidemia and
hypoalbuminemia. Etiologic findings must be negative to assess the diagnosis of INS. Two
anatomic patterns are associated to this pathology: minimal change disease (MCD) and focal

and segmental glomerulosclerosis (FSGS).

From june 2002 to may 2004, the diagnosis of INS were found in eleven patients
undergoing Kidney biopsy. The mean age was 30,72 year with a majority of male patients.
Edema was the main clinical symptom. High blood pressure was found in 36,4% of the patients,
and concerned only those having FSGS. Mean proteinuria was 4,55¢g per day, and every patients
had low serum albumine. Decreased glomerular filtration rate was observed in 27, 3% of our
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MCD and total remission for 40%. Among those presenting FSGS, 2 cases responded to
corticotherapy, 3 patients showed resistance ending by the death of 2 of them by chronic
glomerulonephritis. The use of cyclophosphamide for 3 cases of steroid unresponsive FSGS

lead to partial remission for 2 patients.

Systematic kidney biopsy is recommended to guide every idiopathic NS treatment in

adults, and alternate therapeutics must be available in Madagascar.
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RESUME

Le syndrome néphrotique idiopathique est défini biologiguement par une
protéinurie supérieure a 3g/j avec une hypoprotidémie et une hypoalbuminémie. Le bilan
étiologique effectué est totalement négatif et le résultat de la PBR montre deux entités
anatomopathologiques distinctes : la néphropathie a Lésion glomérulaire minime (LGM)

et la Hyalinose segmentaire et focale (HSF).

L’objectif de notre étude est de décrire I’aspect épidémiologique, clinique,

anatomopathologique du SNI et surtout d’évaluer les traitements.

Nous avons étudié 11 patients ayants présenté un SNI hospitalisés entre juin 2002 et
mai 2004. L’age moyen était de 30,72ans et le genre masculin prédominant. Le syndrome
cedémateux constituait le principal signe clinique dans cette pathologie. L’HTA était
retrouvée dans 36,4% de nos patients, et concernait uniquement les patients ayant une
HSF. La protéinurie moyenne était de 4,55¢/l avec une hypoalbuminémie dans 100% des
cas. L’insuffisance rénale a été observée dans 27,3% des cas. Le traitement était basé sur
la corticothérapie, ayant induit une rémission au moins partielle chez tous les patients
présentant une LGM, et totale pour 40%. Pour les patients ayant présenté une HSF, 2
étaient corticosensibles, 4 corticorésistants dont 2 ont décédé dans un tableau de
glomérulonéphrite chronique. Sur 4 cas de HSF corticorésistante, le cyclophosphamide a

donné une rémission partielle pour 2 patients.

Nous proposons une PBR systématique pour guider le traitement de tout syndrome
néphrotique idiopathique, et la mise a disposition des autres alternatives thérapeutiques a

Madagascar.
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