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RESUME

Prérequis: Evaluer l'efficacité du mycophenolate mofétil (MMF)
dans le traitement du syndrome néphrotique corticodépendant
(SNCD) de I'enfant et déterminer les facteurs prédictifs de bonne
réponse au MMF.

Méthodes : Etude transversale rétrospective menée au service de
pédiatrie de I'hdpital Charles Nicolle entre 2005 et 2012 colligeant
les enfants suivis pour SNCD et traités par MMF.

Résultats : Au total, 30 enfants ont été colligés répartis en 20
garcons et 10 filles. L'age moyen au début de la maladie était de
5,45 ans. L'age moyen au moment de l'introduction du MMF était de
10,84 ans. Les signes de toxicité stéroidienne étaient retrouvés
dans 17 des cas. Quatre patients avaient une insuffisance rénale
par néphrotoxicité a la ciclosporine. La durée d'évolution de la
maladie était de 5,45 ans. Le taux moyen de rechutes était de 1,75
rechutes /an. La dose minimale de corticoides était de 0,74
mg/kg/jour. Sous MMF, le taux moyen de rechute a baissé a 0,45
rechute /an (p< 0,0001). La dose résiduelle moyenne de corticoides
était de 0,2 mg/kg/jour. Les patients répondeurs étaient les plus
jeunes lors de lintroduction du MMF (8,57 versus 12,83 ans,
p=0,009) et les patients qui avaient une durée courte d’évolution de
la maladie (3,75 versus 7,03 ans, p=0,05). Un traitement préalable
par la ciclosporine a été considéré comme facteur prédictif de
mauvaise réponse (p=0,02).

Conclusion : Le MMF permet I'épargne cortisonique et réduit
significativement le nombre de rechutes. Il est plus efficace chez les
patients jeunes avec une courte durée d'évolution de la maladie et
non exposés antérieurement a la ciclosporine.
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SUMMARY

Background: To establish the efficacy of mycophenolate mofetil
(MMF) in steroid dependent nephrotic syndrome and to determine the
predictive factors for a good response.

Methods: retrospective hospital-based cohort study in the
department of pediatric of Charles Nicolle hospital, between 2005 and
2012 included 30 children with steroid-dependent nephritic syndrome
who were treated with MMF.

Results: A total of 30 patients (20 boys and 10 girls) were included.
The mean age at the time of diagnosis was 5.45 years and treatment
with MMF was performed at a mean age of 10.84 years. Side effects
of steroid were found in 17 patients. Four patients had renal
impairment (ciclotoxicity). The evolution of the disease was 5.45
years. The average rate of relapse was 1.75 relapses / year. The
minimum dose of corticosteroids was 0.74 mg / kg / day. During MMF
therapy, the average rate of relapse was 0.45 relapses / year
(p<0.0001). The average residual steroid dose was 0.2 mg/kg/ day.
Responding patients were younger at the onset of MMF (8.57 versus
12.83, p=0.009), had a short development period (3.75 vs 7.03 years,
p=0.05), had not received cyclosporine (p=0.02).

Conclusion: MMF allows steroid sparing and reduces the number of
relapse. It is more effective than the patients are young, with short
disease outcome and had not previously been treated with
cyclosporine.

Key-words
Nephrotic syndrome, corticosteroid, children, mycophenolate mofetil.



Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est la
néphropathie glomérulaire la plus fréquente de I'enfant.
Elle est secondaire a un dysfonctionnement immunitaire
qui est a 'origine d’un facteur circulant. Le traitement est
bien codifié et s’appuie sur une corticothérapie prolongée
dont dépend I'évolution [1,2]. L'évolution est déterminée
par la réponse aux corticoides [3]. La néphrose est
corticosensible avec une guérison obtenue dans environ
30 % des cas. L'évolution est émaillée dans 10 % des cas
de rechutes espacées et dans 60 % des cas d'une
corticodépendance [4 ,5].

Les effets secondaires de la corticothérapie justifient le
recours aux traitements immunosuppresseurs tels que les
agents alkylants et les anti-calcineurines [6,7]. Ces
molécules exposent les enfants a des effets indésirables
sérieux notamment la toxicité néphrologique, gonadique
et hématologique [8, 9]. Le mycophenolate mofétil (MMF),
semble constituer une alternative thérapeutique dans le
syndrome néphrotique corticodépendant (SNCD) de
'enfant, permettant une épargne cortisonique et une
rémission plus durable avec moins d’effets indésirables
[10,11]. Cependant, le nombre d’études est restreint et a
ce jour [10,12,13,14] aucune recommandation n’a précisé
la durée du traitement ni ses effets a long terme dans le
SNCD de I'enfant.

L'objectif de notre étude était d’évaluer I'efficacité du MMF
dans le SNCD et de dégager les facteurs prédictifs d’'une
bonne réponse.

METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective, incluant les
patients ayant un syndrome néphrotique idiopathique
corticosensible, suivis dans le service de néphrologie
pédiatrique de I'hopital Charles Nicolle de Tunis, durant
une période de 8 ans (1€' janvier 2005 — 31 décembre
2012). Nous avons inclus tous les enfants ayant
développé un SNCD et traités par le MMF. Nous avons
exclu les patients perdus de vue et les patients ayant une
inobservance thérapeutique. Le caractére idiopathique a
été retenu apres un bilan étiologique comportant une
étude clinique, biologique et histologique permettant
d’exclure une pathologie sous jacente responsable du
syndrome néphrotique.

Tous les enfants étaient traités selon le protocole
thérapeutique proposé par la société de néphrologie
pédiatrique [14], qui consiste en une corticothérapie de
60mg/m?/j pendant 4 semaines suivies de trois perfusions
de méthylprednisolone en cas de non réponse. Ensuite,
la prednisone était maintenue a pleine dose un jour sur
deux pendant 8 semaines puis une dégression par palier
de 15mg/m?/j, toutes les deux semaines jusqu’a l'arrét de
la corticothérapie. La durée totale pour la corticothérapie
est de 4 mois et demi. La forme corticosensible était
définie par la rémission complete a lissue de quatre
semaines de traitement par corticothérapie orale pleine
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dose plus ou moins suivie de trois perfusions
intraveineuses de méthylprednisolone. La rémission était
définie par une protéinurie inférieure a 4mg/kg/24h (ou
protéinurie/créatininurie<0,2 en g/g ou <0,02 en g/mmol)
et une albuminémie>30g/l. La rechute était définie par
une protéinurie s’accompagnant d’un syndrome
néphrotique ou par la persistance d’une protéinurie isolée
(protéinurie/créatininurie supérieure a 1 en g/g ou
supérieure a 0,11 en g/mmol) plus de trois semaines. La
corticodépendance était définie par la survenue d'une
protéinurie durant la dégression des doses de corticoides
ou dans les trois mois suivant I'arrét des corticoides.

Le traitement des rechutes était assuré par la reprise de
la corticothérapie orale a la dose de 60mg /m? par jour
jusqu’a la rémission et poursuivie a la méme dose six a
huit jours aprés la négativation de la protéinurie, puis
60mg/m? un jour sur deux pendant 30 jours, puis
dégression de 15mg/m? par paliers de 30 jours jusqu’un
seuil de 7,5 a 15 mg/m? un jour sur deux. Cette dose était
poursuivie durant une période de 12 a 18 mois.

Le mycophénolate mofétii (MMF®) était proposé aux
enfants corticodépendants a haut seuil, aux enfants ayant
eu plusieurs rechutes et nécessitant une corticothérapie
au long cours et aux enfants présentant des signes de
toxicité stéroidienne. La dose utilisée était de 1200/m?/j
par voie orale en deux prises. Lefficacité du traitement
par MMF était définie par I'absence de rechutes, I'arrét de
la corticothérapie ou la réduction de la corticothérapie
résiduelle a une dose inférieure ou égale a 0,25mg/kg/j.
Pour calculer la clairance de la créatinine plasmatique,
nous avons utilisé la formule de Schwartz donnée par la
formule suivante: K*Taille (cm)/ créatinine plasmatique
(umol/l). La constante K dépend de 'age et du sexe: K=29
(nouveau-né); 40 (nourrisson); 49 (enfant jusqu’a 12 ans);
49 (fille de 12 a 21 ans): 62 (gargon de 12 a 21 ans).
Les données étaient saisies et analysées au moyen du
logiciel SPSS version 19.0. Nous avons calculé des
fréquences simples et des fréquences relatives pour les
variables qualitatives. La comparaison des deux
moyennes sur séries appariées a été effectuée au moyen
du test t de Student. Les comparaisons des pourcentages
sur séries indépendantes ont été effectuées par le test du
chi-deux de Pearson, et en cas de non-validité de ce test,
par le test exact bilatéral de Fisher. Les liaisons entre
deux variables quantitatives ont été étudiées par le
coefficient de corrélation de Pearson, et en cas de non-
validité par le coefficient de corrélation des rangs de
Spearman. Le p inférieur a 0,05 était considéré
significatif.

RESULTATS

Nous avons colligé 30 patients répartis en 20 gargons et
10 filles, le sex ratio était de 2. L'age moyen au moment
du diagnostic de la néphrose était de 5,45 années (2-14
ans), dans 66,7% des cas la maladie s’est déclarée avant
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I'age de 6 ans. L'age moyen a l'introduction du MMF était
de 10,84 ans (3,5 - 16 ans). La consanguinité était notée
chez 5 patients. Des antécédents de néphropathie étaient
retrouvés chez 5 patients. Aucun antécédent d’atopie
personnelle n'a été retrouveé.

L'examen physique au moment de la mise sous MMF
trouvait un poids moyen de 27,7 kg (12- 50 kg) et une
moyenne de + 0,25 déviation standard. Un poids
supérieur a +2 DS était objectivé chez 5 malades. La taille
moyenne était de 120,61 cm (90- 163 cm), la moyenne de
la taille était de — 0,13 déviation standard. Un retard
statural était objectivé chez 3 patients. La moyenne de
Lindice de la masse corporelle était de 19,44 (16-24).
Les signes d’imprégnation cortisonique étaient retrouvés
chez 17 cas: l'aspect cushingoide seul (2 cas), une
ostéoporose isolée (3 cas) et I'association d’au moins
deux signes d'imprégnation stéroidienne (12 cas). Une
hypertension artérielle était notée chez 2 patients.

Avant la prescription du MMF, la durée moyenne
d’évolution de la maladie était de 5 ans et 6 mois (8 mois
-20 ans). Le nombre moyen de rechute était de 6,73
rechutes (1-13). Le nombre moyen de rechutes/an était
de 1,75 rechutes / an (0,3- 4 rechutes). La dose
cumulative moyenne de corticoides était de 1203mg/Kg
792,99 (243 - 3217 mg/kg). Les 30 malades recevaient
une dose minimale de corticoide afin de maintenir une
rémission. La dose minimale moyenne de corticoides
avant l'introduction du MMF était de 0,74 mg/kg/j (0,1- 1
mg/kg/j). Quatorze patients recevaient une dose de
corticoides de 1mg/kg/j.

Avant [lintroduction de la MMF, un traitement
immunosuppresseur était prescrit chez 17 de nos
malades (56,7%), il s’agissait du cyclophosphamide chez
5 malades, de la ciclosporine chez 5 malades et d’'une
association cyclophosphamide avec la ciclosporine dans
7 cas. Le délai moyen entre le début de la
symptomatologie du SNI et le traitement par le
cyclophosphamide était de 42 mois (2-132 mois). La dose
moyenne regue était de 158 mg/kg (100 a 238 mg/kg)
avec une durée du traitement de 8 a 12 semaines. Une
rechute du syndrome néphrotique a été observée chez
tous les patients. L'age moyen du début du traitement par
la ciclosporine était de 7 ans (2 ans, 7 mois-15 ans). La
posologie moyenne était de 178 mg/m?j (70 a 312
mg/m?/j) avec une durée moyenne du traitement de 6 ans
et de 3 mois. Quatre patients ont présenté une
dégradation de leur fonction rénale et avaient une
clearance de la créatinine moyenne de 71
ml/minute/1,73m2. Trois malades ont présenté une
hypertrophie gingivale. Une rechute du syndrome
néphrotique a été observée chez tous les patients a la
dégression ou a larrét du traitement. Le MMF était
prescrit chez tous les patients. Il était de premiére
intention aprés la corticothérapie chez 13 patients. La
concentration plasmatique (TO) moyenne était de 2,77
ng/ml (0,14 - 4,7 ng/ml). L'aire sous la courbe de la MMF
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n’a pas été étudiée chez aucun de nos patients. Aprés un
suivi moyen de 2 ans quinze malades (50 %) n’ont pas
présenté de rechutes et 7 malades (23%) ont présenté
une seule rechute avec une moyenne de rechutes / an qui
est passée de 1,75 rechutes /an a 0,45 rechutes / an soit
une diminution de 74% (P< 0,0001) (figure 1). La dose
moyenne résiduelle de corticoides était de 0,2 mg/kg/j
soit une réduction de 73%. Un sevrage des corticoides
était obtenu chez 12 malades.

Figure 1 : Taux de rechute par an apres le traitement par MMF.
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Le groupe répondeur a la MMF comportait 14 patients vs
16 dans le groupe non répondeurs. Le sexe n’était pas un
facteur de réponse a la MMF. Les patients répondeurs
étaient plus jeunes lors de [lintroduction de Ia
MMF (p=0,009) (figure 2). L’'évolution de la maladie était
plus courte chez les répondeurs (p=0,05) (tableau I).

Tableau 1: La relation entre I'age du début de la maladie, I'age du début du
MMF, la durée d’évolution de la maladie d’une part et la réponse au traitement
d'autre part

Répondeurs Non p
(n:14)  répondeurs
(n:16)

Age du début de la maladie ( années ) 5,03 5,81 0,517
Age du début du MMF (années) 8,57 12,83 0,009
Durée d’évolution de la maladie (années) 7,08 3,75 0,05

Nous avons recherché une corrélation positive entre
I'exposition a la ciclosporine et la réponse au traitement.
Au sein du groupe répondeurs, quatre enfant avaient regu
auparavant de la ciclosporine alors qu’au sein du groupe
non répondeurs 8 ont regu la ciclosporine (P=0,02). La
dose minimale moyenne de corticoides des deux groupes
MMF répondeurs et MMF non répondeurs était
respectivement de 0,79 et de 0,69 mg/kg/j, il n’avait pas
de différence statistiquement significative (P=0,39).



Lors du dernier contrdle, la moyenne de la taille était de —
0,86 DS, la moyenne du poids était de — 0,31 DS et la
moyenne de I'lMC était de 19,07 (extrémes 15 et 28), un
surpoids était noté chez 3 patients. La fonction rénale
s’est normalisée chez les quatre patients ayant présnté
une insuffisance rénale, la clearance de la créatinine
moyenne est passée a 140 ml/minute/ 1,73 m2 Tous les
patients avaient une fonction rénale normale. La clairance
moyenne était de 154,03 ml/mn/1,73 m? de SC (105-238).
L'albuminémie était de 38,69 g/l (27-47,7 g/l) et la
protidémie était de 65,76 g/l (49 -78 g/l).

DISCUSSION

Dans notre étude, le MMF dans le SNCD chez I'enfant a
permis la diminution statistiquement significative du
nombre de rechutes ainsi que la dose résiduelle de
corticoides, qui sont respectivement de 74% et 73%. Le
nombre restreint d’études sur I'efficacité du MMF chez les
patients néphrotiques ont été publiées. La plupart de ces
études ont étudié l'efficacité du MMF a court terme,
souvent sur une durée de 6 mois a 1 an. Trois
publications rapportaient les données concernant
I'efficacité sur une durée plus prolongée entre 19 et 25,4
mois [15, 16, 17]. Une seule étude récente a étudié le
devenir a long terme des enfants sous MMF avec une
moyenne de suivi de 3,56 ans [18].

Les résultats de I'effet du MMF dans notre étude montrait
une diminution du nombre de rechute de 1,75 rechutes /
an avant MMF a 0,45 rechutes / an aprés MMF
(p<0,0001). Nos résultats sont comparables aux
différentes séries, ainsi Afzar [16] rapportait un diminution
moyenne de 40,4% de la dose seuil ( 0,6 a 0,3 mg/kg/j) et
Baudouin [19] une diminution d’environ 64% ( 12,5 a 4,5
mg/m?/j). Dans une étude prospective de 19 enfants,
Bagga [20] a objectivé une diminution significative du
nombre de rechute par an, qui est passé de 6,6 a 2
rechutes/an (p<0,0001) et une diminution de la dose
journaliere de corticoides de 0,7 a a 0,3mg/kg
(P<0,0001). Novak et al [21], dans une étude
rétrospective colligeant 21 enfants, ont constaté une
diminution de la fréquence de rechute de 0,8 +/-0,41 a
0,47 +/-0,43 rechutes/mois (P<0,02) et une réduction du
taux de rechute d’au moins 40%. Dans une autre étude
rétrospective incluant 42 patients, le nombre de rechute a
diminué de 3 rechutes en 6 mois a 0,9 rechutes dans les
6 mois apres I'arrét du MMF, le taux de rechute a diminué
de 50% chez 32/42 et 24/42 ont diminué d’au moins 40%
la dose cumulée de corticoides [16]. Une étude
prospective faite en 2011 en France [19], a objectivé un
risque de rechutes a 6 mois de 17,6%, la dose seuil de
corticoides est passé de 25 a 9 mg/m? un jour/2 soit une
diminution de 64% et la dose cumulée est passée de 459
a 264 mg/m?mois aprés 6 mois de traitement par MMF
soit une diminution de 43% (P<0,001).

La comparaison entre le groupe répondeurs et le groupe
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non répondeurs nous a permis de constater que le
traitement serait plus efficace chez les enfants plus
jeunes. La moyenne d’age du groupe répondeurs était de
8,57 ans, a l'introduction du MMF, versus 12,83 ans chez
le groupe non répondeurs (P<0,009). Cette corrélation
entre I'age et la réponse au MMF a été recherchée dans
des publications antérieures avec des conclusions
différentes. C’est ainsi que Hogg [22] n’a pas objectivé de
différence entre le groupe répondeurs et non répondeurs.
Dans I'étude prospective de Baudouin[19], un &ge plus
jeune était associé a une meilleure réponse. Par contre,
Banerjee et al [18] rapportaient que les patients
répondeurs étaient 4gés en moyenne de 7 ans par contre
les patients non-répondeurs étaient agés de 5,2 ans
(p<0,04).

Nous avons recherché une relation entre 'age de début
de la maladie et une bonne réponse au MMF. On n’a pas
trouvé de relation entre les deux groupes (5,03 ans
versus 5,81 ans (P=0,80)). Notre résultat est concordant
avec celui de I'étude de Banergee [18]. Cependant, un
nombre restreint d’études ont constaté que plus le patient
est jeune plus il y a un risque d’évolution vers une maladie
plus sévére et ainsi une efficacité moindre du MMF [22,
23,24, 25].

Dans notre étude, le sexe n’était pas un facteur de
réponse au MMF. En comparant les deux groupes, la
répartition des deux sexes était presque égale et aucune
différence significative n’a été objectivé (P=0,8). Ce
résultat est conforme aux données de la littérature
puisque les différentes études n'ont pas objectivé de
relation significative entre le sexe et une réponse
favorable [18].

Nous avons trouvé une relation statistiquement positive
entre 'évolution de la maladie et la bonne réponse. Au
sein du groupe répondeurs, la durée moyenne d’évolution
est de 3,75 ans alors qu’elle est de 7,08 ans au sein du
groupe non répondeurs (P=0,05). Ce résultat n'a pas été
constaté dans I'étude de Mendizabal [17]. La réponse au
MMF serait moindre si la pathologie est plus sévére.
Dans notre série, un traitement antérieur par la
ciclosporine était un facteur prédictif de non réponse au
MMF. Trois publications ont étudié spécifiquement I'effet
du MMF chez les patients antérieurement traités par de
la ciclosporine et relayés par la suite par du MMF [26, 27].
Dans ces trois études, il n’y avait pas de réactivation de
la maladie au changement du traitement et il n’y avait pas
non plus d’amélioration significative de la fréquence des
rechutes ou du niveau de cortico-dépendance, tout de
méme les auteurs ont considéré que le MMF était
efficace par rapport aux criteres d’efficacité choisis.
Notre travail présente plusieurs limites. La premiére limite
est le caractére rétrospectif de I'étude qui est un biais de
sélection par le manque de données. La deuxiéme limite
est le nombre réduit des patients et 'absence d’'un groupe
contréle permettant d’éliminer les chances d’amélioration
liees a I'évolution spontanée de la maladie. Par ailleurs,

224



M. Jellouli - Mycophenolate mofétil dans le traitement du syndrome néphrotique corticodépendant de I’enfant

notre définition d’efficacité imposait 'absence de rechutes
sous MMF, ce qui peut entrainer un biais de sélection en
éliminant les patients qui ont rechuté mais chez qui les
doses de corticoides ont nettement diminué.
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