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RESUME

La glomérulopathie de type hyalinose segmentaire et focale (HSF) est une lésion histopathologique
glomérulaire a caractére segmentaire (affectant une partie du floculus) et focal (n’affectant que certains
glomérules). Elle représente 20 % des syndromes néphrotiques de I'enfant et de I'adulte. Dans le but
d’étudier le role de I'épidémiologie, la clinique, I'histologie, et le traitement dans le pronostic de la HSF de
I'enfant, nous avons mené une étude rétrospective, sur une période de 12 ans (janvier 2000 au décembre
2012), portant sur 23 dossiers d’enfants hospitalisés en unité de néphrologie pédiatrique, de I'h6pital
d’enfants Abderrahim Harrouchi, du CHU Ibn Rochd de Casablanca. L’dge moyen de nos patients était de
sept ans et demi, on a noté une prédominance masculine. A 'admission, I'hypertension artérielle a été
retrouvée chez 48 % des patients, I'hématurie macroscopique dans 22 % des cas et une insuffisance rénale
modérée chez un seul patient. Selon la classification histologique de Columbia, on a retrouvé 40 % d’"HSF
non spécifique (NOS) dont six malades sur neuf ont répondu au traitement et un seul malade a évolué
vers l'insuffisance rénale, 13 % d’HSF périhilaire (PH) ont eu un bon pronostic, 8 % d’HSF cellulaire (CELL)
ont évolué vers I'insuffisance rénale, 35 % d’HSF du pdle tubulaire (TIP) dont cinqg malades ont répondu au
traitement, et quatre autres ont développé une insuffisance rénale et 4 % d’HSF avec collapsus (COL) ont
une insuffisance rénale dés I'admission. L'HSF de I'enfant est une entité histologique dont le pronostic est
lié a plusieurs facteurs prédictifs qu'il faut chercher pour une meilleure prise en charge de ces malades.

© 2013 Association Société de néphrologie. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is the morphologic description of a glomerular lesion which is
“focal”, meaning a few but not all of the total sampled glomeruli have and “segmental” solidification of
the tuft that is an accumulation of extracellular matrix with obliteration of the capillary lumina
(sclerosis). It represents 20% of nephrotic syndrome in children and adults. To study the role of
epidemiology, clinical presentation, histology, and treatment in the prognosis of HSF child, we
retrospectively analyzed 23 children with primary focal segmental glomerulosclerosis (FSGS)
hospitalized in pediatric nephrology unit of Children’s Hospital Harrouchi Abderrahim, CHU Ibn Rochd
Casablanca from January 2000 to December 2012. The main age at onset was 7.5 years with a male
predominance. Hematuria was seen in 22% of patients, hypertension in 48% of patients, and moderate
renal insufficiency in one patient at presentation. According to the histological classification of Columbia,
40% of patients have a non-specific HSF (NOS), including six patients who have responded to treatment
and one patient progressed to renal failure, 13% have a perihilar HSF (PH) with a good prognosis, 8% have
a HSF cell (CELL), which evolved to renal failure, 35% of HSF was a tubular pole (TIP) including five
patients responded to treatment and 4% was a HSF collapsing (COL) having a renal failure at admission.
The FSGS’s prognosis is related to several predictive factors.

© 2013 Association Société de néphrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

La hyalinose segmentaire et focale (HSF) a été d’abord décrite
chez l'adulte par Fahr en 1925 [1,2]. Environ 32 ans plus tard,
Riche fait 'observation de ces lésions chez I'enfant souffrant de
syndrome néphrotique. Cest une entité clinico-pathologique
associée a une protéinurie d'ordre néphrotique et évolution
vers une insuffisance rénale chronique (IRC) chez 20 a 30 % des
patients [3,4]. Elle représente 5-15 % de tous les syndromes
néphrotiques idiopathiques de I'enfant [5].

Le but de notre travail est d’étudier le role de I'épidémiologie, la
clinique, I'histologie et du traitement dans le pronostic des enfants
atteint de la HSF.

2. Patients et méthodes

Cette étude rétrospective a été menée sur une période de 12 ans
(janvier 2000 au décembre 2012), portant sur 23 dossiers d’enfants
hospitalisés en unité de néphrologie pédiatrique, de I'h6pital
d’enfants Abderrahim Harouchi, du CHU Ibn Rochd de Casablanca.
Elle a intéressé tous les enfants suivis pour un syndrome
néphrotique idiopathique dont la ponction biopsie rénale a
objectivé une HSF.

Le diagnostic de HSF primitive a été retenu sur I'absence de
signes des maladies systémiques, soit cliniquement ou histologi-
quement. Aucune étude génétique n’a été réalisée. Les données
étudiées sont les suivantes : le sexe, I'dge, I'ethnie, les symptomes
prédominants, le poids, la pression artérielle, la réponse au
traitement et les données biologiques (créatinine, protéinurie
24 heures).

Dans le protocole de traitement, la prednisone a été instaurée a
la dose de 2 mg/kg par jour (dose maximale quotidienne de 60 mg),
administrée par voie orale en une dose unique le matin pendant
quatre semaines, suivies de quatre semaines de la méme dose
administrée tous les deux jours. Apreés huit semaines, la prednisone
a été progressivement diminuée au taux de 25 % par semaine
jusqu'a l'arrét complet. Les patients qui n'ont pas répondu au
traitement initial par prednisone ont été mis sous bolus de
méthylprednisolone (MP) (1g/1,73m? pendant trois jours
consécutifs), et en cas d'échec, ils ont été mis sous cyclopho-
sphamide (2 mg/kg par jour pendant 12 semaines) ou sous
cyclosporine A (CsA) (3 mg/kg par jour, pendant quatre a six
mois) en association avec de faible dose de prednisone. L'IRC a été
définie sur la base du débit de filtration glomérulaire (DFG).

3. Reésultats

Entre 2000 et 2012, 135 (75 %) des syndromes néphrotiques ont
été biopsiés a l'unité de néphrologie pédiatrique de I'h6pital
d’enfants Abderrahim Harrouchi, dont 23 (17 %) ont présenté une
HSF primitive. On a noté une recrudescence de nombre de cas
d’HSF a partir de 2009 (Fig. 1). L'age moyen de nos patients est de
sept ans et six mois (2-15 ans), il est peu variable dans le temps. On

Tableau 1
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Fig. 1. L’évolution du nombre de cas de I'hyalinose segmentaire et focale (HSF) dans
le temps dans notre série.

a noté une nette prédominance masculine avec un sex-ratio a 4,5.
Dix-huit pour cent de nos patients sont noirs. La durée moyenne de
suivi est de 50 mois (6 mois-9 ans). L’hypertension artérielle (HTA)
est présente chez 48 % des patients, une hématurie macroscopique
ou microscopique dans 22 % des cas et l'insuffisance rénale est
observée chez 4 % des patients au moment du diagnostic (Tableau
1). Tous les patients ont présenté un syndrome néphrotique, celui-
ci est corticosensible dans 13 % des cas, corticorésistant dans 66 %
des cas, dans 13 % corticodépendant et dans 8 % a rechutes
multiples. Selon la classification histologique de Columbia, on a
retrouvé 40 % d’HSF non spécifique (NOS), 13 % d’HSF périhilaire
(PH), 8 % d’HSF cellulaire (CELL), 35 % d’HSF du péle tubulaire (TIP)
et 4 % d’HSF avec collapsus (COL). On a noté que la plupart des
enfants ayant une variante cellulaire (50 %) ou avec COL (100 %)
sont noirs (Tableau 2). Cent pour cent de nos patients présentant la
variante cellulaire et avec COL ont une HTA. Le taux de la filtration
glomérulaire est significativement plus faible lors de la présenta-
tion chez les patients atteints de la variante avec COL par rapport a
la variante NOS. La protéinurie de 24 heures est entre 50 et 100 mg/
kg par 24 heures dans 22 % des cas, 47 % entre 100 et 200 mg/kg par
24 heures, 31 % au-deld de 200 mg/kg par 24 heures. Cette
protéinurie est plus importante chez les patients atteints de la
variante avec COL et TIP par rapport aux patients présentant une
variante périhilaire et NOS (Tableau 2). Tous nos patient sont mis
sous immunosuppresseurs (cyclophosphamide ou ciclosporine A)
avec une réponse et une évolution variable selon les classes
histologiques et la race (Tableau 2) : dans HSF NOS, six malades sur
neuf ont répondu au traitement, trois malades de I'HSF PH ont bien
répondu également, en revanche les patients qui ont présenté une
HSF CELL n’ont pas répondu aux immunosuppresseurs et ils ont
évolué rapidement vers une IRC. Parmi les huit cas d’'HSF du TIP,
cinqg malades ont répondu au traitement et quatre malades ont
développé une IRC. Le seul malade qui a présenté une HSF avec COL
n'a pas répondu au traitement et a présenté une insuffisance
rénale des le début de la maladie. Enfin, le taux de rémission
totale est de 13 %, le taux de rémission partielle de 47 %, et le taux
de résistance de 40 %, tandis que 35 % des enfants ont évolué vers

La présentation clinique de I'hyalinose segmentaire et focale (HSF) selon les différentes séries.

Série Syndrome néphrotique (%) HTA (%) Hématurie (%) Insuffisance rénale (%)
Paik et al. [5] 92,4 18,9 51,8 7,7

Besbas et al. [4] 89 16 36 -

El-Refaey et al. [6] - 20,8 23,6 14

Hoseini et al. [7] - 37,5 40,3 -

Sozeri et al. [8] 100 44 10 18

Abrantes et al. [9] - 50 38,2 -

Notre série 100 48 22 4

HTA : hypertension artérielle.
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Tableau 2

Les caractéristiques épidémiologiques et évolutives des patients ayant une hyalinose segmentaire et focale (HSF) selon leur classification histologique.

Classe histologique Noirs (%) HTA (%) Protéinurie de 24 h Répondeurs aux Non répondeurs Evolution vers
(mg/kglj) traitements (%) aux traitements (%) l'insuffisance rénale (%)
NOS 1(11) 1(12,5) 50-100 : 3 6 (66) 3 (34) 1(11)
n=9 100-200 : 5
>200:1
PH 0 2 (66) 50-100 : 1 3 (100) 0 0
n=3 100-200 : 1
>200:1
CELL 1 (50) 2 (100) 50-100 : 0 0 2 (100) 2 (100)
n=2 100-200 : 1
>200:1
TIP 1(12) 5 (62) 50-100 : 1 5 (62) 3(38) 4 (50)
n=_8 100-200 : 4
>200: 3
coL 1 (100) 1 (100) 50-100 : 0 0 1 (100) 1 (100)
n=1 100-200: 0
200 :1

HTA : hypertension artérielle ; COL : collapsus ; NOS : non spécifique ; PH : périhilaire ; CELL : cellulaire ; TIP : tubulaire.

I'insuffisance rénale terminale (IRT). La survie rénale est de 92 % a
un an, de 78 % d cinq ans et de 52 % a dix ans. Tous les enfants ayant
une rémission compléte ont présenté une survie de 100 % a dix ans,
alors que cette survie est de 44 % chez les enfants sans rémission.

4. Discussion

La HSF est un syndrome clinico-pathologique qui se manifeste
par une protéinurie, associée a des lésions de sclérose glomé-
rulaire segmentaire et focale liées a un effacement des pédicelles
[10].

Cest une entité rare dont I'incidence est de 0,37 a 0,94 nou-
veaux cas pour 100 000 enfants par an [11,12]. Cependant, cette
incidence reste sous-estimée, car tous les syndromes néphro-
tiques de I’enfant ne sont pas systématiquement biopsiés ainsi
que 15 % a 20 % des patients avec une HSF répondent aux
corticoides [1]. Cette incidence est aussi variable selon les pays :
39%en Arabie Saoudite [13,14],10,3 %enEgypte [6],11,7 % enIran
[7]. Cette différence d’incidence peut s’expliquer par les indica-
tions différentes de la biopsie rénale dans ces études, la petite
taille de I'’échantillon et le fait que certaines études tiennent
compte de tous les enfants ayant un syndrome néphrotique tandis
que d'autres n’incluent que les syndromes néphrotiques corti-
corésistants.

La prévalence de I'HSF semble étre croissante dans le temps
[7,9,15-17]. En effet, les biopsies rénales des enfants suivis pour un
syndrome néphrotique ont permis le diagnostic de 23 % d’HSF
avant 1990, ce taux a augmenté a 47 % au cours des années
suivantes [4,18]. Cette recrudescence est observée aussi bien dans
les pays développés que dans les pays en voie de développement
[6]. Dans notre série, cette recrudescence est remarquée a partir de
2009 (Fig. 1).

La cause de cette augmentation n’est pas connue mais
des hypothéses lient cette recrudescence a une interaction
entre des facteurs génétiques, environnementaux et surtout

Tableau 3
Classification histologique selon les séries.

immunitaires due a I'amélioration du niveau vaccinal, ce qui
induit la production de cytokines et lymphocytes T qui pourront
étre dirigées contre le rein [1,18].

L'age et I'ethnie jouent un role important dans la prévalence de
la HSF. Les différentes études ont démontré que 1'dge moyen au
moment du diagnostic varie de cinq ans [6-9] a 11 ans [17] avec
une moyenne d’age de six a sept ans [4-6,8,17-19]. Boyeretal. [18]
ont étudié I'évolution de I'dge moyen sur trois périodes : avant
1985, entre 1985 et 1995 et aprés 1995, ils ont démontré que la
moyenne d’age de ces enfants augmente avec le temps.

L'effet combiné de I'dge et de l'appartenance ethnique est
responsable de la fréquence déclarée élevée de I'HSF chez les
adolescents afro-ameéricains [1]. Cela confirme la prédominance de
la race noire retrouvée chez plus de la moitié des enfants des séries
de Silverstein et Craver [17] et d’Abrantes et al. [9], alors qu’elle ne
dépasse pas 18 % dans notre série. Enfin, I'obésité est considérée
comme un autre facteur de risque d’HSF car elle est responsable de
lésions rénales induites par I'hyperperfusion. Adelman et al. [19]
ont démontré que de graves obésités avec un indice de masse
corporelle (IMC) de I'ordre de 46 + 11 sont associées a des lésions
d’HSF et a I'insuffisance rénale [20], cela nous invite a lutter contre le
fléau qui commence a toucher I'enfant au méme titre que I'adulte.

Le diagnostic d’HSF est histologique, caractérisé par la présence
de lésions sclérotiques classées selon la classification de Columbia
2004 et dont la variante NOS est la plus fréquente dans toutes les
séries (Tableau 3). Depuis la publication de cette classification,
plusieurs auteurs ont étudié indépendamment son impact
épidémiologique, clinique, pronostique et thérapeutique. En effet,
Thomas [21] a démontré que 91 % de ses patients présentant une
HSF avec COL étaient noirs. Le taux de la filtration glomérulaire est
significativement plus faible lors de la présentation chez les
patients atteints de la variante avec COL par rapport a la variante
NOS ce qui rejoint les résultats de notre série [8,17]. Le rdle
pronostique de la classification a été longtemps discuté, mais des
études récentes ont constaté un pronostic évolutif plus favorable

Série Non spécifique Périhilaire Cellulaire Tubulaire Collapsus
(NOS) (%) (PH) (%) (CELL) (%) (TIP) (%) (COL) (%)

Silverstein et Craver [17] 43,9 - 29,3 - 26,8

Sozeri et al. [8] 70 9 3 9 9

El-Refaey et al. [6] 85 7 - 2 6

Notre série 40 13 8 35 4
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de la variante NOS contrairement a la variante COL [17], grace d la
meilleure réponse a la corticothérapie de la variante NOS par
rapport aux autres variantes [8], et le degré de la survie rénale
qui est différent entre les variantes histologiques : 46 % de la
variante avec COL atteint les stades 3 a 5 de la maladie rénale
chronique (selon la fondation américaine du rein), par rapport a la
cellulaire (16,7 %) ou NOS (11,1 %) [17]. Ainsi, pour chaque
augmentation de 10 % de sclérose glomérulaire, le risque de la
maladie rénale chronique est augmenté d’environ 40 % [15]. Donc,
cette classification peut constituer une aide pronostique, notam-
ment dans les formes avec COL glomérulaire.

Selon le registre du North American Pediatric Renal Trans-
plant Cooperative Study (NAPRTCS), I'HSF constitue 60 % des
étiologies de I'IRT chez les enfants [1,22,23]. En effet, 25 % a 50 %
des enfants atteints d’'HSF évoluent vers une IRT. Par ailleurs,
Hoseini et al. [7] ont noté une survie rénale respectivement de
90,4 %, 69 % et 47 % a un an, cing ans et dix ans d’évolution. Ces
taux sont inférieurs a ceux rapportés dans notre série (92 % a un
an, de 78 % a cinq ans et de 52 % a dix ans). Plusieurs facteurs
interviennent dans cette survie rénale, les enfants dont le
diagnostic d'HSF est fait avant I'dge de dix ans, avaient un
pronostic réservé [19]. Ainsi, le risque de I'IRC augmente chaque
année d’'environ 15 % [15]. La race noire est aussi considérée
comme un facteur de risque de l'insuffisance rénale selon le
rapport du NAPRTCS [2]. Certains éléments cliniques sont
incriminés dans la survie rénale telle que la pression diastolique
élevée au moment du diagnostic, 'hématurie et la protéinurie
massive qui se voit chez 50 % des patients adultes évoluant vers la
maladie rénale chronique en six d huit ans [19]. Cela est aussi
démontré chez les patients pédiatriques [15].

L’objectif majeur du traitement de I'HSF est d’obtenir une
rémission compléte de la protéinurie et de préserver la fonction
rénale. La réponse initiale aux corticoides chez les patients
atteints de HSF primitive est considérée comme pauvre et
seulement d’environ 20 % a 25 % d’entre eux peuvent obtenir une
rémission compléte [8,15]. Le taux d’HSF corticosensible est
certainement sous-estimé car tous les HSF de I'enfant ne sont pas
biopsiés, d’autant plus qu’ils sont corticosensibles. Au cours des
trois derniéres décennies, la corticorésistance est en augmenta-
tion au fil des années allant de 43 % a 63 % puis a 86 % [18]. 11
existe également une différence de la réponse aux corticoides en
fonction de la race, avec une réponse faible chez les Afro-
Américains et les Hispaniques. Certains auteurs ont démontré un
faible taux de réponse chez les patients ayant la mutation
podocine (NPHS2) [22,24]. Ces résultats pourraient bien prédire
le pronostic. En effet, en plus d’une biopsie rénale, il pourrait étre
souhaitable d’effectuer une analyse génétique a la recherche de la
mutation de NPHS2 chez ces patients notamment devant une
histoire familiale de néphropathie. Malheureusement, ce type
d’analyse génétique n’est pas encore disponible dans les pays en
développement. L'utilisation d’'un traitement immunosuppres-
seur tels que les agents alkylants comme la cyclophosphamide
ou les inhibiteurs de la calcineurine en association avec les
corticoides est souvent nécessaire dans I'HSF primaire des
enfants. Toutefois, il n’y a pas de schémas thérapeutiques
codifiés mondialement pouvant induire une rémission totale
chez tous les patients. Une étude randomisée de 49 patients
corticorésistants traités par la CsA ou par un placebo pendant six
mois avait démontré un taux de réponse de 70 % dans le bras CsA.
C'est le seul médicament dont I'efficacité a été démontrée chez
les HSF corticorésistants dans des essais cliniques controlés a la
fois chez I'adulte et I'enfant [24]. Quant au cyclophosphamide,
une étude a démontré que la voie orale peut induire une
rémission de 43,1 % des patients atteints d’HSF lorsqu’il est utilisé
comme le premier agent cytotoxique. L'analyse de plusieurs
études a mis en évidence que la résistance aux corticoides

constitue un facteur de risque d'IRT [5,25]. Cattran et al. [26] ont
rapporté la survie rénale a long terme de 100 % chez les enfants
ayant une rémission compléte aprés une cure de prednisone.
Enfin, de nouveaux protocoles thérapeutiques s’avérent néces-
saires pour améliorer le pronostic des enfants ayant une HSF
primitive corticorésistante.

5. Conclusion

La HSF est entité anatomoclinique rare chez I'enfant. Son
incidence est en augmentation au cours de ces derniéres années.
Plusieurs données épidémiologiques, cliniques, histologiques et
thérapeutiques définissent le pronostic de I'HSF. Toutefois,
celui-ci reste toujours réservé en I’absence de protocole
thérapeutique efficace. Enfin, I'espoir est a la découverte de
nouvelles thérapeutiques permettant un taux plus important
de rémission compléte et une survie rénale plus longue.
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