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LGM et HSF = podocytopathie 

HSF: lésions irréversibles des podocytes et réponse médiocre aux 

traitements (plus grave que la LGM +++) 



La HSF: multiples étiologies 

Secondaires 

HSF « adaptative » (hyperfiltration): 

• Réduction néphronique congénitale ou 

acquise (néphrectomie, reflux…) 

• Hyperdébit glomérulaire (diabète, HTA, 

obésité…) 

Protéinurie généralement 

modérée (< 3g/24h) 

Evolution lente 

HSF par agression podocytaire 

« directe »: 

• Infections: VIH, parvovirus B19… 

• Toxiques: héroïne, médicaments (anti-

mTOR, interféron, lithium…) 

• Hémolyse chronique (drépanocytose) 

• Surcharge (Fabry) 

• Podocytopathies génétiques 

 
Protéinurie généralement 

abondante (> 3g/24h) 

Evolution +/- rapide 

Prédisposition génétique fréquente sous-jacente 



Mutation Apo L1  



Multiples podocytopathies génétiques 

• Néphrine 

• Podocine 

• INF2 

• WT1 

• Fabry (surcharge 

lysosomale) 

• Cytopathies 

mitochondriales 

… 



La HSF « primitive » ou 

« dysimmunitaire » 

 Pas de cause retrouvée par le néphrologue 

(« primitive ») 

 Evolution rapide 

 Syndrome néphrotique intense +++, impur (HTA, 

IRC…) 

 Sujets jeunes 

 Réponse médiocre aux traitements 

 Risque d’évolution vers l’IRT élevé, récurrence 

post-greffe fréquente et précoce +++ 

 



HSF « primitive »: physiopathologie 

débattue 





Les facteurs de perméabilité 

circulants (FPC): le « Saint-Graal » 



L’hypothèse suPAR (soluble urokinase-

like Plasminogen Activator Receptor) 



L’hypothèse CD40 et CD40-L 



Dosage des FPC: prédictifs du risque 

de récurrence post-greffe 



Quelles « armes thérapeutiques »? 

Corticostéroïdes 

ICN (Ciclo/Tacro) 

MMF (seul ou avec ICN) 

Ciclophosphamide 

Anti-CD20 (Ritux…) 

IEC et/ou ARA2 



Malgré cela, beaucoup de patients 

multi-résistants … 

> 50% des patients 



Une hypothèse pour expliquer la résistance 

aux CS et aux ICN: le rôle des LDL 

HSF 

Dyslipidémie 

secondaire 

Néphrotoxicité 

directe 

Moindre pénétration 

des CS et des ICN 

dans les lymphocytes 

Résistance 

aux TTT 



LDL-aphérèse: proposée dans les HSF 

multirésistantes depuis les années 80 



Efficacité de la LDL-aphérèse 



Et les échanges plasmatiques? 

 Avantages: 

 Elimine les lipoprotéines (comme la LDL-aphérèse) 

 Elimine aussi les FPC +++ 

 Inconvénients: 

 Pas sélectif => perte de facteurs de coagulation, 

perte d’Ig, perte d’albumine 

 Nécessite des substitutions multiples (PFC, 

albumine, IVIg) => coûteux +++ 

 Souvent mal toléré lors de la substitution par du 

PFC (réactions d’allo-immunisation, allergies…) 

 Petits volumes échangés (limite l’efficacité) 



Et la DFPP? 
 Avantages: 

 Plus sélectif que les EP 

 Si choix d’une membrane de type 30W => 
élimination des lipoprotéines et des Ig 

 Moindres pertes en albumine notamment qu’avec 
les EP 

 Inconvénients: 
 Reste une technique semi-sélective: pertes de 

facteurs de coagulation… => limite le volume 
d’échange (et donc l’efficacité) 

 N’élimine pas les petites molécules qui sont 
réinjectées au patient (quid des FPC ???) 



Et l’immuno-adsorption? 



Et l’immuno-adsorption? 

 Avantages: 

 Technique plus sélective (quasi pas de pertes en 

facteurs de coagulation et en albumine, retire 

exclusivement des IgG) => substitution uniquement 

en IVIg si besoin (hypo-gamma sévère) 

 Permet de traiter de très hauts volumes de plasma 

 Inconvénients: 

 Quid des lipoprotéines? (en principe pas épurées) 

 Quid des FPC de petite taille (autres que des Ac)? 

 Mode d’action dans les HSF primitives ??? 

 Coût et disponibilité de la technique 



Et l’immuno-adsorption? 
 Pas d’essais cliniques, juste des séries de cas 

 Semble très efficace si débutée tôt dans l’évolution de 
la maladie et si associée aux anti-CD20 

 Beaucoup de patients deviennent « IA-dépendants » 

 L’expérience grenobloise (Pr Rostaing): 
 Patient multi-résistant => traitement d’attaque par IA sur 

2 ou 3 semaines (10 à 15 séances quotidiennes) 
 Puis entretien par DFPP (+/- au long cours) 
 Attention au risque infectieux ! => patients multi-

vaccinés (Covid19, pneumocoque, méningocoque), 
sous Bactrim et Oracilline 

 Poursuite des ICN au long cours en prévention des 
rechutes 



Stop FSGS (Focal and Segmental Glomerulosclerosis) 

 

Merci de votre attention ! 
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