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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Géneral : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

L.

Pr.

CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2.

Pr.

HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. SBIHI Ahmed
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14, Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

2o o]

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAOUI TAHIRI Kébir*
BALAFREJ Amina
BELLAKHDAR Fouad
HAIJAJ ép. HASSOUNI Najia
SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22,
23.
24,
25.
26.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL GUEDDARI Brahim El Khalil
MAAQUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29,
30.
31.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44,
45.
46.
47,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
DAFIRI Rachida

FAIK Mohamed

HERMAS Mohamed

TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52,
53.
54.
55.
56.
57.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouzane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia é¢p. BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopedie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pediatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
6l.
62.

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. QUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
4.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOQOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssame*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAIRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina
Pr. BENSOUDA Adil
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq
Pr. DAOUDI Rajae
Pr. DEHAYNI Mohamed*
Pr. EL HADDOURY Mohamed
Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya
Pr. GHAFIR Driss*
Pr. IDDANE Mohamed
Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
100. Pr. AGNAOU Lahcen

101.

Pr. AL BAROUDI Saad

102.  Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anestheésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie



103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112,
113.
114,
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123,
124,
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

¢p. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134,
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENY AHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopedie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obsteétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopedie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr.IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr.IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelazz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya™®

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
167. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
168. Pr. GAOUZI Ahmed

169. Pr. MAHFOUDI M’barek*

170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed
172, Pr. MOULINE Soumaya

173. Pr. OUADGHIRI Mohamed
174. Pr. OUZEDDOUN Naima

175. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis
179. Pr. BIROUK Nazha

180. Pr. BOULAICH Mohamed

181. Pr. CHAQUIR Souad*

182. Pr. DERRAZ Said

183. Pr. ERREIMI Naima

184. Pr. FELLAT Nadia

185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186. Pr. HAIMEUR Charki*

187. Pr. KANOUNI NAWAL

188. Pr. KOUTANI Abdellatif

189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

191. Pr. NAZI M’barek*

192. Pr. OUAHABI Hamid*

193. Pr. SAFI Lahcen*

194. Pr. TAOUFIQ Jallal

195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pediatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

196.
197,
198.
199.
200.
201.
202,
203.
204,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJTAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209,
210.
211.
212,
213,
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222,
223,
224,
225,
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227,
228.
229,
230.
231
232,
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Enterologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Reanimation



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242, Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244, Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247, Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254, Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HLIRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pediatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Meédecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284, Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Neéphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pediatrie



292, Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293, Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294, Pr. AMEUR Ahmed *

295. Pr. AMRI Rachida

296. Pr. AOURARH Aziz*

297. Pr. BAMOU Youssef *

298. Pr. BELMEIDOUB Ghizlene*
299. Pr. BENBOUAZZA Karima
300. Pr. BENZEKRI Laila

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *
310. Pr. EL MANSARI Omar*
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai
313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr.IKEN Ali

316. Pr. ISMAEL Farid

317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*
318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr. SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr. ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*
PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan
335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynecologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopedie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pediatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie



338.
339.
340.
341
342,
343.
344.
345.
34e6.
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INTRODUCTION



Le terme syndrome néphrotique congénital s’applique aux patients dont la
maladie est présente a la naissance ou apparait au cours des trois premiers mois

de vie.

Lorsque le syndrome néphrotique débute entre le troisiéme te le douziéme

mois, il s’agit d’un syndrome néphrotique infantile.

Dans la majorit¢ des cas, le diagnostic précis repose sur des critéres
histologiques et génétiques. Le pronostic est sévere, 1’évolution se faisant vers
I’insuffisance rénale terminale nécessitant un programme de dialyse

transplantation.

Le syndrome néphrotique congénital de type finlandais et la sclérose
mésangiale diffuse représentent les deux principales étiologies. Cependant, il
existe des causes plus rares et éventuellement curables, comme le syndrome

néphrotique congénital secondaire a la syphilis ou la toxoplasmose.

Nous nous proposons de faire le point sur les SNCI, ainsi qu’analyser leurs
aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs a
travers une ¢étude concernant 16 observations colligées aux services PIV a

I’hopital d’enfant du Rabat durant la période 2005-2010.



GENERALITE



HISTORIQUE TE EVOLUTION DES
IDEES

Les conceptions en matiere de syndrome néphrotique congénitale et

infantile sont passées par plusieurs étapes :

En 1901, Ashby, pour la premiere fois, en analysant I’autopsie d’un
nourrisson 4gé de 40 semaines dans un tableau d’anasarque, décrit une dilatation

des tubes proximaux.

En 1959, Halman et hjelt ont décrit sous le nom de caractérisée par un SN
apparaissant les premicres semaines de la vie, résistant a tout traitement et de
pronostic toujours fatal par infection ou insuffisance rénale. Ce terme fut utilisé
ensuite par tous les auteurs de 1’école finlandaise. A la méme €poque, nait le
terme de syndrome néphrotique infantile, proposé par Worton et Vernier pour
désigner tous les SN a début précoce. Cette dénomination fut d’ailleurs adoptée

par de nombreux auteurs et reste valable de nos jours.

En 1960, I’Américain Olivier parle le premier de « maladie
microkystique » ou de SN avec « riens microkystique » pour désigner la variété

décrite par les auteurs finlandais.

En 1964, Frasier et Al décrivaient deux jumelles monozygotes ayant une

dysgénésie gonadique et un caryotype XY.



Quelques années plus tard, en 1966, le finlandais Norio en étudiant 1’histoire de
57 familles, affirme le caractére familial de la néphrose congénitale et sa

transmission selon le mode autosomique récessif.

En 1967, Seppola et coll constatent un taux ¢levé des alpha- foetoprotéines
dans le liquide depuis, le dosage de cette protéine fut largement utilisé pour le
diagnostic précoce de la maladie. La méme année, Densy et AL, puis 3ans plus
tard, Drash et Al décrivaient 1’association d’une néphropathie glomérulaire, d’un

pseudo hermaphrodisme et d’une tumeur de Wilm’s.

En 1968, Quelques cas familiaux de SN a lésion glomérulaires minimes ont
été décrites, par Galloway et Mowat, en association avec des anomalies telles

. , . . . 17
une microcéphalie ou une hernie hiatal. [

En 1970, Halman définit un SNC comme tout syndrome se révele avant

I’age de 4 mois.

En 1973, Habib et bois viennent appuyer I’hétérogénéité des SN a début
précoce chez le nourrisson. Ces auteurs étaient les premiers a isoler la sclérose
mésangiale diffuse SMD comme entité¢ distincte tant sur le plan clinique
qu’évolutif. Par ailleurs ils ont montré que ceux-ci pouvaient correspondre non
seulement au SN type Finlandais, mais a la glomérulonéphrite
extramembraneuse, a des néphroses avec lésions glomérulaire minimes ou

\ O J4 I3 . . 35
focales, ou a des lésions de sclérose mésangiale diffuse.



En 1979, Rumplet et bachman ont été les premiers a avoir examiné le rien

d’un patient atteint de SMD en microscopie ¢électronique.

En 1980, Guillot et ses collaborateurs utilisent la nutrition entérale a débit
constant comme thérapeutique du SNI et surtout dans le type finlandais.
En 1982, I’échographie est proposée comme procédé de dépistage anténatal

du SN type finlandais.

En 1985, une description précise des 1ésions histologiques montrait que le
syndrome de Drash est caractérisé par un aspect histologique particulier, la

sclérose mésangiale diffuse.

Des progres récents en biologie moléculaire ont permis non seulement
d’identifier plusieurs geénes dont les mutations sont responsable de formes
héréditaires de syndromes néphrotiques graves évoluant vers I’insuffisance
rénale, mais également de progresser dans la compréhension des mécanismes de

la perméabilité glomérulaire aux protéines plasmatiques.



GENETIQUE ET ETIOPATHOGENIE

I. Notion récentes sur la génétique du SN:

Des études récentes ont montré que les syndromes d’origine néphrotiques
génétiques étaient liés a des anomalies de structures de podocytes. ™
Dans les formes héréditaires, la recherche a beaucoup progressé ces
derniéres années et a permis d’identifier des génes qui en sont a I’origine et de
mieux comprendre le fonctionnement du podocyte. En fait, c’est I’étude des
formes héréditaires du SN qui a permis de déterminer le role crucial des
protéines du diaphragme de fente et des pieds des podocytes dans la formation

de I’urine ¥

Fig 1 : Image des podocytes sur les parois des capillaires glomérulaires en miscroscopie a

balayage.
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Les travaux initiés par la découverte du SN de type finlandais (1998) ont
permis de définir les différents modes de transmission des formes héréditaires et

. . L e [
de mieux connaitre les protéines touchées ..

Le diaphragme de fente est fait d’un ensemble de molécules dont le
principal est la néphrine. D’autres molécules sont également présentes comme
les cadhérines, néphrines 1, néphrines 2, filtrine, C2AP. La podocine si¢ge sur

les pieds de podocytes. (voir figure 1)

Direction of
filtration

e —

Slit diaphragm made
of nephrin molecules

/ / \\\ from two opposite
c-actinin-4

CO2ZAP foot processes

GBM

Endothelial cell
Capillary lumen

Current Opinion in Genetics & Development

Fig. 2 : Modéle d’assemblage moléculaire du diaphragme de fente ¥
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Ces molécules sont responsables de la fonction de filtration et ont un role
important dans 1’assemblage des pieds de podocytes. En pathologie humaine,
des mutations du géene NPHS1, codant pour la néphrine, sont responsables de la
survenue de syndrome néphrotique finlandais, et celles du gene NPHS2, codant
pour la podocine, entrainent des syndromes néphrotiques idiopathiques
corticorésistant. Enfin, les modéles animaux ont permis de mieux relier les

mutations aux anomalies de structure.

Il y a beaucoup d’autres molécules qui semblent avoir des réles secondaires
(figure 2). Le podocyte peut aussi €tre atteint de mani€re indirecte dans sa
maturation par des processus de différentiation. Un facteur suppresseur de
tumeur, WT1, joue un réle dans la différentiation du podocyte, c’est un facteur
de croissance du podocyte et des capillaires glomérulaires. En pathologie, on
connait des modifications de ce géne qui entrainent des syndromes néphrotiques
souvent associées a d’autres pathologies, en particulier les tumeurs rénales, les
tumeurs de Wilms, citons aussi le syndrome de Denys-Drash qui entraine un

syndrome néphrotique particulier, précoce ainsi que le syndrome de Frasier. ¥

Pour que le podocyte adhére a la membrane, il a besoin de molécules
d’adhésions, des anomalies de ces molécules peuvent jouer un rdéle dans la
survenue de certains syndromes néphrotiques ou de leur aggravation par des

Iésions de hyalinose segmentaire et focale.



Des mutations des genes codant pour des molécules présentes comme
I’alpha actinine dans le cytosquelette de la cellule peuvent aussi étre

responsables de syndromes néphrotiques.

Fig. 3 : coupe transversale d’un capillaire glomérulaire (a gauche) et image en
microscopie ¢lectronique d’un mur capillaire (a droite) montrant les protéines dont les

mutations sont a I'origine du SNCI %
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II. Les syndromes néphrotiques congénitaux et infantiles

d’origine génétique :

1. Syndrome néphrotique du type finlandais :

Est une maladie transmise selon le mode autosomique récessif, attient aussi
bien les garcons que les filles. ! Le géne NPHS1 (nephrotic syndrome type 1)
responsable de la maladie a été localisé sur le chromosome 19q13.1 identifi¢ par
clonage positionnel en 1998, "' sa taille est de 26 kb et il contient 29 exons.

Des mutations de ce gene ont été détectés a la fois dans les familles

d’origines finlandaise et dans d’autres origines géographiques.

Ce géne code pour une protéine transmembranaire de 1241 acides aminés:
la néphrine, protéine d’adhésion, de la famille des immunoglobulines.
Plusieurs mutation ont été identifiées dont 2 prédominent dans la population

finlandaise. ©

Ces 2 mutations sont présentes chez 90% des patients finlandais soit a 1’état
homozygote soit a 1’état hétérozygote composite.

Il s’agit d’une délétion de deux paires de bases dans 1I’exon 2 (fin major)
responsable d’un décalage du cadre de lecture et d’un arrét de la traduction au
niveau de cet exon et qui conduirait s’il y avait traduction a une protéine ne
comportant que les 18 premiers acides aminés de la néphrine et 50 nouveaux
acides aminés. En fait, ’ARN est instable et la protéine n’est pas synthétisée.

L’autre est une mutation stop dans I’exon 26(fin minor) qui conduirait & une

11



protéine dont il manquerait la partie carboxy-terminale. Lorsque 1’une de ces

deux mutations est présente, la néphrine n’est plus exprimée . (Voir figure 2)

Ces mutations ont été détectées dans 78% et 16% des chromosomes des patients
finlandais. Huit pour cent des patients finlandais ont la mutation (fin major) sur

. \ rer * b r 6
un chromosome alors que la mutation sur ’autre alléle n’a pas été identifiée. '*

Des mutations du méme gene sont responsables de la maladie chez des patients
non finlandais, mais ces mutations proviennent d’ancétres différents sans
apparemment d’effet fondateur. Une cinquantaine de mutations ont ainsi été
identifi¢ dehors de la Finlande, en particulier des délétions, des mutations non-

. J4 . hY 6
sens, des mutations faux-sens réparties sur 1’ensemble du gé ne. ®

plasma
membrane

B=¢
cytasol g: interceliular space

ﬁ\ _ »

FM-domain Ig -like domains

c of

Fig. 4 : Néphrine(A) protéine de la famille des Ig, contient 8 domaines Ig-like, un domaine
transmembranaire et un domaine intracellulaire court. Deux mutations sont fréquentes : Fin-
minor(B) et fin-major(C) conduisant a une protéine tronquée *
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2. Sclérose Mésangiale Diffuse :

La sclérose mésangiale diffuse est la seconde cause de syndrome

néphrotique précoce conduisant a I’insuffisance rénale.

Des mutations du géene PLCE1 ont récemment été rapportées dans certains
cas de syndrome néphrotique précoce avec sclérose mésangiale diffuse isolée
évoluant vers I’insuffisance rénale terminale. Dans ce cas, la maladie est

: : . .o [12
transmise selon le mode autosomique récessif.!'?

Le géne PLCE1 (ou NPHS3) code la phospholipase C epsilon 1, une lipase
qui initie une cascade de voies de signalisation de croissance et de
différenciation cellulaire. Il a été identifi¢ chez les individus présentant un SN
survenu avant la 1% année et évoluant vers I'IRT avant 5 ans, avec des lésions

histologiques de sclérose mésangiale. !

La sclérose mésangiale diffuse peut étre isolée ou observée en association
avec un pseudohermaphrodisme masculin et/ou un néphroblastome (syndrome

de Drash). !

3. Syndrome de Denys-Drash :

Le syndrome de Drash est défini par I’association de la néphropathie,
d’un pseudohermaphrodisme masculin et d’une tumeur de Wilms. Le syndrome
de Drash est le plus souvent sporadique, bien que sa survenue chez deux enfants

de la méme fratrie ait été rapportée. [}
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Drash est causé par des mutations du gene WT1 (Wilm’s tumor suppressor
protein), localisé sur le chromosome 11, en position 11P 13.

Ce geéne code pour un facteur de transcription jouant un rdle crucial dans
le développement rénal et gonadique et dans la prédisposition au

développement d’un néphroblastome (ou tumeur de Wilms).!"!

Les souris invalidées pour ce géne présentent une agénésie rénale et
gonadique. Ce géne a dix exons. Les exons 1 a 6 codent pour une région riche en
proline et en glutamine impliquée dans la régulation de la transcription de
certains génes tandis que les exons 7 a 10 codent pour les quatre doigts de zinc,
région de la protéine qui se lie a ’ADN. Le géne WT1 est capable de générer
quatre ARN,, différents par épissage alternatif. Un site d’épissage est situé dans
I’exon 5 et aboutit a I'insertion de 17 acides en amont des doigts de zinc. Le
deuxieme site d’épissage est situé¢ a D'extrémité de I’exon 9 et aboutit a
I’insertion de trois acides aminés, lysine, thréonine et sérine (KTS) entre les

doigts de zinc 3 et 4. La forme KTS+ représente 80% des transcrits. ['>'*!]

Des mutations constitutionnelles hétérozygotes de WTI1 ont retrouvées
chez la majorité des patients atteints du syndrome de Drash. La plupart de ces
mutations sont des mutations faux sens au niveau de I’exon 9 qui code pour le
doigt de zinc 3 et au niveau de I’exon 8 qui code pour le doigt de zinc 2. Ces
mutations ont un effet dominant car la majorité des patients sont hétérozygotes.
La plupart de ces mutations affectent des acides aminés impliqués dans la

chélation du zinc et dans I’interaction de la protéine WT1 avec I’ADN. >
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4. Syndrome néphrotique idiopathique :

Des mutations récessives du géne NPHS2 ont été détectées dans de
nombreux cas de syndrome néphrotique congénital, de plus, certain patients ont
des mutations affectant les deux génes NPHS1 et NPHS2 (mutations

homozygotes d’un des deux génes et mutation hétérozygote de 1’autre) 7'

Il s’agit plus souvent de formes familiales, transmises selon le mode
autosomique récessif et liées a des mutations du géne de la podocine. De telles
mutations doivent étre recherchées si la corticorésistance est prouvée. En effet,
en cas de mutation du geéne de la podocine, un traitement immunosuppresseur

n’aurait pas d’efficacité.

5. Syndrome de Pierson

Ce syndrome est transmis selon le mode autosomique récessif 2!'"°2%. 11 est
causé par des mutations du géne LAMB2, siége au chromosome 3p21, "% qui
code pour la laminine B2 une protéine largement exprimée dans la membrane
basal glomérulaire, la rétine, capsule du cristallin et les synapses neuro-

musculaire.

Le syndrome est caractérisé par une SNC avec sclérose mésangiale diffuse,

et des anomalies oculaire avec microcorie.
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6. Syndrome de Galloway

Le syndrome de Galloway est caractérisé par une microcéphalie, un retard
mental, une hernie hiatale et un syndrome néphrotique. Il est de transmission

. , . g S 17
autosomique récessive dont I’anomalie génétique en cause reste tjrs inconnu. L17]

7. D’autres syndromes néphrotiques génétiques

a. Cytopathies mitochondriales :

Des anomalies des mitochondries peuvent étre responsables d’affections
appelées cytopathies mitochondriales. Les mitochondries sont considérées
comme les “piles” des cellules ; elles ont un génome particulier. Ces cytopathies
mitochondriales peuvent étre caractérisées par un syndrome néphrotique, mais
sont en général marquées par 1’association de plusieurs anomalies telles que

surdité, atteinte hépatique, diabéte. ']

b. Les anomalies congénitales de la glycosylation type I :

Sont un groupe de troubles héréditaire dues a des défauts de synthése des
glycannes des glycoprotéines, protéines sériques et membranaires, qui ont de
multiples fonctions dans le métabolisme cellulaire. Une anomalie de synthése de
leurs chaines glycannes peut donc avoir de multiples conséquences cliniques et
biologiques. Tous les organes peuvent étre atteints. Quelque cas de SNC avec

CDG type I ont été décrits en littérature. !'>"!
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Les CDG sont tous de transmission autosomique récessive et de répartition

Fonction de la Siege de la
Syndrome Gene locus Protéine Transmission  Histologie
protéine protéine
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géographique large. '
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PHYSIOPATHOLOGIE

I. Mécanisme de la protéinurie

1. A l‘état normal :

La barrieére de filtration glomérulaire (BFG) a comme fonction essentielle
d’assurer a la fois une haute perméabilité a 1’eau et aux solutés de faible PM
ainsi qu’une restriction sélective au passage des molécules de PM plus important

(au-dela de 60 kDa) et aux ¢léments figurés du sang.

Sur le plan fonctionnel et anatomique, la BFG entre la lumiere capillaire et
I’urine primitive dans la capsule de Bowman est définie par trois couches
successives (fig.5). La premiere est formée par I’endothélium -capillaire
glomérulaire, largement fenétré, qui n’assure aucune restriction au passage des

protéines. 1*!!

La seconde est composée par la membrane basale glomérulaire (MBG),
assemblage complexe de glycoprotéines, perforé de pores d’environ 40
nanometres de rayon. Alors que cette membrane assure environ 30% de la
restriction au passage de taille, sa composition chimique, riche en glycoprotéines

anioniques, garantit une partie importante de la restriction au passage de charge.
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[21]

Fig. 5 : Photo en ME de la barriére de filtration glomérulaire.

La troisiéme couche est formée par des cellules €pithéliales (podocytes)
qui recouvrent le versant externe de la MBG. Ces cellules hautement
différenciées ont des prolongements ou pédicelles, eux-mémes a I’origine
d’interdigitations extrémement fines, entrecroisées entre elles et recouvrant

entiérement la MBG. 2!

Chaque interdigitation est recouverte d’un diaphragme de fente, lui-méme
perforé par des pores rectangulaires d’environ 60 sur 40 nanometres. Cette
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couche épithéliale assure I’essentiel de la restriction au passage de taille,
empéchant notamment le passage des protéines de PM supérieur a 60 kDa. Les
pédicelles sont également recouverts de glycoprotéines polyanioniques qui

assurent une restriction au passage de charge.

Ceci fait que les protéines traversent la BFG de maniére inversement
proportionnelle a leur taille et a leur charge négative. Les protéines avec un PM

de moins de 20 kDa passent facilement la BFG.

A P’inverse, ’albumine avec un PM de 65 kDa et chargée négativement ne

passe pas dans des conditions normales. Les plus petites protéines sont

largement réabsorbées au niveau du tubule proximal, et seule une petite quantité
[21]

est excrétée.

URINE
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Fig.6 : Schéma de la perméabilité d’une membrane semi-perméable '/,

2. En cas de syndrome néphroqtiue

Une protéinurie massive peut ¢&tre induite sans modification de

I’arborisation podocytaire par :

1. La neutralisation des charges négatives de la membrane basale
glomérulaire en perturbant I’organisation des protéoglycans a I’hyparan-sulfate
par des anticorps spécifiques . La perte des charges négatives de la MBG
expliquerait la diminution de la répulsion des polyanions dont I’albumine, ce qui
expliquerait leur filtration, et donc le mécanisme responsable de la protéinurie

est sans doute 1i¢ a une perte de charge anionique de la MBG.

2. les anomalies structurales sont représentées par La désorganisation
spécifique des diaphragmes de fente par les anticorps dirigés contre le domaine
extracellulaire de la néphrine. En fait, c’est I’étude des formes héréditaires du
SN qui a permis de déterminer le rdle crucial des protéines du diaphragme de

fente et des pieds des podocytes dans la formation de ’urine.

II. Les conséquences de la protéinurie :

La fuite massive de protéines dans les urines entraine une baisse de
I’albumine dans le sang et c’est cette hypoalbuminémie qui est responsable de la
survenue d’un ensemble de réactions dont la plus classique cliniquement est

I’apparition d’oedémes.
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Cette fuite a de plus des conséquences désastreuses, en entrainant:

- Une réactivité¢ du foie qui va essayer de pallier la perte d’albumine par
une augmentation de 1I’ensemble des synthéses hépatiques.

- Des modifications considérables dans le sang : augmentation des lipides
(des graisses), baisse des facteurs de la coagulation ayant pour
conséquence un risque d’hypercoagulabilité, c’est-a-dire un risque de
thrombose.

- Des modifications de la réponse immunitaire au moment des poussées
d’ou un risque d’infection.

- La destruction progressive du rein par une fibrose de I’interstitium (le
tissu de soutien qui entoure les glomérules et les tubes) dii au passage
permanent de I’albumine a travers le filtre vers les tubules et a sa

réabsorption permanente par le tubule.

Ces perturbations sont présentes quelque soit 1’étiologie du syndrome

néphrotique et seront bien développées dans le chapitre discussion.
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MATERIEL ET
METHODES

23



Objectifs d’étude :

Décrire les différentes observations cliniques présentant un syndrome
néphrotique congénital et infantiles
- Reconnaitre les critéres de diagnostic : cliniques, biologiques et histologique.
- Soulever les difficultés rencontrées dans la prise en charge thérapeutique.

- Comparer nos résultats avec les données de la littérature.

I MATERIELS

1. Période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a porté sur 16 observations de
Syndrome congénital et infantile pendant une période de Sans (2005-2010) a
I’unité de néphrologie-hémodialyse service (PIV) de I’hdpital d’enfant de rabat.

2. Echantillonnage

16 observations des enfants des 2 sexes ayant comme diagnostic un syndrome
néphrotique congénital ou un syndrome néphrotique infantile ont été inclus dans

cette étude.
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3. Données recueillies et mode de recueil :

Ces observations ont servi de base pour I'exploitation de leurs données dans une
fiche pré-établie qui a permis de rassembler les principaux caractéres cliniques,
ainsi que les différents examens para-cliniques dont il a bénéficié, et en fin le

traitement et 1'évolution.

4. Critéres d'inclusion :
Les critéres d’inclusion sont représentés par 1’association

D’une protéinurie massive supérieure a S0mg/kg/jr
D’une protidémie inférieure a 60g/1
D’une albuminémie inférieure a 30g/1

Age de début entre la naissance et lan.

Ainsi 15 observations ont été retenues et exploitées (voir fiches techniques)
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II.METHODES

Chez tous les patients présentant les critéres d’inclusion en rapport avec
notre €tude, un examen clinique a été fait et des examens complémentaires ont

été demandés. Tous nos patients :

» ont fait I’objet d’une enquéte précisant :

- Lanotion d’hérédité et de consanguinité.

- Le déroulement des périodes pré, per et post natale.
» Ont fait ’objet d’un examen clinique minutieux appréciant :

- L’importance des cedémes,
- Larecherche de manifestations associées,

- Larecherche de complication.
» Ont bénéficié d’exploration :

- Un bilan biologique pour la confirmation de SN, comprenant
une protéinurie de 24h, une protidémie, une albuminémie,

- Un bilan pour apprécier la gravité: bilan rénal, bilan
lipidique, bilan thyroidien, NFS, un ionogramme sanguin,

- Un bilan pour la recherche d’étiologie: sérologie,
échographie rénal, une étude anatomopathologique des riens,

- D’autres examens en fonction du contexte.
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RESULTATS
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|. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

1. Fréquence :

Nous avons retenu, pour cette étude, les dossiers d’enfants hospitalisés dans le
service de pédiatrie IV pour syndrome néphrotique ayant débuté au cours de la
premic¢re année de la vie, nous avons ainsi rassemblé 16 observations entre
décembre 2005 et décembre 2010. Pendant la méme période, 9711enfants ont
¢té hospitalisés dans le méme service. Ceci situe la fréquence du syndrome

néphrotique infantile a 0,16 % avec une fréquence moyenne de 3cas par an.
2. Age :

Dans notre étude, I'dge de début a été en moyenne 4 mois, les extrémes
allant de la naissance a lan

Age Nss <1mois 3mois 4mois 9mois 1lan
Nombre de 4 5 1 1 1 4
cas

Tableau 2: répartition en fonction de I'age

Dans notre étude :

- 10 patients avaient un dge < 3 mois soit 25%
- 6 patients avaient un age > 3mos soit 75%

28



répartition des cas selon I'age

Fig. 7 : Répartition des cas selon 1’age

2. Sexe:

Ces malades se répartissent entre 6 filles et 10 garcons soit une prédominance

masculine a 62,5 %.Le sex-ratio G/F est de 1,6.

Répartition selon le sexe

mgarcon MEfille

Fig. 8 : Répartition des cas selon le sexe
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3. Répartition géographique :

3 malades soit 18 ,75% des cas sont originaires de rabat, les autres malades
proviennent respectivement de Kenitra, Fés, Tétouan, Sidi Kacem, Taza, Tifelt,

Meknés, Beni Mellal.

I1.. ETUDE CLINIQUE

1. Antécédents

1.1. Caractere familial et consanguinité des parents :

Les renseignements concernant les familles de nos malades font apparaitre
les faits suivants : la consanguinité a été relevée dans 11 cas soit 68 ,75% des
cas. On note la notion de cas similaire dans la fratrie dans 5 cas (obs. 6, 7,10,

11, 15) soit 31, 25 %.

Cependant, nous avons relevé la notion de deux décés au sein de la fratrie
dans la famille de I’observation n°9, ces déces sont survenus en période néo-

natale, la cause du déceés est inconnue.

1.2. Période néonatal :

> QGrossesse :

Toutes les grossesses sont bien suivies sauf dans 3 cas (obs. 6, 11, 12) ou la

grossesse n’as pas été suivie
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» Terme :

On a noté la présence de 2 cas de naissances prématurées soit 12,5 % (obs.
4,14), a 30 SA, dont I’étiologie est un hydramnios (obs.14), alors que la cause

n’a pas été identifié¢ pour 1’autre cas (obs.4).
» Voie d’accouchement :

On a noté un seul cas d’accouchement par voie haute (obs.14) soit 6,25%.

L’accouchement a été réalisé par voie basse dans les autres cas soit 93%.
» Poids de naissance :

Le poids de naissance a ét¢ en moyenne de 2,6kg, allant de 1,4kg a 3,1 kg. Le
poids de naissance n’a pas ¢été précisé dans 5 observations (obs. 6, 10, 11, 12,

14)

- 10 cas ont un poids de naissance normale soit 90,9%.
- 1 seul cas (obs.4) a présenté une hypotrophie a 1 kg400 (-2,5 DS) soit
9,1%.

» Souffrance néonatal :

Tous les patients ont présenté une bonne adaptation a la vie extra utérine sauf
dans 2 cas (obs. 4, 14) ou Les deux prématurés ont présenté une SNN soit 12,5

%.

» Poids de placenta : Le poids du placenta n’a pas été déterminé.
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Fig. 9 : Répartition des cas selon les antécédents

2. Les signes cliniques :

2.1. Les eedemes :

Le syndrome cedémateux est le signe clinique majeur du SN mais non

indispensable a la définition.

La symptomatologie clinique était dominé par un syndrome cedémateux,

son intensité est variable, discret avec bouffissure du visage te discret cedéme de

membre ou intense réalisant un tableau d’anasarque (épanchement de toutes les

séreuse).
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Ces cedemes répondent aux caracteéres sémiologique des cedémes d’origine

rénale : blancs, mous, indolores, et prenant le godet.

2.2.  La tension arterielle :

Dans notre série, I’hypertension artérielle (HTA) a été rencontrée chez 4

malades soit 25% (obs. 7, 11, 12, 13).

2.3.  Malformations associés :

Outre la symptomatologie clinique du SNCI que nous venons de décrire,

des malformations on été associé :

- Dans un cas, le SNC révélé a I’age de 40 jours est associé a un strabisme
convergeant, fontanelle antérieur trés large, et des oreilles bas implantés
(obs.4).

- Une ambiguité des organes génitaux externes est associée au SN (obs. 3,
12).

- Une cardiopathie de type CIV (obs.14).

Il . BIOLOGIE

1. Protidémie :

Tous les malades répondent a la définition d’une hypoprotidémie inférieure
a 55 g/l. Le tableau suivant illustre la variation de la protidémie chez nos

malades, aprés avoir choisi arbitrairement 3 paliers :
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Protidémie g/l Nombre de cas %

<a 30 3 18,75
30-45 10 62,5
>a 45 3 18,75

Tableau 3 : Répartition de I’hypoprotidémie selon son intensité

10 de nos malades ont une protidémie située entre 30et 45g/1 soit 62,5% des

cas. Une hypoprotidémie sévere inférieure a 30 g/l a été observé dans 3 cas (obs.

2, 10,13) soit 18,75%.
2. Albuminémie :

Dans notre étude, le taux d’albumine variait entre 3,8 g/l et 20g/1. elle n’a

pas été appréciée chez 4 patients (obs. 6, 11, 12, 13).

Le tableau suivant illustre la variation de 1’albuminémie chez nos malades,

apres avoir choisi arbitrairement 3 paliers :

Albuminémie Nombre de cas %
<4 ¢/l 1 6,25
4-10 g/l 8 50
>10 g/l 3 18,75

Tableau 4 : Répartition de 1’albuminémie selon I’intensité

8 de nos malades ont I’albuminémie située entre 4et 10g/l dans 8 cas sur 16 soit

50%.
34



3. Biologie urinaire : Protéinurie

Signe majeur du SN nous 1’avons évaluée en mg/kg/jr.

Protéinurie mg/kg/24h Nombre de cas %

<250 3 21,42
250- 500 6 42 .85
>500 5 35,71

Tableau 5 : Répartition de la protéinurie selon son intensité

On constate que dans la majorité des cas, la protéinurie était comprise entre
250 et 500 mg/kg/24h. La protéinurie la plus intense qui a été observé est de
1035 mg/kg/24h (obs.14).

4. Fonction rénale :
- Urée sanguine :

2 malades sur 16 soit 12,5 % des cas ont présenté un taux d’urée supérieur a

0,30 g/l.

Urée g/l Nombre de cas %
<0,30 14 87.5
>0,30 2 12,5

Tableau 6: Urée sanguine
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- Créatinémie:
La créatinémie a été ¢élevé dans un cas (obs. 12) avec un taux égal a 71 mg/1.

4. Perturbation lipidique :

Souvent au cours du SN le taux de lipides est augmenté, dans notre série,
chez 12 patients soit 75 % des cas une hyperlipémie est retrouvée, elle varie
entre 1,76 g/l et 15,21 g/1. Elle n’a pas été apprécié chez tous les malade de notre

série.

La cholestérolémie est également ¢élevé chez 14 patients soit 87,5% des

cas, et varie entre 2,14g /1 et 5,08g /1.

5. Le reste du bilan :

- La NFS montre une anémie microcytaire hypochrome microcytaire dans
3 cas (obs. 13, 15, 16) soit 18,75%.

- Dosage des hormones thyroidiennes:

Le dosage de TSH a été réalisé chez tous nos malades, et une hypothyroidie a

¢té noté dans ces 10 cas soit 62,5% des cas.
6. Sérologie :

La sérologie syphilis, toxoplasmose, rubéole, Cytomégalovirus, VIH, hépatique
B et C ont été faite chez tous les patients. Elles se sont révélées négatives dans

tous les cas.
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VI .RADIOLOGIE

Echographie abdominale et rénale :

L’échographie a été réalisée chez tous nos patients et a objective :

-Dans 5 cas (obs. 1, 7, 13, 15, 16) on a noté une augmentation de la taille
des reins soit 31,25% des cas.

-Une dédifférenciation corticomédulaire dans 7 cas (obs.7, 9, 16) soit
43,75% et une dilatation pyélocalicielle dans 2cas (obs. 3,16) soit 12,5%.

- ’échographie a été normale dans 2 cas (obs. 2, 5) soit 12,5%

- Aucun cas de tumeur de Wilm’s n’as été retrouve.

Résultats de I’échographie rénale Nombre de cas Pourcentage
Normale 2 31,25%
Augmentation de la taille des riens 5 43,75%
Dédifférenciation corticomédulaire 7 12,5%
2 12,5%

Dilatation py¢localicielle

Tableau 7 : Résultats de 1’échographie rénale
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V. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Tous les malades ont bénéficié d’une étude histologique des riens apres
préparation et élimination des contre indications.

Les documents anatomiques ont ¢été obtenus par ponction biopsie
percutancée.

L’examen histopathologique nous a permis de classer en 3 1¢€sions :

3 cas de I¢ésions d’Hyalinose Segmentaire et Focal (obs.1, 4, 8)
9 cas de Sclérose Mésangiale Diffuse (obs. 2, 3, 6, 7,11, 12, 14,
15). 4 cas de 1ésions qui correspondent au syndrome néphrotique de

type finlandais (obs. 9, 10, 13, 16)

Répartition des cas selon le type
histologique

Fig. 10 : Répartition des cas selon le type histologique
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VI.TYPES DU SYNDROME NEPHROTIQUE

Dans notre étude on a trouveé :
- 4cas de syndrome néphrotique congénital soit 25%

- 12cas de syndrome néphrotique infantile soit 75%.

Répartition des cas selon le type du

Fig. 11 : Répartition des cas selon le type du SN

VIl. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement regu par la plupart des patients dans notre série est le suivant :

1. Traitement Symptomatique :

1.1. Les mesures hygiéno-diététiques :
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Une restriction hydrique avec un régime hyposodé sont nécessaire pour

diminuer le syndrome cedémateux ce qui a été appliqué dans tous nos cas soit

100%

1.2. Les diurétiques :

Les diurétiques administrés si le syndrome cedémateux est important, et
mal toléré, aprés correction d’une éventuelle hypovolémie.
Dans notre série, les diurétiques ont été¢ administrés chez tous les patients. Les
produits couramment utilisés : Furosémide (Lasilix*) a une posologie de 1 a

2mg/kg/jr, Spironolactone (Aldactone*) a raison de 3mg/kg/jr.

1.3. La perfusion d’albumine ou de PFC :

Une perfusion d’ Albumine 20% a raison de 1a 2 mg /kg/24h administrée si
hypovolémie, cedéme mal toléré, ou bien albuminémie inférieur a 25g/1 ou
protidémie inférieur a 40g/1. Son cout cher et son élimination rapide limitent son
utilisation. A défaut, on utilise des perfusions de PFC a raison de 20 cc /kg/jr

avec un diurétique (furosémide a raison de 1-2 mg/kg)

1.4. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion :

Des inhibiteurs de I’enzyme de conservation tel que Captopril (lopril*) a

une posologie de 0,02 a 2 mg/kg/jr en 2 prise. Ce traitement a pour but de
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diminuer la protéinurie en diminuant le débit sanguin rénal et le débit de
filtration glomérulaire et pour une néphroprotection, avec une surveillance

stricte de la tension artériel et la fonction rénal.

2. Traitement préventif : Prévention des troubles de coagulation :

Les antiagrégants plaquettaires : Acide acétyle salicylique (Aspégic*) a une

posologie de 5 a 10 mg/kg/jr, quand le taux d’albumine < a 20g/1.

3. Traitement des complications :

3.1. Traitement des infections :
L’antibiothérapie été admise dans 6 cas sur 16 soit 38% des cas.
3.2. Traitement de I’hypothyroidie :
10 de nos malades ont regus la L_thyroxine soit 63 % des cas.
3.3. Traitement de I’hypocalcémie :
Dans les 16 cas on note I'utilisation d’une supplémentation calcique par
voie intraveineuse ou la voie orale selon la sévérit¢ de 1’hypocalcémie
chez tous les malades.
3.4. Traitement de I’anémie :
- L’érythropoiétine n’a pas ¢été utilisée.
- Traitement martiale : Le fer a ét¢ administré dans 3 cas soit 19% des cas
3.5. Traitement de la dyslipidémie :

Aucun de nos malades n’a regus les statines.
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V1. EVOLUTION A COURT TERME ET COMPLICATION

Concernant 1’évolution de ces 16 malades un certain nombre de complications

sont survenues :

1. Complications infectieuses :

Dans notre série nous avons noté la survenu de complications infecticuses chez

7 cas soit 43% des cas :

Méningite, bronchopneumopathie, abcés(obs.9)
Erysipéle (obs.13)
Infections nosocomiales (obs.13, 16)

Infections dont le site n’a pas été identifi¢ (obs. 8, 4, 10)

2. Complications métabolique :

Des complications métaboliques sont survenues :

Une acidose métabolique compliquée de convulsion (obs.13).

Une hypocalcémie chez tous les malades soit 100% des cas.

Une hypothyroidie dans 10 cas (obs. 1, 4, 5, 7, 9, 10, 13, 15, 16)
soit 62,5%.

Une hypertriglycéridémie associ¢ a une hypercholestérolémie dans

12 cas soit 75%.
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3. Complication hématologique :

Une anémie microcytaire hypochrome a été retrouvée dans 3 cas (obs. 13, 15,

16) soit 18,75%.
4. Complication thrombo-embolique :

Nous n’avons noté aucun cas de complications thromboemboliques dans notre
étude.

5. Retard staturo-pondéral :

Un retard de croissance staturo-pondéral a été observé chez tous les patients.
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Fig. 12 : Répartition des cas en fonction des complications
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VIII. EVOLUTION A LONG TERME ET SITUATION ACTUELLE |

Dans ce travail, nous avons 16 cas de syndrome néphrotique congénital et
infantile hospitalis¢ entre 2005 et 2010 :

» 2 malades sont décédés (obs4, 12) soit un taux de mortalité de 12 %.

&
=
=
5
2]

» 11 malades ont été suivie régulierement aprés leur sortie de 1’hopital

dont :
7 patients ont eu une évolution stationnaire soit 44% sous
traitement symptomatique.
4 patients ont présent¢ une IRT nécessitant  recours a
I’hémodialyse 25%

3 malades ont été perdus de vue soit un taux d’abondant de 19%.

Evolution des malades

Perdu de vue Décés
19% 13%

Fig. 13 : Evolution des malades
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. EPIDEMIOLOGIE

1. Fréquence :

1.1. Le SN type finlandais :

Le SNF est la forme la plus fréquente des SNC, décrit initialement par
Hallman et al en 1959 ou Une grande série de cas a été recueilli en Finlande
et par Vernier et al. (1957) et Worthen et al. (1959) dans le Minnesota, ou de

nombreuses personnes vivent de 1'extraction de la Finlande.

Comme son nom le laisse entendre, c’est en Finlande que I’incidence est la
plus élevée car il y a en Finlande un foyer de mutations. Celle-ci est 1.2 pour

10000 naissances

31 atteignant 1 pour 2600 naissances dans certaines régions
3] 11 existe en Pennsylvanie (Etats-Unis) une communauté dans la quelle la
fréquence plus élevée atteint 1 cas sur 500. %1 Cependant, il s’agit d’une
affection ubiquitaire également décrite dans différents groupe ethniques a

15,59
travers le monde. 1>

Ainsi, en 1982, 2 cas avaient déja été décrits en Italie, dont le dernier était
celui d’un gargon dont les parents étaient italiens de souche et non consanguins.
U] Neuf cas parmi 41 patients (22%) avec un syndrome néphrotique congénital
¢tudiés par Mahan et al. A Minneapolis, Minnesota, ont démontré qu'ils ont une

. 65
ascendance finlandaise. [*!
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De méme des cas ont été décrits en Roumanie, au japon, a Taiwan, en Inde.
En Irlande, 1> °" % 20 cas ont été décrits entre 1980 et 1995, cas issus de 15
familles différentes./®” 11 est 4 noter qu’aucun des parents n’avait d’ancétre

d’origine finnoise.

En Corée, seuls quelques cas de constatations anatomo-cliniques assez
typique du CNF ont été rapportés. ! Cependant, Beom et al ont effectué une
¢tude génétique dans deux cas présentant CNF qui a €té confirmé par une étude
de génétique moléculaire pour la premiére fois dans ce pays. =
En Tunisie, le syndrome néphrotique congénital de type finlandais est rare et

sporadique, sept observations ont jusqu’a présent été publiées. !

1.2.  La Sclérose mésangiale diffuse

La SMD est la seconde cause de syndrome néphrotique congénital. Il a été

décrit initialement en 1973 par Habib et Bois, ¥

sa prévalence dans la
population générale est inconnue, ) Nso Roka et al en 2008 ont estimé une
fréquence de 2,5% de tous les cas de syndrome néphrotique chez I’enfant traités

a son hopital sur une période de 35 ans. **"

1.3. Les autres syndromes :

Les autres syndromes sont trés rares :
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- Le syndrome de Denys-Drash : 150 cas ont été¢ décrite mais sa prévalence est
inconnue **!
- Le syndrome de Frasier : la prévalence de cette affection rare reste
inconnue."
- Le syndrome de Pierson moins de 30 cas ont ¢été décrits, sa prévalence:

<1/1000000, B9

Il n’existe pas au Maroc de données sur I’incidence et la prévalence de la
maladie.

Des cas familiaux ont ¢été fréquemment décrits, en outre des cas
sporadiques, survenant dans des familles sans antécédents notables et sans

notion de consanguinité ne sont pas exceptionnels.

L’incidence ¢élevée en Finlande est expliquée par la structure particuliére en
isolat de cette population, structure propice au développement des maladies

. , . 31
autosomiques et recessives. [31]

A. Rivera et al. En 2003 a décrit une série de 50 cas de syndrome

néphrotique pédiatriques, dont seuls 3 patients avaient un syndrome néphrotique
congénital (SNC) (6%). P Le SNC présente 3 a 13 % des syndromes

néphrotiques de I'enfant.*> >+

Dans notre étude, Durant la période allant du janvier 2005 a décembre
2010, 16cas de syndrome néphrotique congénital et infantile ont ¢&té

diagnostiqués au service de pédiatrie, hopital d’enfant de Rabat parmi les 9711
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cas de I’ensemble des hospitalisations durant la méme période, soit une
incidence hospitaliére de 0,16 % des cas. Un peu diminué par rapport a la

littérature.

2. l’age :

L’age est le critere qui définie le syndrome néphrotique congénital
(développé dans les 3 premiers mois) et infantiles (entre 3 mois et un an) Ces
définitions ont été utilisés pendant des décennies afin d'aider le diagnostic
clinique, bien que des études récentes indiquent que le syndrome néphrotique
(SN) causé par un défaut du geéne particulier peut se manifester a différents

ﬁges.[36]

L’age d’apparition des 1%s symptomes est différent selon le type de
syndrome néphrotique, environ la moiti¢é des nourrissons atteints de syndrome
néphrotique congénital type finlandais (SNCF) développe un cedéme et une

. . . . 37
ascite dans les 2 premiéres semaines de vie. 7!

Alors que contrairement aux enfants atteints de syndrome néphrotique de
type finlandais, ceux qui sont atteints de sclérose mésangiale diffuse n’ont en

\ A - 40, 15
régle aucun symptdome a la naissance, [** ']

ainsi la SMD est responsable d’un
SN apparaissant dans la majorité des cas avant ’age d’1 an et en régle générale
entre 3 et 6 mois , certains cas se sont manifestés plus tardivement dans
I’enfance aprés 1’age de 2 ans, il a également été décrit des cas de révélation tres

. o . [35,41
précoce dans les premiers jours de vie. B> *!
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Dans notre série, I'dge de nos patients varie entre la naissance et lan et
demi, avec une moyenne de 1,1 mois.
- 4 patients avaient un 4ge < 3 mois soit 25 % des cas

- 12 patients avaient un age > 3 mois soit 75% des cas

204 o MCNS. -7
15+
10
5
0=
|
.‘_I congénitale +ju fanti le E -
in utero nais'sauce i ‘i 6 é ?ﬂ 1’2

Fig. 14 : schéma montrant I’age de début chez 187 présentant un SN
diagnostiqué durant la premiére année de vie !

3. le sexe

La maladie est transmise selon le mode autosomique et récessif, les deux sexes

sont donc également touchés *+ !

Dans notre étude Le sexe des patients était réparti comme suit :
- 6 filles sur 16soit 38 %.
- 10 garcons sur 16 soit 62 %.
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Donc une légere prédominance masculine avec un sex-ratio de 1.6 proche des

résultats de la littérature :

Gargon Filles
Auteurs

Nbre de cas % Nbre de cas %
Habib B 25 67,56 12 32,43
Loirat [ 9 52,94 8 47,05
Richard”! 10 71,42 4 28,57
Sibley P! 27 56,25 21 43,75
Chafiq ¥ 8 66,66 4 33,33

Abdellah R. 3 50 3 50

Prayong " 5 50 5 50
Notre série 10 62% 6 38%

Tableau 8 : Répartition du sexe selon les séries
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Il . DONNEES CLINIQUES

1. Les antécédents :

1.1. La consanguinité et le mode héréditaire :

Les syndromes néphrotique congénitaux et familiaux représentent
plusieurs entité, ou les travaux ont clairement mis en évidence la nature
héréditaire de cette affection qui se transmet selon le mode autosomique

dominat ou récessif.

Les SN familiaux se caractérisent par une grande similitude sur le plan
clinque et évolutif, entre les membres atteints d’une méme fratrie. Ceci est

nettement en faveur de 1’origine génétique de la maladie.

La consanguinité et le mode héréditaire familial ont été rapportés dans la

[

littérature. 1*”*! La proportion d’enfants touchés dans une fratrie est de 25%, P!

ainsi que Datteinte dans les familles est proche de 25 %.!"”! Hamed et al a

rapporté que 80% de ses 30 cas de SNC avaient des parents consanguins “** |

cependant, dans les séries de Finlande, plus de la moitie des parents sont

[13]

consanguins , Niaudet a étudié sept familles originaires d'Europe ou

d’Afrique du Nord, dans quatre d'entre elles, les parents étaient consanguins.
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Ce qui rejoint nos résultats ou la notion de consanguinité été présente dans 11
cas parmi nos 16 patients soit 68%, ils sont tous de ler degré, avec une fratrie

atteinte dans 5 cas soit 31,25%.

1.2. la notion de toxémie gravidique :

Certaines ¢études ont noté la fréquence association de la toxémie gravidique
maternelle et le SNC, P” A F. Adekanmbi a noté cette association dans son
¢tude.

Mais, le lien entre les deux n'est pas encore clair dans des collectivités ou le
SNC est relativement rare [**). Dans notre étude la notion de toxémie gravidique

maternelle n’a pas été retrouvée.

2. Les signes anténataux :

L’une des particularités cliniques du SNCF est qu’il est symptomatique des
la vie feetale a 15 ou 16 SA, le premier symptome c’est la protéinurie feetale qui
conduit a une augmentation plus de 10 fois de la concentration d’AFP

amniotique. )

En effet, les enfants atteints naissent prématurément avec un petit poids de
naissance. Et Le placenta est généralement hypertrophique. °"*** Le retard de

. . . . . 151
croissance intra-utérin est fréquemment retrouvé. L1311
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Alors que les sujets atteints de Sclérose Mésangiale Diffuse présentent un poids
de naissance normal et sans anomalies du placenta. Néanmoins, la protéinurie

peut étre présente trés tot ou méme apparaitre in utéro avec une €lévation du

taux d’alphafoetoprotéine dans le liquide amniotique. !'>*"

2.1. La prématurité :

Le SN débute en période anténatale et entraine la naissance souvent

prématurée entre 35 et 38 SA

[54,55]

avec une moyenne d’adge de 36,5
semaines.

Le pourcentage est variable selon les séries allant de 20% a 80% des cas,
presque tous les enfants sont nés prématurés selon RADI MA Hamed [37], dans
plus de 80 % des cas selon Niaudet ">* et Sibley, ©° ™ dans 24% selon
Mahan et Al, " et dans 20 % des cas selon Ben Amara et Al P®

Dans notre étude toutes les grossesses ont été estimées a terme sauf 2 cas
ou on a enregistré une prématurité, I’une a 30 SA et 'autre d’age imprécis soit

12,5% ce qui est inferieur aux résultats de la littérature.

2.2. Le poids de naissance :

Les nourrissons ont généralement un petit poids de naissance, en moyenne
de 2600 g. '>*!

Dans notre série, le poids a la naissance n’a été précisé que chez 11
malades, dont 10 avait un poids de naissance normale, en moyennes de 2kg 600
soit 90,9% et 1 cas d’hypotrophie (obs.14) a 1kg400(-2,5 DS) soit 9,1%.
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2.3. Le poids du placenta :

De facon caractéristique dans le SNCF le placenta est anormalement
volumineux et peut peser plus du quart du poids de naissance de I’enfant.!'> *

Enl1976, sur une série de 75 patients, Huttumen a mis en évidence une
différence significative entre le rapport moyen placenta/ poids de naissance chez
les enfants atteints (rapport moyen égale a 0.43) par rapport & une population de
nouveau-nés témoins (rapport moyen égale a 0.18). [

Le gros placenta, bien que trés caractéristique, n’est pas pathognomonique
du SNF, cependant chez les enfants atteints de SMDI le placenta est volumineux
pesant plus du quart du poids de I’enfant, ce qui est en rapport avec la
protéinurie qui peut débuter en période anténatale. "

Dans notre étude le poids de placenta n’a pas été déterminé.

2.4. L’anasarque foetoplacentaire :

Le début anténatal de la protéinurie et de la rétention sodée a 1’origine
d’une anasarque foetoplacentaire.”®!

Dans notre étude aucun état d’anasarque soit n’as été présenté

2.5. La notion de souffrance foetale aigue :
La naissance est compliquée souvent d’une souffrance foetale aigué P*]

Dans notre série, on la présence de notion de SNN dans 2 cas.
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2.6. Leliquide amniotique :

Parmi les caractéristiques prénatales on trouve La notion d’hydramnios !

et Le liquide amniotique est souvent teinté de méconium !’

Dans notre série ’hydramnios a ét€ noté dans un cas (obs. 14)

3. Les signes postnataux :

Les signes qui font évoquer le diagnostique sont ceux du syndrome
néphrotique avec la particularité qu’ils apparaissent dés la premicre semaine de
vie dans la moitié des cas, P” et dans 77% des cas dans les 3 premiers mois “**
La découverte du syndrome néphrotique s'effectue dans la majorité des cas par

l'apparition d'un syndrome cedémateux.

3.1. les cedémes :

La symptomatologie se résume a I’existence d’un SN, ensemble de
symptome secondaire a une fuite protidique importante. Selon I’importance de
la protéinurie et selon la précocité du diagnostic, les perturbations sont plus au

moins intenses.

Il s’agit classiquement d’cedéme généralisé qui se présente dans le SNCF

des la naissance ou apparait au cours des premiers jours de vie. Le syndrome

néphrotique est massif avec une ascite importante, déformant I’abdomen "*! qui
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[37

se développe dans les deux premiéres semaines de vie, " et selon Niaudet

-, [39,58
souvent dans 3 mois. [39:581

Alors que dans la SMD le syndrome cedémateux est toujours présent, en
régle moins sévere que celui observé au cours du SNF et apparaissant dans la
majorité des cas avant 1’dge d’1 an et en régle générale entre 3 et 6 mois ,*'*
I’apparition du SN peut étre précédée d’une courte période pendant laquelle le

seul signe urinaire est une protéinurie.

Les cedémes deviennent cliniquement détectables lorsque la rétention

hydrosodée dépasse 3 a 5% du poids du corps. !

Ces cedémes répondent aux caracteres sémiologiques des cedeémes d’origine
rénale. Il s’agit d’cedémes blancs, mous, indolores, prenant le godet. Ils se
localisent au niveau des jambes et des chevilles en position debout, et au niveau

des lombes en position couchée ou ne se traduisant que par une prise de poids

trop rapide.

Fig. 15: (Edéme bilatéral des

. r 45
membres inférieurs !




Fig. 16 : Distension avec ascite et hernie ombilical **!

L’cedéme périorbitaire peut limiter I’ouverture des yeux lorsqu’il est
important. L’cedéme du scrotum chez le gargon et des grandes lévres chez la
fille est parfois Important.

Dans le cas extréme, le nouveau-né peut avoir une attitude en opisthotonos
du fait d’une distension abdominale majeure, mais elle s’accompagne rarement
de dyspnée. "

L’anasarque reste 1’évolution ultime si aucun traitement n’est entrepris, elle

peut se développer avec une ascite, un épanchement pleural, ou un épanchement

péricardique.
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Fig. 17 : hydrocéle !

Dans une étude réalisée a propos de 36 cas de syndrome néphrotique le
syndrome cedémateux était le signe le plus fréquent avec présence d’cedémes des
membres inférieurs dans 36 cas, bouffissure du visage dans 30 cas et ascite dans
20 cas. I
Dans une autre étude a propos de 10 cas, tous les patients ont présenté 1’cedéme
et I’ascite, I’cedéme scrotal a été trouvé dans 3 des 5 gargons, et 4 patients ont
présenté une position opisthotonos due a la distension abdominale induite par

ascite. 4!

Dans notre séries Les cedémes étaient présents chez tous les patients au

moment du diagnostic, et représente le motif de consultation le plus fréquent.
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3.2. Hypertension artérielle :

L hypertension artérielle peut révéler le SN, son mécanisme est multiple :

Une hypersécrétion de rénine-angiotensine.
Une rétention excessive d’eau et de sodium.

Une insuffisance rénale surtout organique.

Elle est exceptionnelle pendant la premiére année, devient plus fréquente
avec le déclin de la fonction rénale. Chez 30 enfants ayant atteint 1’age de 28
mois, 20 cas soit 66% des cas avaient une hypertension artérielle associée a une

altération de la fonction rénale selon Mahan et Al. ¢!

L’hypertension artérielle peut étre menacante d’ou [I’indication d’un
traitement urgent.
La wvaleur de la pression artérielle peut é&tre faible en raison

d'hypoprotéinémie ou élevée lorsque 1’insuffisance rénale est déja présente.

Dans la SMD I’HTA est un symptdme précoce et fréquent. !

Dans notre étude L’HTA était présente chez 4 patients soit 35% des cas.
3.3. Diurese :
Au cours des poussées de néphrose, la diurése est constamment basse

pouvant atteindre 250 a 300cc/24 heures. Les urines sont concentrées riches en

cylindres hyalins et granuleux avec gouttelettes biréfringentes d’Ester et de
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cholestérol, ceci s’explique par la mise en activit¢ du systeéme rénine

. . . 63
angiotensine aldostérone. !

3.4. Les douleurs abdominales :

Des douleurs abdominales peuvent survenir lors de la constitution rapide
d’une ascite.

Ces douleurs abdominales peuvent également étre secondaires a une
complication tels une péritonite primitif, un accident de thrombose ou une

pancréatite sans oublier I’hypovolémie. [

3.5. La détresse respiratoire :

La détresse respiratoire néonatale est souvent fréquente, elle peut faire
méconnaitre le SN en 1’absence d’attention portée au poids du placenta ou de

yo . 58
recherche d’une protéinurie. ©°°

4. Les anomalies associées :

La recherche d'éventuelles malformations est importante, d'autant plus
qu'ils peuvent donner des indices sur le diagnostic étiologique. Il s'agit
notamment des anomalies génitales (WT1), malformations oculaires (LAMB2),

et des troubles neurologiques (Mowat-Galloway). %!
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Les anomalies osseuses :

Dans le SNCF Les sutures craniennes ainsi que les deux fontanelles sont

[45, 44, 39]

larges a la naissance, reflet probable d’un retard d’ossification in utéro,

B9 Cet aspect dysmorphique est similaire a celui rencontré dans les

hypothyroidies congénitales et suppose donc une fuite urinaire de

thyréoglobuline chez le feetus, (! les cartilages de la face sont mous et pliables

. . . . 58.64
ainsi que les cartilages auriculaires. %%

Un syndrome polymalformatif non spécifique est souvent présent a la
naissance, a type de déformation en flexion des hanches, des genoux et des

coudes™, un pieds talus et pieds bots valgus, ces déformations posturales

39, 65
39, 63]

peuvent étre expliquer probablement par I’hypertrophie placentaire , n

peut trouvé aussi une arachnodactylie et une hexadactylie.!*!!

Fig. 18 : hexadactylie

postaxiale et hypoplasie

des angles "

62



Dysmorphie faciale :

Les enfants atteints ont souvent Un phénotype caractéristique avec un nez

de petit taille dont son racine est aplatis, "% des oreilles bas implantées, !> *

[64]

une petite bouche, avec une fente de la lévre supérieure, une dysplasie

auriculaire et une fente palatine. "
Cependant dans notre étude on a découvert chez 1 d’entre nos 16 cas des
anomalies associées type Fontanelle antérieure treés large avec des oreilles bas

implantées dans I’observation N°4.

Les anomalies cardiaques :

L’évaluation cardiaque est nécessaire réveéle souvent une hypertrophie

. . 36
ventriculaire. ¢!

[15] s

Des anomalies cardiaques peuvent apparaitre au cours de 1’évolution ~ ™ a

41,57,64 , .
97641 gténose  Pulmonaire,

type de myocardiopathie hypertrophique,’
insuffisance septale ventriculaire, insuffisance septale auriculaire, en plus d’une
hernie hiatale.

Dans notre série, on note la découverte d’une cardiopathie de type CIV

(obs.14).

Les anomalies neurologiques :

Les manifestations neurologiques incluent une microcéphalie, un retard
psychomoteur, des convulsions, une hypotonie, des anomalies des
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circonvolutions et des sillons cérébraux, une atrophie corticale, une
hydrocéphalie par sténose de I'aqueduc, une porencephalie ou une
encéphalomalacie et, sur le plan histologique des anomalies de migration

neuronale.

Les anomalies oculaires :

D’autre anomalies peuvent étre associé au patient atteint de SMD, les
anomalies oculaires sont les plus fréquentes, ainsi il a été rapporté des cas de

C . [40,15
nystagmus, cataracte, myopie severe, Megalocorne.[ 1]
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Il . DONNEES BIOLOGIQUES

Les perturbations biologiques décrites dans ce chapitre ne sont pas
spécifique du SNCI et sont présentes quelque soit I’éthologie du syndrome

néphrotique chez I’enfant.

1. Troubles protéiques :

A. protéinurie :

La protéinurie dans le SNCF est d’emblée massive, trés sélective et
responsable d’une hypoalbuminémie et d’une hypogammaglobulinémie
profonde, mais son niveau dépend du taux d’albumine plasmatique et elle est

:r \ r : 58
rarement associée a une hématurie. 581

Alors que dans la SMD le Plus souvent la protéinurie apparait au bout de
plusieurs mois, isolée, sans hématurie et son débit augmente progressivement
pendant la premiére ou la seconde année.!"!

La concentration de la protéinurie dépasse 20 g/l lorsque le niveau de

I’albuminémie dépasse 15 g/L.["]

Dans notre étude La protéinurie de 24h a été réalisée chez tous nos patients
et elle était massive a été retrouvée dans tous les cas. Ce qui rejoint les données

de la littérature.

La protéinurie est souvent détectée a 1’aide de bandelettes urinaires.
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La bandelette est plus sensible a ’albumine qu’aux autres protéines.

Le dosage quantitatif montre des débits de protéinurie habituellement
supérieurs a 50 mg/kg/j ou 40 mg/h/m2, mais les valeurs peuvent étre tres
¢levées au début car la concentration urinaire des protéines dépend de la

concentration plasmatique de I’albumine.

Chez le petit enfant, il est souvent difficile d’obtenir un recueil des urines
de 24 heures et le rapport protéine/créatinine urinaire sur un échantillon d’urine
est alors utile. Le niveau de ce rapport dans le syndrome néphrotique est situé

entre 200 et 400 mg/mmol.

La quantité de protéines ¢éliminées dans les urines ne représente pas la
totalit¢ de 1’albumine filtrée en raison d’un catabolisme et d’une réabsorption

partielle de ces molécules dans le tube contourné proximal.

B. La protidémie, L’albuminémie et I’électrophoreése des protides :

La protidémie est souvent inférieure a 50 g/l, parfois trés basse, pouvant
atteindre des valeurs nettement inférieure a 40 g/l, et ’albuminémie chute en
dessous de 30 g/1. 1!

Dans notre série une hypoprotidémie <55mg/l a été retrouvée chez tous

nos patients.

Au cours des syndromes néphrotiques séveres, 1’albuminémie peut chuter

au dessous de 10g/1. 1"
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L’hypoalbuminémie est un des ¢léments de toutes les définitions données
au SN. Au cours SNCI, elle peut atteindre des valeurs trés basses de 1’ordre de
5-6g/1.

Le dosage de ’albuminémie a été réalisé chez tous nos patients et a mis en

évidence une hypoalbuminémie<25mg/I.

L’¢lectrophorése des protides a montré non seulement une
hypoalbuminémie mais également une augmentation des alphas 2-globulines et
a un moindre degré, des bétaglobulines, tandis que le taux des gamma-

globulines est variable en fonction de la cause du syndrome néphrotique. ™’

Par exemple, au cours du syndrome néphrotique congénital on trouve une
hypogammaglobulinémie profonde " alors que dans le syndrome néphrotique
idiopathique, le taux des IgG est trés diminué, celui des IgA discrétement

diminué et celui des IgM augmenté. ™*!

C. D’autres protéines :

En plus de I’albumine, d’autres protéines sont présentes dans les urines, en
particulier les IgG, la transferrine, les apoprotéines, 1’antithrombine III, la
céruloplasmine, les protéines porteuses de vitamine D ou de thyroxine. De ce
fait, la concentration plasmatique de ces protéines et de leurs ligands, telle la
thyroxine est diminuée.!*'La fuite urinaire des immunoglobulines G entraine un

déficit de la réponse humorale, augmentant le risque de survenue d'infections.”"!
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Sachant que la filtration glomérulaire des protéines est limitée par la barriere

pour les protéines dont le poids moléculaire est supérieur & 150KDa. "

La nature des protéines urinaires peut étre appréciée par une électrophorese
sur gel de polyacrylamide ou par détermination de I’index de sélectivité. L’ index
de sélectivité est le rapport des clairances des immunoglobulines G (IgG) (poids
moléculaire [PM] :150 000 Da) et de I’albumine (PM: 70 000 Da) ou de la
transferrine (PM : 80 000 Da), un index de sélectivité faible est habituel en cas
de syndrome néphrotique a 1ésions glomérulaires minimes alors que des valeurs
supérieures a 0,15 traduisent souvent des lésions glomérulaires plus importantes.

Cependant, ce test a un intérét pratique limité. 7!

2. Troubles lipidiques :

La fuite protéique entraine une augmentation de la synthése hépatique des
protéines et des lipoprotéines, se traduisant par une hyper-lipémie qui peut

atteindre 15g ou plus, avec augmentation du cholestérol et des triglycérides. [

Le cholestérol total et le LDL cholestérol sont augmentés tandis que le HDL
cholestérol est normal ou diminué, ce qui entraine une augmentation du rapport

LDL cholestérol/HDL cholestérol. ¢!

Dans notre série, Le dosage lipidique a été réalis€¢ chez tous les malades, et a
montré une hypercholestérolémie associée a une hypertriglycéridémie dans

75%, ce qui est en accord avec les données de la littérature.
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3. La fonction rénale :

La fonction rénale est habituellement normale pendant la premiére année
de vie et commence a s’altérer au cours de la deuxiéme année. L’age moyen,
auquel la clairance de la créatinémie est a 50% de la normale, est de 23 mois

(écart de 6 a 52 mois). 1!

En cas de survie, I’insuffisance rénale terminale apparait dans la troisiéme
r . A . 4 \ b 65
année de vie avec un 4ge moyen de 33 mois (écart de 8 a 90 mois) °* ou entre

les ages de 3 et Sans.

Dans notre série, une élévation de I'urée sanguine a €té constatée dans
12 ,5% des cas. Mais dans la majorité des cas I’augmentation de 'urée a été
purement fonctionnelle. Au cours de I’évolution 4 patients on présenté une IRT

soit 25% des cas.
4. Troubles hématologiques et de I’hémostase :
A. Troubles hématologiques : sur L’NFS
- Les globules rouges : les taux d’hémoglobine et d’hématocrite sont

augmentés, cette polyglobulie traduit [’état d’hypovolémie et

d’hémoconcentration des malades.
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- L’hémoglobine : A long terme, une anémie microcytaire, liée a la perte

% 6 L ¢érythropoiétine, dont le

urinaire de sidérophiline est possible. !
poids moléculaire est de 33 000 Da, est perdue dans les urines et I’anémie
peut répondre a I’administration d’érythropoiétine recombinante méme

chez les patients dont la fonction rénale n’est pas altérée. [’

Dans notre étude L’anémie hypochrome microcytaire a été notée 3 cas soit
18,75%.

B. Troubles de I’hémostase :

De nombreuses anomalies des tests explorant, ’hémostase et la fibrinolyse
ont été rapportés. On constate essentiellement une augmentation du taux de
certains facteurs de la coagulation contrastant avec une diminution du taux du

principal inhibiteur de la coagulation, I’antithrombine IIT (ATIII). 760!

5. L’hypothyroidie :

La fuite urinaire des hormones thyroidiennes et de leurs protéines
porteuses, (essentiellement la thyroxine-binding globulin (TBG) et I’albumine)
au cours du syndrome néphrotique engendre si elle est abondante, une

diminution de la T4 libre et une augmentation de la TSH !

et donc provoque
une hypothyroidie symptomatique ou seulement biologique. " La recherche
systématique d’une hypothyroidie associée est nécessaire, surtout si la

, . . . 7 81
protéinurie est massive et prolongée. [81]
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Dans notre série, Le dosage des hormones thyroidiennes a été réalisé chez

10 malades, et une hypothyroidie a été notée dans ces 10 cas.

6. hypocalcémie :

Elle est toujours basse en raison de I’hypoalbuminémie. La calcémie
ionisée peut étre ¢galement basse en cas de syndrome néphrotique prolongé en
raison d’une fuite urinaire de 25 hydroxyvitamine D. > °l Dans le plasma le
Calcium est soit libre dit ionis€é pour sa partie active, soit li€¢ aux protéines et

plus particulierement a I'albumine.

Ainsi le calcium mesuré refléte imparfaitement la fraction libre active car
des lors qu'il existe une baisse de I'albuminémie on pourra noter une fausse
hypocalcémie alors que le calcium libre est en réalité a un taux physiologique.
La formule de la calcémie corrigée est simple :

Cac = Ca mesurée - 0,025 (A - 40)

Avec Ca mesurée en mmol/L et A (albumine) en g/L.

Il existe une formule qui utilise seulement la protidémie pour corriger la
calcémie, La formule est :
Cac = Ca mesurée/ (0,55 + P / 160) Avec Ca mesurée en mmol/L et P

(protidémie) en g/L.

L'hypocalcémie porte essentiellement sur la fraction du calcium liée a

l'albumine. 4
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Dans notre série, Le dosage de la calcémie a été réalisé chez tous nos
patients et a objectivé une hypocalcémie entre 25g/L et 73 g/l dans les 16 cas

soit 100%.

7. Hypovitaminose :

On note par ailleurs, chez ces enfants, une hypovitaminose D associée a un
déficit en zinc circulant par fuite urinaire. Cette carence en zinc pourrait
expliquer certaines manifestations cliniques mises souvent sur le compte de la
dénutrition protidique : 1ésions des téguments et des phanéres, troubles digestifs,

infections a répétition, retard statural et pubertaire. ©**

Bien que cet ensemble des signes cliniques et biologiques constituent un

faisceau d’arguments pouvant orienter le diagnostic, ils ne peuvent en aucune

facon étre considérés comme spécifiques d’un type histologique.
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Il . SIGNES ECHOGRAPHIQUES

L’échographie peut donc s’avérer un examen utile pour renfoncer le
faisceau d’arguments dans la démarche diagnostique du SNC, surtout si la

biopsie rénale n’est pas techniquement réalisable ou non contributive.

En anténatal, la détection des riens hyperéchogénes n’est pas spécifique
du SNC, a I'inverse, la présence des reins hyperéchogénes en liaison avec un
placenta épais et un retard de croissance intra-utérin devrait évoquer le
diagnostic de SNC. Cela devrait inciter a faire un dosage de I’alpha
foetoprotéine dans le liquide amniotique ainsi que la recherche d’une
augmentation du taux sérique de 1’alphafoetoprotéine chez la mére. En outre, il
est généralement admis que dans le cas d’un antécédent familial d’une maladie
rénal, la constatation d’une anomalie des reins durant une grossesse ultérieure

signifie une récidive de la maladie. '™

Apreés la naissance, il ya plusieurs signe évocateur d’un sous type du SNC :

Tout d’abord, chez les enfants atteints de la SMD, un modéle
échographique, tel que décrit par SALAME et AL semble spécifique : une
hyperéchogénicité hétérogene du parenchyme qui comprend a la fois des zones
du cortex et la médullaire et seulement une différentiation partielle cortico-
médullaire. Dans le méme rein, différentes étapes de Iésions glomérulaires
peuvent coexister, avec un gradient cortico-médullaire. Les néphrons moins
touchées sont celles qui sont situées la couche corticale profonde, ils sont le

siége de prolifération mésangiale et les podocytes sont hypertrophié¢es mais il ya
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pas de modification des parois des capillaires. Les 1€sions les plus spécifiques
sont retrouvées dans le milieu de la cortical et se composent de glomérules avec
un flocculus solidifi¢é et un élargissement de la capsule de bowman qui est
parfois rempli de matériel fibrillaire, responsable de la compression et la
disparition des capillaires. Les glomérules situés dans la couche superficielle
sont atrophique. La coexistence des divers degrés d’atteinte glomérulaires est
peut-étre responsable de I’aspect mosaique sur 1’échographie et pourrait étre
responsable des difficultés de diagnostic sur les échantillons obtenus par biopsie

rénale. I8

Deuxiémes, chez les enfants atteints par le SN de type finlandais, un
schéma évolutif typique peut étre observé : les riens sont augmentés de taille
(+2; +2,5DS) avec un cortex hyperéchogénes de taille variable. Au cours
d’évolution, la taille des riens diminue et les pyramides se rétrécissent
aboutissant a une disparition progressive de la couche cortico-médullaire
(fig.19). Dans le SNF, les changements observés sur I’échographie peuvent étre
liées a des constatations pathologiques. Par exemple I’hyperéchogénicité du
cortex rénal pourrait étre liée a la dilatation microkystique des tubules et
I’inflammation interstitielle typique de la maladie. Il ya progressions de ces
modification au cours des mois suivant : les glomérules sont remplis de maticre
¢osinophile la fibrose interstitielle et la sclérose glomérulaire se développent
ainsi progressivement. En SMD, c’est surtout les glomérules qui sont touchés et
il 1’y quune 1égére inflammation interstitielle ou une dilatation microkystique

par opposition a SNF dans lequel les changements se produisent principalement
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dans les tubules rénaux avec une lourde inflammation interstitielle. Cela pourrait

expliquer les aspects différents de la SMD et le SNF sur I’échographie. 7% ™!

L’échographie a été réalisée chez tous nos patients et a objective :

-Dans 5 cas (obs. 1, 7, 13, 15, 16) on a noté une augmentation de la taille
des reins soit 31,25% des cas.

-Une dédifférenciation corticomédulaire dans 7 cas (obs.7, 9, 16) soit
43,75% et une dilatation pyélocalicielle dans 2cas (obs. 3,16) soit 12,5%.

- ’échographie a été normale dans 2 cas (obs. 2, 5) soit 12,5%

- : P
.. T
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Fig. 19: Echographie réalisé chez un patient présentant un SNF : I’®]

a)A la naissance 1’échographie montre cortex hyperéchogéne et des pyramides

de formes irréguliéres b) une échographie réalisée 3 mois plus tard chez le
méme patient montre des pyramides complétement disparus.
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Fig.20 : Echographie rénale réalisé chez un gar¢on de 2 mois présentant un SNC
avec NPHS2 mutation, montrant une échographie rénal avec cortex épais et de
petites pyramides. "
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IV . DONNEES HISTOLOGIQUES

1. Technique de la ponction biopsie rénale :

La biopsie rénale chez I’enfant est considérée habituellement plus difficile
que chez I’adulte du fait de la petite taille des reins et de la non coopération des
enfants [86]. Elle est effectuée le plus souvent par voie percutanée, la voie

. . 4 4 . . . r 87
chirurgicale est réservée aux contre indications de I’abord transcutané. "

2. Résultats :

Les données anatomopathologiques permettent de différencier les
principales étiologies des syndromes néphrotiques congénitaux : le syndrome
néphrotique finlandais, la sclérose mésangiale diffuse, la glomérulonéphrite
extramembraneuse et la néphrose idiopathique. °¥
La variété des formes histologiques rencontrées a cet age impose la réalisation
d'une biopsie rénale, qui permet de préciser le type de Iésion: Iésion
glomérulaire minime, prolifération mésangiale diffuse et hyalinose segmentaire
et focale.

I est parfois difficile de distinguer la prolifération mésangiale diffuse et un
aspect précoce de sclérose mésangiale diffuse ou de syndrome néphrotique
finlandais. %

Si celle-ci réveéle un syndrome néphrotique microkystique de type

finlandais ou une sclérose mésangiale diffuse, il est inutile de mettre en route

77



une corticothérapie toujours inefficace et qui risque d'aggraver les

complications.™”

A. Le syndrome néphrotique congénital type finlandais :

1. Microscopie optique :

e En anténatal :
Le SNCF étant décrit comme une pathologie débutante en anténatal, les
¢tudes histologiques réalisées pour évaluer 1’organogénése et la néphrogénese
chez les sujets atteints ont permis de mettre a jour quelques éléments notables

entre 16 et 24 semaines d’aménorrhées. %

L’organogénése et la néphrogénése sont normales chez les porteurs de
SNCF, de méme que la taille et le nombre de glomérules. Cependant, une
maturation glomérulaire accélérée chez ces sujets a été décrite en raison d’une
augmentation de la proportion des glomérules matures et d’une diminution de
pourcentage de cellule épithéliales viscérales en leur sein. De surcroit, on
retrouve également dans ce groupe une hyperplasie des cellules mésangiale et
une dilatation des capillaires glomérulaires associée a une congestion sanguine.
Enfin, il est considéré comme typique une dilatation marquée de la lumiere des

tubules proximaux et des espaces de Bowman.
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e En post natal a I’autopsie :

Le poids des reins rapporté au poids du corps de I’enfant est d’environ deux
fois plus élevé chez les sujets atteints que chez les sujets indemnes. P")Ces

gros reins sont dus a l’oedéme et aux dilatations tubulaires '

avec
généralement des glomérules présentant une hypercellularité mésangiale plus ou
moins importante, souvent associée a des lésions fibreuses. Plus tardivement,
leur taille apparait «normale », probablement en raison de I’atrophie et de la
sclérose du parenchyme rénal. !

La microscopie optique participe généralement au diagnostic de SNCF, et

ce, bien que les Iésions retrouvées dans cette pathologie soient peu spécifiques.

e Biopsie rénale :

Les Iésions histologiques intéressent le cortex et progressent avec I’age, de
simples dilatations tubulaires pendant la vie foetale a des Iésions glomérulaires
et tubulo-interstitielles sévéres aprés 1’age de deux ans *"!

L’examen en microscopie optique montre des lésions touchant le cortex

s’étendant jusqu’a la jonction corticomédullaire "

- Les lésions glomérulaires sont initialement discrétes et non spécifiques :
simple hypercellularit¢ mésangiale accompagnée d’une augmentation de la
matrice mésangiale ! La présence de glomérules immatures ou foetaux **

avec de larges espaces urinaires et possible. Dans la deuxiéme moitié de la
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premi¢re année de vie, une fibrose concentrique périglomérulaire aboutissant a

une rétraction du glomérule apparait. Chez les enfants plus agés, 1I’évolution se

. . o Toien [35,60].
fait vers la sclérose glomérulaire 1> ¢!

Fig. 21: Sclérose glomérulaire dans le SNF ], A) Glomérule normal B) accumulation
mésangiale de tissus conjonctif C) augmentation de cellules mésangiales et la matrice
(fleches) sans signe de croissant D) Aspect de glomérule totalement sclérosé.

-Lésions tubulaires : dans un premier temps les dilatations tubulaires sont trés
rares et limitées au cortex profond. Elles concernent initialement les tubes
contournés proximaux et s’étendent de fagon radiaire du cortex profond a la

partie externe de cortex, par la suite tout le cortex est atteint y compris les

tubules distaux qui prennent un aspect kystique. > *" !

Les 1ésions les plus caractéristiques sont les dilatations irrégulieres des tubes

[35,60]

contournés proximaux qui apparait a 1’age de 5 mois prédominant dans la

branche descendante large de I’anse de henlé ©' bordés d’un épithélium de

hauteur variable, parfois aplati.>> %!

Dans les cas extrémes on peut retrouver un aspect microkystique du parenchyme
rénal, ' ce qui explique I’ancienne appellation ce cette maladie : « maladie

[

. . . . . 35.31.60 . . .
microkystique » ou « rein microkystique ». °>?"®! Ces dilatations tubulaires
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e : i, 14
sont caractéristiques, ils sont considérés comme des marqueurs du SNCF 'Y

mais non spécifiques. Elles peuvent se voir dans autres SN avec une protéinurie

. [35,31,60] . . . o :
massive, > *" % et également retrouvé dans les glomérulonéphrites chroniques

et les néphropathies par reflux.
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Fig.22: Aspect dilatation kystique des tubules (t) avec un épaississement
cedémateux de leur épithélium (fléches) (PAS X25) [6]

- Les parois capillaires sont normales. " *!

- L’interstitium est initialement peu altéré. Puis, parallélement a la progression

des Iésions glomérulaires et tubulaires, une fibrose interstitielle, souvent

.« N . . . , 31.15
associée a quelques infiltrats inflammatoires se développe. ! ]
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Les éléments évolutifs décrits par Hutunen sont les suivants P! :

+ Une progression significative de la fibrose glomérulaire et des modifications
tubulo-interstitielles.

+une stagnation de la prolifération des cellules mésangiale avec I’age.

+une compensation de la diminution quantitative des cellules tubulaires par la
présence de tissu interstitiel.

+une augmentation de la quantit¢ absolue de glomérules, non pas par
accroissement du volume glomérulaire mais par celui de la taille des reins.

Ces signes histologiques, retrouvés en microscopie optique peuvent étre absents
ou peu spécifiques lorsque la biopsie est réalisé trop précocement.

C’est ainsi que Rivera a pu montrer une évolutivité significative entre les 1ésions

r \ . hY b 32
observées a 9 et 29 mois aprés la naissance. 7

2. Microscopie électronique :

Les 1ésions mise en évidence en ME ne sont pas spécifiques.

- Au cours du développement fcetal on observe une dilatation des tubules
d’origine proximale et distale associée a une accumulation excessive de large
grains d’AFP et de large gouttelettes d’absorption avec des structures
paracristalines et membraneuses. "> La présence de ces larges grains d’AFP
dans 1’épithélium et la lumiére tubulaire proximale est en faveur d’une

protéinurie foetale importante et pourrait servir de marquer le diagnostic
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supplémentaire pour le SNCF. De plus il existe une modification de la

différenciation épithéliale chez le feetus. !

- Les cellules épithéliales : comportent une altération majeure, elles sont
oedématiées avec fusion des pieds des podocytes. " Tryggvason et al. (2006) a
montré dans son étude des reins en microscopie ¢électronique l'effacement des

podocytes, une fente étroite, et 'absence de diaphragme a fente. %!

- La membrane basale glomérulaire dans sa totalité a une épaisseur a la
limite basse de la normale pour 1’age. Cependant, la lamina densa a été décrite
comme amincie et la lamina rara interna comme pouvant présenter une

e e 97
lamellation irréguliére avec épaississement. "

Plus tardivement, apparaissent une hyalinose segmentaire, une atrophie
tubulaire et une fibrose interstitielle. Chez les enfants agés de plus de 8 mois, il a
été décrit apparaissant comme un phénomeéne secondaire, une accumulation
mésangiale de collagene de type IV sans que la cause de cette accumulation ne

soit clairement expliquée. ©°
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Fig. 23: Microscopie
¢électronique (x 7000): Image
montrant une partie du
capillaire glomérulaire avec
fusion des pédicelles des
podocytes sur la surface du
glomérule.

1Espace urinaire 2 podocyte
irrégulier gonflé 3 pédicelles
fusionnées 4 membrane basal
aminci 5 endothélium fenétré 6
lumiere capillaire

B. La sclérose mésangiale diffuse :

Les Iésions histologiques observées au cours de la SMD sont spécifique. Elles
ont été décrites initialement par Habib et al. A partir de I’étude de 40

observations.!”!
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- En Microscopie optique :

La SMD est caractérisé par une atteinte diffuse des glomérules avec sclérose
fibrillaire de la matrice mésangiale donnant un aspect réticulé 'l et aboutissant a

une réaction des flocculus associée a des 1ésions tubulaires.

a. Au stade initial de la maladie : les 1ésions glomérulaires consistent en une
augmentation fibrillaire PAS-positif de la matrice mésangiale sans prolifération
des cellules mésangiales avec une hypertrophie marquée des podocytes dans le
cytoplasme.

b. A un stade ultérieur : le flocculus apparait solidifié¢ au sein d’un espace
de Bowman ¢largi. On note alors un envahissement fibrillaire PAS-positif du
flocculus dessinant un réseau emprisonnant les cellules mésangiales et
endothéliales ainsi qu’une disparition compléte des lumiéres des capillaires
glomérulaires. Les 1ésions des podocytes sont constantes avec des podocytes

: 99,100
volumineux formant une couronne autour du flocculus. % 1%

Habib et al ont bien montré que différents stades lésionnels peuvent
coexister sur une méme biopsie et les glomérules les moins touchés étant situés

dans le cortex profond.

L’atteinte glomérulaire n’est pas homogene et les aspects de sclérose
mésangiale sont les plus évocateurs dans le cortex moyen. Le cortex superficiel
en zone sous capsulaire est marqué par un aspect de sclérose rétractile. On y

retrouve une mince bande atrophique contenant des tubes collabés et des
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microglomérules plus ou moins scléreux dont le flocculus est réduit a 2 ou 3
capillaires. Ceci explique que I’interprétation de biopsies trop superficielles peut
étre difficile. En effet, ces glomérules peuvent évoquer des glomérules foetaux
ou des glomérules en voie de sclérose physiologique et d’importantes lésions
tubulaires peuvent orienter vers un SNF. L’interprétation d’une biopsie trop
précoce peut également s’avérer délicate car les Iésions de SMD débutantes
peuvent étre similaires aux Iésions observées dans les néphroses a lésions

r . o . . y . 99
glomérulaires minimes avec hyperplasie mésangiale. !

En microscopie électronique :

On retrouve, un épaississement des travées membranoides du mésangium
contenant parfois des fibrilles de collagéne, des cellules mésangiales soit
volumineuse soit atrophique, des cellules endothéliales souvent hypertrophiées,
des podocytes volumineux vacuolisés avec des pédicelles irrégulierement étalés
et fusionnés et des membranes basales inhomogeénes prenant un aspect
irrégulierement épaissi.

En immunofluorescence des dépdts mésangiaux non spécifiques d’IgM, d’IgG,

de C3 et de C1q peuvent étre observés > 0414214
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Fig.24 : Sclérose Mésangiale Diffuse

Présence de 2 glomérules (G) avec une surface irréguliére en raison de ’altération marquée
des podocytes qui tendent a disparaitre (fleches). Epaississement cedémateux des parois des

tubules (t) dues a I’accumulation des protéines.

C. Le syndrome néphrotique idiopathique a début précoce :

Les Iésions histologiques sont identiques aux lésions rencontrées dans les
néphroses du grand enfant. "®" Ainsi, on retrouve les Iésions typiques de
néphrose idiopathique : LGM, PMD, HSF.

- lésions glomérulaires minimes (LGM) :
D’aprés RUSSEL, "% 1a néphrose & LGM est plus fréquente chez les petits

enfants que les adolescents de 12 a 18 ans. L’aspect en microscopie optique
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révele le caractére trés minime des l€sions avec le plus souvent des glomérules
optiquement normaux, sans prolifération cellulaires, ni modification des
membranes basales ni dépots. ""’'La microscopie électronique confirme
I’absence de dépot et met en évidence la seule 1€sion décelée, qui porte la cellule
épithéliale du flocculus (podocyte) avec une disparition de ces pieds (pédicelles)
qui sont étalés, et la formation d’une lamelle cytoplasmique continue, qui
recouvre la face externe de la membrane basale avec disparition de la membrane

interpédicellaire (slit membrane).

Ces anomalies ultrastructurales sont la conséquence de la protéinurie
massive et ne sont pas spécifiques de la néphrose. Le fait marquant réside dans
I’absence de dépdts d’immunoglobulines, de fraction de complément, de

: . o : 63
produits apparentés au fibrinogéne en immunofluorescence. !

- prolifération mésangiale diffuse (PMD) :
La PMD est retrouvée chez environ 5% des enfants atteints de néphrose.
Il existe une prolifération mésangiale diffuse, une hypertrophie de la matrice

, . o : (1 63
mésangiale, associées a une fusion des pédicelles des podocytes

-hyalinose segmentaire et focale(HSF) :

Dans le cadre d’HSF, la microscopie optique, révele une obstruction d’une
ou plusieurs anses capillaires par des dépdts amorphes dits hyalins. La Iésion
segmentaire est entourée par un matériel lache qui donne un aspect de halo clair

et fait adhérer les anses entre elles et éventuellement a la capsule de Bowman.
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Au niveau des glomérules touchés, la Iésion atteint une ou plusieurs anses

capillaires.

Au maximum, I’atteinte s’étend a tout le glomérule. Le pourcentage des
glomérules touchés est variable. Des Iésions tubulo-interstitielles sont souvent
associées. En immunofluorescence, aucun dépot n’est visible au niveau des

zones non hyalines, si ce n’est, parfois, des filaments mésangiaux d’IgM.[*!

Toutes ces anomalies glomérulaires sont trés souvent associées a des
Iésions tubulaires que ce soit des dilatations ou des lésions d’atrophie. En
pratique, I’interprétation des résultats histologiques peut s’avérer délicate car
I’hypercellularité et 1’hyperplasie mésangiale fréquente dans la néphrose, se

voient également dans le SNF et la SMD au stade précoce. 1*1-*"!

De méme les dilatations tubulaires caractéristiques des SNF, se rencontrent
dans les néphroses, principalement en cas de HSF.””! Ainsi, I’indication de la
corticothérapie dans un SNC dit « inclassé » peut étre problématique. Il semble
judicieux de tenter une corticothérapie lorsque le diagnostic de néphrose parait
le plus probable ou lorsqu’il ne peut étre éliminé. L’indication se posera
principalement en absence d’histoire familiale, de protéinurie pendant les
premiers jours et les premiéres semaines de vie et d’arguments histologiques

orientant vers un SNF ou une SMD. 4?1
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V . DIAGNOSTIQUE ANTENATAL ET NEONATAL PRECOCE

1. Le dosage de ’alpha-foetoprotéine :

Lorsqu’un cas de SNC est suspect¢ en prénatal, le dosage de

I’alphafoetoprotéine est généralement utilisé.

Cette méthode de diagnostic prénatal est issue des travaux de Seppala et al,

qui ont observé une élévation du niveau d’alpha-foetoprotéine chez une mére en

fin de grossesse dont ’enfant était porteur d’une néphropathie congénitale. *”

La protéinurie foetale apparait précocement vers la 15éme 16¢éme semaine de

gestation et entraine une augmentation du taux d’alpha-foetoprotéine, protéine

similaire & I’albumine dans le liquide amniotique "'

111]

et dans le compartiment

maternel. |

Une augmentation parallele de I’alpha-foetoprotéine sanguine maternelle
est retrouvée €galement, mais de facon beaucoup moins importante. Dans les cas
atteints, I’augmentation du taux d’alpha-foetoprotéine dans le sang maternel et
dans le liquide amniotique est franche (en moyenne 5 fois la valeur normale
dans le sang maternel et 11 fois la valeur normale dans le liquide

amniotique).!''% 1%

Cependant, deux questions clefs sont rapidement apparues en ce qui

concerne ce test biologique. Le dosage de I’alpha-foetoprotéine est-il fiable pour
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le diagnostic du SNC, et surtout, a quel moment de la grossesse doit-il étre

réalisé pour avoir une sensibilité acceptable ?

La majorité des études sont plus nuancées. Elles considérent le dosage de
I’alpha-foetoprotéine amniotique, certes comme ¢étant non spécifique, mais
comme une aide diagnostique a interpréter selon le contexte clinique et /ou
devant étre complétée par une étude génétique. Le dosage de 1’alpha-

foetoprotéine doit étre réalisé a partir du second trimestre de la grossesse. ['**!

En premier lieu, ’augmentation du taux d’alpha-foetoprotéine maternel
n’est pas spécifique du SNF et peut étre liée a une anomalie de fermeture du

\ - - 110
tube neural ou a une anomalie malformative, !''"!

ou autres conditions, telles que
I'hémangiome placentaire, peuvent influer sur les niveaux de 1'AFP et dans de
rares cas a la fois la concentrations d’AFP dans le sérum maternel et le liquide
amniotique peut donner des résultats faussement positifs ' Ainsi de rare cas de
faux positif et de faux négatif ont été rapportés. En 1996, Heinonen et al ont
estimé la sensibilité de I’élévation du taux d’alpha-foetoprotéine dans le sang

maternel & 98% et la spécificité a 99%. [''*]

En ce qui concerne le dosage d’alpha-foetoprotéine dans le liquide
amniotique, un inconvénient est la pratique tardive de I’examen qui ne
s’effectue qu’au deuxiéme trimestre de grossesse. Des cas exceptionnels de faux
négatif ont été rapportés ',

Quelques cas de faux positif ont été rapportés avec normalisation du taux

d’alphafoetoprotéine du liquide amniotique en fin de grossesse et naissance de
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nouveau-nés sains. Ces cas particuliers correspondent en fait a des fcetus

hétérozygotes. !''*!

2. L’étude des génes :

Le dosage d’AFP est désormais supplanté par 1’étude des haplotypes
familiaux en se basant sur les 4 haplotypes principaux connus.!'?
L’étude des haplotypes est réalisable au premier trimestre de grossesse et permet
la prédiction des sujets atteints ainsi que la détection des hétérozygotes.

Cette méthode a diminué le risque de faux positif et ainsi d’interruption de
grossesse de foetus sains dans les familles a risque, d’aprés Mannikko et al [''? |
le diagnostic anténatal avec étude des haplotypes peut étre portée avec une

fiabilité allant jusqu’a 95% .

Patrakka et al ont étudi¢ 21 feetus, issus de grossesses ayant ¢&té

[113] une

interrompues pour cause d’alpha-foetoprotéine amniotique élevée,
recherche des mutations du géne NPHSI1 a été effectuée chez chacun de ces
feetus. 57% d’entre eux étaient homozygote pour des mutations du géne NPHSI,
mais 43% n’étaient qu’hétérozygotes, donc non atteint de SNCF. Leur
recommandation est donc de réaliser une étude génétique lorsque le taux de

I’alpha-foetoprotéine est significativement élevé.!'!

De plus les porteurs sains de mutation du géne NPHS1 peuvent présenter

des taux ¢élevé d’alpha foetoprotéine amniotique avant la vingtiéme semaine de
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gestation, avec des valeurs proches dans le liquide amniotique et le sang

maternel, (114

L’interprétation du taux élevé d’alpha-foetoprotéine peut étre aidée par la
génétique d’une part, mais aussi par les données échographiques d’autre part.
Mais dans tout les cas, il diminuera au cours de la grossesse s’il s’agit de

porteurs sains, d’ou la nécessité de dosages itératifs.

En général Le DPN du SNCEF est réalisé par étude mutationnelle du geéne
NPHS1 sur prélévement de villosités choriales aprés étude de I’ADN du cas

index et des parents. ['*”!

En Finlande ou la maladie est fréquente et ou 2 mutations représentent plus
de 95 % des cas, il n’est pas nécessaire d’avoir un cas index et un dépistage

génétique est méme proposé systématiquement en prénatal. ']

Au totale : le dosage de I’alpha-foetoprotéine amniotique est donc un bon
moyen de diagnostique prénatal du SNC lorsqu’il est réalisé a partir du second
trimestre de la grossesse. Son interprétation peut étre facilitée dans les familles
avec des antécédents de SNC. Dans les autres cas, le renouvellement du dosage
au cours de la grossesse, sa comparaison avec le taux sanguin maternel et les
données échographiques permettront de décider ou non de I’indication d’une

interruption de la grossesse.
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A T’heure actuelle, le dépistage anténatal peut se faire de facon trés précise en

recherchant directement les mutations incriminées chez le foetus au cours du

premier trimestre de grossesse, si un premier enfant atteint a été étudié avec une

mutation identique, mais son utilisation est limitée par son cofit et par le fait que

les mutations a I’origine du SNC ne sont probablement pas toutes connues a ce

jour.

3. Biopsie du placenta :

Plusieurs Iésions placentaires sont susceptibles d’étre retrouvées chez les

enfants porteurs de SNCF.'"Y Ainsi a 36 semaines d’age gestationnel, les

Iésions pouvant étre mises en €vidence sont les suivantes :

une persistance des villosités embryonnaires avec interruption des
ramifications et une chorioangiomatose (le développement des villosités

étant plus tot compatible avec les lers et 2nd trimestres de grossesse).

une augmentation quantitative des membranes vasculo-syncitiales avec
des éléments en faveur d’une immaturité placentaire, comme une réaction
de Perls positive pour la membrane trophoblastique classiquement
2éme

observé avant le trimestre de la grossesse, une réaction au bleu

Alcian a PH1, observé au cours du premier trimestre chez les sujets sains .

un épaississement de la membrane basale trophoblastique, confirmé par la

microscopie ¢€lectronique, avec une distribution diffuse des corps
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osmophiles.il a également été noté la présence d’abondantes microfibrilles
dans le stroma villeux, ainsi qu’une stratification de la membrane basale

en position subendothéliale.

Ces données ne sont pas utilisables en pratique dans le diagnostique

prénatale, mais plutdt dans le diagnostique néonatale précoce.
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VI.LES FORMES CLINIQUES

CLASSIFICATION DES SNC (3 MOIS) ET DES SNI (3_12 MOIS)

¢ SN primitifs :
D. SN isolés :
SN de type finlandais
Sclérose mésangiale diffuse isolée
SN idiopathique
E. SN dans le cadre de syndrome :
Syndrome de Denys Drash
Syndrome de Frasier
Syndrome de Galway
Syndrome de Pierson
CDG syndrome type |
F. Secondaires :
o Syphilis congénitale
o Toxoplasmose congénitale
o Rubéole congénitale
o CMV, VIH
o Intoxication mercurielle

o Lupus érythémateux disséminé
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¢ Les syndromes néphrotiques congénitaux et infantiles primitifs et isolés :
Dans la grande majorité des cas, les SNC ou SNI sont primitifs et isolés.
Ils correspondent alors a un groupe hétérogéne de maladies. En effet, il s’agit
d’un SN de type finlandais(SNF), soit d’une sclérose mésangiale diffuse isolée

(SMDI), soit d’une néphrose a début précoce :

1. Le syndrome néphrotique de type finlandais :

Le SNF est le prototype du SNC ce qui explique la confusion fréquente de
ces deux termes ce SN débute en période anténatale et se réveéle dés la naissance

[6

. . . 0 L, e, ,. .
ou dans les premiers jours de vie, °” est caractérisé par une protéinurie foetale

qui entraine une é¢lévation de plus de 10 fois de la concentration d'alpha-

foetoprotéine dans le liquide amniotique ',

A la naissance, on note un gros placenta dont le poids dépasse 25% du
poids de naissance chez un enfant souvent prématuré. Le syndrome néphrotique
est tres précoce et severe.

Histologiquement, on note des dilatations microkystiques. Le syndrome
néphrotique congénital est transmis selon le mode autosomique récessif. Le géne
du syndrome a été localisé sur le bras long du chromosome 19.

Le syndrome néphrotique est résistant a la corticothérapie et aux
traitements immunosuppresseurs.

Les complications infectieuses et nutritionnelles sont fréquentes en raison

de l'importance de la fuite protidique. Si l'enfant survit, la fonction rénale se
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détériore justifiant un programme de dialyse-transplantation entre les ages de 5

et 8 ans. La maladie ne récidive pas aprés transplantation rénale.””

2. La sclérose mésangiale diffuse :

La sclérose mésangiale diffuse est la seconde cause de syndrome
néphrotique congénital et infantile. Elle peut étre isolée ou faire partie du
syndrome de Denys-Drash (que nous décrirons ultérieurement). Sa prévalence
dans la population générale est inconnue. **!

Le syndrome néphrotique est moins sévere qu’au cours du SNF et se révele
un peu plus tard, dans la premiére année. Cependant il existe des formes de
révélation néonatale. °%*!

L'insuffisance rénale qui peut étre présente d'emblée apparait en regle
générale dans la petite enfance.

Les lésions histologiques de la sclérose mésangiale diffuse sont
spécifiques: augmentation fibrillaire de la matrice mésangiale sans prolifération
des cellules mésangiales, podocytes hypertrophiques puis envahissement
fibrillaire du flocculus.

Le syndrome néphrotique ne répond pas a la corticothérapie ou aux
traitements immunosuppresseurs et le traitement est purement symptomatique.
La prise en charge vise a prévenir la survenue des complications : cedémes,
dénutrition, infection et thrombose. Au stade de l'insuffisance rénale terminale,
un traitement par dialyse est effectué puis une transplantation rénale. Le

syndrome néphrotique ne récidive pas aprés transplantation rénale >
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Tableau 9: caractéristique du SN type finlandais et la Sclérose Mésangiale

Diffuse

Syndrome néphrotique de type

finlandais

Sclérose mésangiale diffuse

Début de la protéinurie

Anténatal

Parfois a la naissance, plus
souvent au cours

des premiéres années de vie

Alphafoetoprotéine

dans le liquide amniotique

Toujours augmenté

Habituellement normal

Placenta

> 25 % du poids de naissance

Habituellement normal

Protéinurie

massive (> 20 g/l avec une

albuminémie < 15 g/l

Habituellement mois sévére

Fonction rénale

Normale pendant la premiére

année

Insuffisance rénale dans les

mois suivant le
début

Histologie

Dilatation des tubes proximaux

Sclérose mésangiale

Génétique

Mutations du géne NPHST

Mutations du géne WTI géne
dans le syndrome

de Denys-Drash et certains cas
de sclérose

mésangiale diffuse isolée
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3. Le syndrome néphrotique idiopathique :

Cette forme de syndrome néphrotique peut débuter pendant la premicre
année de vie ou étre présente a la naissance. Les mémes types histologiques que
ceux décrits chez les enfants plus agés peuvent €tre observés, a savoir des
Iésions glomérulaires minimes, des Iésions de hyalinose segmentaire et focal ou
une prolifération mésangiale diffuse.

Dans la majorité des cas, le syndrome néphrotique est résistant a la
corticothérapie et progresse vers I’insuffisance rénale. Des mutations récessives
des geénes NPHS2 ont été¢ détectées dans de nombreux cas de syndrome
néphrotiques congénital.

De plus, certains patients ont des mutations affectant les deux genes et
mutations NPHS1 et NPHS2 (mutations homozygotes d’un des deux genes et
mutation hétérozygote de I’autre. De rares cas de syndrome néphrotique précoce

corticosensibles ont été observés.

4. Les SNC et SNI dans le cadre de syndromes :
Les SNC et SNI peuvent également se rencontrer dans le cadre de

syndromes connus ce qui implique la nécessité de rechercher des éléments

malformatifs chez ces enfants.
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A. Le syndrome de Denys Drash :

Le syndrome de Denys-Drash est caractérisé par l'association d'une
sclérose mésangiale diffuse, d'un pseudo-hermaphrodisme masculin avec un
caryotype 46,XY et d'un néphroblastome. Environ 150 cas ont été décrits ; la
prévalence est inconnue.

Une tumeur de Wilms peut tre la premiére manifestation de la maladie. La
sclérose mésangiale diffuse (SMD) se manifeste chez le nourrisson par une
protéinurie massive avec syndrome néphrotique et évolue toujours vers
l'insuffisance rénale dans un délai de 1 a 4 ans. Dans les formes incomplétes du
syndrome de Denys-Drash, la SMD peut s'observer en association a un pseudo-
hermaphrodisme masculin ou a un néphroblastome. Le syndrome de Denys-
Drash est habituellement sporadique. Le risque d'avoir un autre enfant atteint est
extrémement faible.

un examen échographique soigneux devrait étre fait chez tous les patients

tous les 4-6 mois ** & la recherche de néphroblastome qui apparait précocement

[116] 4]

dans les environs de 20 mois''” et généralement avant I’age de 2 ans™*” avec un
risque de survenue de 55% !'®!. Le traitement est symptomatique et consiste a
maintenir une nutrition adéquate, a prévenir et traiter les complications
infectieuses et a prendre en charge l'insuffisance rénale.

Le syndrome néphrotique est résistant aux corticostéroides et aux

. . r : . hY b 4 26
immunosuppresseurs, et il ne récidive pas aprés transplantation rénale. *°
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En dehors du SDD, les SNC et SNI s’integrent dans des syndromes

particuliers sont exceptionnels.

Fig.25 : des organes génitaux ambigus chez un patient avec pseudo
85]

hermaphrodisme masculin !

B. Le syndrome de Frasier :

Le syndrome de Frasier est une affection définie par l'association d'un
pseudohermaphrodisme masculin et d'une néphropathie glomérulaire. Ce
syndrome est associé a un risque important de gonadoblastome. La prévalence
de cette affection rare, est inconnue.

Les sujets atteints ont des organes génitaux externes de type féminin, des
stries gonadiques, un caryotype 46, XY.

La néphropathie se traduit par une protéinurie avec syndrome néphrotique
apparaissant dans l'enfance et évoluant vers l'insuffisance rénale terminale a

l'adolescence ou a 1'age adulte.
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Sur le plan histologique, les 1ésions glomérulaires ne sont pas spécifiques.
Il s'agit de lésions glomérulaires minimes associ€¢es a des 1ésions de hyalinose
segmentaire et focale.

Chez les patientes, le diagnostic peut étre porté lors du bilan d'une
aménorrhée primaire, dans certains cas aprés transplantation rénale lorsque la

4 . r r . 4 28
néphropathie a évolué vers l'insuffisance rénale. **

C. Le syndrome de galloway :

Le syndrome de Galloway est caractérisé par l'association d'un syndrome
néphrotique et d'anomalies du systéme nerveux central. Une quarantaine
d'observations ont été rapportées depuis sa description en 1968 chez deux
enfants d'une méme fratrie présentant un syndrome néphrotique a début précoce,
une microcéphalie et une hernie hiatale.

Le syndrome néphrotique est découvert en moyenne a I'dge de trois mois
avec des extrémes de 0 a 34 mois. La biopsie rénale peut montrer des lésions
glomérulaires minimes, une prolifération mésangiale, une hyalinose segmentaire
et focale ou une sclérose mésangiale diffuse.

Les manifestations neurologiques incluent une microcéphalie, un retard
psychomoteur, des convulsions, une hypotonie, des anomalies des
circonvolutions et des sillons cérébraux, une atrophie corticale, une
hydrocéphalie par sténose de I'aqueduc, une porencephaliec ou une
encéphalomalacie et, sur le plan histologique des anomalies de migration

neuronale.
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Une dysmorphie faciale et des oreilles larges ont été décrites, ainsi qu'une
hernie hiatale a l'origine de vomissements des la premicre tétée. D'autres signes
ont été décrits, tels qu'une arachnodactylie avec contractures, et un défaut de
clivage de la chambre antérieure de I'ceil. Le syndrome de Galloway est transmis
selon le mode autosomique récessif. L'anomalie génétique en cause n'est pas
connue. L'évolution se fait vers l'insuffisance rénale terminale. Le syndrome
néphrotique ne répond & aucun traitement (corticothérapie ou

: 148
immunosuppresseurs). ['**]

D. Le syndrome de Pierson :

Le syndrome de Pierson est caractérisé par I’association d’un syndrome

néphrotique congénital et d’anomalies oculaires avec une microcorie.

Sa prévalence<1 / 1 000 000 Moins de 30 cas ont été¢ décrits, Le syndrome de
Pierson est responsable d'une protéinurie avec un syndrome néphrotique et des

Iésions histologiques de sclérose mésangiale diffuse.

Les anomalies oculaires sont présentes deés la naissance et incluent une
microcorie (pupilles étroites et non réactives a la lumiére) due a l'absence de
muscles dilatateurs de la pupille dans 1'iris, une atrophie du muscle ciliaire, un
développement anormal de l'ceil avec une forme anormale du cristallin et des
anomalies de la rétine et de la cornée. Il existe également une hypotonie

musculaire marquée, des mouvements anormaux et un retard psychomoteur.
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Fig.26 : Image d’une microcorie

La maladie est transmise selon le mode autosomique récessif. Des
mutations du géene LAMB2 (3p21) qui code pour la laminine béta 2 ont
récemment été identifiées. La laminine béta 2 est exprimée dans la membrane
basale glomérulaire au niveau des jonctions neuromusculaires, ainsi que dans les

muscles intraoculaires, le cristallin et la rétine.

Le diagnostic est évoqué devant la présence d'un syndrome néphrotique
précoce et d'une microcorie. Le diagnostic prénatal peut étre suspecté devant la
détection a I'échographie de reins hyperéchogeénes, et d'un oligohydramnios.
Pour les familles dans lesquelles la mutation est caractérisée, un diagnostic

anténatal peut étre proposé.

Le pronostic est sévére, la plupart des patients évoluant vers l'insuffisance

, . . . . . 30
rénale terminale au cours des premiers jours ou mois de vie.?%
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5. Les SNC secondaires :

Les causes secondaires sont trés rares mais doivent étre systématiquement
recherchées du fait de leurs implications thérapeutiques.
Les infections peuvent étre l'agent causal dans le syndrome néphrotique
secondaire et les critéres de diagnostic comprend des données cliniques,
biologique et la biologie moléculaire des tissus
Dans notre série, Les sérologies toxoplasmose, rubéole, syphilis, HIV,
cytomégalovirus (CMV), hépatite B et C ont été réalisés chez 6 cas et ont
revenue tous négative, soit 100% des cas sont négative, le 7éme cas a décédé

avant de les réalisé.

A. La syphilis congénitale :

La syphilis congénitale est une cause classique de SNC. D’apres 1’étude
menée par Niemsiri et al sur 455 nourrissons et nouveaux nés thailandais atteints
de syphilis congénitale. L’incidence de la néphropathie dans cette maladie est de

2,4% (11cas / 455).

En présence d’un SNC, la syphilis doit toujours étre recherchée, surtout
s’il existe des €léments d’orientations tels qu une hépatosplénomégalie et une
hypergammaglobulinémie. A I’inverse, une protéinurie doit étre recherchée chez

tout enfant atteint de syphilis congénitale.
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Le SN est en régle générale présent a la naissance ou se révele dans les 3
premiers mois de vie. L’age moyen de révélation de la néphropathie dans I’étude
citée précédemment était de 24 jours. L’aspect histologique habituel est une
glomérulonéphrite extramembraneuse avec un certain degré de prolifération
mésangiale et des dépots en immunofluorescence d’IgG, IgM C3, Clq et C4.
Dans un bon nombre de cas, I’antigéne tréponémique a €té mis en évidence dans

la zone sous épithéliale de la membrane basale glomérulaire.

Des cryoglobulines a activité anti-tréponéme ont été isolés dans le sérum
des patients et I’élution des immunoglobulines provenant du tissu rénale a
montré que les dépots glomérulaires contiennent des anticorps anti-tréponémes
.cette glomérulonéphrite est donc médiée par des complexes immuns, le
pronostic est excellent et la guérison sous pénicilline est la régle si le traitement
n’est pas débuté tardivement, avant que des l€sions irréversibles ne se soient

développées. !

B. La rubéole congénitale :

La rubéole congénitale peut également éEtre responsable d’une

. e 36, 15,1
glomérulonéphrite extra membraneuse > '>!!
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C. La toxoplasmose congénitale :

La toxoplasmose congénitale est également décrite comme pouvant étre
responsable de SNC. Cette cause de SNC est exceptionnelle mais 1’existence de
possibilités thérapeutiques doit la faire rechercher systématiquement.

Le début de la néphropathie survient soit dés la naissance, soit aprés un
intervalle libre qui peut étre de 1 a 12 mois mais qui en régle générale est
inférieur a 3 mois. Le SN est constant au cours de I’atteinte rénale est peut étre
associ¢ a une hypertension artérielle et ou a une insuffisance rénale. La
néphropathie survient dans les formes graves avec atteinte oculaire et

neurologique comme dans les formes peu séveres.

Le pronostic rénal est bon dans les observations qui ont regus un traitement
de la toxoplasmose ou des corticoides selon les schémas thérapeutiques des

néphroses a LGM. °*'¥!

Les 1ésions histologiques décrites dans la littérature sont, dans les cas
séveres autopsiés n’ayant pas regus le traitement, des kystes de toxoplasmoses
dans les espaces glomérulaires et dans la lumiére des tubes. Dans les cas vus
précocement, 1’examen histologique montre des Iésions de prolifération
mésangiale avec ou sans HSF, souvent associées a des Iésions

tubulointerstitielles et des 1ésions de glomérulosclérose. %'

Au total, les Iésions retrouvées dans la néphropathie de la toxoplasmose

congénitale, semblent correspondre a un tableau de néphrose. Une hypothese
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pathogénique soulevée est le déclenchement par le toxoplasme d’une production
de lymphokine responsable du SN. Ceci est en accord avec la guérison du SN

sous traitement de la toxoplasmose ou sous corticothérapie [

D. Infection au cytomégalovirus (CMYV):

L'association entre le syndrome néphrotique et I’infection 8 CMV est bien
démontré [50], cependant une étude décrite d’une fillette de 2 mois atteinte de
syndrome néphrotique congénital, associ¢ a l'infection a cytomégalovirus.

L'examen histologique sur biopsie rénale a montré une sclérose mésangiale
diffuse et les organismes des inclusions cytomégaliques dans les cellules
tubulaires et, dans certains glomérules.

Le titre de cytomégalovirus (CMV) par PCR (réaction en chaine par
polymérase) dans le sérum était €levé. La rémission des symptdmes pulmonaires
et rénaux a été réalisée sous le ganciclovir en 3 semaines, aucune récidive de la

protéinurie n’a été observée au cours de la période de suivi de 14 mois.

Ces conclusions suggerent une relation causale entre le syndrome

néphrotique congénital et l'infection a cytomégalovirus.

E. Autres infections :

Un syndrome néphrotique peut également survenir dans un contexte

d’infection par le virus VIH ou le virus de 1’hépatite B.
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 L'hépatite B (VHB) est une cause bien connue de glomérulonéphrite
extra-membraneuse et la glomérulonéphrite membranoproliférative. !''”!

* L'hépatite C (VHC), en plus de glomérulonéphrite cryoglobulinémie
médiation , elle est signalée a cause d'autres formes de glomérulonéphrite.

- virus de l'immunodéficience humaine (VIH) : Comme l'infection a VIH
devient plus répandu, en pédiatrie le sida est diagnostiqué plus fréquemment et

36,50]

L'atteinte rénale dans le sida est également bien établi, ! il est étroitement 1i¢

a une glomérulonéphrite segmentaire et focale. ''”

F. lupus érythémateux disséminé :

Quelques rares cas de syndrome néphrotique ont été rapportés en
association a une forme infantile de lupus érythémateux disséminé, avec des
1ésions de glomérulonéphrite proliférative diffuse. '® Ainsi que 1’association
avec la présence de mére lupique et plus récemment avec l'allo-immunisation

néonatal. %

G. Saturnisme :

L’intoxication mercurielle est classiquement décrite comme étant responsable de
SNC et SNI. Deux cas ont été rapportés en 1952. L’intoxication faisait suite a
I’utilisation d’une poudre riche en mercure appliquée sur les gencives des
nourrissons pour favoriser I’éruption dentaire. Le SN était régressif sous

dimercaprol.
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VIl . LES COMPLICATIONS

Les complications de cet état néphrotique sévére font toute la gravité de
cette affection, elles sont généralement dues aux profondes modifications subies
par les protéines. On trouve essentiellement les infections et les accidents

[

thromboemboliques. °**! 11 peut aussi étre compliqué par un déséquilibre

¢lectrolytique, une insuffisance rénale, la dénutrition et un retard de

croissance. [**]

1. collapsus :

Elle est liée a I'hypovolémie brutale au cours d'une poussée sévere, mais
aussi a la déplétion hydro sodée entrainée par les diurétiques.

Un choc hypovolémique peut s’observer lors d’une chute brusque de
I’albuminémie et s’accompagner de douleurs abdominales, d’extrémités froides

et d’hypotension.
2. les douleurs abdominales :
Doivent faire discuter: péritonite, ulcére dii a la corticothérapie, pancréatite,

thrombose veineuse rénale; mais la plupart du temps, c'est le début douloureux

d'une ascite.
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3. complications infectieuses et immunitaires :

Les complications infectieuses sont un probléme majeur chez ces enfants et
représentent un facteur important de mortalité, (! L’ISKD a proposé une

[118]

incidence de 1,5% de mortalité par infection, et Un tiers des enfants atteints

de SNF nés en Finlande de 1965 a 1973 étaient décédés de complications

. . 16
infectieuses. ''®

Ces infections restent fréquentes apparaissent dans 5 a 10 % des syndromes
néphrotiques, " leur incidence annuelle est de ’ordre de 1-2%. Ils s’agissent
généralement d’infection a germes encapsulés principalement le streptococcus
pneumonie dans 50 a 60%, et les bacilles gram négatifs, spécialement

Escherichia coli. """

Plusieurs facteurs expliquent la susceptibilité aux infections bactériennes :
Les modifications de 1’état cutané sous I’influence de 1’cedéme, facilitent
la pénétration des germes.
La présence d’épanchements (ascite, pleurésie) suite au syndrome
néphrotique favorise la croissance bactérienne. *%!
La fuite urinaire du facteur B et D (cofacteurs de C3b de la voie alterne du
complément, qui joue un role important dans 1’opsonisation des bactéries
comme le pneumocoque "% 1]
- La diminution du taux d’IgG dG en partie aux pertes urinaires et a

I’hypercatabolisme.
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- la perte urinaire d’albumine de plusieurs dizaines de grammes par 24
heures, entraine un bilan azoté négatif. C’est un facteur de dénutrition qui
contribue a la baisse de la résistance aux infections et explique chez
I’enfant, surtout traité par les corticoides, les troubles de la croissance et

. 119,46
I’ostéoporose.' !

Chez 21 enfants atteints de SNF, Ljunberg et al (Helsinki) avaient relevé 64
septicémies  prouvées (2.5/patient/an) et 62 septicémies suspectées
(2.5/patient/an).

Les germes a I’origine des 64 septicémies prouvées €taient dans 73 % des
cas des bactéries a gram positif (staphylocoque épidermidis 40%, staphylocoque
aureus 16 %, streptococcus pneumoniae 9%), dans 24 % des cas des bactéries a
gram négatif (escherichia choli ou autres coliformes 19.5%, pseudomonas 3%,
acinetobacetr 1.5%) et dans 3 % des cas une levure ( candida albicans).ces
enfants avaient également eu 53 infections bactériennes localisées
(2.2/patient/an) avec une large prédominance d’otite moyennes aigues, 57
infections virales (2.3/patient/an) et 16 infections cutanéomuqueuses a candida

(0.7/patient/an).

Une autre étude portant sur 21 enfants atteints de SNCF sur une période
moyenne de 1.1 an a permis d’observer les résultats suivants : sur les 63
épisodes infectieuses vérifiés, dont 62 suspects de sepsis, 40% des bactériémies
ont été causées par des staphylocoques coagulase négativel6 % par des
staphylococcus aureus, 24 % par des bactéries gram négatif et 17 % par des

streptocoques. De plus, un enfant est mort d’empyéme pleurale. >

113



Méme si I’utilisation des voies veineuses centrales a tendance a augmenter
la proportion de bactériémies staphylococciques, dans les cas étudiés, elles n’ont
pas eu d’effet significatif sur I’incidence globale des infections. De plus,
I’utilisation prophylactique des antibiotiques n’a pas réduit I’incidence globale
des sepsis et des autres infections.

Au vu de ces résultats, les infections séveres de I’enfant néphrotique
doivent étre traitées par vancomycine associées a une céphalosporine de

troisieme génération.

Au totale, les enfants porteurs d’un syndrome néphrotique peuvent étre
sujet a des infections sévére a germes parfois atypiques et virulents. Cela
nécessite la documentation et I’exploitation de tout épisode fébrile afin

d’envisager un traitement d’emblée spécifique.

Les données de la littérature montrent que les infections, en général,
touchent 83.8% des SN chez I’enfant.
Les infections respiratoires hautes sont les plus fréquentes (28%) suivies

par les infections urinaires (22.8%), les péritonites (15.8%) et les cellulites 2%.

Dans notre série, les infections survenues chez nos patients ont été observées

chez 7 malades, soit 43% des cas.
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Nous avons noté :

méningite, broncho-pneumopathie, abces (obs. 9)

Erysipele (obs.13)

Infection nosocomiales (obs. 13,16)

Infection dans le site n’as pas été identifié (obs. 8, 4,10)

4. Complications thromboemboliques

Elliott et al .ont rapporté le cas d’un enfant atteint de néphrose idiopathique
congénitale qui a développé une thrombose d’une veine rénale avec syndrome
de Chiari et est décédé d’embolie pulmonaire massive. H*"!

Les sujets atteints de syndrome néphrotique ont un risque élevé de
présenter des accidents de thrombose. >
De nombreux facteurs sont impliqués dans I’état de dysrégulation de la

coagulation observé dans le SN.

Non seulement des facteurs plasmatiques prothrombotiques (fibrinogene,
antithrombine, taux de plaquettes) mais aussi d’autres facteurs biologiques

Mesurables ou non :

L’hypoalbuminémie,
I’état d’activation de la cellule endothéliale.
L’hypovolémie et La viscosité sanguine liée a 1’augmentation du

fibrinogeéne et des macroglobulines
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Des perturbations des facteurs de la coagulation

L’augmentation de la synthése hépatique des protéines procoagulantes

(fibrinogene, facteur 11, V, VII, et X)

Les paramétres du systéme fibrinolytique : Fuite urinaire du plasminogéne
a activité fibrinolytique, de I’antithrombine III, protéine inhibitrice de la
coagulation, de la protéine C et de la fraction libre active de la protéine S,
le déficit en antithrombine III et en plasminogéne n’est qu’insuffisamment
compensé par I’augmentation de 1’alpha 2 macroglobulines a action

antithrombine et antiplasmine.

Une thrombocytose est fréquente, non corrélée a I’hypoalbuminémie et de
mécanisme inconnu, de plus 1l existe une hyperadhésivité et
hyperagrégabilité plaquettaire par augmentation de I’acide arachidonique
responsable d’une augmentation de la synthése plaquettaire de
thromboxane A Il proagrégante, cette augmentation de synthése de 1’acide

arachidonique est secondaire a I’hypoalbuminémie !'”

I’hyperlipidémie cependant Les troubles de la coagulation

s’accompagnent de perturbations lipidiques athérogeénes responsables de

remaniement vasculaire dés 1’age de 1 an.
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‘ 1 Biodisponibilité de 'AA T Fibrinogéne
- T Facteurs V, VIII, XIlI

> T Cholestérol
| T Fibrinogéne

T Inhibiteurs de la fibrinclyse
 Liaison plasminogéne-fibrine

Hypofibrinolyse

Syndrome néphrotique

v A A
. Fuite urinaire de o Etat
protéines anticoagulantes ~| prothrombotique
$ATIN

Augmentation de la
synthése hépatique
de protéines coagulantes | T Agrégation plaquettaire

Y

Fig. 27 : Modifications de I’hémostase au cours du syndrome néphrotique.

AA : acide arachidonique ; ATIII : antithrombine I11.

Des facteurs de risque non biologiques surajoutés peuvent étre aussi en
cause: Cathéters, diurétiques, corticoides, immobilisation. Cependant, aucun test

de laboratoire ne peut prédire ce risque thromboembolique. [’

Mahan et al. Ont rapporté 4 cas d’accident thrombotique artériels et

veineux grave chez 41 patients atteints de SNF. Il s’agissait d’une thrombose de
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I’artére radiale, de I’artére fémorale, de I’artére brachiale et du sinus sagittal

fiinl 17
superieur .[ ]

Holmberg et al ont rapporté 5 cas d’accidents thrombotiques sévéres chez
17 enfants atteints de SNCF, 4 de ces enfants ont gardé des séquelles

neurologiques importantes.

5. les complications endocriniennes et métaboliques :

- L’hypothyroidie : par fuite urinaire de thyroide binding globulin, de
thyroxine et d’iode li¢ aux protéines avec une compensation insuffisante de la
glande thyroide. '"]

Dans notre série hypothyroidie a été notée dans 10 cas.

- L’anémie : par fuite urinaire massive d’érythropoiétine et de la
transferrine !'*%!

L’anémie hypochrome microcytaire a été notée dans les 3 cas étudié dans notre

série.

- La natrémie peut étre normale ou basse avec une natriureése effondrée.

- La kaliémie peut étre augmentée s’il existe une insuffisance rénale
fonctionnelle.
- L’hypocalcémie par diminution de la calcémie totale en rapport avec
I’hypoalbuminémie mais aussi par diminution de la calcémie ionisée en rapport

avec la perte urinaire de vitamine D Binding protein et de 250HD3.
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La principale complication de ce trouble du métabolisme phosphocalcique est
I’osteodystrophie rénale, rendue grave du fait de la maturation squelettique et de
la croissance. Elle se caractérise par des lésions histologiques de plusieurs types
*des lésions d’hyperparathyroidisme (ostéite fibreuse avec résorption
ostéoclasique).
*des lésions de rachitisme (défaut de minéralisation du tissu ostéoide
lamellaire).

*une ostéopathie adynamique.

- La dyslipidémie est secondaire a une activation des syntheéses hépatiques
en réponse a 1’hypoalbuminémie, elle porte a la fois sur le cholestérol et les
triglycérides. Associés aux anomalies des facteurs de la coagulation, ces troubles
du métabolisme lipidique augmentent nettement le risque thromboembolique et

I’accident cardio-vasculaire comme le montrent plusieurs études.

+ Apo CIll/ClI

Tissus

Fig.28 : Principaux mécanismes de la dyslipidémie du syndrome néphrotique.[®0
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Ainsi, une étude comparant 49 enfants atteints d’un syndrome néphrotique
et 17 enfants sains montre que les complications thromboemboliques concernent
4 % des patients du premier groupe. Ces complications sont en rapport avec des
taux bas d’antithrombines III plasmatique et d’albumine, ainsi qu’une élévation

plasmatique du fibrinogéne et du cholestérol. "]

Contrairement a notre série une hypercholestérolémie associée a une
hypertriglycéridémie dans 14 cas soit 87,5% des cas mais personne n’a présenté

des complications cardiovasculaires associées.

6. Dénutrition :

- Dénutrition protidique :

La dénutrition est favorisée par les fuites protidiques et les difficultés
d’alimentation chez ces nourrissons anorexiques. ! Une fuite protidique
massive et prolongée peut conduire a une dénutrition protidique menagant le
pronostic vital, cependant I’albuminémie n’est que peu influencée par le contenu
en protides des apports caloriques et les apports intraveineux d’albumine n’ont
71]

aucune efficacité sur 1’état nutritionnel.

- Dénutrition vitaminique :

En raison de la fuite urinaire de protéines porteuses, on a décrit des déficits
en: Transferrine, ceruleoplasmine, zinc, vitamine D, calcium, thyroxines binding

protéine avec fuite urinaire de T 3 et de T4
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7. croissance staturo-pondérale et développement

psychomoteur

Un retard de croissance staturale est souvent observé. Ce trouble de
croissance est en partie secondaire a la fuite urinaire de certaines hormones. La
fuite urinaire de protéines iodées est responsable d’une hypothyroidie que 1’on
peut corriger par un traitement substitutif. °” La fuite de protéines porteuses
explique également les taux bas de somatomédine B (IGF I) et de somatomédine

A (IGFII).

Ainsi La carence protidique, 1’anorexie, le reflux gastrooesophagien tres
fréquent et la distension abdominale contribuent a un état nutritionnel trés
précaire. Dans la série de 41 enfants rapportée en 1984 par Mahan et al, 17
enfants avaient été transplantés a un age moyen de 33 mois. Au moment de la
transplantation, tous avaient un retard staturopondéral et 16 sur 17 enfants

avaient un retard important des acquisitions motrices.

Ce retard moteur était attribué a 1’état nutritionnel désastreux associé aux

hospitalisations prolongées. !'”

Dans notre étude le retard staturo-pondérale a ét€ observé chez tous les malades

Soit dans 100% des cas.
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VIIl . LA PRISE EN CHARGE

Hormis les SN secondaires répondant a une thérapeutique spécifique
curative, le traitement des SNC et SNI est purement symptomatique. La prise en
charge est conditionnée par la sévérité¢ de la protéinurie et vise, d’une part a
réduire la fuite protéique massive et a pallier la carence protidique, et d’autre
part a prévenir la survenue de complications. La prise en charge symptomatique
des différents SN est identique, tout en étant adaptée a la sévérité de la
protéinurie, et les recommandations thérapeutiques proposées pour le SNF sont
valables pour les autres types de SNC séveres. Au cours de derniéres années, des

progres notables ont été réalisés dans la prise en charge des SNF.

Il ya plusieurs dizaines d’années, le SNCF était considéré comme une
maladie systématiquement mortelle, avec une survie ne dépassant guere
quelques années et ce, au prix d’une qualité de vie médiocre, car grevée de

complications multiples.

Actuellement, le SNCF n’est plus incompatible avec ’atteinte d’un age
avancé et une qualité de vie acceptable. Cependant, ce résultat est obtenu au prix
d’une prise en charge thérapeutique agressive, comprenant un traitement
symptomatique, suivi d’une néphrectomie associée a une dialyse péritonéale,

pour aboutir a la greffe rénale.
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> Le principe de la prise en charge des SNC '

>
Le but principal de la prise en charge est d’amener ces enfants dans les
meilleures conditions possibles a la transplantation rénale qui est, a I’heure
actuelle, la seule thérapeutique curative. Plus la transplantation rénale sera
assurée dans de bonnes conditions, plus les chances de succés seront
importantes. Ainsi, le traitement médical doit tendre a tout mettre en ceuvre

pour:

assurer un bon état nutritionnel et une croissance staturo-pondérale
satisfaisante,

diminuer au maximum les cedémes et I’hypovolémie résultante en
maintenant un taux d’albuminémie correct,

prévenir et traiter efficacement les infections,

Prévenir les accidents thrombotiques,

compenser les pertes urinaires d’hormones thyroidiennes et de
vitamine D,

assurer un développement psychomoteur satisfaisant grace a un bon état
nutritionnel et & une réduction des hospitalisations,

assurer un soutien psychologique aupres de la famille,

Un des véritables progres consiste a réduire au minimum la durée pendant
laquelle I’enfant est en état néphrotique. On comprend aisément que plus cette

période est courte, moins 1’évolution sera émaillée de complications, et plus il
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sera facile d’amener I’enfant a la transplantation avec un poids et une taille

satisfaisantes.

De plus, c’est en réduisant la période néphrotique et en réalisant
précocement une greffe rénale que 1’on diminue le risque des l€sions vasculaires

inhérentes aux perturbations lipidiques athérogenes.

1. le traitement du syndrome néphrotique :

A. le régime alimentaire et Les apports nutritionnels :

La restriction sodée (0,3 -0,5 meq/kg/J de sodium) est recommandée en cas

de syndrome cedémateux. ['*"]

La restriction hydrique est nécessaire dans les situations suivantes
Hyponatrémie importante inférieure a 130mmol/I1 ;
Oligurie franche ;

Syndrome cedémateux important. ['*!

Les enfants recoivent une alimentation hypercalorique hyperprotidique
associée a une supplémentation calcique et vitaminique, étant donné 1’état
fréquent d’anorexie et la quantité d’apport énergétique nécessaire a un bon état

nutritionnel,'*”]
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Il semblerait préférable d’utiliser une nutrition entérale a faible débit
constant, afin de supprimer les phases de jeun, dans le but de diminuer les
phases de catabolisme et de contribuer a4 améliorer la balance azotée. ['** %]

Les apports alimentaires recommandés sont de 130 kilocalories par Kg de
poids et par jour (kcal’kg/j) et de 4g/kg/j de protéines. En cas de dénutrition
avancée, des apports de I’ordre de 170 kcal/kg/j peuvent étre nécessaires pour
obtenir ’anabolisme.

Ces apports doivent comprendre 10 a 14 % de protéines, 40 a 50 % de
lipides et 40 a 50 % de glucides.

Une supplémentation journaliére par 15ml d’huile de soja et 2 ml d’huile
de poisson est réalisée dans le but d’augmenter le pourcentage d’acides gras

mono et polyinsaturés.

Les apports liquidiens conseillés sont de 100 a 130 ml/kg/j évitant ainsi
I’induction d’une diarrhée osmotique. "**

En ce qui concerne les minéraux et le métabolisme phosphocalcique, une
supplémentation sous forme d’hydrosol polyvitaminé et de vitamine D2 (de 400
a 2000 unités internationales par jour) qui est changé a l'alpha-calcidiol quand
une augmentation du niveau de 1'hormone parathyroidienne est remarqué, de
calcium (500 mg/j jusqu'a 6 mois ; 750 mg/j de 6 a 12 mois, 1000 mg/j au dela
de 1 an) et de magnésium (40 a 60 mg/j) sont nécessaires.ces jeunes nourrissants
[17,128]

ont trés fréquemment un reflux gastro-oesophagien massif associé

compliquant la prise en charge nutritionnelle .
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Dans notre étude une restriction hydrique avec un régime hyposodé ont été

appliqué dans tous nos cas soit 100%.

2. Traitement de I’hypovolémie et la surcharge hydrosodée

B.1. perfusion d’Albumine :

L'ampleur de la fuite urinaire massive en albumine est cruciale pour la prise
de décision thérapeutique. Une protéinurie massive constante conduit
inévitablement a 1’cedéme, la malnutrition protéique, la réduction de la
croissance, et les complications secondaires.

Pour compenser, il est préconis¢ d’administrer dés la naissance, de
I’albumine & raison de 3 a 4g/kg/jr.!"*" Cela permet généralement d’obtenir une
albuminémie proche de 15g/1, limitant ainsi ’apparition d’oedéme et le retard de
croissance majeur. La solution utilisée est une solution a 20%, la dose
journaliére est répartie en 3 ou 4 perfusions de 2 heurs le premier mois et en 1
perfusion de 6 a 8 heurs au dela.

Chaque perfusion d’albumine est suivie d’une injection intraveineuse de
furosémide a la dose de 0.5 mg/kg. La perfusion doit étre lente et sous controle
de la pression artérielle. L’utilisation de doses d’albumine plus élevées ne
servirait qu’a accroitre la fuite protidique urinaire et a augmenter le risque
d’insuffisance cardiaque et de surcharge hydrique. Cette substitution corrige

I’hypoprotéinémie seulement temporairement.
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Indications :
- cedemes importants ;
- Hypovolémie mal tolérée : asthénie, douleur abdominale, tachycardie,
tension artérielle basse voire collapsus;

- Hémoconcentration : Hb>15g/dl, Hte>45% !

La contre partie de ces perfusions itératives est une altération précoce du
capital veineux. Celle-ci peut s’avérer délétére, notamment lorsqu’une fistule
artério-veineuse nécessaire a [’hémodialyse est envisagée. Donc cette
substitution intensive en albumine nécessite, bien entendu, la pose d’un cathéter

central effectuée le plus souvent vers I’age de 4 semaines.

Tout les patients de notre série ont re¢u des perfusions d’Albumine, ou a
défaut, des perfusions de PFC a raison de 20 cc /kg/jr avec un diurétique

(furosémide a raison de 1-2 mg/kg).

B.2. Les diurétiques

Outre la compensation des pertes en albumine qui a un effet osmotique

important, I’utilisation de diurétique particulierement le furosémide en perfusion

a la dose de 0.5mg/kg/j, limite I’apparition de signes cliniques de surcharge."*"’

Les diurétiques doivent étre utilisés avec prudence pour éviter le collapsus

hypovolémique par déplétion hydrosodée brutale.!'*”!
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Ils augmentent le risque thromboembolique si 1’anticoagulation n’est pas

équilibrée.!'*”]

Indications : essentiellement en cas d’oedéme importants et réfractaires.
Les diurétiques utilisés : '’
Furosémide (lasilix®) : 1a 2 mg/kg ;
Spironolactone (Aldactone®), 2a 10 mg/kg;
Amiloride (Modamid®), 0,5 a 0,7 mg/kg ;
Contres indications :
Hypovolémie ;
Hémoconcentration ;
L’altération de la fonction rénale pour 1’Aldactone et I’ Amiloride ; leur
administration doit faire surveiller la kaliémie. 1>"'*!

L’efficacité du traitement par diurétiques doit étre monitorée par mesure de
la natriurése et la perte de poids du patient. La volémie doit €tre monitorée
obligatoirement (hématocrite, tension artérielle, fréquence cardiaque). /">
Le furosémide est utilis€é en association avec une supplémentation

potassique. "

Dans notre série, les diurétiques Ont été prescrits chez 16 malades soit
dans100% des cas :
le plus utilisé c’est le Furosémide (Lasilix®) qui est le Diurétique de
choix, la dose variait entre 2 a 4 mg/kg/j en fonction de la diurése et de
I’importance des oedémes, la durée est variable selon I’évolution clinique.

Le 2¢me c’est La spironolactone (Aldactone®).
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3. Traitement anti- protéinurique :

C.1. Les Antihypertenseur

C.1.1. IEC, ARAII :

En cas d’HTA Plusieurs antihypertenseurs sont utilisables, a condition de
veiller a respecter leurs contre indications notamment les IEC ou les ARA2 en
cas d’altération de la fonction rénale néanmoins ’utilisation d’IEC ou d’ ARAII
du fait de leur propriété néphroprotectrice devra €tre envisagée en premicre
intention. Les inhibiteurs calciques sont les médicaments de choix en cas

d’urgence hypertensive.

Tous les patients de notre séries ont regu des inhibiteurs de I’enzyme de
conservation tel que Captopril (lopril*) a une posologie de 0,02 a 2 mg/kg/jr en
2 prise. Ce traitement a pour but de diminuer la protéinurie en diminuant le débit
sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire et pour une néphroprotection,

avec une surveillance stricte de la tension artérielle et la fonction rénal.

C.1.2. L’association IEC, indométacine :

Récemment, depuis 1995, il a été d’utiliser les IEC afin de diminuer la
protéinurie. Les IEC sont des inhibiteurs de la kininase II, enzyme responsable

de la conversion de I’angiotensine I en angiotensine II. Ils entrainent une
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vasodilatation de [IDartériole efférente responsable d’une diminution de
I’ultrafiltration glomérulaire et donc de la protéinurie. L’utilisation des IEC dans
les SNC donne des résultats variables (tableau 4). L’utilisation du captopril a
partir de I’age de 2 mois a la dose de 2,5 mg/kg/j et pendant 8 semaines, a été un
échec dans le cas rapporté par Birnbacher ou, ’usage du captopril seul ne
permet pas d’obtenir de réduction de la perte protéique urinaire, ni méme

d’amélioration de la fonction rénale.'>!

En revanche, Guez et al . Ont trait¢ un enfant, a ’age de 21 mois, par

enapril (0,8 mg/kg/j) avec un résultat satisfaisant. ['*"!

Une deuxieéme proportion a été d’adjoindre au traitement par IEC, un AINS
(indométacine). Le but est de renforcer la diminution de la pression de filtration
glomérulaire en associant a la vasodilatation de I’artériole efférente(IEC), une
vasoconstriction de [Dartériole glomérulaire afférente (AINS). En effet,
I’efficacité de cette thérapeutique a été confirmée par 1’étude de pomeranz et al

qui ont rapportés 2cas. ']

Heaton et al ont rapporté dans une étude de deux enfants avec congénitale
néphrotique syndrome (une avec Néphrose type finlandais, I'autre avec sclérose
mésangiale diffuse). Les deux enfants ont eu une bonne évolution clinique et
biologique avec une croissance normale et arrét de la perfusion d’albumine sous

un traitement a base de captopril et I’indométacine. !'**!
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Dans une autre étude portant sur sept enfants atteints du syndrome
néphrotique congénital (CNS) traités par néphrectomie unilatérale, captopril et
I’indométacine,[143] I’évolution des SNC sous un traitement par le captopril et
indométacine en combinaison avec une néphrectomie unilatérale apporte des
améliorations significatives dans l'albumine plasmatique et réduit le besoin de
perfusions d'albumine, tandis que la croissance est maintenue. La néphrectomie
bilatérale, la dialyse et la transplantation peuvent étre reportées jusqu'a la 3e

: - 143
année de vie ou plus. ['*!

L’effet des IEC n’apparait qu’une semaine au minimum apres le début du
traitement et peut se poursuivre plusieurs semaines apres 1’arrét. En revanche,
les AINS agissent rapidement enl a 3 jours et leur effet disparait trés rapidement
a l’arrét du traitement. Cette thérapeutique impose une surveillance de la
tolérance digestive et de la fonction rénale pour I’indométacine et de la kaliémie

pour les IEC.

C.2. la néphrectomie

Alors que les équipes divergent sur la pertinence d’une néphrectomie
unilatérale ou bilatérale d’emblée, tous s’accordent a dire qu’elle ne doit
intervenir que lorsque le traitement médicamenteux cité précédemment s’avere
inefficace. Certains centres ont une routine d'effectuer une néphrectomie
unilatérale pour réduire les pertes de protéines. Cela peut diminuer la fréquence
des perfusions d'albumine et d'aider dans la gestion quotidienne, de sorte que la
transplantation rénale peut étre reporté a un age plus avancé. Une autre approche
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consiste a effectuer une néphrectomie bilatérale au début et commencer la
dialyse péritonéale pour éviter les complications rencontrées durant la phase

néphrotique. '*¥

Dans tous les cas, le but de la néphrectomie est de diminuer I’intensité du
syndrome néphrotique et donc de diminuer toutes les complications

métaboliques secondaires a celui-ci.

C.2.1 la néphrectomie unilatérale :

Soutenue par de nombreuses €quipes, elle possede comme avantages :

- une efficacité importante dans la diminution de la protéinurie.

- Une diminution du nombre de perfusions d’albumine et de complications
infectieuses, d’ou une diminution du nombre de journées d’hospitalisation.

- Une diminution du retard de croissance acquis avant la néphrectomie

- Une amélioration de la qualité de vie globale.

Une néphrectomie unilatérale a été proposée par certains auteurs [145, 146] mais
les résultats sont inconstants et cette technique n’est plus préconisée a 1I’heur

actuel.
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C.2.2. La néphrectomie bilatérale :

Longtemps privilégiée par une majorité d’auteurs, elle ne demeure pas
moins lourde de conséquences, puisque ’opération est techniquement plus

lourde et que la dialyse est alors inévitable.

Cependant, les résultats en termes de normalisation de taux de protéines
sériques, et d’amélioration des désordres métaboliques sont satisfaisants.
Si I’on prend I’exemple de ’hypothyroidie secondaire a la protéinurie massive,
les tests de fonctionnement thyroidiens se normalisent immédiatement apres la
néphrectomie, a 1’exception de la TSH, dont le taux se normalise plus

tardivement. 4%

Malgré la contrainte de la dialyse post opératoire, la néphrectomie
bilatérale reste un choix de premicre intention pour de nombreuses équipes. Elle
est préconis¢ de I’effectuer lorsque l'enfant pése environ 7 kg et de commencer
la dialyse péritonéale, qui permet le séjour du nourrisson a la maison. La
transplantation rénale est alors effectuée quelques mois plus tard lorsque 1'enfant
pése plus de 9 kg.!'*¥
En raison du recours systématique a la dialyse en postopératoire, la

néphrectomie bilatérale n’est pas aussi avantageuse que la néphrectomie

unilatérale en terme de qualité de vie et de journées d’hospitalisation.
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C.3. la dialyse péritonéale :

Privilégiée par rapport a I’hémodialyse chez I’enfant en bas age, elle est le
corollaire obligatoire de la néphrectomie bilatérale et dans certains cas de la
néphrectomie unilatérale.

Deux techniques de dialyse péritonéale sont généralement utilisées : la
dialyse en continu et la dialyse cyclique.

r . ~ . N\ \ 4 147
Cette thérapeutique peut étre mise en ceuvre de maniere trés précoce. [147]

C.3.1. Période d’épuration extra-rénale :

Lorsque I’enfant atteint un poids de 7 kg, les auteurs finlandais préconisent
la binéphrectomie et la mise en dialyse péritonéale. Les objectifs sont en mettant
fin a la fuite urinaire protéique, d’améliorer 1’état nutritionnel et le statut lipido-
protidique a fin d’augmenter les chances de succés de la transplantation. Deux
semaines avant la binéphrectomie, un cathéter de dialyse péritonéale est mis en
place avec, en cas de hernie inguinale, cure chirurgicale de cette hernie dans le
méme temps. Pendant une semaine, le cathéter est rincé toutes les 4 heurs avec
50 a 80 ml de dialysant (550 UI d’héparine/litre de dialysat). Deux semaines
aprés la pose du cathéter, la binéphrectomie est effectuée et la dialyse

péritonéale cyclique continue se déroule selon les modalités habituelles.

C.3.2. Le traitement recus au cours de la dialyse péritonéale :

La poursuite de la nutrition hypercalorique se fait également par

I’intermédiaire d’une sonde gastrique. L’apport protidique est de 2,5 g/kg/j et la
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supplémentation en huile de soja et huile de poisson maintenue pour prévenir
I’hyperparathyroidie, on adjoint un traitement par alphacalcidol et carbonate de
calcium. Ces dernicres années, les enfants ont regu également un traitement par
érythropoiétine humaine recombinante (EPO) a la dose initiale de 50Ul/kg 3 fois

par semaine puis adaptée au taux d’hémoglobine. ['*!

C.3.3. L’évolution au cours de la dialyse péritonéale :

> En dialyse péritonéale, I’état nutritionnel et le statut protidique
s’améliorent de fagon considérable. En revanche, il persiste des anomalies
significatives du bilan lipidique. La concentration de triglycérides (TG) du
plasma, des VLDL et des LDL diminue significativement mais reste plus élevée
que celle des sujets controles et la concentration de cholestérol (CHOL) des
HDL augmentent de 28%, tout en restant inférieure a celle des sujets sains.
[148]Ce n’est qu’aprés la transplantation, que les anomalies lipidiques
s’amélioreront de fagon franche, sans se corriger dans leur totalité. Une étude du
statut lipidique réalisée chez 13 enfants, 6 mois apres transplantation rénale, a
retrouvé une diminution de 52% des TG totaux, de 55% des VLDL TG et de
17% du CHOL total. Malgré ces améliorations, les auteurs ont mis en évidence
la persistance d’anomalies des concentrations plasmatiques des lipoprotéines,

. . A 149
comparés aux sujets contrdles. [149]

Outre I’amélioration des parameétres biologiques liés a une épuration
optimisée, le nombre de journées d’hospitalisation est nettement diminug, et le

retard de croissance est partiellement rattrapé. En revanche. 11 a ét¢ dénombré
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6% de décés et 29% de péritonites. La mise en place d’un traitement

antihypertenseur a été nécessaire dans la moitié des cas aprés 3 mois de dialyse.

Enfin, 35% des patients ont présenté un €épisode d’cedéme pulmonaire et 5
% deux épisodes. "I Bien que les résultats de la dialyse péritonéale (DP) chez
les petits enfants sont améliorés ces derni€res années, les plus jeunes enfants ont
des infections fréquentes, une mauvaise croissance et un taux de mortalité plus

élevé que pour les enfants plus agés. "

4. Traitement des complications du syndrome néphrotique

E. Le traitement des troubles de la coagulation et la prévention des
accidents thrombotique :

Les troubles de I’hémostase rencontrés dans le SN 124

sont responsables d’un
¢tat d’hypercoagulabilit¢ et d’hyperagrégabilité¢ plaquettaire a 1’origine de

nombreuses complications thromboemboliques.

» La prévention :
La prévention de ces complications comporte :
o 131
Mesures générales : ']
Eviter le repos au lit en encourageant la mobilisation ;
corriger rapidement une hypovolémie ;

proscrire les ponctions des vaisseaux profonds ;
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proscrire les cathéters centraux ;

éviter les perfusions intraveineuses inutiles

Traitements anticoagulants : I1 n’existe pas de consensus

Indication :
- Albumine <20g/1
- Fibrinogéne> 6g/1
- Antithrombine 11I<70%
- D-dimére >1000ng/ml

Tous les patients de notre séries ont ét€¢ mis sous antiagrégants plaquettaires :

Acide acétyle salicylique (Aspégic*) a une posologie de 5 a 10 mg/kg/jr.

> Le traitement des thromboses :

Quand la thrombose est constituée, le traitement repose sur 1’héparinothérapie
continue intraveineuse et sur la thrombolyse par rt-PA. Kandler et al, ont traité
avec succes par thrombolyse systémique, un thrombus de la veine cave

p LA . 123
supérieure chez un nouveau-né agé de 10 jours.!'*!

En cas de thrombose sans gravité immédiate (superficielle et/ou non extensive):
héparine IV continue (alternative : HBPM en 2 injections/j sous cutanée)

Puis relai rapide par antivitamine K et en visant un INR entre 3 et 4
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En cas de thrombose a haut risque (tronc veineux profond, thrombose
extensive) :

Héparine puis anti vitamine K.

discuter en service spécialisé [’activateur tissulaire de plasminogene

associé ou non a I’ATIII.

Les médicaments utilisés :
Anti-agrégants plaquettaires : Aspirine 25 a 100 mg/j ;
Anti-vitamine K comme la Warfarine (COUMADINE®) ;
Héparine de bas poids moléculaire (LOVENOX®).

Les prescriptions :
» Prescription de I’anti-vitamine K : Coumadine® : cp a 2 et 10 mg sécables,
en mono-prise per os la méme heure ;
- dose initiale 0,2 mg/kg (des doses plus importantes sont nécessaires
avant 3 ans)
- habituellement une dose d’entretien de 0,1 a 0,35 mg/kg/j est nécessaire

- viser un temps de Quick-INR entre 2 et 3.

Attention : Lors de la négativation de la protéinurie, la perte
d’antithrombine
III va cesser, donc arréter le traitement deés la négativation de la

protéinurie pour éviter un risque hémorragique.
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» Prescription des héparines de bas poids moléculaire

Enoxaparine=LOVENOX® :

- 0,5mg/kg en une injection sous cutanée : 1 fois par 24h (prévention
faible).

- 2 fois par 24h (prévention forte).

- La prescription est ajustée pour avoir une activité anti Xa entre H4 et H6
de 0,2 2 0,4 U/ml.
Attention : sous héparine surveiller la numération plaquettaire, risque de

thrombopénie.

Dans notre série, aucun patient n’a recus d’anticoagulant a dose curative.

G. prévention et traitement des infections :

Malgré un traitement médical agressif et vigilant, les complications infectieuses

restent un probléme trés préoccupant chez les enfants atteints de SNE. 2*!

» La prévention des infections :

La littérature émet des principes simples dans ce domaine. ! En effet
I’antibiothérapie prophylactique n’est pas recommandée. Le calendrier vaccinal
est préconisé dans son intégralité.les injections de gammaglobulines sont

reconnues d’utilisation habituelle, mais leur €limination urinaire rapide limite
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leur efficacité.La 1ére prévention des infections au cours du SN impose d’abord

la mise en rémission de ce dernier.

» Les perfusions d’immunoglobuline :

Le profil des immunoglobulines (IgG en permanence<25% des valeurs
normales et le plus souvent< 2% des valeurs normales, IgA normal ou diminuer,
IgM normale ou augmenter) expose en théorie aux infections a bactéries en
capsulées comme le pneumocoque. ! Une des hypothéses est que 1I’élévation
des IgM compenserait le déficit par perte urinaire des IgG. En raison du taux
effondré des IgG, des perfusions d’immunoglobuline polyvalente
(sandoglobuline*) a la dose de 100 a 300 mg/kg une a 2 fois /semaine ont été
tentées. Ceci fut sans effets sur le nombre et le type des complications
infectieuses, ci bien que cette prophylaxie n’est plus recommandée.

Apres perfusion, la demi-vie des immmunoglobines est de 7 a 22 heurs, la
clairance rénale des immunoblobines est multipliée par 20 et la quantité perfusée
est perdue dans les urines en moins de 48 heurs. Il a été calculé que pour
maintenir un taux correct d’immunoglobine, il faudra administrer 500mg/kg tous
les 2 ou 3 jr. "?! Cela serait excessivement cher et de surcroit inefficace sur les

infections a staphylocoque et autres pathogenes.

» L’antibioprophylaxie :

L’antibioprophylaxie n’est pas systématique, mais la présence d’un foyer

y e , . . , . . 169
bactérien nécessite un traitement adéquat et une surveillance stricte.!®”
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Comme I’avait préconisé Mahan et al, I’équipe finlandaise a étudié les bénéfices
de I’antibioprophylaxie. Les antibiotiques utilisés ont été la pénicilline et le
cotrimoxazole. Il n’y eut aucun effet bénéfique de cette thérapeutique sur
I’incidence des épisodes infectieux. En revanche, la répartition des différents
agents pathogénes a ét¢ modifiée : toutes les infections a pneumocoque sont
survenues chez des enfants sans antibioprophylaxie et la proportion de
bactériémies a staphylocoque coagulase négative a été plus importante chez les
enfants recevant une antibioprophylaxie.!'®*!

La mise en place d’un cathéter central, n’augmente pas significativement la
fréquence des infections. Cependant, elle augmente le pourcentage d’infections
a staphylocoque (44% des bactériémies chez les enfants porteurs d’un cathéter
central sont dues a un staphylocoque coagulase négative contre 25 % chez les
enfants avec voie veineuse périphérique).Ainsi, si 1’on voulait aujourd’hui
utiliser chez ces enfants une antibioprophylaxie, il faudrait la diriger contre les
staphylocoques multi résistantes et les germes hospitaliers, ce qui n’est pas

réalisable.®!]

Pour d’autres auteurs l'antibiothérapie prophylactique n'est pas
systématique.

Dans notre série aucun patient n’a regus d’antibioprophylaxie.
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» Traitement anti infectieux :

Les infections sont des complications fréquentes du syndrome néphrotique.
La réduction de la morbidité et de la mortalité de ces infections se base sur le

diagnostic rapide, et le traitement antibiotique adéquat. '*"**!

De ce fait 1'¢ducation des familles ayant des enfants néphrotiques est
essentielle pour mieux détecter les infections précocement.

La recommandation actuelle est donc de débuter rapidement, au moindre
doute, une antibiothérapie vigoureuse a large spectre couvrant les germes

hospitaliers.

Dans notre série L’antibiothérapie n’a pas été systématiquement utilisés,
son indication n’était justifiée qu'en cas d'infection révélée, elle a ét¢ admise

dans 6 cas soit 37,5 % des cas.

» Le traitement de péritonite primitive:

- N’est jamais chirurgical.

- Un traitement a base de biantibiothérapie est de principe :

POTTER "' a proposé Il'association amoxicilline ou céphalosporine
3°™génération+aminoside comme traitement de 1ére intention.
LIPONSKY "% a proposé céphalosporine 3éme génération + aminoside.

Dans notre série aucun cas n’a présenté une péritonite primitive.
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> Les infections non bactériennes :

En cas de contage varicelleux, il est recommandé d’administrer de
I’acyclovir a la dose de 30 mg/kg pendant 5 jours. [*”!
En cas de varicelle déclarée, le traitement de principe est I’acyclovir a la dose de
500mg/m2 toutes les 8 heures. La vaccination est recommandée chaque fois le
taux des anticorps antivaricelles, n’est pas protecteur.
En cas de contage de la rougeole il est recommandé d’administrer des
immunoglubulines spécifiques a la dose de 0,3 a 0,5mg/Kg par voie

intramusculaire en 2 injections & 24 heures d’intervalle. '*”

H. Prévention et traitement des troubles lipidiques

Les anomalies lipidiques au cours du syndrome néphrotique sont
fréquentes, mais réversibles avec la disparition de la protéinurie. "
Le traitement de I'hyperlipidémie en cas de syndrome néphrotique persistant
reste discuté, mais indispensable pour diminuer le risque d’athérosclérose et

d’accélération de la dégradation de la fonction rénale.!"®

Le régime diététique a peu d'effets. Certains proposent I’utilisation de

statines, inhibiteurs de la hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase

(HMG Co-A réductase).

Selon Querfeld, seules les statines ont une réelle efficacité dans le cas d’un

syndrome néphrotique, avec une diminution du cholestérol total de 30 a 40 %.
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Toutefois, il est a noter que cette étude a été réalisée chez I’adulte et non chez
I’enfant. L’utilisation des statines permet de prévenir les complications
cardiovasculaires et de retarder la progression de la maladie vers I'IRC. ']

Un bilan hépatique et un dosage des enzymes musculaires (CPK) seront réalisés
lors de la mise en route du traitement et au cours du suivi. °%

Dans notre série le traitement lipidique n’a pas été utilisé.*

I. Traitement des troubles hormonaux et retard de croissance :

» La fuite urinaire de thyroide binding globulin, de thyroxine et d’iode liée a
la protéine est responsable d’une hypothyroidie. Cette hypothyroidie se traduit
par une baisse de taux sérique de triodothyronine libre (T31) et de thyroxine
libre (T41) dés les premiers jours de vie et par une augmentation du taux de
thyroide stimulating hormone (TSH) a partir de I’age de 2 ou 3 semaines. Il a été
montré que la demi-vie de la thyroxine est de 19,8 heurs chez les enfants atteints
de SNC alors qu’elle est de 170 heurs chez les sujets sains.'*? Une
supplémentation précoce en thyroxine est donc justifier avec un ajustement
régulier aux taux sanguins (T41) et de TSH.

11 des nos malades ont recu la L-thyroxine soit 63% des cas.

» Les perfusions d’immunoglobulines sont fréquemment utilisées en
pratique courante mais leur efficacité réelle reste modérée du fait de leur
élimination urinaire rapide. ! Leur demi-vie dans le sérum est en effet de 10 a
12 heures.

Dans notre étude personne n’a regus les immunoglobulines
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» L’anémie, secondaire a la carence martiale, puis au déficit en
érythropoiétine lorsque I’insuffisance rénale est installée, peut étre enrayée par
la supplémentation en fer et des injections réguliéres en érythropoiétine.
L’objectif doit étre de limiter les transfusions sanguines chez ces enfants amenés
a étre greffés ultérieurement.

Chez nos malades ’EPO n’as pas été utilisée par contre le fer a été administré

dans 3 cas soit 19% des cas.
» Hormone de croissance :

Les enfants qui répondent aux critéres d’inclusion suivants, doivent étre traités
par hormone de croissance:
Taille inférieure a - 2 DS ou perte d’1 DS durant les 2 années précédent
I’inclusion
Enfants impubéres ou puberté débutante
Age osseux inférieur a 13 ans chez les filles

Inférieur a 14 ans chez les gargons

Dose thérapeutique :
0,46 mg/kg/semaine
1 injection sous-cutanée tous les jours
Pendant 3 ans, puis jusqu’a taille finale ["*"

Dans notre série aucun patient n’a regus les hormones de croissances
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Prise en charge des SNC selon le protocole finlandais

De la naissance a la binephrectomie :

» Perfusions d’albumine :
Solution a 20% pose d’un cathéter central vers 4 semaines
- a4 g/kg/j initialement puis dose adaptée pour albuminémie>15g/1
- ou 4 perfusions de 2 h/j le ler mois, 1 perfusion de 6-8h/j aprés 1 mois

+ Perfusion suivie d’une injection I'V de furosémide de 0.5mg/kg

» Nutrition par sonde gastrique :

Calories : 130 kcal/kg/j (protéines 10-14%, graisses 40-50%, glucides 40-
50%)

Huile de soja : 15ml/j, huile de poisson : 2ml/j

Apport hydrique : 100-130ml/kg/j et restriction sodée

Vitamine D2 : 2000Ul/j, vitamines hydrosolubles selon RDA

Magnésium : 40-60mmg/j

Calcium : 500mg< 6 mois, 750mg 6-12 mois, 1000mg>12 mois

En cas de reflux gastrooesophagien, traitement médical ou chirurgical
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» Traitement substitutive :

Supplémentation en thyroxine de la naissance a la binéphrectomie,

ajustée sur le taux de TSH.

» Traitement des infections :

- Antibiothérapie vigoureuse a large spectre, débutée rapidement au

moindre doute et couvrant les germes hospitaliers notamment le staphylocoque

» Prévention des accidents thrombotiques :

* Warfarine visant un TP entre 20 et 30% (INR aux alentours de 3,5)
* Antithrombine III : 50Ul/’kg IV, 1h avant les gestes chirurgicaux ou les

abords vasculaires.
Binéphrectomie vers 7kg puis mise en DPCC
Nutrition par sonde gastrique (énergie 110% RDA, protides 2,5 g/kg/j,
huile de soja 15ml/j, huile de poisson 2 ml/j)
Prévention de I’hyperparathyroidie : alphacalcidol et carbonate de calcium

EPO : 50Ul/kg 3 fois /semaine

Transplantation rénale vers 9kg
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Nouvelles possibilités thérapeutique proposées :
Captopril augmente progressivement jusqu'a 5 mg/kg/j + indométacine
augmente progressivement jusqu’a 4 mg/kg/j

Surveillance : tolérance digestive, fonction rénale et kaliémie.

3 . la transplantation rénale :

Dés la mise au point du mode opératoire, la transplantation rénale est
apparue comme étant la solution thérapeutique curative du SNC, étant donnée
I’importance de [IDintervention et les effets secondaires liés a
I’immunodépression postopératoire, les risques de ce traitement ne sont pas

négligeables, cependant, les résultats obtenus sont trés encourageants.

Selon les auteurs, la transplantation rénale est justifiée si le greffon est issu
de donneurs apparentés et la transplantation a partir du donneur vivant a des
meilleurs résultats surtout s’elle est réalisée avant la dialyse péritonéale, si
I’enfant a atteint ’4ge de 1 an et que sa masse corporelle a atteint 9 kg. Le poids
de 9 kg désiré pour la transplantation rénale est atteint en moyenne apres 3 a 4

mois de dialyse péritonéale. ']

Globalement, les résultats de la transplantation rénale dans le SNC sont tres
bonnes et comparables a ceux obtenus dans d'autres étiologies. La survie des

patients a 5 ans est plus de 90% et la survie du greffon plus de 80% dans les
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bases de registre et dans les centres unique .la néphropathie chronique de

l'allogreffe est un probléme majeur.

Le traitement de la récidive avec le cyclophosphamide et la plasmaphérése
entrailne souvent une rémission et une seconde transplantation est parfois

inévitable.['*¥

Il était unanimement reconnu, il a encore quelques années, que la
transplantation rénale était le traitement curateur du SNC, ainsi les seules
complications ultérieures décrites correspondaient a celles inhérentes a une
greffe rénale classique. Or cette notion est trés largement nuancée par des
auteurs ayant constaté des cas de récurrence du syndrome néphrotique apres la

transplantation.

» La récurrence du syndrome néphrotique apreés la greffe :

a. Analyse des cas décrits dans la littérature :

La récidive du syndrome néphrotique (NS) est un probléme grave apres
transplantation rénale chez les patients présentant un syndrome néphrotique
congénital de type finlandais (NPHS1). Les reins NPHSI n'expriment pas
néphrine, et des anticorps contre cette protéine majeure de filtre glomérulaire ont
été observés chez les enfants avec NPHS1 SN récurrent.> Bien que de

nombreuses séries n’aient jamais rapporté de récidive du SN apres greffe (49), 9
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cas avec réapparition d’'un SN post transplantation ont été décrits dans la
littérature.!'>!

La fréquence de récidive du SN est selon Laine de 24 % entre 1 et 33 mois apres
la greffe. Sur les 9 cas documentés, 1 est décédé (HTA), 3 ont perdu leur
greffon, 1 a répondu a la corticothérapie seule et 4 a la corticothérapie associée
au cyclophosphamide. Plus le traitement par corticoide et cyclophosphamide a
été précoce, meilleure a été la réponse. Les patients traités précocement par
cyclophosphamide ont gardé par la suite une fonction rénale normale sans
récidive de la protéinurie, avec recul de 2 ans. Les Iésions histologiques
correspondent soit & des LGM, soit a un gonflement endothélial des capillaires
glomérulaires sans anomalies de la membrane basale glomérulaire en
microscopie ¢électronique. Ces cas de récidive ne correspondent pas a une
récidive du SNF, mais pourrait étre liés & un mécanisme immunologique par

apparition d’anticorps anti néphrine. ['>%

Tarak Srivastava et al en 2005 on rapporté une récidive de la protéinurie et
une hypoalbuminémie en septiéme jour suivant la transplantation rénale.
L'allogreffe biopsie a été normal, la microscopie électronique a montré un
effacement des pieds de podocyte. Il a regus le cyclophosphamide pendant 12
semaines, en plus de ciclosporine, prednisone et le daclizumab. Son protéinurie
résolus rapidement apres l'initiation du traitement cyclophosphamide, et il reste

e . \ 157
en rémission 4 années aprés sa greffe. !'"

Ainsi Becker-Cohen et al. (2007) fait état d'une fillette Arabe qui a présenté

un syndrome néphrotique récurrent 4 ans aprés une transplantation rénale a
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partir d'un donneur décédé¢ et a été traitée a la plasmaphérése avec une réponse
partielle.

Cependant, Il'histologie rénale n'a pas démontré de dépot
d'immunoglobulines glomérulaire, et une vaste recherche des anticorps anti-
podocine basée sur Western blot indirecte était négative. Les résultats ont
confirmé la possibilité d'un syndrome néphrotique apres la transplantation chez
les patients présentant des mutations NPHS2, mais l'absence de dépot
d'immunoglobulines et des anticorps anti-podocine implique un autre

, . N y e qe . 158
mécanisme pathogéne pour récidive de la maladie. ['®

Il ne s’agit pas de récurrence au sens strict, mais les auteurs estiment que
les patients atteints de SNC ont un risque plus important de développer une

néphropathie post-transplantation.

b. Recherche de la physiopathologie des récurrences :

Différentes équipes ont recherché la physiologie a 1’origine de la
récurrence du syndrome néphrotique, les 1ésions histologiques n’apportant pas
une explication satisfaisante. Les données cliniques et pathologiques suggerent
que les anticorps antinéphrine effectivement pouvaient nuire a la fonction
glomérulaire dans les greffes de rein de NPHS1 patients homozygotes pour la
mutation Fin-major. Les échanges plasmatiques est un complément utile au

traitement des SN récurrentes. 1>
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L’¢étude de  Patrakka permet d’approcher les  mécanismes

191 Parmi 45 enfants porteurs d’une

physiopathologiques de ces rechutes.
mutation du géne NPHS1 transplantés, 9 ont présenté un total de 15 épisodes de
récurrence. Un traitement par cyclophosphamide a permis la rémission de 7

épisodes, mais 6 greffons ont été perdus par cette thérapeutique.

Ces enfants étaient tous porteurs de mutation Fin-major/Fin-major qui se
traduit par I’absence de néphrine dans les reins natifs. Or des anticorps
antiglomérules ont été retrouvés dans 8 cas et des anticorps anti-néphrine chez 4
des 9 patients, I’étude en microscopie €lectronique montrait une fusion des pieds
des podocytes et une diminution du nombre de pores au niveau du diaphragme

de fente.

De plus, D’expression de I’ARN messager de la néphrine était

significativement réduite dans 2 cas.

C’est ainsi qu’apparait le concept des anticorps anti-néphrine circulants pour
expliquer le développement d’un syndrome néphrotique parfois sévere chez
environ 20% des patients SNCF.

Ces résultats sont confirmés par Wang pour qui le taux de récurrence est
¢galement de 20%. I’immunofluorescence indirecte en microscopie,
I’immunoblot et un test ELISA ont permis de rechercher des anticorps anti-
néphrine circulants dans le sérum prélevé avant et aprés la récurrence du
syndrome néphrotique et une baisse de ce taux apres un traitement efficace. Les

auteurs remarquent également une réactivité des taux sérique €levés avec des
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glomérules en microscopie & immunofluorescence indirecte. Le traitement du
SNCF par la transplantation rénale introduirait un néoantigéne a 1’origine de la
production d’auto-anticorps. Ces derniers peuvent alors devenir pathologiques

par perturbation du fonctionnement de la barriére de filtration glomérulaire.

c. Facteurs prédictifs génétiques des rechutes :

Le phénotype Fin-major/Fin-major favoriserait la récurrence du syndrome
néphrotique. Peut-on déterminer d’autres facteurs génétiques prédictifs

évolutifs?

Certains articles sont en faveur d’un réle du géne NPHS2 dans ces

. . 154, 160
récurrences post-transplantation. L14, 160]

Dans un article publié¢ en 2004, les profils évolutifs de 338 patients porteurs
d’une mutation du géne NPHS2 sont comparés.[160] Ces patients sont porteurs
de 26 mutations pathogénes différentes dont 13 nouvelles. L.’age de déclaration
du syndrome néphrotique cortico-résistant était plus précoce chez les patients
avec 2 mutations pathogénes (notamment celles a I’origine d’un changement de
cadre, d’un arrét prématuré ou correspondant a la mutation non sens R138Q).
Les patients avec une seule mutation NPHS2 ou un variant, ont eu un syndrome

néphrotique de déclaration tardive.
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Parmi les patients avec 2 mutations du géne NPHS2 ayant subi une
transplantation rénale, un a développé secondairement une glomérulosclérose

segmentaire et focale.

Parmi les 25 patients avec un syndrome néphrotique cortico-résistant
sporadique avec récurrence apres transplantation, il a été détecté une mutation
NPHS2 hétérozygote dans un cas et des variant ou un polymorphisme

hétérozygote dans 3cas.

Selon les auteurs, le géne NPHS2 pourrait donc jouer un role sur la
précocité de I’apparition du syndrome néphrotique mais aussi sur la récurrence

post-transplantation.

En suivant le méme raisonnement, Ruf et al ont comparé¢ la survenue d’une
récurrence et la sensibilité de celle-ci au traitement par cyclosporine A entre un
groupe de patients porteurs d’un syndrome néphrotique cortico-résistant avec
une mutation du géne NPHS2 et un groupe de patients porteurs d’un syndrome

néphrotique corticosensibles sans mutation du géne NPHS2. %!

Une glomérulosclérose segmentaire et focale a I’origine d’un syndrome
néphrotique chez le transplanté a été notée chez 7 cas des 20 patients porteurs
d’un syndrome néphrotique cortico-sensible, alors qu’elle n’est que de 2 cas sur
24 chez les patients porteurs d’un syndrome néphrotique cortico-résistant (avec

une mutation homozygote du géne NPHS2).
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Apres traitement par cyclosporine A, ou par du cyclophosphamide, 31 %
des patients avec mutation du géne NPHS2 ont présenté une rémission compléte.
Ces deux études montrent donc que le géne NPHS2 peut jouer un role dans la
récurrence du syndrome néphrotique apres transplantation rénale, voire méme
dans sa rémission sous traitement. Méme si ces travaux ne portent pas sur des
patients porteurs d’un SNCF, ils pourraient a I’avenir conduire a la recherche
d’une mutation du géneNPHS2 pour estimer le risque de récurrence, et donc

repousser au maximum la transplantation rénale, comme le suggére ARBOR.
[162]

Pour apporter un dernier élément en faveur de cette aptitude, faisons
référence a un des cas d’évolution favorable atypique du syndrome néphrotique

congénital avec mutation homozygote du géne NPHS1. %%

En effet certaines mutations de ce géne sont connues pour €tre associées a
un phénotype NPHS1 modéré, comme par exemple la mutation R1160X.
Au total ce sont 9 cas d’évolution modérée atypique qui ont été décris,

rendant ainsi la néphrectomie bilatérale discutable dans certains cas.
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IX . EVOLUTION ET PRONOSTIC

Les SN congénitaux et infantiles sont rares et globalement de mauvais
pronostic.
Toutefois, les SN idiopathiques ou secondaires peuvent étre améliorés par

un traitement spécifique.

Le syndrome néphrotique congénital est considéré comme un état mortel
indépendamment de l'insuffisance rénale. %' Il est résistant aux différentes

thérapeutiques utilisées.

En absence de traitement (la dialyse et la transplantation rénale) I’évolution
est souvent fatale, et le pronostic est sombre, il conduit au décés suite a des

complications infectieuses ou thromboemboliques. '

En effet, les 11 cas rapporté par Habib et al sont décédés avant 1’age de 1
an de diarrhées d’infections et de thromboses, dans un tableau de dénutrition
majeure, > de méme les 17 cas rapportés par Mahan et al, sont tous décédés :

24]

15 d’infections, 1 d’insuffisance cardiaque et 1des lésions cérébrales, 241 ainsi

les deux cas décrits par C. Teka et al sont décédés, respectivement a 1’age de 58

jours et neuf mois et demi.!"!

Le SNCEF est associée a un pronostic sombre et un déclin progressif de la

fonction rénale, des infections fréquentes, un retard de croissance, et le plus
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souvent la mort dans quelques mois ou, parfois, a environ 5 ans de la vie de
septicémie ou d'urémie. ™!
Comme le CNF, la SMD est résistante a toutes les tentatives

thérapeutiques.

L’évolution se fait rapidement et toujours vers I’insuffisance rénale terminale,
avec fréquemment une hypertension artérielle sévére '*! et presque aucun de ces
enfants a début néonatal sont maintenues en vie assez longtemps pour étre
candidats a une transplantation rénale, ils meurent généralement avant la

. ey , . 37
troisiéme année de vie. (371

Cependant, un traitement agressif, par perfusion d'albumine, la prise en
charge nutritionnelle, le traitement des complications, et la dialyse péritonéale

aprés bilatéraux néphrectomie suivi par la transplantation rénale ®% peuvent

prolonger la survie, °”

[43]

ainsi qu’améliorer la croissance et le développement

psychomoteur.

Au total, cette prise en charge a nettement amélioré la survie, la croissance
et le développement psychomoteur de ces enfants. La transplantation rénale
précoce permet a I’enfant et a sa famille de retrouver une vie quasiment
normale. Le succes n’est toutefois pas garanti, en particulier en raison du risque
des complications lors de la période néphrotique.ces complications surtout
infectieuses restent a ’heure actuelle un probléme permanent. 11 faut souligner
I’extréme lourdeur de ce traitement qui n’est envisageable qu’avec une

coopération étroite entre 1’équipe soignante et la famille.
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Dans ce travail, nous avons 16 cas de syndrome néphrotique congénital et

infantile hospitalis¢ entre 2005 et 2010 :

> 2 malades sont décédés soit un taux de mortalité de 12 %.

» 11 malades ont été suivie régulierement aprés leur sortie de 1’hopital
dont :
7 patients ont eu une évolution stationnaire soit 44%.
4 patients ont présent¢ une IRT nécessitant  recours a
I’hémodialyse 25%

3 malades ont été perdus de vue soit un taux d’abondant de 19%.
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CONCLUSION
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CONCLUSION

Les syndromes néphrotiques congénitaux et infantiles correspondent a
différentes pathologies de pronostic variable. Rares sont ceux qui guérissent
spontanément, tels certaines néphroses, ou sous traitement étiologique

spécifique, tels les secondaires a une cause infectieuse.

Le SNF et la SMD, isolée ou dans le cadre d’un SDD, représentent les 2
causes les plus fréquentes. Leur pronostic est séveére. Le SN est rebelle a tout
traitement et évolue vers I’insuffisance rénale términale.les néphroses
idiopathiques précoces, troisieme cause de SNC et SNI, sont caractérisées par
une grande fréquence des formes corticorésistantes évoluant vers L’IRT et

parfois familiales de transmission autosomique récessive.

Les données de la génétique permettent dans un bon nombre de cas, de
poser un diagnostic avec certitude et offrent la possibilit¢ d’un diagnostique

anténatal précoce.

Néanmoins, malgré ces récents progres, quelques cas restent inclassés

lorsque I’histologie n’est pas spécifique et les recherches génétiques négatives.

La prise en charge est lourde et hypermédicalisée. Son but est de raccourcir

la période néphrotique, en réalisant rapidement une binéphrectomie, puis d’offrir
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a ces enfants la possibilité de sortir de leur maladie grace a une transplantation
rénale. Elle suppose une relation de confiance entre I’équipe soignante et ces
familles. Un soutien psychologique de celles-ci et de ces enfants est
indispensable en raison de [’évolution chronique de la maladie, de son
retentissement sur la vie quotidienne et de [D’agressivité des moyens
thérapeutiques mis en ceuvre.

Avant la binéphrectomie, la substitution en albumine et le soutien
nutritionnel sont intensifs, afin d’assurer une croissance staturo-pondérale
satisfaisante. Au cours de cette période, un traitement par IEC et AINS peut

aider dans certains cas a controler le SN.

Malgré une amélioration spectaculaire du pronostic, le succeés n’est pas
garanti, en particulier en raison du risque de complications secondaire au

syndrome néphrotique.
La transplantation rénale est le seul traitement curateur de cette maladie.

Cependant des cas de récidive ont été décrits, et la survie est grevée par les

complications inhérentes a une telle thérapeutique.
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RESUME

TITRE : Les syndromes néphrotiques congénitaux et infantiles (A propos de 16 cas)
Mots clé: Nourrison- Enfant- syndrome néphrotique- finlandais-SMD
Auteur : AIT AHMED Insaf

Le syndrome néphrotique congénital est un syndrome présent dés la naissance ou dans
les trois premiers mois de vie, tandis que le syndrome néphrotique infantile est défini par un
début plus tardif mais dans la premiére année de vie. Le SNC et la SMD représentent les
deux principales étiologies. Le diagnostic précis repose sur des critéres cliniques,
histologiques et génétiques.

L’objectif de notre travail est d’analyser les aspects épidémiologiques, cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutifs a partir des malades pris en charge au sein de service
de pédiatrie (PIV) de I’hopital d’enfant de rabat, et a la lumiére des donnés de la littérature.

Il s'agit d'une étude rétrospective de 16 cas de SNCI au service de pédiatrie (PIV) durant
une période de 5 ans s'étalant de janvier 2005 a décembre 2010.

Il s'agit de 10 garcons et 6 filles (sex-ratio a 1,6) agés de 2 mois a 6ans (age moyen de
13 mois). La consanguinité a été révélée dans 11 cas (68,75 %).On a noté 2 cas de prématurité
(12,5 %). Le tableau clinique était représenté par un syndrome cedémateux généralis€ dans
tous les cas, une HTA a ¢été rencontrée chez 4 malades (25%). Des malformations ont été
constatées dans 3 cas (19%).La PBR a retrouvé 4 cas de SNC de type finlandais, 8 cas de
SMD et 3 cas d’HSF. Les complications infectieuses et métaboliques sont les plus fréquentes.
les patients ont recu uniquement un traitement symptomatique.

Les SNCI sont rares et globalement de mauvais pronostic dont 1’évolution vers 1’insuffisance

rénale terminale nécessitent un programme de dialyse et transplantation rénale. Toutefois, les
SN idiopathiques ou secondaires peuvent étre améliorés par un traitement spécifique.
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ABSTRACT

Title: Congenital and infantile nephritic syndrome (About 16 cases)
Keywords : Nourisson- kid- nephrotic syndrome-finish- SMD
Autor: Ait Ahmed insaf

Congenital nephrotic syndrome is a nephrotic syndrome present at birth or within three
months of life, while the nephrotic syndrome infantil is defined by a later start but in the first
year of life. CNF tand DMS are the two main causes. Accurate diagnosis relies on clinical
criteria, histological and genetic.

The aim of our study is to analyze the clinical the epidemiological, clinical, biological,
therapeutic and outcome from the patient supported within the hemodialysis unit of
Nephrology, department of pediatrics(PIV) of the hospital child of Rabat in the light of the
data of the literature.

This is a retrospective study of 16cases of CNS compiled to the pediatric ward (PIV) in the
hospital’s child of Rabat during a 5 years period spanning January 2005 to December 2010.
These are 10 boys and 6 girls (sex ratio 1,6) aged 2 months to 6 years ( mean age 13 months).
Consanguinity was revealed in 11 cases (68%), with siblings reached in 5 cases (31%). It was
noted 2 cases of prematurity (12,5%). The clinical syndrome was represented by a generalized
edema in all cases, hypertension was encountered in 4 patients (25%). Malformations were
observed in 3 cases. The renal biopsy found four cases of CNF type, 8 cases of DMS and 3
cases of FCSG. Infectious and metabolic complication are most frequent, the failure to thrive
was present in all patients.

All patients received only symptomatic treatment.

The nephrotic syndrom congenital and infantile are rare and overall poor prognosis with
progression to kidney failure terminally require a program of dialysis and renal
transplantation However, nephrotic syndrome idiopathic or secondary can be improved by
specific treatment
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> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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