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[ﬁfﬁ?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur 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
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
. ERROUGANI Abdelkader
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montace r

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale



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

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

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

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir
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AA

AT
ATP
BPM
CLCN 5
CTNS
FAH
FE
FGF
G6Pase
GALT
GLUT
IRC
MBS
MD1
MD2
NBC
NHE

PTH

LISTE DES ABREVIATIONS

: acides aminés

: acidose tubulaire

: adénosine triphosphate

: bas poid moléculaire

: Chloride Voltage-Gated Channel 5

: un gene

: fumaryle acétoacétate Hydroxylase

: fraction d’¢éjection

: fibroblast growth factor

: glucose-6-phosphatase

: galacotose-1-phosphate uridyltransferase
: transporteur du glucose

: insuffisance rénale chronique

: site de liaison dans le transporteur de cuivre
: malade de Dent type 1

: maladie de Dent type 2

: transporteur

: antiport

: hormone parathyroidienne



RBP
SF
SFB
SGLT
SL
TAT
TCD
TCP
TGN
TmPH

TRP

: la proteine de liaison de retinol

: syndrome de Fanconi

: syndome de Fanconi Bickel

: tansporteur du glucose

: syndrome de lowe

: tyrosine aminotransferase

: tube contournée distal

: tube contournée proximal

: réseau transgolgie

: seuil de reabsorption de phosphore

: taux de réabsorption de phosphate
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I. Introduction




Les tubulopathies peuvent étre héréditaires ou acquises. Du fait des fuites
qu’elles entrainent, elles perturbent I’homéostasie hydroélectrolytique mais aussi
I’équilibre des minéraux et des solutés organiques, avec des répercussions qui
sont plus 1importantes quand elles affectent un individu en cours du

développement.

Ces tubulopathies ont été¢ longtemps désignées par les altérations biologiques
qu’elles entrainent soient simples, comme « I’acidose »ou « le diabeéte », soient
plus complexes, comme «l’acidose tubulaire distale avec surdité » ou «
I’hypomagnésémie familiale avec hypercalciurie et néphrocalcinose »ou par un
éponyme simple comme le « syndrome de Bartter », ou plus complexe comme le
« syndrome de Toni-Debré-Fanconi ». Normalement, le tube contourné
proximal réabsorbe la majeure partie des substances dissoutes ultrafiltrées par le
glomérule: le bicarbonate sodium, le phosphore, les acides aminés, le calcium et
le glucose. L’atteinte simultanée de plusieurs fonctions tubulaires chez des
enfants a été originellement découverte en 1933 par le pédiatre italien monsieur
FANCONI qui a decrit un cas syndromique associant un nanisme, une
glycosurie, une protéinurie et un rachitisme avec une hypophosphatémie chez un
enfant. Puis en 1945 le pédiatre francais monsieur DEBRE a ajouté a cette
description la présence des acides organiques retrouvés dans les urines d’une
fille de 11 ans. En 1936 le pédiatre suisse monsieur Toni a nommé la maladie
«nanisme néphrotique glycosurique avec rachitisme hypophosphorique » en
émettant comme hypothése que les acides organiques dans les urines sont des

acides aminés , ce qui a été confirm¢ par monsieur DENT en 1974.



Le terme de syndrome de Toni-Debré-Fanconi, ou plus fréquemment le
syndrome de Fanconi, est maintenant employé pour désigner ce type d’atteinte.
Il est caractéris€ par ’association d’une aminoacidurie, une glycosurie, une
phosphaturie et un défaut de réabsorption de bicarbonate qui réalise 1'acidose
tubulaire proximale .Cliniquement, ces anomalies entrainent une polyurodépsie,
une anorexie, un retard de croissance, des signes d’hypokaliémie(asthénie,
crampes), un rachitisme vitaminorésistant et des épisodes de déshydratation.
Cette pathologie peut €tre congénitale ou acquise, primitive ou secondaire,
complete ou incompléte. Cependant la majorit¢ des formes pédiatriques sont
congénitales et secondaires a des anomalies héréditaires du métabolisme, dont la

principale étiologie est la cystinose.

Les formes héréditaires du SF comprennent des maladies autosomiques
récessives (cystinose, tyrosinémie, galactosémie, intolérance au fructose et
glycogénose type 1) ou autosomiques dominantes (déficit en cytochrome c
oxydase) et des maladies mitochondriales. La maladie de Dent et le syndrome de

Lowe sont des maladies liées a du chromosome X

Dans ce travail, et a travers une étude d’une série de cas, on va essayer de

répondre aux questions suivantes :

Quels sont les aspects épidémiologiques de cette maladie?

A\

Quelle est la présentation clinique et paraclinique ?

A\

Quelles sont les principales étiologies ?

A\

Quelles sont les nouvelles recommandations  concernant

son traitement ?

» Quels sont ses aspects évolutifs?



I1. Rappel anatomo-
physiologique




1)-L’EMBRYOLOGIE:

Le systéme urinaire se développe a partir du mésoblaste intermédiaire et
dusinus urogénital dés la 3¢me semaine du développement embryonnaire.
Le rein se développe en trois étapes : la premiére & partir de la 4éme semaine, avec
une ¢ébauche craniale, le pronéphrons, qui régresse a la 8¢me semaine et qui n'est
jamais fonctionnel, la seconde étape avec une ébauche intermédiaire,
le mésonéphrons, qui n'est que transitoirement fonctionnel chez lI'embryon entre
la 6¢éme et la 10éme semaine, et finalement une ébauche du rein définitif,
le métanéphrons. Ce dernier dérive d'un bourgeon métanéphrogéne (origine

mésodermique) et d'un bourgeon urétéral (origine de la partie caudale du canal

de WolfY).

L'unité sécrétrice du rein, le néphron, dérive principalement du bourgeon
métanéphrogene (glomérule, tubules contournés et tubules droits), alors que le
reste des voies urinaires hautes (tubes collecteurs, calices, bassinet, uretére)

dérive du bourgeon urétéral.

La migration du rein depuis son origine dans la région sacrée jusqu'a sa
localisation sous-diaphragmatique a la fin du développement, ainsi que les
nombreux mécanismes d'induction tissulaire au cours du développement du
systéeme rénal, conduisent a l'observation de nombreuses malformations, dont
plusieurs restent asymptomatiques alors que d'autres sont incompatibles avec la

survie de lI'individu.[1]



2)-LA STRUCTURE DU REIN:

Il est situ¢ au niveu de la loge rénale (loge cellulo-adipeuse) dans I’espace
rétropéritonéal au niveau des fosses lombaires de part et d’autre de la colonne

vertébrale lombaires .

Les reins ont une forme d’un haricot. Ils mesurent en moyenne 12cm de

haut, 6¢cm de large et 3cm d’épaisseur.

Sur la partie médiale du rein, on a une dépression située au tiers moyen : le

hile rénal

Le sinus rénal (hile rénal) contient beaucoup de tissu graisseux mais se
présente comme une cavité qui englobe les vaisseaux et les voies excrétrices,

c'est a dire les calices et une partie plus ou moins grande du bassinet.[2]



3)-LE NEPHRON :

C’est 'unité¢ fonctionnelle du rein. Chaque rein comporte environ 1 300
000 néphrons situés dans le tissu interstitiel ou cheminent également les

vaisseaux et les nerfs.
3-1- La localisation :

Selon la localisation du glomérule dans le cortex, on distingue :

o des néphrons superficiels avec un glomérule situ¢ dans la région

superficielle ou moyenne du cortex avec une anse de Henle courte

o des néphrons profonds avec un glomérule dans la zone juxta

glomérulaire avec des anses de Henle longue
3-2- La vascularisation :

a- La vascularisation intra rénale :

-Les arteres intra rénales ou branches de division de I’artére rénale donnent
naissance aux artéres inter lobaires qui cheminent entre les pyramides de
Malpighi. Elles se prolongent par les artéres arquées qui réalisent une volte
vasculaire a la jonction cortico-médullaire. Elles donnent les artéres inter
lobulaires qui cheminent dans le cortex vers la périphérie. Elles donnent en
chemin les artérioles afférentes des glomérules qui se divisent dans le glomérule

pour donner un réseau capillaire auquel fait suite 1’artériole efférente.



b- Les branches des artérioles efférentes :
o les capillaires péri tubulaires

o les artéres droites ou vasa recta pour les glomérules profonds juxta
médullaires qui peuvent aussi naitre directement des artéres arquées
irriguant la médullaire externe et a un moindre degré la médullaire

interne [3]
3-3-Les constituants :

a- Le glomérule :

Il constitue le principal filtre du néphron et il est situé¢ dans la capsule de
Bowman. Il ressemble a une masse de petits tubes entortillés a travers laquelle le
sang passe. Le glomérule est semi-perméable, laissant passer l'eau et les déchets
solubles, pour qu'ils soient excrétés hors de la capsule de Bowman
sous forme d'urine. Le sang filtré sort du glomérule dans l'artériole efférente, qui
l'envoie dans le plexus vasculaire de la médullaire, puis dans la veine

intralobulaire.[2]



Tubule Tubule
contourné contourné

proximal Capsule de ;45
Bowman

Glomérule

Médullaire

Anse de
Henlé

Figurel : les principaux constituants du néphron [3]

Tubule
collecteur



b- Les tubules rénaux :
b-1- Le tube proximal :

Cette partie sera détaillée plus tard dans le chapitre suivant
b-2- L’Anse de Henlé :

L'anse de Henlé est le segment droit du néphron qui permet de former une
urine hypertonique. Elle est présente majoritairement dans la médullaire, et a

une forme de U, de sorte a avoir une partie descendante et une partie ascendante.
2]
b-3 Le tube contourné distal :

Il est entierement situé¢ dans la corticale rénale. Dans sa partie initiale, la

réabsorption de sodium se fait par cotransport sodium-chlore. Dans la deuxiéme
partie, elle est réglée par l'aldostérone, et se fait donc par des canaux a sodium,

en échange de potassium.

Le tube distal est imperméable a I'eau. 1l se jette dans le tube collecteur.[2]
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4) LE TUBE CONTOURNE PROXIMAL:

Le TCP est le plus actif des segments du tubule . Environ 60% de
I’ultrafiltrat initial y sont réabsorbés et la composition de 1’urine primitive y est
fortement modifiée. La quasi-totalité des acides aminés (AA), des vitamines et
du glucose, 80% des bicarbonates et des phosphates, 65% de I’eau, du sodium et
du potassium, ainsi que 50% du chlore filtré sont réabsorbés dans cette portion
du tubule. Par ailleurs, il est le siege d’une importante activité d’endocytose
protéique et de dégradation lysosomale au sein des cellules tubulaires
proximales. Enfin, 1l intervient dans [DI’excrétion wurinaire de certains

anténobiotiques. [5]
4- 1-Histologie

Le calibre du tube proximal, d'environ 60 micrométres, est plus important

que celui des autres segments tubulaires corticaux. Les cellules
sont pyramidales. Leur pdle apical est muni d'une bordure en brosse qui comble
partiellement la lumiere. Le cytoplasme est €éosinophile parce qu'il est
particulicrement riche en mitochondries et relativement pauvre en ribosomes. Le

noyau est rond et central.

La bordure en brosse du pdle apical est composée de microvillosités; entre

elles s'ouvrent des invaginations qui s'enfoncent dans le cytoplasme et sont
entourées de vésicules et de vacuoles. L'ensemble représente une trés grande
surface membranaire en rapport avec la fonction d'absorption. La bordure en
brosse se trouve aussi bien dans la partie contournée que dans la partie droite du

tube proximal.
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Le pdle basal est stri¢ par de profondes invaginations membranaires,
perpendiculaires a la membrane basale, visibles sous la forme d'un liseré gris.
Dans le cytoplasme de ce podle, les mitochondries sont longues et nombreuses.
Elles forment des files plus ou moins paralléles, enchassés entre les
invaginations de la membrane plasmique. L'importance des mitochondries
démontre que les cellules des tubes proximaux produisent et consomment

de grandes quantités d'énergie.[6]
4-2-La réabsorption :
a- La réabsorption de I’eau, du sodium, du chlore et du potassium

Le TCP réabsorbe 65 % du sodium et du potassium, et 50% du chlore
filtrés par le glomérule. Cette réabsorption, massive et peu régulée, est iso-
osmotique, c'est-a-dire qu’elle s’accompagne d’une réabsorption proportionnelle

d’eau.

Dans la premiere moiti¢ du TCP, le sodium est réabsorbé en grande partie
avec le bicarbonate, le glucose, le phosphate et les acides aminés (AA).
Plusieurs transporteurs spécifiques favorisent 1’entrée du sodium au pdle apical
des cellules tubulaires proximales. L’antiport Na+ /H+ (NHE3) représente la
voie majeure d’entrée du sodium dans cette partie du tubule (40% du sodium
filtré). 11 couple I’absorption de sodium a la sécrétion d’un proton, qui titre le
bicarbonate luminal. Le sodium pénétre aussi dans la cellule tubulaire proximale
par les symports Na+ -glucose, Na+ -AA, Na+ - PO42-. Il sort ensuite a travers
la membrane baso-latérale par la Na+ /K+ -ATPase et plus accessoirement par le
co-transporteur Na+ -HCO3- (NBC1). La réabsorption transcellulaire de sodium

crée une différence de potentiel trans-épithéliale, lumiére tubulaire négative,
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favorisant la réabsorption passive du chlore. L’abondante réabsorption de
solutés dans le TCP diminue I’osmolalit¢ du fluide luminal, augmente
I’osmolalité du fluide interstitiel et permet donc une réabsorption massive d’eau
par osmose. Ceci est facilité par la grande perméabilité de I’épithélium du TCP a
I’eau, aussi bien par la voie para-cellulaire, que par la voie trans-cellulaire (via
les aquaporines 1). Le transport d’eau, de la lumicre vers I’interstitium péri-
tubulaire s’accompagne d’un mouvement dans le méme sens de sodium, connu

sous le nom de solvent-drag (ultrafiltration).

Dans la deuxiéme moitié du TCP, le sodium est essentiellement réabsorbé
avec le chlore par les deux voies, trans-cellulaire et para-cellulaire. La premicre
utilise I’entrée apicale de sodium assurée par I’antiport NHE3, et celle du chlore
par I’antiport CI- /anion (formate ou oxalate). La sortie baso-latérale de sodium
est effectuée par la Na+ /K+ -ATPase et celle de chlore par le symport CI- -K+ .
La deuxi¢me résulte de la concentration élevée de chlore dans la lumicre
tubulaire, qui favorise sa diffusion para-cellulaire. La réabsorption majoritaire
du chlore crée une différence de potentiel trans-épithéliale, lumiére tubulaire
positive, qui favorise alors la réabsorption para-cellulaire du sodium par
diffusion passive. Au total, la réabsorption de chlorure de sodium établit un
gradient osmotique transtubulaire qui favorise une réabsorption proportionnelle

d’eau par osmose.

La réabsorption du potassium dans le TCP est secondaire a celle du sodium
et se fait exclusivement par voie para-cellulaire et de fagcon non régulée. Elle est
assurée par deux mécanismes : le solvant drag et la diffusion passive. Le premier
est li¢ a lactivit¢ de la pompe Nat+ /K+ -ATPase, qui en favorisant la

réabsorption du sodium, entraine une diminution de I’osmolalit¢ du fluide
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tubulaire et une réabsorption passive d’eau et de potassium. Le second
mécanisme est généré par la différence de potentiel trans- épithéliale lumicre

positive existant dans la deuxieme partie du TCP.[5]
b- La réabsorption du glucose

La réabsorption du glucose est assurée uniquement par le TCP. Le glucose
entre au poOle apical de la cellule tubulaire proximale par un processus actif
nécessitant la présence du sodium et sort ensuite passivement au pdle baso-
latéral pour rejoindre la lumiére des capillaires péri-tubulaires (figure 4). Quatre
transporteurs sont exprimés dans la cellule tubulaire proximale : deux au poéle
apical, SGLT2 et SGLT1 et deux au pole baso-latéral, GLUT 2 et GLUT 1. Ces
transporteurs sont couplés deux a deux : SGLT2 avec GLUT 2 et SGLTI et
GLUTI. Les transporteurs apicaux sont des co-transporteurs sodium-glucose, ce
qui signifie que le gradient de sodium fournit I’énergie nécessaire a la
réabsorption du glucose. Les transporteurs baso-latéraux sont responsables du

transport facilité dont I’activité ne consomme ni le sodium, ni I’énergie.

SGLT2 est présent dans les segments initiaux (S1 et S2) du TCP, il
transporte un ion sodium pour une molécule de glucose, il a une faible affinité
de fixation et une forte capacité de transport du glucose. SGLT1 est exprimé
dans la partie la plus distale (S3) du TCP, il transporte deux ions sodium pour
une molécule de glucose et présente, au contraire, une forte affinité et une faible
capacité. [5]

De facon similaire, GLUT2 est présent dans les segments S1 et S2 du TCP
et posseéde une basse affinité pour le glucose et GLUTI est localis¢ dans le
segment S3 du TCP et posseéde une haute affinité pour la molécule. Cette
asymétrie fonctionnelle s’explique par la modification de la composition de

I’urine tout au long du TCP.
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Figure 2 : Mécanisme de réabsorption du glucose dans le TCP.[5]

c- La réabsorption du phosphate :

Le phosphate est presque exclusivement réabsorbé dans le TCP. Ceci se
fait au pole apical de la cellule tubulaire proximale et il est assuré par trois
transporteurs actifs : NPT1, NPT2a (majoritaire) et NPT2c, nécessitant la
présence du sodium. Le mécanisme par lequel le phosphate sort au pdle baso-
latéral est encore inconnu. La réabsorption tubulaire du phosphate est régulée
par plusieurs facteurs, les deux plus importants sont I’hormone parathyroidienne

(PTH) et le Fibroblast Growth Factor (FGF23) :

La PTH inhibe la réabsorption rénale de phosphate. L’action de 1’hormone

s’explique par une diminution de I’activité des transporteurs apicaux NPT2. [7]
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Le FGF23 permet d’éliminer du phosphate lorsque la minéralisation
osseuse est suffisante, il augmente ainsi la phosphaturie et diminue la
phosphatémie. Il a quatre effets principaux : il provoque une diminution rapide
de I’expression membranaire apicale des co-transporteurs NPT2a et NPT2c, et

dans une moindre mesure du NPT1 [9]
d- La réabsorption des acides aminés :

Le TCP est le lieu exclusif de réabsorption des AA. Il existe plusieurs types
de co-transporteurs Na+ -AA qui permettent la réabsorption de plusieurs AA
aux caractéristiques chimiques proches. On distingue en particulier les
transporteurs d’AA neutres, cationiques, anioniques, de prolyne et de glycine, et

d’AA B (taurine, B-alanine et GABA)[10]
e- La réabsorption du bicarbonate :

L’énergie nécessaire a la réabsorption du bicarbonate est assurée par la Na+
/K+ -ATPase basolatérale. L’entrée apicale du sodium est effectuée par
I’antiport NHE3 avec extrusion dans la lumiere tubulaire d’un proton. Celui-ci
s’associe au bicarbonate présent dans le fluide tubulaire pour former
I’hydrogénocarbonate (H2CO3), qui est presque immédiatement dissoci€¢ en
CO2 et H20 par l’action catalytique de 1’anhydrase carbonique de type 1V,
présente dans la bordure en brosse apicale de la cellule tubulaire proximale. Le
CO2 diffuse librement a I’intérieur de la cellule ou il est hydraté par I’action de
I’anhydrase carbonique intra-cellulaire, de type II, en H2CO3 qui se dissocie en
proton et bicarbonate. Le bicarbonate sort ensuite au pdle baso-latéral par le co-
transporteur NBC1 (trois bicarbonates pour un sodium) (figure 3). Le proton
utilisé pour la réabsorption du bicarbonate fait ainsi la navette entre I’intérieur

de la cellule et le fluide tubulaire, sans jamais étre excrété de facon nette.[11]
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Figure 3 : Mécanisme de réabsorption du bicarbonate dans le TCP.[11]
f- La réabsorption du calcium et du magnésium :

Environ 70% du calcium et 10% du magnésium filtré par le glomérule sont
réabsorbés passivement par le TCP. La réabsorption proportionnelle du chlorure
de sodium et d’eau dans le TCP conduit a la concentration du calcium et du
magnésium dans la lumicre tubulaire. Cela crée un gradient chimique favorable
a leur réabsorption par la voie para-cellulaire. L’équilibration précise des bilans

de ces deux ions est ensuite réalisée dans le TCD et le canal connecteur.[11]
g- La réabsorption et la sécrétion de I’acide urique :

L’acide urique est le produit final de la dégradation des purines libres. Son
¢limination rénale est un processus complexe (figure 4) [12]. Apres la filtration
glomérulaire, le TCP assure un transport bidirectionnel de 1’urate, associant a la
fois la réabsorption et la sécrétion. La portion S1 du TCP est le siecge d’une
réabsorption nette via quatre principaux transporteurs, URATI, OAT4 et
OATI10 au pole apical et GLUT9a au pdle baso-latéral. Le transport intra-
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cellulaire est accéléré par plusieurs mono-carboxylates comme le pyrazinoate, le
nicotinate, le lactate, et pour OAT4, les dicarboxylates. La portion S2 est le
siege d’un flux net de sécrétion impliquant OAT1 et OAT3 pour I’entrée de
I’urate au pole baso-latéral et NPT1, NPT4, MRP4 et ABCG2 pour la sortie au

pole apical. Enfin, la portion S3 assure une faible réabsorption dite post-

sécrétoire[12]
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Figure4 : le mécanisme de la réabsorption de I’acide urique [12]
j-- La réabsorption des protéines de bas poids moléculaire :

Les cellules tubulaires proximales réabsorbent les protéines qui ont franchi
la barriere de filtration glomérulaire et contribuent a 1’épargne des composés
vitaux comme les vitamines. Ce processus d’endocytose est assuré par la
mégaline et la cubiline, deux protéines exprimées au poOle apical des cellules
tubulaires proximales, dans les espaces inter-microvillaires (figure 5). Il s’agit
de molécules multi-ligands, capable de se lier les protéines de bas poids
moléculaire. Les complexes ligands-récepteurs sont ensuite internalisés dans des
puits de clathrine, puis transférés dans des endosomes, ou s’effectue la
ségrégation entre le récepteur qui est recyclé et le ligand qui est transféré dans

les lysosomes pour y étre dégradé.[11]
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Figure 5 : le mécanisme d’endocytose des protéines de bas poids moléculaires [11]
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II1. [a Physiolopathologie
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1-I’ACIDOSE TUBULAIRE PROXIMAL:

L’anomalie principale dans cette maladie est la diminution du seuil de
réabsorption des bicarbonates, entrainant une acidose hyperchlorémique. Il
existe donc une bicarbonaturie pour une concentration abaissée des bicarbonates

plasmatiques, et une acidose métabolique chronique.

La nature précise de ’anomalie cellulaire de I’acidose tubulaire proximale
primitive reste inconnue. On admet généralement que la réabsorption tubulaire
des bicarbonates est liée a la sécrétion d’ions hydrogéne dans la lumiere

tubulaire selon deux mécanismes différents et distincts:

1) Une étape, sous I’influence de I’anhydrase carbonique qui accélere
la synthése et la dissociation du bicarbonate a partir du gaz
carbonique et de I’eau, et qui joue un rdle a la fois dans la lumiére et

dans le pdle opposé.

2) Une réaction entre le gaz carbonique et I’eau dépendant de la
pression partielle du gaz carbonique et non de la réaction
enzymatique. L’un ou I’autre de ces mécanismes, ou bien les deux,

peuvent €tre en mis cause dans cette maladie.

On trouve chez ces malades un abaissement du seuil de réabsorption des
bicarbonates de telle sorte que leur bicarbonaturie est excessive pour un pH
plasmatique anormalement bas. Habituellement, lorsque le pH plasmatique
diminue, il y’a une augmentation de la réabsorption des bicarbonates de telle
sorte qu’on ne les retrouve plus dans I’urine méme si I’acidose est discrete. Par
contre, chez le malade atteint d’acidose tubulaire proximale non traitée et donc

en acidose, les urines contiennent les bicarbonates filtrés excédant le seuil de la
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réabsorption qui est abaissé¢. Cependant, lorsque les bicarbonates plasmatiques
descendent au-dessous du seuil de réabsorption, le mécanisme distal
d’acidification fonctionne normalement et des urines trés acides peuvent éEtre
¢liminées. C’est pourquoi la mesure du pH urinaire est une mauvaise méthode
de dépistage de ces malades qui peuvent étre méconnus si leurs bicarbonates
plasmatiques ont chuté suffisamment a la suite des fuites urinaires non
compensées. L’acidose tubulaire proximale peut étre aisément reconnue en
apportant du bicarbonate par voie intraveineuse ou per os de manicre a
normaliser la concentration plasmatique ; La mise en évidence alors d’une
excrétion fractionnelle de bicarbonate supérieur a 15% permet d’affirmer

I’acidose tubulaire proximale [12].

L’acidose tubulaire proximale peut étre isolée ou intégrée dans un
syndrome de Fanconi avec diminution de tout le systéme de co-transport li¢ au
sodium dans le tubule proximal. Une diminution du Tm des phosphates, une
protéinurie tubulaire peuvent é&tre alors observées.Il est rare qu’une
néphrocalcinose ou une lithiase rénale soit associée a [’acidose tubulaire
proximale, probablement en raison de I’absence d’hypercalciurie, d’un pH
urinaire acide et d’une citraturie conservée. Une ostéopénie est également
rarement observée, sauf dans le cadre de syndrome deFanconi, avec une

hypophosphatémie et/ou un déficit de production de 1,25 (OH)2D.
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2-LE SYNDROME DE TONI-DEBRE-FANCONI :

Proximal Tubule Fanconi's Syndrome

A

Na*

PO, Amijno Ac|ds
HCO; Glucose

Na* Heo,
PO, Glucose
Amino Acids

Figure6 : illustration expliquant la physiopathologie de syndrome de Toni-debré-Fanconi [13]
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La physiopathologie du syndrome de Fanconi est multiple, mieux connue
dans les cas de syndrome de Fanconi lié au myélome que dans d’autres
¢tiologies. Certains auteurs ont évoqué le lien de ce syndrome avec des
anomalies de la membrane plasmique apicale a I’origine d’une altération du
turnover des transporteurs multiples de la cellule tubulaire proximale. Une
dysfonction de la Na/K ATPase du pole basolatéral de la cellule tubulaire
proximale pourrait étre incriminée, diminuant drastiquement 1’énergie cellulaire
indispensable au fonctionnement d’un nombre important des transporteurs
indispensables a la réabsorption tubulaire proximale. Une majorité de modeles
expérimentaux du syndrome de Fanconi souffre d’une diminution de I’ATP
intracellulaire ou d’une altération de la Na/K ATPase tubulaire proximale
[13,14]. D’autre part, des modéles de glycosurie chez des chiens traités par de
I’acide maléique ont objectivé une fuite urinaire de glucose en rapport avec un
efflux non contrélé de glucose a travers la membrane plasmique apicale et non
en lien avec un trouble de la réabsorption, orientant vers une nouvelle hypothése
physiopathologique [15]. Des anomalies structurelles mitochondriales ont
¢galement ¢été observées, laissant suggérer leurs implications dans le
développement de cette pathologie. A T’heure actuelle, 1’hypothése
physiopathologique la plus attractive reste toutefois une anomalie de la Na/K
ATPase a I’origine d’un trouble de la machinerie énergétique cellulaire. En effet
une inhibition d’activité de la Na/K ATPase altere le gradient de Na+ a travers la
membrane apicale a I’origine d’une diminution de I’activité des co-transporteurs
sodium/solutés de la cellule tubulaire proximale. La plupart des solutés dont la
perte urinaire est excessive lors d’un syndrome de Fanconi, a une réabsorption

tubulaire proximale apicale couplée a une réabsorption de sodium
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(cotransporteur sodium/glucose, co-transporteur sodium/acides aminés, co-
transporteurs sodium/phosphate, antiport sodium/protons entre autres). De plus
des dommages mitochondriaux ou lysosomaux associés pourraient entrainer une
altération de la machinerie cellulaire entrainant une diminution de la sortie
basolatérale de sodium majorant I’altération du gradient luminal de sodium et

consécutivement 1’activité des transporteurs sodium dépendants.
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IV. L étude génétique
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Les causes du syndrome de Fanconi peuvent étre divisées en plusieurs
catégories : génétiques, acquises et toxiques. Dans ce chapitre on va surtout

s’arréter en particulier sur les causes génétiques (Tableau 1).

Dans les dix derni¢res années, les apports de la génétique et de la biologie
moléculaire, ont permis d’identifier les génes codant pour ces transporteurs et
canaux et d’impliquer certains d’entre eux dans I’étiologie des tubulopathies
héréditaires. Ces avancées ont éclairci les mécanismes physiopathologiques de
plusieurs de ces tubulopathies et ont apporté de nouveaux éléments pour la
compréhension de la physiologie rénale. L’identification des génes responsables
de ces maladies a été possible, dans la plupart des cas, grace a deux approches :

I’approche dite « du geéne candidat » et le clonage positionnel.

La premiére consiste a désigner le meilleur géne candidat susceptible d’étre
responsable d’une maladie en se basant sur les hypothéses pathogéniques et a
vérifier si le geéne ainsi désigné est bien responsable de la maladie. La
confirmation de cette hypothése passe par la vérification de la ségrégation des
marqueurs du locus du géne candidat avec la maladie et la détection des

mutations dans ce gene chez les individus atteints. [16]
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Tableau 1.

Causes génétiques de syndrome de fanconi.

Maladie Géne Transmission Protéine Signes cliniques et biologigues
Cytopathie mitochondriale Nombreux Mendélienne, maternelle Atteinte neuralogique, musculaire,
ou sporadigue cardicmyopathie, diabete, surdite
Cystinose CNTS AR Cystinosine Photophobie, rachitisme, hypothyroidie,
myopathie, troubles neurologiques
Galactosémie GALT AR Galactose-1-phosphate- Hépatomégalie, cataracte, retard mental
uridyltransférase
Glycogénose de Bickel-Fanconi  SLC2A2 AR Transportewr 2 du glucose Hépatomégalie, rachitisme, retard
(GLUTZ) mental
Glycogénose de type [ de von GEPC AR Glucose-6-phosphatase Hypoglycémie, hépatomégalie,
Gierke hyperlipidémie, retard de croissance
Intolérance au fructose ALDOB AR Fructose-1-phosphate aldolase Atteinte hépatique, hypoglycémie, retard
de croissance
Maladie de Dent CLCNS Lige alI'X Canal chlore Protéinurie tubulaire, hypercalciurie,
insuffisance rénale
Maladie de Wilson ATP7E AR ATPase (transporteur du cuivre) Atteinte hépatique aigué ou chronique,
manifestations neuropsychiatriques
Syndrome de Lowe OCRELD Ligée a I'X. Phosphatidylinositol -4 5- Cataracte, retard mental, troubles du
biphosphate-5-phosphatase comportement, rachitisme
Tyrosinémie FAH AR Fumarylacétoacétate hydrolase Insuffisance hépatique, rachitisme,

cirthose, hépatocarcinome

AR: autosomigue récessive; ATPase:

adénosine triphosphatase.

Le tableau 1 : le résume des principales tubulopathies qui se manifestent a 1’age pédiatrique,

avec leur mode de transmission, le géne et la protéine impliqués, ainsi que leur

localisation.[16]
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1) LA CYSTINOSE :
1-1) L’étude génétique :

La cystinose est une maladie transmise selon le mode autosomique récessif.
Le méme gene est impliqué dans les différentes formes de la maladie. Les
formes infantiles et de l’adolescent peuvent se rencontrer dans une méme
famille. De plus, des études de complémentation, en utilisant des fibroblastes
des patients souffrant de différentes formes de la maladie, ont montré I’absence
de correction du trouble métabolique [18]. Cela indique donc 1’absence
d’hétérogénéité génétique. Le gene en cause, CTNS, est localis¢ sur le
chromosome 17 en 17pl13. Ce geéne comprend 12 exons et code pour une
protéine de 367 acides aminés appelée cystinosine [19-20]. 1l s’agit d’une
protéine de la membrane lysosomale qui posséde deux signaux permettant son
adressage au lysosome : 1’un classique a I’extrémité de la protéine, 1’autre situé
de fagon atypique a l’intérieur méme de la protéine. La cystinosine est le
transporteur lysosomal de la cystine qui est couplé un transporteur de
proton[20]. Des mutations du géne CTNS ont été détectées chez des patients
présentant les trois formes de cystinose, prouvant que ces trois formes sont

alléliques [21, 22-24].

L’anomalie observée le plus fréquemment est une grande délétion du 57
kb, emportant les exons 1 a 10 du gene CTNS. Cette délétion, a 1’état
homozygote ou hétérozygote, est détectée chez 60 % a 70 % des enfants
originaires d’Europe du Nord, et elle est diie a un effet fondateur survenu en

Europe au cours du premier millénaire de notre ¢re [24].
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1-2) Le diagnostic prénatal :

Il est possible dans les familles ou un enfant est atteint de la maladie. La
mesure de l’incorporation de cystine marquée au 35S sur une biopsie de
villosités choriales peut étre réalisée a partir de 8 a 10 semaines de gestation
[25]. Le diagnostic moléculaire peut également étre réalisé précocement lorsque
les mutations ont été identifiées chez I’enfant atteint. La recherche de la délétion
de 57 kb peut également étre réalisée [26]. Enfin, le diagnostic peut étre porté a
la naissance sur un prélévement de placenta ou de leucocytes du cordon

ombilical.

Le dosage de cystine n’est pas un test suffisamment fiable pour la détection des
sujets hétérozygotes, certains d’entre eux ayant des taux de cystine leucocytaires
normaux bien que la plupart aient des taux de I’ordre de 1 nmol de demi-

cystine/mg de protéine.

Lorsque les deux mutations ont été¢ identifiées chez I’enfant atteint, la
détection des hétérozygotes peut €tre faite chez les autres membres de la méme

famille [15]
2) LE SYNDROME DE LOWE :
2-1) L’étude génétique :

C’est une maladie de transmission autosomique récessive liée au
chromosome X, elle est due a une mutation du géne OCRLI, situé¢ en Xq26.1,
codant pour I’enzyme phodphatidylinositol 4,5-biphosphate 5-phosphatase qui
appartient a une famille d’hydrolases, ces derniers agissent au niveau du

phosphate situé en position 5 des phosphatidylinositol polyphosphates [27-28].
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Ainsi, ’enzyme a une certaine activité sur I’inositol 1,4,5-triphosphate et sur
I’inositol 1,3,4,5-tétraphosphate mais elle présente une meilleure activité sur les
lipides phosphates tels que le phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate et le
phosphatidylinositol 4,5- biphosphate. Ce dernier semble étre le substrat
préférentiel du fait de son accumulation en cas du déficit en inositol 4,5-
biphosphate 5-phosphatase. L’enzyme a ¢été localisée initialement dans les
fibroblastes, plus spécifiquement au niveau du réseau transgolgien (TGN) . Des
chercheurs ’ont aussi isolée des lysosomes des cellules du tube proximal rénal
[29]. Plus de 110 mutations ont été rapportées chez des patients atteints du
syndrome de Lowe. Elles se caractérisent par leur diversité et leur nature. La
majorité (plus de 90 %) sont des mutations ponctuelles faux sens et non sens,
des anomalies d’épissage et des mutations avec décalage de cadre de lecture.
Leur distribution n’est pas uniforme puisqu’elles se concentrent dans la
deuxieme moiti¢ du geéne, a partir de I’exon 9. 25 a 30 % de ces mutations sont

dans le domaine codant pour I’activité phosphatase [30-31].

31



_aily

s § 2
-2|2.H5|a|?| & |n|1n11|12r !I1E- |1?| 18 ||19|mm:|mmm

b 1 F:3
1 Fr 4 f
ATG {18R) TARA

© mutations non sens D domaines codant [a phosphatidylinositod
® mutafions faux sens phosphate 5'phosphatase

W délétions décalantes . . . .

dom d'homol pESichi

¥ délétions non décalanies . aines oge masrin
= délétions géniques R .

§ inseriions dé nhes . extrémité 5' non transcrite

O délétions exonigues . .

& délgtions exoniques ou mutations D il X, mct o

introniques avec décalage de lecture

Figure 7 : Représentation schématique du gene OCRLI1 et des différentes mutations

+localisation de la mutation identifiée chez des patients [31]
2-2) Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic anténatal est possible soit par le dosage de [Dactivité’
enzymatique de la protéine OCRLI1 sur le liquide amniotique , soit par recherche
de la mutation du géne OCRLI1 sur la biopsie de trophoblaste ou sur le

prélevement du liquide amniotique [32].
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3) LA MALADIE DE WILSON :
3-1) L’étude génétique :

Décrite en 1912, la maladie de Wilson est caractérisée par une
accumulation toxique de cuivre par défaut d’excrétion biliaire. Les principaux

organes touchés sont le foie et le systéme nerveux central.

Le principal géne responsable, ATP7B, a été identifi¢ en 1993. Plus de 300
mutations ont été décrites a ce jour : la majorité d’entre elles (60 %) résultent de
la modification d’un seul nucléotide (SNP), de petites délétions, d’insertions et
d’anomalies d’épissage. La plupart sont trés rares, retrouvées exclusivement au

sein d’une méme famille

L’ATP fournit I’énergie nécessaire au transport du cuivre. Apres la fixation
du cuivre au niveau du site MBS, En I’absence d’hydrolyse d’ATP, le transport
est aboli. Plus de quarante mutations responsables de maladies de Wilson ont été
décrites au niveau du domaine N d’ATP7B. Parmi celles touchant les sites de
liaison de I’ATP au domaine N, citons celles des acides aminés H1069, G1099,
G1101, 11102, G1149 et N1150, E1064. Ces mutations ont des conséquences
variées : elles peuvent étre a I’origine d’une diminution modérée (R1151H) ou
importante (H1069Q, E1064A) de I’affinité pour ’ATP ou une modification de
la structure quaternaire de la protéine (C1104F) . Au niveau du domaine A, des
mutations dans les régions proches des motifs TGE sont responsables des

maladies de Wilson et de Menkes.[34]
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3-2- Le diagnostic prénatal

Malheureusement le diagnostic de la maladie de wilson n’est possible
qu’apres la naissance, un test génétique concluant est maintenant offert afin de
diagnostiquer les fréres et les sceurs de la personne atteinte, ces derniers sont
porteurs de la maladie sans €tre symptomatiques . La personne qui porte le géne

défectueux peut ainsi étre traitée avant que les problémes n'apparaissent.[34]

4) LA MALADIE DE DENT :
4-1) L’étude génétique :

Transmis selon un mode li¢ a I’X (voir notions de génétique) associe de
facon constante une fuite urinaire de calcium (hypercalciurie) et de protéines de
petite taille (protéinurie tubulaire). A celles-ci peut se rajouter de fagon aléatoire
la perte d’un ou plusieurs autres composants (phosphate, glucose, acides aminés)
pouvant alors aboutir a un syndrome de Fanconi. Cette variabilité de
présentation explique les autres dénominations données a cette maladie
:néphrolithiase liée a 1’X, rachitisme hypophosphatémique 1li¢ a I'’X et
protéinurie tubulaire des enfants Japonais.

Dans la plupart des familles, les mutations responsables de la maladie
portent sur le géne CLCNS, localisé sur le chromosome X, codant pour le canal

chlore CICS5 localis¢ dans la membrane des petites organelles intracellulaires

intervenant dans la réabsorption des protéines (endosomes).
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Dans quelques familles, le syndrome de Dent est di & des mutations d’un
autre géne, OCRLI1 (lui aussi situé sur le chromosome X), qui est impliqué dans

le syndrome de Lowe. On parle alors parfois de syndrome de Dent de type 2.

La MDI peut étre causée par des mutations inactivatrices de CLCNS
(Xp11.22) qui code pour un échangeur Cl-/H+ ¢€lectrogénique de 746 acides
amings (CIC-5). Plus de 140 mutations de CLCNS5 ont été décrites. Environ 40%
des patients n'ont pas de mutation de CLCNS5 et leur présentation clinique ne

differe pas de celle des patients porteurs de cette mutation. [35]
4-2) Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal et le diagnostic préimplantatoire ne sont pas
conseillés car il n'y a pas de corrélation génotype-phénotype et parce que le

pronostic vital est généralement bon.[35]

5) LA TYROSINEMIE :
5-1) L’étude génétique :
5-1-1-La tyrosinémie de type I :

La Tyrosinémie de Type I est une affection rare qui se transmet sur le mode
autosomique récessif. Chez I'humain, le geéne Fumaryl Acétoacétate
Hydroxylase (FAH) est fortement exprimé¢ dans le foie et les reins, mais
¢galement dans la plupart des organes a des niveaux beaucoup plus faibles. Par
contre, un niveau d'expression assez ¢levé du géne FAH a ét¢ mesuré dans
certaines régions du cerveau, ce qui pourrait expliquer la présence des crises
neurologiques comme symptome important dans la plupart des cas de
Tyrosinémie Type I. Le géne codant pour la protéine FAH a été cloné. Il est
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situé¢ dans la région q23-g25 du chromosome 15, et il est constitu¢ de 14 exons
correspondant a un fragment d’ADN de 35 kb. Le géne FAH provenant de
nombreux patients a été séquencé, ce qui a permis de mettre en évidence
I’existence des mutations différentes selon les malades étudiés mais, jusqu’a
présent, il n’a été établi aucune relation entre le type de mutation observé et la
sévérité des symptomes cliniques.[36,37] A ce jour, 34 mutations différentes du
gene FAH ont été rapportées. Toutes ces mutations consistent en un changement
d'un seul nucléotide sauf deux, l'une composée d'un changement de deux
nucléotides (F405H) et l'autre d'une délétion d'un codon en entier (DEL366S).
Un changement nucléotidique donne lieu a trois types de mutations soient faux
sens (18), non-sens (5) et d'épissage (10).[38] Les différentes mutations sont
dispersées partout sur le géne, une plus grande quantité se retrouvant au niveau
des exons (27), comparativement aux introns (7). Il existe toutefois une région
du geéne ou il y a une concentration de mutations, région désignée comme "hot
spot" du géne. Cette partie du gene est située entre les acides aminés 230 et 250
et compte 6 mutations (N232N, D233V, W234G, WS8-l(g-x), R237X et
P249T).
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5.1.2 La tyrosinémie de type II :

Une déficience a transmission autosomique récessive en tyrosine
aminotransférase (TAT) méne a la tyrosinémie de type II ou oculo-cutanée, un
désordre caractéris€ par des érosions cornéennes (larmoiement, rougeur,
douleur, photophobie), une kératose palmoplantaire non prurigineuse et, chez 50
% des patients, un retard de développement. Par ailleurs, on pense que les taux
¢leveés de tyrosine ménent a la formation de cristaux de tyrosine dans les cellules
¢épithéliales de la cornée. Les symptomes oculaires débutent généralement apres
la premiere année de vie (I’écart variant toutefois de 1 mois a 38 ans). Le
traitement repose sur une diéte stricte de maniere a limiter les apports de
tyrosine et de phénylalanine. Le type II est plus fréquent en Italie mais il peut

survenir peu importe 1’origine ethnique [39].
5.1.3 La tyrosinémie de type III :

Une déficience héréditaire en acide 4-hydroxy-phénylpyruvate dioxygénase
(pHPPD) meéne a la tyrosinémie de type III. Sa symptomatologie de n’est pas
bien connue car il y a peu de cas décrits dans la documentation scientifique ;
certains patients présentent des signes neurologiques et d’autres se comportent

normalement.

On n’a pas établi avec certitude la relation entre les troubles neurologiques
et la présence d’hypertyrosinémie de type III. Deux maladies transitoires a
présentation néonatale, le Hawkinsinurie et la tyrosinémie transitoire du

nouveau-né, sont causées par une dysfonction de pHPPD.[39]
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5-2 Le diagnostic prénatal :

Une personne sur 19 (1/19) est porteuse du gene défectueux. Deux parents
porteurs ont a chaque grossesse, 25 % de risque d’avoir un enfant atteint, 50 %

d’avoir un enfant porteur (en santé) et 25 % d’avoir un enfant non porteur (sain).

L’amniocentése est réalisé chez les familles a risque, c’est un test qui
permet d’identifier la maladie pendant la grossesse. La procédure consiste a
ponctionner du liquide amniotique entre la 13éme et la 16¢éme semaine pour fin

d’analyse .[38]

6) LA GLYCOGENOSE DETYPE 1:
6-1) L’étude génétique :

La glycogénose de type 1 (GSD 1) est une maladie métabolique, de
transmission autosomique récessive, due a un déficit dans le complexe
enzymatique de la glucose-6-phosphatase (G6Pase) microsomale. La G6Pase est
une enzyme clée du métabolisme glucidique car elle catalyse la derniére étape
de la glycogénolyse et de la néoglycogénese. La GSD 1a est liée a un déficit en
activité hydrolasique, alors que la GSD 1b est due a un déficit en transporteur du

glucose-6-phosphate (translocase).

Ces deux types de glycogénoses ont une présentation clinique semblable
avec la survenue d’hypoglycémies séveres deés la période néonatale, une
hépatomégalie, un retard de croissance et un retard pubertaire et de nombreuses

perturbations biochimiques (acidose lactique, hyperlipidémie, hyperuricémie).
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La GSD 1b peut, du fait des risques infectieux, étre plus sévere que la GSD
la. Le géne du transporteur du glucose-6-phosphate, la translocase, est connu
depuis peu de temps. Il s’agit d’un gene s’étendant sur 7 kb, situé en 11g23. Il
s’exprime dans le foie et dans les reins mais également dans les leucocytes. Ce
gene comporte 9 exons dont 1 (I’exon 7) n’est pas exprimé dans le foie ni dans
les leucocytes. Il code pour une protéine de membrane de 429 acides aminés

comportant 12 domaines transmembranaires.

— Plusieurs équipes ont recherché et trouvé des mutations dans ce gene
chez des patients présentant une GSD 1b mais également 1¢ ou 1d. Il semble en
effet que les techniques de dosage enzymatique sur biopsies de foie soient peu
fiables et que la plupart des patients » étiquetés » GSD 1c ou 1d soient en fait
porteurs d’une glycogénose de type 1b. De méme, il est possible que certains
patients diagnostiqués comme porteurs d’une GSD la pour lesquels aucune
mutation dans le géne de ’hydrolase de la G6Pase n’est mise en évidence ,soient

en fait porteurs d’une GSD 1b.

Il existe pour la GSD 1b une grande hétérogénéité génétique puisque plus
de trente mutations ont déja ¢été décrites. Deux mutations semblent
prépondérantes dans la population caucasienne (1211-1212 del CT et G339C) ;
elles représentent a elles seules 35 % des mutations. De méme, une mutation est
retrouvée plus fréquemment dans la population Japonaise : W118R.[40]

6-2) Le diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal repose sur l'analyse moléculaire des amniocytes ou

du trophoblaste.[40]
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7) La glycogénose de Bickel-Fanconi :

Le syndrome de Fanconi-Bickel (SFB) est une glycogénose rare
caractérisée par une accumulation du glycogéne dans le foie et les reins, Une
insuffisance rénale tubulaire sévere et une anomalie du métabolisme du glucose

et du galactose.

Le SFB est dii a des mutations homozygotes ou hétérozygotes composites
du geéne du transporteur 2 de glucose (GLUT2 ; 3q26.1-q26.3). GLUT2 facilite
la libération du glucose et d'autres hexoses des cellules du tubule proximal et de
l'intestin, et il favorise I'entrée et la libération de ces sucres dans les hépatocytes

et les cellules béta du pancréas[41]
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V. Matériel et méthodes
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1. MATERIEL:

A. Type de I'étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur onze cas de syndrome de
Toni-Debré-Fanconi , au service de pédiatrie IV, unité de néphrologie de CHU

Rabat, durant une période de 2 ans de juin 2012 a décembre 2016.
B. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre série tous les patients :

v" Pris en charge entre Juin 2012 et Décembre 2016 au service pédiatrie

IV unité de néphrologie.

v' Les malades présentant un tableau +/- complet de syndrome de

fanconi et de tubulopathie complexe.
C. Criteres d’exclusion :
- Les tubulopathies distales
- Les acidoses tubulaires mixtes
- Les rachitismes non hypophosphoriques
- Le diabete insipide
- L’insuffisance rénale chronique totale

- La tubulopathie secondaire a une uropathie grave
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2. METHODOLOGIE :
Afin de réaliser ce travail nous avons eu recours aux documents suivants :
e Les dossiers médicaux des patients.

e Le suivi médical et paramédical des malades au service de pédiatrie IV

unité de néphrologie
A. Parametres étudiés
1. Données épidémiologiques :

Elles ont concerné 1’age, le sexe, la provenance, la catégorie socio-

professionnelle du pére et de la mere
2. Antécédents :
On a pris en compte :
- Le déroulement de la grossesse et de I’accouchement
- La notion d’antécédents tubulopathie dans la famille
3. Données cliniques :

En fonction des informations portées dans les dossiers médicaux, elles ont

concernées:
- Les signes d’appel
- I’état nutritionnel : basé essentiellement sur le rapport poids/taille

- la principale manifestation clinique
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4. Données paracliniques :
Le bilan initial qui a permis d’établir le diagnostic de tumeur solide :

- le bilan biologique : Bilan standard (NFS, ionogramme, ,bilan

phospho-calcique) ionogramme urinaire

- le bilan radiologique initial : Echographie renale; Radiograophie

avant bras
- le bilan étiologique
5. Prise en charge thérapeutique :
- le traitement symptomatique
- le traitement étiologique
6. Aspects évolutifs :

Nous avons considéré les dernieres informations consignées dans le dossier
de chaque patient qui témoigne de [I’évolution sur le plan clinique

et paraclinique .

Les informations ont été collectées et organisées sous forme de tableau (voir annexe 3)
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VI. Les résultats

et analyses
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1. RESULTATS :

A S Les signes cliniques Les signes biologiques
G E A . évolution
C X T sang urines .
AS E E Consan- C Retard | Consti R . - Nephro- ) ‘Blla.n
e Autres T ca? rachitisme calcinose étiologique
. Guinite D p/p S-P - . Phosphor A .
mois (DS) Pation signes . (mE/ R mg/kg/2 | Glucose Protéine
(il ) P 4h mg24h | mg24h
Anorexie
Gastro- "Il)" j Position 8.5 fechute
ZH 36 F - enterite + ’ + 17 6 40% 30 180 + + Non fait
debout
impossible
Sceur
décidée par
une Anorexie bonne
néphropathi P.3 +
AR R e e “ | T2 | T | Eothéme 25 s 7w |7 45 200 + - Non fait
Hémodial- fessier
ysée
rechute
Sceur
décidée dans poa
AE 10 F 5 emeo le méme - T "_4 + Erythéme 18 17 37% 55 48 285 + - Non fait
tableau ' fessier

Tableau 2 :
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A S Consan | A Les signes cliniques Les signes biologique
G E |- T rachitisme Nephro- Bilan
E X | Guinite | C calcinose etiologique evolution
(mois) E | (degre) | D sang urines
p- | Retard Consti- | Autres Phosphore RA T ca?* Glucose Protéine
p S-P Pation signes (ml/1) R (mg/kg | (mg/24h) (mg//24h)
(mEq/l | P /24h)
)
A 36 M Méme + 19 9 55% | 11.3 25 300 + + - bonne
S Fratrie P:-3ds +
T :-3ds
lere °
Erythéme 17 5 63% | 6 43 286 + + - Bonne
1 8 F - P:-3ds + Fessier
S T :-2ds
P:-3ds
H. | 36 F |- + T :-3ds + 24 9 42% | 12.2 29 195 + + - bonne
B
Tableau 3
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S Les signes cliniques Les signes biologique
A E Consa A g q g 21q
G X o T . - hiti Nephro- Bilan luti
E g | Guinit C Retard Consti- Autres sang urines rachitisme calcinose etiologique evolution
mois ) ¢ D p- | SP Pation signes Phosphore RA TRP | ca?* Glucose Protéine
p
(degré) (mg/l) (mEq/ (mg/kg/2 | (mg//24h) | (mg//24h
1) 4h) )
P:-3DS
M T :-3ds Retard
T 14 F | 19¢° + + Psycho 21 11 45% 6 15 157 Non fait Bonne
moteur
12
J 1% P:-2ds
H Diabéte - .
F insipide | T | Ti3ds + 13 14 | 73% 5.68 23 236 + ; Non fait bonne
P :-4ds
M M| 1°°° Hypotro- | + | T :-4ds + anorexie 34 302 Non fait bonne
G 9 phie 28 13 34% 5
ala
naissanc
e
Tabelau 4
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S Les signes cliniques Les signes biologique
Consan- . .
A E L A évolution
G X Guinite T p-p Consti- | Autres sang urines )
E E C Retard Pation | signes Phosphore RA T ca?t Glucose | Protéine | rachitisme Nephro- Bilan
(ans) (degré) D S-p (mg/l) mEq/l R (mg/ (mg/k24 (mg/24h) calcinose etiologique
P kg/24 | h)
h)
Retard 21 17 40% | 4.8 52 167 + + Non fait bonne
A geme o Hypotrophi | + P :-3ds Pscyho
D |1 M -c ala T :-2ds + Moteur
naissance
Cheveux 20 9 52% | 8 63 151 + - Dosage de Bonne sous

K |25 F 17¢ 0 + P :-3ds + décolorée la cystine traitement

A T :-3ds inteleucocy | étiologique
-taire
positive
>2.7

12 8 12 38 244 + - Dosage de Nanisme

Y | 19 M + P :-4ds + 35% la cystine Atteint :

E T :-4ds inteleucocy | Oculaire
-taire Thyroidien-
positive ne
>2.7 IR

Sceur 17 10 41% | 10 45 257 + - Dosage de Bonne sous
M decidee + P :-4ds + la cystine traitement
B | 10 dans le T :-4ds inteleucocy | étiologique
S meme -taire
tableau positive
>2.7
Tableau 5

Les valeurs normales :Phosphore :23-47 mg/1 ; Reserve alcalin (RA) :22-32 mEq/] ; Taux de réabsorption de phosphore (TRP) :100%-75%

Protéinurie : >150 mg/24h

F : féminin M : masculin P : poids T : taille

Glycosurie :négative
:degré p-p : polyurie-polydipsie retarde s-p : retard staturo-pondérale

o
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2. ANALYSE :

On dénomme dans notre série de 13 cas de tubulopathie proximale type

syndrome de Toni-Debré-Fanconi diagnostique durant 5 ans
A) Analyses des parametres épidémiologiques :
A-1) Le Sexe :
Les deux sexes peuvent étre touchés
Sexe féminin :8 filles sur 13 cas soit 61.5%

Sexe masculin : 5 garcons sur 13 cas soit 38.4%

O masculin
B feminin

Figure 9 : graphique de la Répartition des patients selon le sexe.
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A-2) L’age :

la moyenne d’age de nos patients lors de la premiére consultation était 25.5

mois avec des extrémes de 3mois et 4ans .

M Série 1l

3mois 12-13mois 36-48 mois

Figurel0:graphique de la Répartition des malades de syndrome de Toni-Debri- Fanconi par

tranche d’age selon 1’age de I’admission.

B) le motif de consultation :

w

12 -

10 -

8 - M Série 1
6 */ W serie2
47 serie3
2 =

0 T ¥ f

retard statruro- polyurie-polydipsie retard
ponderal psychomoteur

Figure 11 :graphique de la Répartition des malades de syndrome de Toni-Debré-Fanconi

selon le motif de consultation
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C) Les antécédents :

- une consanguinité parental de 1v degré a été décrite chez 6 cas et de

2" degré chez 2 cas
- on décrit une sceur et un frére parmi notre série de cas
- une sceur décédée dans le méme tableau chez 3 patients

- une soeur décédée pour une néphropathie traitée pas hémodialyse

chez un malade.

M consanguinite lere degre
M cansanguinite de 2eme degre
I pas de not bn de consanguinite

Figure 12 :graphique de la fréquence de la consanguinité chez les patients de notre série
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D) La clinique
D-1) Age du début :

Dans notre série 1’age de début de la symptomatologie était variable d’une

moyenne de 25.5 mois avec des extrémités de 3 mois et 4 ans

25 v~

0,5 -

3mois 6-7 mois 12-13mois 3ans 4ans

Figurel3 :Graphique d’age de début de la symptomatologie chez les patients de notre serie
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D-2) Les signes fonctionnels :

Dans notre série, les signes fonctionnels sont dominés par .une stagnation

de croissance et une constipation, un syndrome polyuro-polydipsique ,chez tous

les malades soit 100%, , une anorexie chez 3 malades soit 23%.,et un retard

d’acquisition psychomotrice chez 2 malades 15%.

Les signes Nombres des patients Pourcentage
Retard staturo-pondéral 13 100%
Constipation 13 100%
Polyurie-polydipsie 13 100%
anorexie 3 27%
2 15%

Retard psychomoteur

Tableau 9 :des signes fonctionnels chez les malades de syndrome de Toni-Debri-Fanconi

D-3) L’examen général :
Dans notre série, des signes généraux de la maladie ont été rapportés chez

tous les patients, dominés par le retard staturo-pondéral avec un pourcentage de

100% , le poids entre (-3 a 4 DS) ,la taille entre (-2 a -4 DS),la dysmorphie n’a

pas été décrite chez aucun patient ,
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D-4) L’examen physique :

s Cutané-muqueux :
e Des plis de déshydratation ont ét¢ décelés chez 10cas ,et des cheveux
décolorés chez une seule patiente
% Ostéoarticulaire :
e Un genou en valgum avec impossibilité de marcher a été décrit chez
un patient
e Un Chaplet thoracique chez un patient
e Des nouures épiphysaires chez 2 cas
o fontanelle large chez un nourrisson
% L’état de la cavité buccale :
e Une macroglossie retrouvée chez un cas
¢ Organes génitaux :
e A signaler une Ectopie testiculaires chez un malade
«» Examen ophtalmique a été pratiqué chez 3 patients :
e [’examen a été¢ normal chez tous les malades
% bandelettes urinaires :
e ph urinaire a été alacalin chez tous les malades soit 100%,ainsi

qu’une protéinurie et une glycosurie sans acétonurie
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E) La para-clinique:

E-1)La biologie :

a. lonogramme sanguin et urinaire

» L’ionogramme sanguin a été¢ pratiqué de facon systématique chez tous

les malades ce qui a donné les résultats suivants :

v

DN N N N N

L’hypophosphorémie a été présente chez tous les patients soit
100%, variée entre 17 et 39 mg/l avec une moyenne de 28mg/1

L’ acidose hyperchloremique a été retrouvée chez tous les patients
soit 100%, avec un taux de bicarbonates allant de 5 jusqu’a 17
mmol/l avec une moyenne de 11 mmol/l ,est une
hypercholoremique arrivent jusqu’au 124mg

La phosphatase alcaline a été ¢élevée chez tous les malades avec des
valeurs allant jusqau’au 4371UI/L

L’hypomagnesemie a été¢ mentionnée chez 6 patients
L’hypocalcemie a été notée chez 3 patients

L’ hypokaliémie a été retrouvée chez un 5 cas

L’ hyponatrémie a été notée chez 4 patients

le trou anionique a été normal chez tous les patients

I’osmolarité plasmatique a été diminuée chez tous les patients
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Les signes Nb des patients le Pourcentage

hypophosphorémie 13 100%
Acidose métabolique 13 100%
Hypomagnésémie 6 46%
Hypokaliémie 5 38%
Hyponatrémie 4 30%
Insuffisance rénale 1 7%

Tableau 10 : résumé des résultats du ionogramme sanguin de nos patients

» L’ionogramme urinaire a été¢ pratiqué de facon systématique chez tous
les malades ce qui a donné les résultats suivants :

v' la diurése a été augmentée chez tous les malades

v' le taux de réabsorption est diminué chez tous les patients soit 100%
avec des pourcentages variant entre 34 a 75 avec une moyenne de
54.5

v' la calcuirie ,glycosurie ,proteinurie ont été signalées chez tous les

malades

b) L’hémogramme :

v’ une anémie hypochrome microcytaire est retrouvée chez 3 patient
soit 27%

¢) Hormones sanguines

v’ vitamine D a été pratiquée seulement chez 2 patients
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E-2) Radiologie

» la radiographie de I' avant -bras a été réalisée systématiquement chez

tous les patients :

v' L’4ge osseux : a été retardée par rapport a 1'dge chronique chez les

11 malades soit 100%

v" Des aspects radiologiques en faveur de rachitisme ont été retrouvés

chez tous les patients soit 100%
» Echographie rénal a ét¢ demandée chez tous les patients

v Des images en faveur d’une néphrocalsinose a été mentionnée chez

3 cas soit 30%
E-3) Le bilan étiologique :
» dosage de la cystine interleucocytaire a été positif chez 3 malades:
v' Les résultats ont été positifs >2,7

» D’études génétique n’as pas été pratiquée chez aucun patient par

manque de moyen
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F) Les étiologies :

>
>

la cystinose a été confirmée chez 3 patients

le syndrome de Lowe a été suspecte chez 2 patients

G) Le traitement :

>

>

apres la confirmation du diagnostic de syndrome de fanconi tous les cas
de notre série ont bénéficié d’un traitement a base de phosphates , de
bicarbonates de sodium, potassium , vitamine D

le traitement étiologiques de la cystinose a été insaturée chez 2 pateints

H) Les complications :

>

A\

Le rachitisme hypophosphorique a été¢ confirmé chez tous les patients
soit 100%

Une néphrocalsinose a été notée chez 3 patients soit 27%

Une déshydratation sur une polyurie a été signalée chez 7 cas
L’insuffisance rénale a ¢été mentionnée chez un patient jusqu’a
maintenant

Les Atteintes occulaire et thyroidienne ont été notées chez un patient
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I) L’évolution :

» Une bonne évolution a été marquée chez 8 patients par :
v une prise de poids entre 2 a 4kg au bout de 4 mois de traitement
v’ une augmentation de taille entre 3 et 5 cm bout de 4 mois de
traitement
v une normalisation des chiffres biologique : phosphore ,réserve
alcaline , chlore,natremie,kaliemie. ..
» 6 patients ont ¢été hospitalisés pour la prise en charge d’une
déshydratation sur une polyurie-polydepsie

» Le nanisme a été noté chez 2 patients

61



VII. Discussion
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A) LES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Les acidoses tubulaires sont rares et particulicrement l'acidose tubulaire
proximale dans sa forme compléte ,pour I’analyse des aspects
epidimiologiques,cliniques...... etc, on se réfere surtout aux étiologies de cette

acidose ou aux séries traitant toute sorte d'acidose .
A-1. Prévalence :

Tous les articles de la littérature affirment la rareté de notre affection ,sans
prévalence exacte, mais on peut avoir une idée a travers celles des étiologies de

cette acidoses tubulaire :

e La cystinose : L’incidence est estimée en France entre de 1/160000 a
200000 naissance vivantes,[43]

e Le Syndrome de Lowe : la prévalence est estimée a 1/500 000 [44]

e Le Syndrome de dent :La prévalence n'est pas connue mais moins de
250 familles ont été rapportées. [45]

e La Glycogénose de type I(maladie de von Gierke) Il s’agit d’une
maladie autosomique récessive dont I’incidence est de 1 pour 100 000

e La galactosémie : La fréquence de la maladie est de 1 pour 35 000
naissances en Europe

e La Tyrosinémie de type I:I’ incidence est estimée en France de 1/30
000 a 1/100 000 naissances par an. [15]

e Maladie de wilson : il s’agit d’une maladie rare puisque sa prévalence
en France est estimée a 1/30000 a 1/100000 nouveaux cas par an. Sa

prévalence est estimée a 1/25000 [46]
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A-2-L’age :

Selon une étude marocaine a propos de 8 cas d'acidose tubulaire, 1’age
moyen du début de la symptomatologie est de 19 mois, avec des extrémes de
2mois et 3ans[46] . L’age moyen du début varie selon les études : d’apres
Caldas et al, il est de 6 mois +/- 2 mois chez le premier groupe et de 7 ans +/-1
an chez le deuxiéme groupe [47]. Dans la série tunisienne il est de 18 mois en

moyenne.[48]

Dans notre série de 13 cas la moyenne d’age est de 2.5 ans avec des

extrémités de 10 mois et 4ans

L'age varie aussi en fonction des étiologies, au cours de la cystinose la
symptomatologie débute vers l'age de 6 al0 mois .Dans une étude tunisienne a
propos de 8 cas de la cystinose, la moyenne d’age a ¢ét¢ du 6.3 avec des

extrémités de 2 & 14 mois.[49]

Dans notre série on décrit 3 cas de la cystinose, chez qui, la moyenne d’age

a été de 1.5 an avec des extrémités de 1 a 3 ans
A-3) le Sexe :

Selon la littérature les 2 sexes peuvent étre touchés ,dans I'étude marocaine
de l'acidose tubulaire on note la prédominance masculine[46] , ainsi que dans
I'¢tude tunisienne de la cystinose[50] .Contrairement a notre série , on remarque
la prédominance du sexe féminin a 61.5% malgré le fait que la plupart des

étiologies sont des maladies héréditaires récessives liés a I’X
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B) LA CLINIQUE :

B-1) L’age du début de la symptomatologie :

L'age du début des manifestations cliniques est variable en fonction des

étiologies :

e La cystinose se manifeste aprés une période silencieuse de 3 a 6 mois
[15]

e Le syndrome de Lowe pouvant se manifester dés la naissance avec une
cataracte bilatérale et une hypotonie séveére . Dans les semaines ou les
mois qui suivent, les signes tubulaires proximaux apparaissent.

e La maladie de Dent pouvant apparaitre deés I’enfance ou bien a 1’age
adulte.

e La maladie de Wilson dont Les premiers symptomes apparaissent le
plus souvent apres 1’age de 6 ans

e L'intolérance au fructose: Les premiers symptomes apparaissent lors de
la diversification de I’alimentation quand on administre certains fruits
et légumes qui contiennent le fructose .

e La galactosémie : Les premiers signes apparaissent précocement des les
premiers jours de la vie lors de I’introduction du lactose présent dans le
lait .

e La Tyrosinemie de type I : La maladie peut se manifester de facon

aigué, trés tot aprés la naissance par une défaillance hépatocellulaire
aigué.[15]
Dans notre série de 13 cas , I’age du début de la symptomatologie était

variable d’une moyenne de 2 ans avec des extrémités de 3 mois et 4 ans.
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B-2). Les signes cliniques :

Les principaux signes cliniques traduisent l'insuffisance tubulaire au cours

du syndrome de Fanconi sont :

» Le syndrome de malabsorption :
Les différents défauts de réabsorption qu’on retrouve dans le syndrome de
Toni-Debré-Fanconi ont une manifestaion clinique propre a eux :

- La fuite de l'eau se traduit par une polyurie-polydipsie et une
constipation .Chez les nourrissons par des contractions,une
constipation et un érythéme fessier sans vomissements, ainsi que des
épisodes de déshydratation ( plis cutanés ).
ces manifestations ont été trouvées chez tous les malades de notre
série de cas

- La fuite des protéines , du glucose ,des acides aminés et d’autres
¢lectrolytes se manifeste par un retard staturo-pondéral .

Ce qui a été observée chez tous les 13 cas étudiés .

- Le défaut de réabsorption phosphocalcique aboutit & un rachitisme
vitamino-résistant ou le syndrome rachitique qui comprend la
douleur et les malformations osseuses [50].
ce tableau clinique a ét¢ mentionné¢ chez tous les 13 cas de notre
série .
ainsi que des signes d' hypokaliémie a type d’asthénie et des

crampes .
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> Signes en faveur des étiologies :

A coté des signes cliniques qui sont en faveur du syndrome de Toni-Debré-
Fanconi, on retrouve d’autres signes qui orientent vers les étiologies comme le
retard psychomoteur du syndrome de Lowe,[50] qui a été dénommé chez 2
malades,les cheveux décolorés de la cystinose, ce qui ont été¢ constatés chez une

patiente et finalement la cataracte du syndrome de Dent .
B-3). Les signes bilologiques :

» Le syndrome de la malabsorption :
les fuites rénales rencontrées au cours du syndrome de Toni-Debré-
Fanconi, se manifestent biologiquement par des troubles qu’on peut classer
comme suite :

- Une diurese augmentée (défaut de réabsorption d’eau ).

- Une hypophosphorémie d’origine rénale au moins (tmp/DFG , TRP)
abaissés ,sans dyscalcemie, avec absence de hyperparathyroidie, et
un calcitriol normal ou bas (fuites de phosphore)

- Une acidose métabolique hyeperchlorémique , une diminution de
bicarbonates HCO3-(réserve alcalin) , une baisse primitive Tm
HCO3- (fuites des bicarbonates)

- Une hypokaliémie évocatrice de AT, et un trou ionique normal . le
potassium par une Hypokaliémie origine rénale avec FE augmentée
.(fuites du potassuim).

- Une aminocidurie @ confirmer par une chromatographie des acides
aminés pour identifier une cystinurie-lysinurie isolée, ou par la

chromatographie des acides organiques. (fuites des acides amines)
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Une Glycosurie avec une glycémie a jeun et une HbAlc normale , un
Tm glucose abaissé.(fuites du glucose)

-Une Protéinurie mixte faite de protéines de BPM ,alphal-
microglobuline ,beta2-microglobuline confirmé par 1’électrophorese
des protéines [51]

Chez les malades de notre série, on note 1’association de I’acidose
tubulaire hyperchlorémique , avec un trou ionique normal, une
hypophosphorémie avec TRP abaissés d’origine rénale ,ainsi qu'une
protéinurie avec une chromatographie des acides aminés normale ,
glycosurie , chez tous les malades. L hypokaliémie avec une FE

augmentée a été notée chez 5 cas .
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C) LES ETIOLOGIES :

Le syndrome de Fanconi peut étre d’origine héréditaire , acquis ou

secondaire a des maladies métaboliques :

Tableau 1.
Causes des syndromes de Fanconi.

Maladies metaboliques :

— Ccystinose

— galactosemie

— glvcogenoses
—tyrosinémie de type I
—maladie de Wilson

- intolérance au fructose

— cytopathie mitochondriale
—syndrome CDG

— lysimuric proteine intolerance

Tubulopathies
—syndrome de Lowe
—syndrome de Dent

Méphrite interstitielle aigué ou chronique

AssoCié 3 une protéinurie anormale {cause la plus frequente chez
I"aduloe) @

—amyloses

—syndrome de Sjogren
- myélome

—chaines légeres
Médicaments, toxiques:
— ifosfamide

— déférasirox
—tétracyclines périmees
- gentamicine

— cidofovir
—azathioprine
—valproate de sodium

— cisplatine

—plomb

— cadmium

— uramnium

— mercure
—colle

Mutritionnelles

CDG: congenital disorders of glyoosylation.

Tableau 11:les principaux étiologies de syndrome de Toni-Debré-Fanconi [52]
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C-1) Causes héréditaires :

a-Autosomiques dominantes :

L'acidose tubulaire proximale autosomique dominante .Il s’agit d’une
forme anecdotique, puisque seules deux familles ont été rapportées. Dans les
années 1970, Brenes et al. rapportent neuf membres d’une famille de
Portoricains qui ne présentent aucune autre manifestation clinique a part la petite
taille. Plus récemment, une étude génétique a été réalisée sur une seconde
famille atteinte. Aucune mutation n’a été retrouvée sur 1I’étude de neuf genes
candidats [53,54].

b-Autosomique récessives :

L’acidose tubulaire proximale autosomique récessive. La forme
autosomique récessive est secondaire a la mutation par perte de la fonction du
géne SLC4A4 situé sur le chromosome 4q21 codant pour le cotransporteur
basolatéral sodium-bicarbonate (NBC1). Il est exprimé dans le pancréas, le rein
et la cornée et s’associe donc cliniquement & un retard mental, une atteinte

ophtalmologique a type de glaucome.
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Causes génétiques de syndrome de fanconi.

Maladie

Geéne

Transmission

Protéine

Signes cliniques et biologiques

Cyvopathie mitochondriale

MNombreux

Mendélienne, maternelle
ou sporadigue

Atteinte newrologique, musculaire,
cardiomyopathie, diabéte, surdité

Cystinose CNTS AR Cystinosine Photophobie, rachitisme, hypothyroidie,
myopathie, troubles neurologiques
Galactosémie GALT AR Galactose-1-phosphate- Hépatomégalie, cataracte, retard mental
uridyltransférase
Glyvoogénose de Bickel-Fanconi SLCZAZ AR Transporteur 2 du glucose Hépatomeégalie, rachitisme, retard
(GLUT2Z) mental
Glycogénose de type I de von GEPC AR Glucose-6-phosphatase Hypoglycémie, hépatomégalie,
Gierke hyperlipidémie, retard de croissance
Intolérance au fructose ALDOR AR Fructose-1-phosphate aldolase Atteinte hépatique, hypoglycémie, retard
de croissance
Maladie de Dent CLOCNS Liee a I'N ‘Canal chlore Protéinurie tubulaire, hypercalciurie,
insuffisance rénale
Maladie de Wilson ATF7E AR ATPase (transporteur du cuivre) Atteinte hépatique aigue ou chronique,
manifestations neuropsychiatrigues
Syndrome de Lowe OCRLY Lige a I'N Phosphatidylinositol-4,5- Cataracte, retard mental, troubles du
biphosphate-5-phosphatase comportement, rachitisme
Tyrosinémie FAH AR Fumarylacétoacétate hydrolase Insuffisance hépatique, rachitisme,

cirrhose, hépatocarcinome

AR: autosomique récessive; ATPase : adénosine triphosphatase.
Tableau 12 : les causes génétiques de syndrome Toni-Debré -Fanconi [52]

b-1. La Cystinose :
C’est I’affection héréditaire qui réalise le syndrome de Fanconi le plus
complet et le plus grave qu’il faut donc évoquer en priorité .Elle est caractérisée
par I’accumulation de cystine dans les lysosomes des cellules de la plupart des

organes.Sa forme infantile reste la plus fréquente

selon la littérature,l’incidence de la cystinose en France est de 1/160000 a
200000 naissances vivantes .Dans notre série de 13 cas le diagnostic de la

cystinose a été confirmé chez 1 sur 3 cas

C’est une maladie familiale rare récessive autosomique. Elle résulte d’une
mutation du géne CTNS qui code pour la cystine, protéine du transport du
lysosome de la cystine .50% de consanguinit¢é a été noté dans une étude
tunisienne de 8 cas et dans un seul cas avec des antécédents du décés a bas age .

Dans la littérature ,on trouve que les malades sont asymptomatiques durant
les premiers mois de vie, puis s’installent plusieurs signes spécifiques, en

générale vers I’age de 6 alOmois. Dans une étude tunisienne de 8 cas de
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cystinose, la moyenne d’age au début de la symptomatologie était de 6.3 avec
des extrémités allant de 2 a 14 mois ,

chez notre malade le début d’age de la symptomatologie a été entre 3 mois
et 4 ans avec une moyenne de 25,5 mois .

Le tableau clinique regroupe la perte du poids, le ralentissement statural ,le
rachitisme  hypophosphorémique vitaminoresistant,les vomissements, la
constipation ,la somnolence , la polyurie-polydipsie , les épisodes de
déshydratation et de fievre . il n’y a pas de dysmorphie, mais on note souvent

des cheveux clairs et peu épais .

Chez notre patient on note un syndrome de polyurie polydipsie , des
vomissements post- prandiaux et une cassure de la courbe de croissance chez les

3 malades , des cheveux clairs chez un seul cas

» Le dépots de la cystine peut se faire la cornée et dans les autres
structures de I’ceil, ce qui est responsable des anomalies de la pigmentation de la
rétine et une altération de l'acuité visuelle.ll peut se faire aussi dans d’autres
organes .[15]

-un seul cas parmi les 3 décrits dans notre série a présenté l'atteinte
oculaire et thyroidienne .

b-2 Le Syndrome de Dent :

La maladie de Dent (MD) est une tubulopathie rénale génétique
caractérisée par des manifestations liées a un dysfonctionnement du tubule

proximal.
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Sa prévalence n'est pas connue. Elle a été¢ rapportée dans environ 250
familles. Elle touche presque exclusivement les garcons, parfois dés l'enfance,

les femmes porteuses de la mutation présentent un phénotype plus modéré.
On décrit deux type de maladie de DENT :

La maladie de Dent de type 1 (MD1) est une forme dans laquelle les
manifestations rénales prédominent. La maladie touche principalement Ies
hommes et peut survenir dés la petite enfance. Elle est caractérisée par un
dysfonctionnement du tubule rénal proximal (TRP) et une protéinurie de bas
poids moléculaire (99% des cas) associée a une hypercalciurie (95%), une
néphrolithiase (50%), une nephrocalcinose (75%) et une insuffisance rénale
progressive. La tubulopathie proximale peut étre plus sévere que dans le
syndrome de Fanconi (aminoacidurie, phosphaturie, glycosurie, uricosurie,
kaliurese et défaut d'acidification des urines) et elle est souvent compliquée par
un rachitisme et une ostéomalacie. Les patients peuvent présenter des douleurs
osseuses et une difficulté a marcher a cause du rachitisme, ou des symptomes de
néphrolithiase comme des douleurs abdominales et une hématurie.
Occasionnellement, la maladie est diagnostiquée suite a la découverte fortuite
des manifestations biologiques de la tubulopathie proximale, notamment la
protéinurie de bas poids moléculaire qui est caractérisée par l'excrétion de
microglobulines alpha-1 et béta-2, la protéine de liaison du rétinol (RBP), la
protéine de cellule de Clara et la protéine de liaison a la vitamine D. La perte
urinaire de RBP peut étre a l'origine d'épisodes de cécité nocturne chez certains
patients. Il existe une grande variabilité inter et intra-familiale dans la survenue
de la néphrolithiase. Les femmes porteuses de la mutation peuvent présenter une
forme atténuée de la maladie, avec une protéinurie de bas poids moléculaire, une
hypercalciurie développant rarement une néphrolithiase et une insuffisance

rénale.
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La MDI peut étre causée par des mutations inactivatrices de CLCNS5
(Xp11.22) qui code pour un échangeur Cl-/H+ ¢€lectrogénique de 746 acides
amings (CIC-5). Plus de 140 mutations de CLCNS5 ont été décrites. Environ 40%
des patients n'ont pas de mutation de CLCNS et leur présentation clinique ne

differe pas de celle des patients porteurs de cette mutation.

Le diagnostic est basé sur la présence d'une protéinurie de bas poids
moléculaire, une hypercalciurie et au moins un des signes suivants
néphrocalcinose, calculs rénaux, hématurie, hypophosphatémie ou insuffisance

rénale. La génétique moléculaire peut confirmer le diagnostic.

Le diagnostic différentiel inclut les autres causes de tubulopathie proximale
généralisée.
Le diagnostic prénatal et le diagnostic préimplantatoire ne sont pas

conseillés car il n'y a pas de corrélation génotype-phénotype et parce que le

pronostic vital est généralement bon.

Ce tabelau clinique de syndrome de dent type 1 correspond a 3 cas parmis
les 13cas de série , 2 du sexe féminin et un masculin, avec une moyenne d’age
de 11.5 mois ,une sceur et un frére issus d’un mariage consanguin du 1% degré, et
la 3™ patiente avec une consanguinité des parents du 2™ degré, présentent
I’association du syndrome de Fanconi avec une hypercalcurie et une proteinurie.
Pour les 3 malades 1' échographie rénale a objectivé une nephrocalsinose et
micronephorcalsinose , et la radiographie a montré des aspects qui sont en
faveur d’un rachitisme . Sauf que la génétique moléculaire n’a pas été faite pour

confirmer le diagnostic de la maladie de Dent.
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» La maladie de Dent de type 2 (MD2) est une forme dans laquelle les
patients présentent les signes de la maladie de Dent de type 1 associés a des
atteintes extra-rénales.Environ 20 cas ont été rapportés.Tous avaient une
hypercalciurie et une protéinurie de bas poids moléculaire. Ces patients peuvent
aussi présenter une néphrocalcinose, une néphrolithiase, une hématurie, une
hypophosphatémie et/ou une insuffisance rénale. Une minorité seulement
(environ un quart) de ces patients semblent avoir un léger déficit intellectuel,
une hypotonie et une cataracte subclinique. Le déficit intellectuel et la cataracte
sont si 1égers que le diagnostic du syndrome de Lowe n'a pas été retenu. En Effet
le SL est caractérisé par une cataracte congénitale, un retard du développement
moteur, un déficit intellectuel variable chez presque tous les garcons affectés, un
retard de la croissance, un rachitisme et une tubulopathie rénale proximale. De
plus, les patients atteints de MD2 avec un déficit intellectuel léger étaient des

adultes qui n'avaient pas développé d'autres signes du syndrome de Lowe.

Les cas de MD2 rapportés présentaient des mutations du géne OCRLI1
aussi impliqué dans le syndrome de Lowe.c’est une maladie qui se transmet par

le mode récessif li¢ a I'X.[44]
b-3. Syndrome de Lowe :

Le syndrome occulo-cérébro-rénal de Lowe est wune maladie
multisystémique caractérisée par une cataracte congénitale, un glaucome, un
déficit intellectuel, un retard de croissance et une atteinte des tubules rénaux. La

prévalence est estimée a 1/500 000. Dans notre série 2 cas ont ét€ suspects

Le syndrome touche principalement les hommes, quelle que soit leur

origine géographique.Dans notre série il s’agit d’un garcon et une fille
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Les principales manifestations cliniques chez les hommes atteints du
syndrome de Lowe concernent les yeux, le systéme nerveux central et le rein. Le
syndrome de Lowe est un trouble présent dés la naissance avec une hypotonie
généralisée, des manifestations occulaires (cataractes congénitales bilatérales,
glaucome avec ou sans buphtalmie (47 % des cas), strabisme, hypermétropie,
chéloides de la cornée et de la conjonctive (25 % des cas ), des manifestations
neurologiques (retard du développement, crises épileptiques, aréflexie et
troubles du comportement (crises de colére, comportements obsessionnels
impulsifs), déficit intellectuel modéré a sévere, mouvements stéréotypés des
mains et des troubles cognitifs, retard de la croissance. Une atteinte rénale de
type Fanconi qui peut soit se manifester dans les premiers mois de vie, soit étre
asymptomatique (une acidose tubulaire proximale ; une phosphaturie entrainant
un rachitisme, une ostéomalacie et des fractures ; une hypercalciurie, une
lithiase wurinaire et une néphrocalcinose, une aminoacidurie et une

hypokaliémie).[43]

Les 2 cas suspects dans note série d’étude présentent surtout un tableau
d’une acidose tubulaire dans sa forme compléte , associé a un retard

psychomoteur sans notion de souffrance néonatale.

Le diagnostic est établi en démontrant, a partir des cultures de fibroblastes
provenant des patients, I’activité réduite de cette enzyme (OCRL-1), qui se situe

en dessous de 10 % de son activité normale.
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Une petite biopsie de la peau est pratiquée pour extraire des cellules du
tissu cellulaire sous-cutané appelées fibroblastes. Celles-ci sont cultivées en
laboratoire et c’est 1a ot la détermination de I’activité de I’enzyme est effectuée
Pour faire cette étude, il n’est pas possible d’utiliser comme échantillon le sang
obtenu . c’est une maladie, de transmission récessive liée au chromosome X, et
die a des mutations du gene OCRL, situé en Xq25 et codant une inositol poly

phosphate 5-phosphatase de type II.

Malheureusement le diagnostic chez nos cas n’a pas été confirmé par la

culture de fibroblastes, ou la biopsie cutanée par manque de moyen.
c-Autres causes héréditaires du syndrome de Fanconi :
c-1 :Pintolérance au fructose :

Il s’agit d’une maladie de transmission autosomique récessive secondaire a
un déficit en fructose-1-phosphate aldolase, responsable de 1’accumulation de
fructose au niveau du foie, du tube digestif et du rein [55]. Les patients atteints
présentent des vomissements, une anorexie, une diarrhée et des troubles de
conscience. Les examens biologiques montrent une hypoglycémie, une acidose
avec un taux ¢levé d’acide lactique. L’ingestion massive de fructose peut
entrainer une décompensation hépatique aigué avec ictére, troubles
hémorragiques et coma [56]. L’ingestion prolongée de fructose s’accompagne
d’un arrét de la croissance, d’une hépatomégalie avec ictére et une progression
vers la cirrhose et d’une tubulopathie proximale avec fructosurie, aminoacidurie,
phosphaturie, bicarbonaturie et hypercalciurie. Le diagnostic repose sur
I’histoire clinique avec les premiers symptomes apparaissant lors de la

diversification de 1’alimentation lors de I’administration de fruits et des 1égumes
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contenant le fructose et le test de tolérance au fructose qui s’accompagne d’une
hypoglycémie. Il est confirmé par I’étude du gene de la fructose-1-phosphate

aldolase ou le dosage de I’aldolase sur une biopsie de foie ou du gréle.[15]
c-2 :la galactosémie

Il s’agit d’une maladie de transmission autosomique récessive secondaire
le plus souvent a un déficit en galactose-1-phosphate uridyltransférase (GALT)
responsable de 1’accumulation du galactose-1-phosphate intracellulaire [57]. La
fréquence de la maladie est de 1 pour 35 000 naissances en Europe. Les
différentes atteintes de la maladie sont hépatiques, rénales, cérébrales et
occulaires. Les premiers signes apparaissent précocement des les premiers jours
de vie lors de I’introduction du lactose présent dans le lait. Il s’agit d’un refus
d’alimentation, d’un ictére, de troubles de conscience, d’une hépatomégalie et
d’une ascite. Une cataracte peut se développer rapidement. Les autres
manifestations sont une tubulopathie proximale et un retard mental. La méliturie
est composée de galactose. D’autres déficits enzymatiques de la voie du
galactose peuvent étre responsables, plus rarement, de la maladie : déficit en
galactokinase (GALK) et déficit en urine diphosphate galactose-4-épimérase. Le
diagnostic est port¢ devant 1’accumulation de galactose-1-phosphate dans les
globules rouges (spot test), le déficit enzymatique et I’étude génétique. Le
traitement consiste en I’exclusion du galactose de 1’alimentation. Néanmoins, ce
régime d’exclusion ne permet pas d’éviter I’apparition des signes neurologiques
avec  dégradation intellectuelle [58] et dun  hypogonadisme

hypergonadotrophique.
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c-3. La glycogénose de type I (maladie de von Gierke)

Il s’agit d’une maladie autosomique récessive dont I’incidence est de 1
pour 100 000. Le type le plus fréquent, est secondaire a un déficit en glucose-6-
phosphatase qui transforme le glucose-6-phosphate en glucose et phosphate,
¢tape ultime de la néoglucogenése et de la glycogénolyse. Le type Ib est
secondaire a un déficit du transporteur de la glucose-6-phosphatase. La forme se
manifeste par des hypoglycémies, une hépatomégalie, une hyperlipidémie, une
hyperuricémie et un retard de croissance. Des convulsions peuvent survenir chez
le nourrisson et a partir de I’adolescence, des adénomes et des carcinomes
hépatiques. Les signes rénaux consistent en des lithiases, une néphrocalcinose,

un syndrome de Fanconi et une insuffisance rénale. [15]
c-4. Syndrome de Bickel-Fanconi

Le syndrome de Bickel-Fanconi est une glycogénose caractérisée par une
accumulation hépatique et rénale de glycogeéne. La maladie est transmise selon
le mode autosomique récessif et elle est secondaire a des mutations
homozygotes ou hétérozygotes du gene du transporteur 2 du glucose (SLC2A2
¢galement appelé GLUT2)[60]. Ce transporteur facilite la libération du glucose
et d’autres hexoses des cellules du tube proximal et de I’intestin, et favorise
I’entrée et la sortie de ces sucres des hépatocytes et des cellules béta du
pancréas. Ce transporteur a un réle important dans les échanges de glucose entre
ces cellules et le sang. La maladie se manifeste apres la naissance par un retard
de croissance, une hépatomégalie, une polyurie et un rachitisme. Il existe une
hypoglycémie a jeun, une hyperglycémie aprés une charge glucidique, une

intolérance au galactose et une tubulopathie proximale avec glucosurie,
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protéinurie, hyperuricosurie, hyperphosphaturie, aminoacidurie et perte de
sodium et de potassium [61]. Une cataracte peut se développer rapidement[60].
Le diagnostic peut étre confirmé par I’identification d’une mutation du geéne

SLC2A2. [15]
c-5. La tyrosinémie de type I

Il s’agit d’une maladie de transmission autosomique récessive secondaire a
un déficit enzymatique en fumarylacétoacétate hydrolase [62]. Son incidence est
estimée en France de 1/30 000 a 1/100 000 naissances par an. La maladie peut se
manifester de facon aigué, trés tot apres la naissance par une défaillance
hépatocellulaire aigu€ avec vomissement, ictére, hépatomégalie, ascite et des
troubles de la coagulation responsables des hémorragies digestives. La maladie
peut se manifester plus tardivement dans ’enfance par des signes du rachitisme
vitaminorésistant ~ secondaire a la  tubulopathie = proximale  avec
hypophosphorémie, un retard de croissance, des épisodes d’hypoglycémie et une
cirrhose hépatique. Il existe un risque d’hépatocarcinome. Des signes aigus de
polynévrite peuvent apparaitre chez les patients non traités [63]. Le déficit en
fumarylacétoacétate hydrolase est responsable de I’inhibition de la delta-
aminolévulinate-D-hydratase, enzyme clé de la synthése des porphobilinogenes.
Le diagnostic est confirmé par la présence d’acide delta-aminolévulinique dans
les urines, la présence de la succinylacétone dans les urines caractéristique et

éventuellement le dosage enzymatique sur fibroblastes [62].
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C-2) Syndrome de Toni-Debré-Fanconi acquis

Certains médicaments peuvent entraine un syndrome de Fanconi plus ou
moins complet par action directe sur les cellules du TCP : ifosfamide surtout,
notamment en association avec le cisplatine, mais aussi nitrosourées,
phénytoine, valproate de sodium, carbamazépine, aminosides, fovirs et
déférasirox ; le probénécide et la rosiglitazone peuvent limiter la pénétration et
I’accumulation intracellulaire de certains d’entre eux. La néphrotoxicité¢ de
certains métaux (plomb, cadmium) et produits chimiques (paraquat, toluéne)
implique le TCP a [lorigine d’un syndrome de Fanconi. De méme, la
responsabilit¢ de D’acide aristolochique est maintenant admise dans la
néphropathie des Balkans et dans la toxicité de certaines herbes chinoises. Un
diabete phosphaté avec syndrome de Fanconi secondaire peut étre observé dans
divers contextes : apres transplantation rénale, lors de I’infection a virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) avec syndrome de Fanconi d’origine
multifactorielle, en situation de carence énergétique extréme, ou au décours
d’une néphrite tubulo-intestitielle auto-immune avec uvéite ou glomé-
rulonéphrite extramembraneuse. On peut également observer un syndrome de
Fanconi secondaire dans I’évolution de certains syndromes néphrotiques
chroniques corticorésistants ou de myélome (urines avec grandes quantités de
chaines légeéres d’immunoglobulines, toxiques pour le TCP). La toxicité élective
de certains composants pour le TCP (acide maléique par exemple) a permis de
développer des modeles expérimentaux du syndrome de Fanconi, et certains

animaux présentent un syndrome de Fanconi spontané .[15]
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C-3)Le Syndrome de Toni-Debré-Fanconi idiopathique

Il arrive que I’enquéte étiologique d’un syndrome de Fanconi soit négative,
conduisant alors au diagnostic de syndrome de Fanconi idiopathique. Des cas
familiaux ont été¢ décrits, généralement de transmission autosomique dominante.
Il s’agit d’un syndrome de Fanconi complet, avec un risque de néphrocalcinose

et d’IRC. Le traitement est symptomatique [15].
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D) LES COMPLICATIONS :

Les différentes fuites décrites au cour du syndrome de Toni-Debré-
Fanconi : eau, ¢€lectrolytes, protéine, pHosphore, glucose..... Aboutissent a des

complications séveres dont on cite :
D-1) Le rachitisme :

Syndrome de De Toni-Debré-Fanconi : Comporte trés fréquemment un
rachitisme associé¢ a un retard de croissance et a une polyurie. Le diagnostic est
fait par la mise en évidence des signes d’insuffisance tubulaire rénale proximale

hypokaliemie, hypophosphatémie, acidose, glycosurie, hyperuricurie et
hyperaminoacidurie. Tous les 13 patients traités dans notre série ont présenté un
rachitime . le rachitisme peut entrainer des complications différentes.
chirurgicales a types:

Fractures, déformations, difficultés obstétricales , Infectieuses par les

bronchopneumopathies ,ou métaboliques sous formes hypocalcémie, tétanie [63]
D-2). La déshydratation :

La polyurie-polydépsie secondaire aux fuites d’eau aboutit a des épisodes
de déshydration de gravités différentes .Dans notre série de cas on a recu 10
patients avec des signes de déshydrations. Cette derniére peut avoir des

conséquences gaves :

-le choc hypovolemique,C'est lui qui met en jeu le pronostic vital de
l'enfant. Il peut étre trés trompeur car la chute de la tension artérielle chez

l'enfant est un signe tardif. D'autre part, le choc peut étre quasiment inaugural.

83



S'll se prolonge ,il peut entrainer une défaillance multi viscérale responsable du
déces.

- Des complications neurologique,Il s'agit le plus souvent de convulsion
voire d'é¢tat de mal convulsifs. Ces convulsion surviennent le plus souvent au
cours de la réhydratation trop rapide d'une déshydratation hypernatrémique. Il
s'agit donc d'une erreur de réhydratation. Celle-ci a entrainé une chute trop
rapide de la natrémie qui a pour conséquence un oedéme des cellules cérébrales.
Ce type d'accident est prévenu par l'utilisation de soluté contenant au moins 5
grammes de NaCl par litre dans les déshydratations hypernatrémiques. En effet,
il convient de faire baisser trés lentement la natrémie.Les autres complications
neurologiques sont tout a fait exceptionnelles. Il s'agit de 'hématome sous-dural
qui est plus un mythe qu'une réalité, et des thromboses veineuses cérébrales ou

hémorragies intra-parenchymateuses.

- Les complications rénales ,II s'agit des insuffisances rénales
fonctionnelles, plus fréquentes que I'insuffisance rénale organique. La différence
est faite par I'tude du rapport urée urinaire/urée plasmatique, Na urinaire/K
urinaire. La thrombose des veines rénales est exceptionnelle aprés l'age de 6
mois et doit étre évoquée devant une hématurie associée a une augmentation du
volume des reins. Il peut s'agir également d'une nécrose corticale due au choc.

Celle-ci se traduira par une anurie qui devra étre surveillée en réanimation.[64]
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D-3)- Le nanisme :

Le nanisme cest la complication la plus redoutable chez les patients de
syndrome de Toni-Debri-Fanconi en cas de non reprise de croissance, a cause
d’un retard de diagnostic ou bien d'un traitement non adapté a I’étiologie. ce
tableau correspond a2 patients de notre série étudiée chez qui le diagnostic de la
cystinose a ¢été tardé a age de 4 ans ,sans avoir bénéficiée d’un traitement

étiologique.

Le nanisme de son tour peut engendrer des complications . Des l'enfance,
on peut avoir , une hypotonie et un retard du développement moteur de l'enfant
,Troubles neuropsychologiques ,Otites et perte auditive ( l'atteinte des os et du
cartilage de l'oreille facilite les infections pouvant fragiliser les tympans), une

hydrocéphalie par excés du liquide céphalo-rachidien (LCR) .

A l'age adulte, on dénombre , des Difficultés respiratoires, & type d’apnée
du sommeil . une Compression de la moelle épiniére par étroitesse de vertebres .
des anomalies de la colonne vertébrale (les courbures de la colonne vertébrale
s'accentuent chez le nain, la faiblesse musculaire est de nouveau impliquée dans

ce phénomeéne.).Douleurs ostéotendineuses et arthrose .[65]
D-4). I'hypokaliémie :

Les fuites de potassium engendrées par la tubulopathie proximale dans sa
forme compléte ,parfois sont importantes et peut donner une hypokaliémie.

C’est ce qui a été noté chez 5 cas de notre série étudiée.
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L’hypokaliémie 1égére ou méme modérée est habituellement
asymptomatique. Puisqu’on retrouve presque tout le potassium corporel dans les
cellules musculaires, 1’hypokaliémie se manifeste surtout au niveau du muscle
squelettique par une faiblesse musculaire peut aller jusqu’a la paralysie flasque
et D’atteinte des muscles respiratoires peut entrainer une hypoventilation et
méme un arrét respiratoire. Au niveau de muscle lisse du tube digestif ,il y’a un
ralentissement de sa motilité jusqu’a I’iléus paralytique. Ou bien au niveau de
muscle cardiaque, L’hypokaliémie potentialise I'effet de la digitale jusqu’a
I’intoxication et produit diverses arythmies ventriculaires dont la fibrillation

ventriculaire et I’arrét cardiaque. [66]
D-5). I'’hyponatrémie :

La malabsorption de sodium décrite dans le syndrome de Toni-Debré -
Fanconi lorsqu’elle est importante peut engendrer une hyponatrémie . et

d’ailleurs c’est ce qui a été mentionné chez 4 patients de notre série de cas .

L’encéphalopathie hyponatrémique est la complication la plus séveére des
hyponatrémies aigues et témoigne d’un cedéme cérébral généré par les
mouvements d’eau a travers la membrane hémato-encéphalique pour équilibrer
les tonicités plasmatiques et cérébrales. L.’augmentation du volume cérébral de 5
a 7 % peut étre a lorigine d’un engagement cérébral et du déces par
hypertension intracranienne [67,68], L’encéphalopathie hyponatrémique se
manifeste par des signes peu spécifiques : naus€¢es—vomissements, céphalées,
fatigue, convulsions, troubles de la conscience voire un arrét cardiorespiratoire
[69]. Le risque neurologique essentiel de 1’hyponatrémie chronique (la myé-
linolyse centropontine) est li¢ a son traitement. Une correction trés lente permet
de I’éviter [70]
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D-6)-La néphrocalsinose :

Elle se définit donc par des dépdts d’oxalates de calcium et de phosphates
de calcium dans les tubules rénaux et parfois dans le cortex. Secondaire a une

hypocalciurie,et peut entrainer une insuffisance rénale

Selon une étude internationale de 375 patients entre 1954 et 1955 on note
que I’association de la nephrocalcinose et du syndrome de Fanconi est trés peu
fréquente avec un pourcentage de 1.6% et I’association avec le syndrome de

Dent est d’un pourcentage de 4.6%

Dans notre étude ,5 patients ont développé une nephrocalcinose sur des
images d’échographie rénale soit 45% ,hors les images des autres patients

restent étaient normales.

D-7)-L’insuffisance rénale :
C’est la complication la plus grave des tubulopathies
D-8)-L’hypomagnesemie :

Hypomagnesemie a ét¢ notée chez 6 patients de notre série. En cas de
magnésémie < 1,2 mg/dl (< 0,5 mml/lI) on peut avoir des complications graves a
type de :

- complications neuromusculaires ( signe de Chvostek, signe de
Trousseau, spasme carpopédien (tétanie), crampes musculaires,

fasciculations, tremblements, faiblesse musculaire) ,
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complications neurologiques centrales (convulsions, nystagmus,

apathie, délire, coma ),

complications  cardiaques (  arythmies  supraventriculaires et
ventriculaires, torsades de pointe, susceptibilité accrue a I’intoxication

digitalique) .

des troubles ioniques (hypokaliémie, hypocalcémie.)[71]

88



E) LE TRAITEMENT :

E-1. Le traitement symptomatique :

a) Les bicarbonates:

L’importance de la fuite bicarbonatée proximale oblige le plus souvent a
administrer des doses ¢€levées de bicarbonates, de 5 a 20 mmol/kg/j, pour obtenir
une bicarbonatémie au moins égale a 20 mmol/l, ce qui est parfois difficile.
L’importance de la charge sodée peut Etre responsable d’autres problemes,
induisant notamment une polyurie, et il faut parfois accepter un taux de 1’ordre
de 18 a 20 mmol/l comme satisfaisant. Dans ces formes proximales, il est
possible que I’administration d’indométacine ou d’un diurétique thiazidique aide

a équilibrer la fuite bicarbonatée.
b) Le phosphore :

La correction de I’hypophosphatémie est essentielle. L’administration du
phosphate par voie orale est de regle, sur la base de 0,4 a 1,0 mmol’kg (20-50
mg/kg) par 24 heures. En France, trois produits & base de phosphate disodique
sont disponibles (Phocytan®, Phosphoneuros® et Phosphore Alko® ); il est
possible aussi d’avoir recours a une préparation magistrale, la potion de Joulié.
Tous ces produits ont une demi-vie breéve, de sorte que, lorsque le déficit en
phosphate doit vraiment étre compensé, il convient d’administrer le produit
toutes les trois a six heures, ce qui est rarement réalisable sauf si le contexte
impose une nutrition entérale continue (cystinose). L’objectif thérapeutique est
de ramener la phosphatémie a la normale pour I’age, ce qui n’est pas toujours
facile, sans induire d’hypercalciurie afin d’éviter une néphrocalcinose iatrogene,
ni de trouble digestif afin d’assurer une observance optimale. Il convient aussi
de privilégier une alimentation riche en phosphate : le lait de vache en apporte
32 mmol/l et le phosphate accompagne globalement tous les apports en

protéines, a controler toutefois en IRC.
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¢) Le potassuim : .

Malgré des suppléments allant jusqu’a 10 mmol/kg de potassium, il est rare

d’obtenir une kaliémie supérieure a 3 mmol/l

d) Autres éléments du traitement conservateur

o Les dérivé de la vitamine D, indispensable a la correction d’un

rachitisme ou ostéomalacie, sous surveillance de la calciurie.

e La compensation de ’ensemble des fuites hydroélectrolytiques, visant

a normaliser les concentrations plasmatiques correspondantes.
e Les thiazidiques pour controler une éventuelle hypercalciurie.

e L’hormone de croissance lorsqu’il existe un retard statural
insuffisamment amélioré par le traitement conservateur du syndrome

de Fanconi

Tous les patients de notre série ont bénéfici¢é d’un traitement symptomatique a

base de phosphore ,de bicarbonates,de potassuim, parfois associé¢ a la vitamine
D.

E-2)-Traitements spécifiques de certaines étiologies

a. La cystinose :

la cystéamine (HS-CH2-NH2) permet de diminuer le taux de la cystine
intracellulaire, elle traverse la membrane lysosomale et interagit avec la cystine
pour donner la cystéine et des complexes cystéine-cystéamine qui peuvent
quitter le lysosome soit par le transporteur de la cystéine soit par le transporteur
de la lysine pour les complexes cystéine-cystéamine. La cystéamine ,sous forme

de bitartrate de cystéamine, est commercialisée sous le nom de( Cystagon®). La
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cystéamine est donnée a la dose de 60 a 90 mg/kg/j, soit 1 300 a 1 950mg/m2,
répartie en quatre prises toutes les 6 heures. Au début, la dose doit Etre
augmentée progressivement de 10 mg/kg toutes les semaines. Il est recommandé
de ne pas dépasser la dose journalicre de 1 950mg/m2. La cystéamine est
rapidement absorbée et I’effet maximal en termes de déplétion de cystine
leucocytaire est observé au bout de 1 a 2heures avec une diminution du taux de
la cystine dans les polynucléaires atteignant 95%[72]. Néanmoins, 1’effet est
transitoire et ne dure pas plus de 6 heures [73]. Des études récentes ont montré
qu’une forme retard permettait d’obtenir les mémes taux de cystine leucocytaire
tout en étant administrée deux fois par jour [74, 75]. Une étude randomisée est
en cours pour valider ces observations et devrait permettre la commercialisation
de cette nouvelle formulation de cystéamine susceptible d’améliorer les résultats

du traitement en diminuant le nombre de prises.

Une surveillance réguliere du taux de la cystine leucocytaire est nécessaire
dans la mesure ou la réponse au traitement varie d’un patient a I’autre. La dose
de cystéamine est ajustée de facon a obtenir un taux de cystine leucocytaire, 6
heures aprés la prise, inférieur a 2 ou mieux, inférieur a 1 nmol de demi-
cystine/mg de protéine. Le traitement doit étre débuté le plus tot possible, des

que le diagnostic a été confirmé [76.77]

Un traitement occulaire topique doit étre associé, sous forme de gel de
cystéamine (Cystadrops®). Ces traitements sont définitifs, méme si une

transplantation rénale est réalisée.

Les 2 cas chez qui la cystinose a été confirmée ,ont ét¢ mis sous la

cystéamine .
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b- La tyrosinemie :

Le traitement comporte un régime pauvre en aliments riches en cuivre
(chocolat, noisettes, champignons,foie), la D-pénicillamine comme agent
chélateur, 1’acétate ou le sulfate de zinc qui réduisent I’absorption intestinale de
cuivre [78].

¢ - L’intolérance au fructose :

Le traitement repose sur I’élimination du fructose et du saccharose de
I’alimentation. D’ailleurs, les enfants développent une aversion pour le fructose
et le saccharose et refusent spontanément les aliments qui en contiennent. Cette
éviction du fructose et du saccharose de 1’alimentation qui doit étre poursuivie
toute la vie s’accompagne d’une disparition rapide des signes hépatiques et
rénaux. Ainsi qu’une Disparition du syndrome de Fanconi. [15]

d- Le syndrome de Dent et Lowe :

Le traitement de I’hypercalciurie dans le syndrome de Dent par un

diurétique thiazidique est recommandé¢ [79]

* Bisphosphonates dans certains cas de syndrome de Dent ou de Lowe. La
plupart des traitements doivent €tre initi€és tot dans 1I’évolution de la maladie,
afin d’en limiter la morbidité, et une surveillance réguliére (clinique, biologique
et parfois radiologique)

e- Le Syndrome de bickel-fanconi :

On recommande des repas fréquents et peu abondants, riches en calories

avec un régime a base de féculents non cuits.

92



F) EVOLUTION :

L’évolution différe en fonction des étiologies ,de I’age du diagnostique et
du traitement étiologique. Elle peut étre favorable avec une reprise de
croissance, une stabilisation des autres signes cliniques ,une normalisation des
chiffres biologiques, ou étre marquée par des récidives de syndrome polyurie-
polydipsique . comme elle peut étre défavorable par la survenue des
complications aggravant le pronostic et la prise en charge comme 1’insuffisance

rénale et le nanisme .

L’évolution e été favorable chez 8 patients, avec une reprise de croissance
et une normalisation des parameétres biologiques .5 patients ont connu des
rechutes. Le nanisme a été note chez 2 malades , et I’insuffisance rénale chez 1
cas .

F-1)La cystinose :

I’atteinte rénale au cours de la cystinose peut évoluer vers une insuffisance
rénale.Avec 1’age ,la cystinose peut affecter d’autres organes. L’atteinte oculaire
se manifeste d’abord par une photophobie secondaire a des dépots de cystine
dans la partie antérieure de la cornée. L’etteinte thyroidienne (hypothyroidie)
.L’atteinte musculaire se traduit cliniquement par une myopathie. On décrits

aussi des atteintes gonadiques ,neurologiques et pancréatiques.

Dans notre série, le diagnostique de la cystinose a été confirmé chez 3
patients .L’évolution a ét¢ marquée par une stabilit¢ des signes cliniques , la
normalisation des paramétres biologiques chez une patiente qui a été mis sous
traitement symptomatique et étiologique. Le nanisme a ét¢ mentionné chez le
deuxieme malade chez qui le traitement étiologique a été introduit tard . Par
contre I’autre malade qui n’a pas bénéfici¢ du traitement étiologique par manque
de moyen a développé une insuffisance rénale , une atteinte occulaire et une
atteinte thyroidienne.
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F-2) Le syndrome de lowe :

La correction de l'acidose tubulaire par des suppléments alcalins et le
traitement de l'atteinte osseuse par la prise de bicarbonate, phosphate, potassium
et eau. Le citrate de potassium est utile pour prévenir la néphrocalcinose. Le
glaucome est souvent difficile a controler. La qualit¢ de vie dépend de
I’importance des manifestations neurologiques ou rénales. L'espérance de vie
dépasse rarement les 40 ans du fait des complications rénales, de 1’hypotonie,
des complications respiratoires et gastro-intestinales, des crises d’épilepsie et de

la possibilité de mort subite.
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VIII) Conclusion
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Le syndrome de Toni-Debre-Fanconi, traduit [’insuffisance tubulaire
proximale complete qui entraine des fuites dans les urines d’eau, des acides
amingés, du glucose,du phosphore et du potasuim . ce qui donne le tableau d’un
retard de croissance avec une polyurie-polydipsie ,des signes cliniques et

radiologique en faveur du rachitisme et des signes digestives .

Le syndrome de Fanconi peut étre congénital ou acquis, primitif ou
secondaire, complet ou incomplet. Cependant la majorit¢é des formes
pédiatriques sont congénitales et secondaires a des anomalies héréditaires du

métabolisme.

Dans ce travail on a étudié rétrospectivement une série de 13 cas ,dont le
diagnostic de la tubulopathie proximale compléte est confirmé par des données
cliniques et biologiques. Il s’agit de Sgarcon et 8 filles,avec une notion de
consanguinité des parents chez 8 cas .le retard staturo-pondéral et le syndrome
polyurie-polydepsique a été trouvée chez tous les patients . Sur le plan
biologique, on trouve une acidose métabolique ,une hypophosphorémie, une
glycosurie, une protéinurie et une calciurie chez tous les patients, une
hypokaliémie chez 7 patients. Une hyponatrémie chez 5 cas. Le bilan
radiologique a objectivé des signes de rachitisme chez tous les patients ,une
néphrocalcinose chez 3 cas. Sur le plan étiologique ,la cystinose a été confirmée
chez 3 malades.Tous les malades ont bénéfici¢é d’un traitement symptomatique a

base de bicarobonate de sodium , du phosphore et du potassium.
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L’évolution était favorable chez 80% des patients avec une reprise de la
croissance staturo-pondérale, une disparition de la polyuropolydipsie, une
régression des signes du rachitisme, une normalisation des troubles hydro-
¢lectrolytiques et phosphocalciques.On a noté une récidive du syndome
polyurie-polydepsique chez 40% des malades ,par contre une insuffisance rénale
et une atteinte des autres organes ont ét¢ mentionnées chez un patient et le

nanisme chez 2 cas.

c’est une maladie qui reste tres rare ,avec un diagnostic étiologique difficile
qui nécessite des moyens dépassant nos limites , malheureusement on a pu
confirmé 1’étiologie que chez 3 malades. Les causes héréditaires reste les plus
fréquentes .D’ailleurs on a rapporté plusieurs cas des malades de la méme
fratrie. Le traitement symptomatique ne fait que palier temporairement les

signes cliniques et biologiques .

c’est pour cela on préconise le conseil génétique ainsi que le diagnostic
anténatal dans les formes familiales et la réalisation d’ un bilan rénal devant

toute polyurie-polydipsie avec un retard de croissance chez un enfant.
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ANNEXE 1

| Hypophosphatémie + hyperphosphaturie inadaptée |
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Figure 2. Orientation diagnostique devant une hypophosphatémie avec hyperphosphaturie inadaptée. PAL: phosphatases alcalines; PTH : parathormone ;
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ANNEXE 2

‘ Acidose hyperchlorémigue & trou anionique sanguin normal | ‘ Déshydratation |

| Hypokaliémie + hyperkaliurie ‘

v

'

pH urinaire < 55 pH urinaira = 5,5
|
[ [Hypercalurangptrocaicinase|
Glucosuria
| ypoctiawre |
Aminocaciduria
Hyperuricurie | Fraction d'excrétion HCO, aprés charge en bicarbonates
Pratéinurie tubulaire |
l Syndrome de Fanconi | 1 4,
Causes spacilaues Sk
| |
‘Cvﬂinm : CTNS {M*]I Patite taille Ostéopétrose Rachitisme
518 laci
Métaboliques ) ! gsomaarque
Cytopathies Glaucome, cataracte, Ratard mental Surdits da
mitechondriales kératopathie, retard Caleifications I
Taoxigues mental, insuffisance cérébrales Lo
Avitaminose D .
Sd Lowe, Dent - Précace)  Grand
At::a:ran:rhnuhlar?m? S5CL9AZ [ADJ SJ'.G";:? [AD]
Myélome |:|
SCLC4A4 (AR) | CAZ (AR) | | ATPE V1B1/NVOA4 (AR)

Tt

gure 3. Orientation diagnostique devant une acidase hyperchlorémique & trou anionigue sanguin normal. AD - autosomigque dominant ; AR : autosomicgue

cessil.

Acidose ubulaire
proximale 2

Acidose tubulaire

mixte 3 Acidose tubulaire distale 1

100



ANNEXE 3
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Résumé

Titre : Syndrome de Toni-debri-Fanconi a propos d’une série de 13 cas
Auteur : Thssan Hadj Hsain
Rapporteur :Professeur Hassan Ait Ouamar

Mots- clés : Syndrome de toni-debre- fanconi, tubulopathie proximale, acidose
tubulaire ,traitement ,études génétique, traitement ,etiologies

Le syndrome de Toni-debre- fanconi est une affection rare, il s’agit d’une tubulopathie

proximale dans sa forme compléete. Les causes peuvent €tre génétiques, acquises ou toxiques.

Dans le but d’analyser le profil épidémiologique, clinique, étiologique, thérapeutique et
évolutif de cette maladie, nous avons étudié rétrospectivement 13 cas de syndrome de toni-
debre-Fanconi colligés a 'unite de néphrologie de service de pédiatrie IV, sur une période de
5 ans. Il s’agit de 8 filles et 5 garcons agés en moyenne de 7 ans , une notion de
consanguinité chez 8 cas. Un retard staturo-pondéral et une polyurie-polydipsie , des signes
digestifs ont ¢été notés chez tous les patients. Sur le plan biologique, on trouve une acidose
métabolique ,une hypophosphorémie, une glycosurie, une protéinurie,et une calciurie chez
tous les patients, une hypokaliémie chez 7 patients, une hyponatrémie chez 5 cas. Le bilan
radiologique a objectivé des signes de rachitisme chez tous les patients ,une néphrocalcinose
chez 3 cas. Sur le plan étiologique ,la cystinose a été confirmée chez 3 malades. Aprés un
traitement a base de bicarbonate de sodium , de potassium, de calcium, de phosphore ,
I’évolution était favorable chez 80% des patients avec une reprise de la croissance staturo-
pondérale, une disparition de la polyuropolydipsie, une régression des signes du rachitisme,
une normalisation des troubles hydro-électrolytiques et phosphocalciques. c’est une maladie
qui reste tres rare, avec un diagnostic ¢tiologique qui est souvent difficile, et des
complications graves, ainsi on préconise le diagnostic prénatal et le conseil génétique pour
les formes familiales, et on réalise un bilan rénal devant toute polyuropolydipsie chez les

enfants
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Summury

Titel : Fanconi syndrome : about a series of 13 cas

Author: Thssan Hadj Hsain

Supervisor: Pr. Hassan Ait Ouamar

Key Words: Toni debre fanconi syndrome, proximal tubulopathy, tubular

acidosis,etiology,treatment

Toni debre fanconi syndrome is a rare disorde, it is a proximal tubulopathy in its full form. It

is due to genetic, acquired or toxic causes.

We have studied retrospectively 13 cases of toni debre fanconi syndrome collected from the
nephrology section of Pediatric department IV, in a period of 5 years. That was in order to
review the epidemiological profile, clinical sign, etiology, treatment and the evolution of this
disease. We had 8 girls and 5 boys with a medium age of 20 month. 8 of them presented
inbreeding in their family history. The entire patient had a decrease in the rate of linear
growth and polyuria-polydipsia accompanied by digestive signal. Biologically, we have found
in all our patient a metabolic acidosis, hypophosphoremia, glycosuria, proteinuria and
calciuria, 7 kids had hypokalaemia, and 5 others had hyponatraemia. Radiological evaluation
of all patients showed signs of rickets and 3 of them had nephrocalcinosis. For the ethiology,
we confirmed cystinosis in 3 kids. After a treatment with: sodium bicarbonate, potassium
bicarbonate, calcium bicarbonate, phosphore bicarbonate and vitamin D, 80% of patients
showed a good response: recovery of the rate of linear growth, disappearance of polyuria and
polydipsia, regression of rickets signs, standardization of hydroelectrical and phospacalcic

disturbance.

This is a very rare disease, which the etiological diagnosis is usually hard to find, it had
serious complication, that is why we recommend the prenatal diagnosis and the genetic
counseling for the familial form and we advocate for the evaluation of renal function for all

kids who present polyuria and polydipsia.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

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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