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LES SYNDROMES NEPHROTIQUES CONGENITAUX

F Avni M Hackx K Ismaili M Hall
ULB - Bruxelles — Belgique

1. Introduction

Le diagnostic d’'un syndrome néphrotique correspond a I'association d’'une protéinurie (>
50mg/kg/j), d’'une hypoprotéinémie (<60g/l) et d’'une hypoalbuminémie. Lorsque la maladie survient in
utéro ou en période néonatale, durant les 3 premiers mois, on parle d’'un syndrome néphrotique
congénital (SNC). La pathologie primitive correspond a un défaut de réabsorption des protéines’au
niveau des parois capillaires glomérulaires ce qui mene a la perte protéique. Le traitementqui doit
étre le plus précoce possible vise a empécher I'évolution vers une insuffisante rénale terminale (IRT)
et est basé sur la maitrise de I'hypoprotéinémie. Certains SNC sont cortico-sensible§ mais la majorité
est cortico-résistante.

Parmi les syndromes néphrotiques, certains apparaissent en tant gte maladie isolée, alors
que d’autres font partie du tableau de syndromes plus complexes. Leurdiagnostic a bénéficié des
nombreux progres réalisés en génétique. En cas d’absence deg diagnestic génétique, c’est I'histologie
qui amenera le diagnostic de certitude. Cependant, dans un certain nombre de cas, I'échographie
permettra de par I'aspect particulier du rein d’approcher le diagnostic. De plus, I'association de reins
foetaux hyperéchogénes, d’'une augmentation de I'alphafoeto-protéine, d’un polyhydramnios, d’'un
gros placenta et d’ une naissance prématuréed un BBide petit poids constitue le tableau évocateur
d’'un SNC feetal.

2. Le syndrome néphrotique finlandaistet lengéne’NPHS 1

Le syndrome néphrotiquede typefinlandais (SNTF) est une maladie autosomique récessive
survenant dans 1/8200 naissanges emFinlande mais retrouvée partout dans le monde. Le diagnostic
est réalisé rapidement en périade néonatale sur base des signes d’hypoprotéinémie. La maladie est
cortico-résistante et les patients évoluent rapidement vers I'IRT et la transplantation. L’échographie en
est relativement typiqueyau diagnostic : gros reins avec un cortex épais, hyperéchogéne, des
pyramides petites etjune différentiation cortico-médullaire (DCM) accrue. Aux examens de contrdle,
durantdés premiers mois, on assiste a une réduction de la taille des pyramides et donc a une
disparition partielle de la DCM; cet aspect peut étre corrélé avec I'histologie ou I'on observe au départ
une dilatation des tubules et un infiltrat interstitiel; les glomérules sont globalement préservés au début
de la maladie. Progressivement une fibrose s'installe et elle prédomine au niveau médullaire, ce qui
tend a faire disparaitre la DCM.

D’un point de vue génétique, ce sont presque exclusivement des mutations au niveau du

gene NPHS1 qui est retrouvé.

3. La sclérose mésangiale diffuse, le Syndrome de Denys-Drash et le gene WT1
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Le syndrome de Denys-Drash (SDD) correspond a I'association d’'un SNC d’évolution rapide
vers une IRT, un pseudohermaphrodisme male, et le développement de tumeurs de Wilms

Chez ces patients, 'anomalie génétique retrouvée est une mutation du géne WT1 géne
important dans le développement des reins et des gonades. En situation normale, il agit aussi comme
un géne suppresseur de tumeur. En cas de mutation, le risque de développer une tumeur de Wilms
dépasse 20%. Les Wilms survenant dans le cadre d’'une mutation du WT1 sont d’apparition plus
précoce que le Wilms habituel, la tumeur peut d’ailleurs étre le premier symptéme de la maladie et elle
est plus fréquemment bilatérale. Ce risque justifie un contréle échographique régulier pendant une
longue période (4-5 ans).

Les patients méles ont un éventail possible d’anomalies génitales allant de 'hypéspade au
pseudohermaphrodisme avec anomalies gonadiques. Il faut noter que le SDD peut exister sous une
forme incompléte (2 caractéristiques présentes sur 3).

A T'histologie, la lésion rénale caractéristique du SDD est la sclérosegmésangiale diffuse
(SMD) qui atteint préférentiellement les glomérules. L atteinte est diffuses€t progressive. Au stade
initial de la maladie, les Iésions glomérulaires sont peu marquées, enSuitef on observe des lésions
progressives de la membrane basale et des capillaires. Au stadesehronique et « installé », il existe une
prolifération mésangiale menant a une réduction de la lumiéré capillaire. Enfin au stade ultime, la
sclérose glomérulaire est diffuse.

L’aspect échographique de la SMD le plus typigue est celui décrit en « patchwork »
présentant de variabilité parenchymateuse d’échogénicitélsans systématisation cortico-médullaire.
L’échographie devra aussi étre utilisée, au traver§ d’examens répeétés tous les 4 mois pour suivre le

développement éventuel de tumeur de Wilms.

4. Le syndrome de Frasier, les hyalinoses et gloméruloscléroses segmentaires et focales, les genes
NPHS2 et WT1

Le syndrome de_Erasierest caractérisé par I'association d’'un pseudo-hermaphrodisme male,
d’'une glomérulosclérese progressive et d’'une mutation du géne WT1. Dans cette entité, le SN se
déclare un peu plusytardivement. Le risque de tumeur est celui de gonadoblastome. La
glomérulopathie est de type cortico-résistante ; a I'histologie, les Iésions sont de type
glomérulosclérose segmentaire ou focale. L’atteinte rénale n’a pas de traduction évidente a
I'échographie.

[I'existe encore des SNC se traduisant a I'histologie sous forme de hyalinose ou de « minimal
change ». Des anomalies génétiques peuvent ou pas étre présentes (NPHS2). L’échographie est peu

contributive.
5. Les syndromes néphrotiques « secondaires »
Des syndromes néphrotiques peuvent survenir secondairement a des infections congénitales

a CMV ou a toxoplasme voire a la syphilis. Un syndrome néphrotique secondaire peut survenir aussi
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suite a une allo-immunisation materno-foetale liée a un déficit maternel en neuropeptidase maternelle.
Il en résulte une réaction de type glomérulonéphrite aigué avec un syndrome néphrotique. In utéro
déja, les reins sont hyperéchogénes avec une DCM préservée. Aprés la naissance, il existe un risque
accru de thrombose des veines rénales. Plus classiquement aprés la naissance, la maladie se résout
spontanément progressivement.

Enfin, il existe des syndromes associant des anomalies morphologiques et un syndrome
néphrotique : il faut en ce sens citer le syndrome de Pierson et le syndrome associant un SNC et une

ventriculomégalie.

En conclusion: Le SNC comprend un éventail de pathologies différentes. C’est 'ensemble des

données échographiques, génétiques et histologiques qui permettront d’approcher lesdiagnastic
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Tableau 1: Classification des syndromes néphrotiques congénitaux

SNC primitifs
- Type Finlandais

- Sclérose mésangiale diffuse

- Hyalinose segmentaire et focale

- “minimal change”

- Non classes \

SNC secondaires
- Post infection congénitale (CMV, Syphilis, toxoplasmose)
- Lupus ED
- Glomérulopathie par allo-immunisation foeto-maternel

SNC et syndrome malformatif
- S Denys-Drash

- Pierson
- SN avec ventriculomégalie
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