Profil évolutif d’un cas de syndrome néphrotique infantile par mutation génétique NPHS3
a Dakar
Case report of a chilhood nephrotic syndrome with NPHS3 genetic mutation, in Dakar
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RESUME

Les auteurs rapportent un cas de syndrome néphrotique (SN) infantile génétique révélé chez un gar-
con a I'age de huit mois. Il présentait un syndrome néphrotique impur avec hématurie et insuffisance
rénale. Il s’agissait d’un SN corticorésistant. La biopsie rénale avait permis de noter une hyalinose
segmentaire et focale (HSF) classique. L’étude génétique a permis de retrouver une mutation dans le
géne NPHS3. L’évolution était marquée par une persistance de la protéinurie, un retard staturopon-
déral et la survenue d'une insuffisance rénale chronique (IRC) d’aggravation progressive. Le déces
était survenu dans un tableau d’anurie, d’hypertension artérielle (HTA) et d’cedeme aigu du poumon
(OAP) entre deux séances d’hémodialyse. Le protocole néphrectomie-dialyse-transplantation rénale
aurait permis de prendre en charge cet enfant.
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SUMMARY

Authors report a case of an hereditary form of childhood nephrotic syndrome documented on a 8-
month-old infant. He developped a steroid-unresponsive impur nephrotic syndrome with haematuria
and renal failure. Renal biopsy revealed a classic focal and segmental hyalinosis (FSH). The genetical
approach found a mutation on NPHS3 gene. Patient assessment revealed an persistance of pro-
teinuria, growth retardation and the occurrence of a chronic renal failure (CRF) that worsens gradual-
ly. Death occured in a clinical course of anuria, high blood pressure (HBP) and acute pulmonary
edema between two sessions of haemodialysis. The protocole nephrectomy-dialysis-transplant could
be used in our patient as a therapeutic option.
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INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique génétique de I'en-
fant est plus fréquemment dii a une mutation
des genes NPHS1 et NPSH2 codant pour la
néphrine et la podocine respectivement [1-3].
D’autres mutations génétiques ont été rap-
portées parmi lesquelles la mutation des
génes NPHS3, WT1, INF2 [1, 4 ,5]. Les auteurs
rapportent le profil évolutif d’'un cas de SN
infantile par mutation du géne NPHS3 dans un
service de pédiatrie a Dakar.

OBSERVATION

Il s’agissait d’un garcon de cing ans suivi dans
I'unité de néphrologie pédiatrique de I'hopital
Aristide Le Dantec depuis décembre 2014 (des
I’age de huit mois) pour syndrome néphro-
tiqgue infantile primitif. Il présentait a
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I’'admission un syndrome cedémateux de type
rénal d’apparition brutale et d’aggravation
progressive et une pression artérielle normale
a 90/60 mmHg. La bandelette urinaire per-
mettait de noter une protéinurie importante
et une hématurie. Son poids était de 12 Kg
pour une taille de 75 cm avec un IMC a 21,3
Kg/m? (+2 ; +3DS) Il ne présentait pas de signe
extrarénal. La protéinurie initiale était de
73,63 mg/Kg/24h, I'albuminémie a 15,3 g/L, la
protidémie a 53 g/L avec une hématurie a
37500 éléments /min et une leucocyturie a
71875 éléments /min au compte d’Addis. La
créatininémie était de 46 mmol/L avec un
débit de filtration glomérulaire a 59,8
ml/min/1,73m? de surface corporelle.
L’échographie des reins et des voies urinaires
était normale. Le complément sérique était
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normal. La recherche d’infection a virus de
I'immunodéficience humaine, de I'hépatite B,
de toxoplasmose et de syphilis était négative.
L'électrophorese de I'hémoglobine était nor-
male de méme que la glycémie. Le patient
était déclaré corticorésistant aprés un mois de
prednisone orale a 2mg/Kg/j et trois bolus de
solumédrol espacés de 48h a 1g/1,73 m? de
surface corporelle par bolus avec une protéi-
nurie de contréle a 420 mg/Kg/24h. La ponc-
tion biopsie rénale avait permis de retrouver
une hyalinose segmentaire et focale (HSF) de

10

type classique selon la classification de Co-
lumbia 2004 [6]. L'étude génétique par la mé-
thode next generation sequencing (NGS) faite
avec l'aide de l'institut pasteur de Dakar, via
biomnis international, permit d’objectiver une
mutation du gene NPHS3. L’évolution sous
corticoides a faible dose associés aux inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion était mar-
quée par la persistance d’une protéinurie
massive, un retard staturopondéral important
et la diminution progressive du débit de filtra-
tion glomérulaire (Tableau 1).

Tableau | : Profil évolutif des paramétres de surveillance chez le patient

Recul de Poids PA Rapport Protidémie Albuminémie DFG
prise en (kg) mmHg PU/CU (g/L) (g/L) mL/min/1,73
charge (mg/mmol) m?
Admission 12 90/60 1800 53 13,5 59,8
J15 12 100/60 2520 52 15,3 58
M1 12 100/50 1600 54 14 60
M4 12,5 110/70 403 55 15 50
M6 12,5 100/80 3060 50 12 52
M12 13 110/70 4270 49 13 45
M22 13 110/80 4500 41 11 38
M30 13,5 120/90 2055 47 13 30
A5 ans 14 130/90 4140 54 17 7

J :jours ; M : mois ; PU : protéinurie ; CU : créatininurie ; DFG : débit de filtration glomérulaire

La diurése était conservée a 1,48 ml/kg/h. Au
stade Ill de I'IRC, le patient recevait du calcium
et de la vitamine D3 bi hydroxylé per os, de
I’érythropoiétine injectable, du fer oral et du
bicarbonate de sodium en gélules. Il avait été
mis en hémodialyse sur cathéter fémoral en
présence de signes d’intolérance aigue de
I'urémie a raison de deux séances successives
puis de deux séances par semaine. A terme, le
décés était survenu au 5°™ mois de dialyse
entre deux séances dans un tableau d’anurie,
d’hypertension artérielle et d’cedéme aigue du
poumon.

DISCUSSION

Le terme de syndrome néphrotique infantile
s’applique aux enfants dont la maladie débute
entre le troisieme et le douziéme mois de vie
[2,7]. Ce fut le cas chez ce gar¢on dont la ma-
ladie a été vue a I'dge de 8 mois. Les 2/3 des
SN génétiques sont diagnostiqués a la pre-
miére année de vie avec un age médian de 0,8
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an [4]. Le diagnostic précis de la maladie chez
ce patient reposait sur des critéres clinico-
biologiques, histologiques et génétiques. En
effet, le SN de I'enfant est le plus souvent
découvert devant un syndrome ocedémateux
d’installation rapide lié a une albuminurie
massive [8]. Le patient présentait un SN impur
avec une hématurie, une insuffisance rénale a
diurése conservée et un retard staturopondé-
ral qui est souvent révélateur d’'une maladie
rénale chronique [9].

Sur le plan histologique, la biopsie rénale avait
permis d’objectiver une lésion de HSF chez ce
patient. L'étude génétique avait permis de
mettre en évidence une mutation du gene
NPHS3. Ce type histologique est retrouvé en
cas de mutations faux-sens du géne NPHS3 [1,
4, 5, 10]. Les mutations de ce géne sont re-
trouvées dans 10% des cas de SN génétique
[4]. Le géne NPHS3 est localisé sur le chromo-
some 10923 et exprimé au niveau du podo-
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cyte [11]. Il a été identifié chez des individus
présentant un SN infantile évoluant vers
I'insuffisance rénale terminale (IRT) avant cing
ans. Ce géne code la phospholipase C epsilon
1, une lipase qui initie une cascade de voies de
signalisation de croissance et de différencia-
tion cellulaire [4, 10, 12].

L'étude génétique est rarement disponible
dans les pays en développement comme le
Sénégal bien qu’il en existe des indications [5,
8, 13]. La génétique a été réalisée chez ce
patient par la méthode NGS avec l'aide de
I'institut pasteur de Dakar, via biomnis inter-
national. Cette méthode étudie un large panel
de génes connus et recherche des mutations
de novo [14]. Sur le plan thérapeutique, le
traitement est essentiellement symptoma-
tigue comme la majorité des cas de syndrome
néphrotique infantile par mutation génétique
[7, 8, 9]. En effet, les SN corticorésistants liés a
une anomalie génétique ne répondent a au-
cune thérapeutique immunosuppressive et
sont donc, en régle, de mauvais pronostic
[15]. En cas de résistance a I'ensemble des
traitements, I’évolution vers I'insuffisance
rénale terminale devient inéluctable [4,8,16].
La seule alternative est, dans ce cas, la trans-
plantation rénale [15]. Ce traitement n’étant
pas encore accessible dans le contexte séné-
galais, I’épuration extrarénale restait la seule
alternative en particulier la dialyse péritonéale
ou I’hémodialyse.

Dans les pays a ressources limitées, le choix de
la technique d’épuration extrarénale dépend
de nombreux facteurs en particulier la dispo-
nibilité du consommable de dialyse,
I'accessibilité a la technique et le choix du
patient et du praticien. Selon les auteurs, la
plupart des patients atteints d'IRC qui com-
mencent une dialyse en Afrique subsaha-
rienne arrétent le traitement et meurent. Des
efforts supplémentaires sont nécessaires pour
élaborer des stratégies équitables et durables
de gestion des personnes atteintes de la ma-

ladie du rein en Afrique subsaharienne
[13,17].
CONCLUSION

Le SN par mutation génétique NPHS3 est une
maladie rénale sévere. Son évolution est
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émaillée de complications comme le retard de
croissance et I'IRC terminale qui survient dés
la petite enfance. La difficulté de prise en
charge de ce patient dans le contexte sénéga-
lais, témoigne de la nécessité d’élaborer des
stratégies durables pour les enfants atteints
de maladie rénale chronique.
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