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Case Report
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Résumé Le syndrome de Denys-Drash (DD) est une
affection génétique rare due a la mutation du géne WTI,
impliqué dans la morphogenese des organes génitaux
externes et du rein. Il associe un syndrome néphrotique
congénital et une ambiguité sexuelle. Les premiers signes
surviennent des les 3 premiers mois de vie sous forme d’une
sclérose mésangiale diffuse posant un véritable probleme
thérapeutique. L’évolution spontanée se fait vers une
insuffisance rénale terminale et vers une tumeur de Wilms
et/ou un gonadoblastome. Dans cet article, nous rapportons
le cas d’un syndrome de DD chez un nourrisson de race
noire 4gé de 6 mois dans 1’unité de néphrologie pédiatrique
du CHU de Yopougon. Nous discutons a partir d’une
revue de la littérature les principaux aspects diagnostics,
thérapeutiques et évolutifs de ce syndrome. Nous insistons
sur la nécessité d’une collaboration multidisciplinaire
incluant les obstétriciens, néonatalogistes, chirurgien
pédiatres et néphropédiatres pour un diagnostic précoce
et une prise en charge adaptée.

Mots Clés syndrome néphrotique congénital ; syndrome de
Denys-Drash ; Cote d’Ivoire

1 Introduction

Le syndrome de Denys-Drash (DD) a été décrit pour la
premiere fois en 1967 par Denys et al. [4]. Il associe une
ambiguité sexuelle et un syndrome néphrotique congénital
de survenue précoce; le plus souvent avant le 3° mois
de vie [7,15,17]. C’est une affection génétique rare
(moins de 200 cas dans le monde) due a la mutation du
gene WT1 impliqué dans la morphogenese des organes
génitaux externes et du rein [3,13,16]. Le syndrome
de DD représente une étiologie rare des syndromes
néphrotiques congénitaux, dont I’ampleur n’est pas
estimée ; quelques cas isolés sont décrits dans la littérature
et concernent généralement le sujet de sexe masculin.

Les premiers signes de la néphropathie surviennent le
plus souvent des les 3 premiers mois de vie sous forme
d’une sclérose mésangiale diffuse. La prise en charge de
ces scléroses mésangiales diffuses survenant avant 1’age
de 1 an est tres difficile en raison de la fuite protéique
urinaire massive, exposant a des complications, notamment
infectieuses et thrombo-emboliques séveres [15,17].
En D’absence d’une transplantation rénale, 1’évolution
spontanée se fait habituellement vers une insuffisance
rénale terminale et parfois vers une tumeur de Wilms et/ou
un gonadoblastome [7,15,17].

2 Observation

Il s’agit du nourrisson BD 4gé de 6 mois, adressé en
urgence au service de néphrologie pédiatrique du CHU de
Yopougon pour un syndrome cedémato-ascitique évoluant
depuis 3 mois. L’interrogatoire révele que le nourrisson
était suivi dans le service de chirurgie pédiatrique du méme
Hopital pour ambigiiité sexuelle (Figure 1) découverte
depuis la naissance. L’étude des circonstances de naissance
a révélée 2 échographies anténatales, I'une réalisée a la
12¢ semaine d’aménorrhée et l'autre a la 32° semaine

Figure 1: Organes génitaux montrant I’ambiguité sexuelle.
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Figure 2: Caryotype masculin normal.

d’aménorrhée. L’analyse morphologique du feetus au
décours de ces 2 examens n’avaient pas retrouvée de
gonades ni permis de déterminer le sexe du feetus. En
outre, il n’y avait pas de malformation rénale feetale,
ni de perturbation de la quantité du liquide amniotique
(hydramnios ou oligo-amnios). A la naissance, outre
l‘ambiguité sexuelle, le nourrisson avait un poids de
3kg280, une taille de 50cm et un périmetre crinien
de 35cm. Le nourrisson était a 1’allaitement maternel
prédominant et correctement vacciné. Sa croissance ainsi
que son développement psychomoteur étaient normaux
a D’admission. Ses antécédents pathologiques étaient
faits d’un épisode de pneumopathie a 3 mois et d’un
syndrome cedémato-ascitique évoluant depuis 1 mois. I1
n’y avait pas de notion de cas similaire notifi€é ni dans
la fratrie ni dans la famille élargie. L'examen somatique
du nourrisson réalisé a I’admission a 1’age de 6 mois
confirmait I’ambigtiité sexuelle et objectivait en sus un
cedeme généralisé, une ascite de grande abondance. Le
poids était de 8kg800, la taille de 68 cm, la température
de 36°8, la fréquence cardiaque de 110 battements par

minute, et la fréquence respiratoire de 32 cycles par minute.
On notait un bon état nutritionnel ainsi qu’un état correct
d’hydratation. Il n’y avait pas de dysmorphie cranio-
faciale, de splénomégalie, d’hépatomégalie ni de gros
reins. Le diagnostic de syndrome néphrotique était retenu
devant la protéinurie de 1 g/1/24 heures correspondant a une
protéinurie massive de 166 mg/kg/24 heures. La protidémie
était effondrée a 24 g/l avec une albuminémie de 10,2 g/l.
Les fonctions rénales étaient conservées avec une urée de
0,24 g/l et une créatinine de 6 mg/l. Le caryotype réalisé
donnait 46 XY, confirmant le sexe masculin comme 1’ atteste
la Figure 2 et le taux de 17 alpha hydroxyprogestérone était
de 1,9ng/ml (N < 3ng/ml pour le garcon). Sur 350 cellules
malpighiennes examinées, le corpuscule de Barr n’a pas
été retrouvé, attestant d’un sexe chromatinien négatif. Tous
ces éléments confirmaient ainsi qu’il s’agissait d’un sujet
de sexe masculin. Un traitement a base de prednisone était
entrepris a raison de 60mg/m?/j pendant 4 semaines.
Cependant aprés 4 semaines de corticothérapie bien
conduite, la réponse thérapeutique n’était pas satisfaisante ;
la protéinurie massive et le syndrome cedémato-ascitique
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persistaient. Devant 1’ambiguité sexuelle, la survenue
précoce du syndrome néphrotique et la cortico-résistance
sous traitement, nous avions alors évoqué la possibilité
d’un syndrome néphrotique associé a une malformation des
organes génitaux dans le cadre d’une maladie syndromique
liée a un défaut génétique telle qu’un syndrome de Denys-
Drash. La biopsie rénale n’a pu étre réalisée faute de
matériel adapté; les aiguilles a biopsie n’étaient pas
disponibles durant cette période. La recherche d’une
mutation du gene WT1 dans le laboratoire de biochimie
génétique de 1’hdpital d’enfants Robert Debré de Paris a
permis de confirmer le diagnostic par la présence d’une
mutation hétérozygote ¢.1189 C' > T (P.his397tyr) dans
I’exon 9 du gene WT1. La mutation n’a pas été retrouvée
chez le pere ni la mere, traduisant ainsi une mutation de
novo. Le diagnostic de DD a donc reposé sur la survenue
d’un syndrome néphrotique cortico-résistant avant 1’age de
un an, chez un enfant présentant une ambiguité sexuelle
avec un caryotype masculin. La confirmation biologique a
été apportée par la mise en évidence d’une mutation codant
pour le changement d’un acide aminé dans I’exon 9 du gene
WTI. La corticothérapie a été rapidement arrétée et des
perfusions régulieres d’albumine humaine a 20% a raison
de 1 a 2g/kg/jours ont été administrées pour maintenir
un taux de protides d’environ 30 g/l. La prise en charge a
également consisté en la prescription d’un régime hyper-
protidique. La prescription d’ibuprofene en vue de réduire
le débit de filtration glomérulaire pour atténuer la fuite
protéique a été un échec et ce traitement a été arrété en 2
mois. Le patient a présenté deux complications infectieuses
au cours de I’évolution de la maladie; Il s’agissait de
complications infectieuses a type de broncho-pneumopathie
et de septicémie a BG — (bacille gram négatif). Les BG ont
été identifiés a I’examen direct apres coloration au Gram
mais la culture était revenue stérile. Dans les deux cas,
une hospitalisation de 7 jours avec une bi-antibiothérapie
(céphalosporine de 3¢ génération associ€e a un aminoside)
a permis de circonscrire 1’infection. L’enfant a également
présenté un discret retard staturo-pondéral (9kgl50 et
79cm a 18 mois) estimée a —1 déviation standard, et un
léger retard psychomoteur. (La marche n’était pas acquise
jusqu’a I’age de 18 mois; seule la station debout avec
appui était présente.) Par ailleurs, une hypothyroidie a été
mise en évidence (T3 triiodothyronine libres : 1,38 pmol/l,
T4 thyroxine : 5,63 pmol/l, TSH ultra-sensible : microUI/l)
et corrigée par la supplémentation avec du levothyrox a
raison de 3 microg/kg/j atteints par paliers progressifs.
Toutes les vaccinations ont été proscrites en raison de son
syndrome néphrotique sévere.

Les principaux obstacles a la prise en charge étaient
les difficultés d’abord veineux chez un nourrisson tres
< infiltré >; le manque de disponibilit¢ du matériel
permettant la pose d’un cathéter central type < Broviak > a

constitué une véritable géne pour les perfusions régulicres
d’albumine. D’autre part, les perfusions d’albumine
humaine ont été parfois remplacées par du plasma frais
congelé en raison de la non disponibilité du produit a
la banque de sang. Enfin, I’apport nutritionnel n’était
pas toujours adapté aux besoins de I’enfant faute de
nutritionnistes spécialisés pouvant proposer un régime
équilibré et adapté. Jusqu'a son transfert a Paris, le
patient avait la fonction rénale conservée et aucun signe de
néphroblastome ni de gonadoblastome.

3 Discussion

Le syndrome de Denys-Drash se classe parmi les
syndromes néphrotiques congénitaux s’exprimant tres
précocement dans la vie de D’enfant, le plus souvent
avant le 3° mois de vie [7,15,17]. Chez notre patient le
diagnostic de la néphropathie s’est fait a I’age de 6 mois,
entrant plutot dans le cadre des SN infantiles c’est-a-dire
entre 3 mois et 1 an. La survenue de la néphropathie
a probablement été plus précoce mais c’est a un stade
avancé de celle-ci (dans un état d’anasarque) que le patient
a été adressé dans 1'unité de néphrologie pédiatrique.
Cette observation montre le manque de collaboration entre
les équipes d’obstétrique, de néonatologie, de chirurgie
pédiatre qui avait fait le diagnostic de I’ambigiiité sexuelle
et celle de néphro-pédiatrie. Cela a constitué un retard a
la prise en charge de la néphropathie. En vue de dépister
précocement les maladies syndromiques, notamment un
syndrome néphrotique associé, certains auteurs proposent
une surveillance systématique de la protéinurie chez tout
enfant présentant une malformation des organes génitaux
a la naissance [19]. Dans notre cas, ¢’est 1’association du
syndrome néphrotique de survenue précoce a 1’ambiguité
sexuelle qui a complété la symptomatologie et a permis
d’orienter le diagnostic. Ce tableau clinique faisait évoquer
deux principaux syndromes : le syndrome de DD et celui
de Frasier (qui constitue le principal diagnostic différentiel
car il associe un syndrome néphrotique et une mutation
génétique sur le gene WT1). En effet, les deux syndromes
s’expriment par I’association d’une ambiguité sexuelle
(phénotypique ou génotypique) et un syndrome néphrotique.
La distinction entre les affections n’est pas toujours aisée
en raison de leurs expressions trés variables. Néanmoins,
il existe des criteres épidémiologiques, cliniques, anatomo-
pathologiques, biologiques et évolutifs distinctifs qui
peuvent aider a les différencier [3,5,11,18]. Sur le plan
épidémiologique, les deux syndromes se distinguent par le
fait que le syndrome de Frasier concerne le plus souvent
des sujets dont le phénotype est féminin, tandis que le
syndrome de DD se définit par un pseudohermaphrodisme
masculin [3,16]. Par ailleurs, 1’absence de malformations
congénitales et la survenue de la néphropathie a un age
tardif font que le diagnostic de la maladie de Frasier se
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fait relativement tard, souvent a 1’adolescence, bien que
quelques cas de survenue précoce de syndrome néphrotique
aient été rapportés au cours du syndrome de Frasier [6].
Notre patient ayant présenté un pseudohermaphrodisme
masculin (caryotype 46 XY) et un SN d’apparition précoce
répondait d’avantage aux criteres épidémiologiques du
syndrome de DD [4,5,12,16]. Sur le plan clinique,
I’affection se manifeste les premicres années de vie par un
syndrome néphrotique, ne répondant pas a la corticothérapie
et exposant le patient a de nombreuses complications [4,15].
Dans notre cas, la biopsie rénale n’a pas été réalisée mais
elle n’est pas d’un grand apport diagnostic. La lésion
anatomo-pathologique la plus fréquente dans le syndrome
de DD est la sclérose mésangiale diffuse qui présage d’un
sévere syndrome néphrotique avec une corticorésistance [7,
16,17]. Au niveau biologique, la biochimie génétique a
mis en évidence la mutation hétérogene du gene WTI, qui
code pour le changement d’acide aminé, (I’hystidine a la
place de la tyrosine) a I’exon 9, tres évocatrice du DD. En
effet, chez la plupart des sujets présentant un syndrome
de DD, il a été retrouvé une mutation germinale WTI
codant pour un changement d’acide aminé a 1’exon 9.
Tandis que le syndrome de Frasier est caractérisé par
la classique mutation germinale d’épissage entrainant
la perte des isoformes KTS + [3,13,16,18]. Ainsi, la
mutation observée dans notre cas décrit davantage celle
d’un syndrome de DD. Chez notre patient, la protéinurie
était tres massive (166 mg/kg/24 heures) résistante a
la corticothérapie et les principales complications ont
été les infections et 1’hypothyroidie qui ont évolué
favorablement sous traitement antibiotique et traitement
hormonal de suppléance. Les infections touchent plus
de 80% des enfants présentant une sclérose mésangiale
diffuse. Elle représente avec les accidents thrombo-
emboliques les complications les plus fatales pour les
patients. L’hypothyroidie, conséquence directe de la fuite
protéique par déficit des protéines porteuses des hormones
thyroidiennes, est moins fréquente que les deux premieres
complications [14,15,17]. Dans le syndrome de DD,
I’évolution vers D'insuffisance rénale est plus précoce
(entre 1 et 3 ans) que dans le syndrome de Frasier ou
il survient a 1’adolescence. Il en est de méme pour la
survenue d’un néphroblastome [14,15,17]. Chez notre
patient, les fonctions rénales étaient conservées jusqu’a
I’age de 18 mois et aucun signe de néphroblastome
n’a été détecté jusqu'a cet age. La prise en charge du
syndrome de DD se concoit d’abord par le traitement
de la néphropathie qui va permettre la survie de I’enfant
jusqu’a la transplantation rénale. En effet, le syndrome
néphrotique est tres sévere et expose a des complications
infectieuses, thrombo-emboliques, nutritionnelles mettant
tres rapidement en jeu le pronostic vital du patient. Le
traitement consiste a la supplémentation réguliere en

albumine humaine et au traitement des complications
de la sclérose mésangiale diffuse [7,10,14,15]. La prise
en charge de ces complications exige un haut niveau de
technicité, ce qui explique la mortalité élevé des patients en
bas dge dans les pays en développement [8,10]. Dans une
seconde phase, le traitement consiste a la bi-néphrectomie
avec mise en dialyse et transplantation précoce. Cette
thérapie agressive pratiquée avant la survenue de toute
insuffisance rénale permet d’éviter toutes les complications
du syndrome néphrotique qui en général ne récidive pas
sur le greffon. Elle évite également 1’évolution vers le
néphroblastome. L’ablation des gonades est recommandée,
associée a un traitement hormonal, toujours dans le but
d’éviter I’évolution vers une dégénérescence cancéreuse
de celles-ci [1,2,9]. Chez notre enfant, le pronostic a court
terme est resté favorable en raison de la précocité de la prise
en charge des complications du syndrome néphrotique qu’il
a présenté mais également du fait de la conservation des
fonctions rénales jusqu’a 18 mois. Néanmoins, en raison
de I’impossibilité de proposer une transplantation rénale
dans notre contexte, et de la nécessité d’une prise en charge
par une équipe expérimentée, le patient a été référé dans
le service de néphrologie Pédiatrique de 1’hopital d’enfants
Robert Debré a Paris pour la suite de la prise en charge ou
une bi-néphectomie suivie de dialyses puis transplantation
rénale est envisagée. Au moment du transfert, le traitement
était uniquement constitué d’un inhibiteur de 1I’enzyme
de conversion, I’énalapril a raison de 2,5mg/kg/j, du
furosémide a raison de 10 mg/j, et des perfusions régulieres
d’albumine humaine en vue de maintenir une protidémie
supérieure a 40 mg/1.

4 Conclusion

Le syndrome de Denys-Drash est une maladie dite
< orpheline > du fait de sa rareté. Son ampleur au sein
des syndromes néphrotiques de I’enfant est mal définie,
néanmoins il représente 1 cas sur 280 cas de syndromes
néphrotiques en 2 années d’activités dans 1’unité de
néphrologie pédiatrique du Centre Hospitalier de Yopougon.
Il entre dans le cadre des maladies syndromiques qui
méritent une collaboration entre les différents acteurs du
nouveau-né en vue d’un diagnostic précoce. En effet, la
présence d’une malformation des organes génitaux chez
tout nouveau-né doit interpeller les obstétriciens et les
chirurgiens pédiatres pour un suivi multidisciplinaire afin
de dépister d’autres affections ou malformations associées
qui orienteraient vers un diagnostic génétique. D’autre
part, la collaboration avec des équipes expérimentées peut
permettre 1’amélioration du pronostic vital de ces patients.

Ce fait clinique a fait I’objet d’'une communication sous
forme de poster aux Journées Ivoiriennes de Pédiatrie a
Abidjan, en Céte d’Ivoire en mai 2010.
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