NEONATOLOGIE

Syndrome nephrotique congénital de type finlandais
en période néonatale : défis diagnostiques et

thérapeutiques
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Congenital nephrotic syndrome of
the Finnish type in the neonatal period:
diagnostic and therapeutic challenges

Congenital nephrotic syndrome (CNS) is a rare and severe
disorder that manifests in utero or during the first 3 months
of life and is amenable to prenatal diagnosis. We report a
case of CNS of the Finnish-type, the most common form of
the disease, in a Lebanese newborn admitted to the neona-
tal intensive care unit for generalized edema. The diagnosis
was confirmed by the presence of two compound heterozy-
gous mutations in the NPHS1 gene. Despite optimal conser-
vative treatment, the course of the disease was character-
ized by numerous complications resulting from massive
protein loss. This case report illustrates the complexity of
managing severe forms of CNS, especially in the neonatal
period. We discuss its diagnostic, evolutionary, and thera-
peutic aspects, as well as the importance of genetic testing.
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Le syndrome néphrotique congénital (SNC) est une entité rare
et sévere se déclarant in utero ou au cours des trois premiers
mois de vie pour laquelle un diagnostic anténatal est possible.
Nous rapportons une observation de syndrome néphrotique
congénital de type Finlandais (SNCF), forme la plus fréquente
du syndrome, chez un nouveau-né libanais hospitalisé pour
cedémes généralisés. Le diagnostic est confirmé par la pré-
sence de deux mutations hétérozygotes composites du géne
NPHS1. Malgré un traitement conservateur optimal, I'évolu-
tion est marquée par de nombreuses complications secon-
daires a la déperdition protéique massive. Ce casillustre bien la
complexité de la prise en charge des formes séveres de SN, en
particulier en période néonatale. Nous y discutons des aspects
diagnostiques, évolutifs et thérapeutiques et de l'intérét de
I'étude génétique.

What is already known about the topic?

1. Congenital nephrotic syndrome is a group of rare and
severe pathologies that manifest in utero or during the
first 3 months of life.

2. It must be distinguished from infantile nephrotic
syndrome, which manifests during the first year of life.

3. Genetic forms are the most common, but secondary
forms should be systematically excluded and, if appli-
cable, treated.

4. Steroid resistance is the rule.

5. Management consists of daily albumin infusion, early
bilateral nephrectomy, and renal transplantation.

J

Que savons-nous a ce propos ?

1. Le syndrome néphrotique congénital est un groupe de
pathologies rares et potentiellement graves se déclarant
in utero ou au cours des trois premiers mois de vie.

2. Il est a distinguer du syndrome néphrotique infantile qui
se manifeste au cours de la premiére année de vie.

3. Les formes génétiques sont majoritaires mais les formes
secondaires doivent étre systématiquement recherchées
et traitées.

4. La cortico - résistance est la regle.

5. La prise en charge consiste en une perfusion quotidienne
d‘albumine, une néphrectomie précoce bilatérale et une

transplantation rénale.

MOTS-CLES »
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What does this article bring up for us?

1. This article reports a severe case of congenital nephrotic
syndrome of the Finnish type secondary to two
compound heterozygous NPHS1 mutations.

2. Conservative treatment combined with unilateral
nephrectomy was performed.

3. It provides a recent literature review on diagnostic and
therapeutic recommendations in the neonatal period.

INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique congénital (SNC) est un
groupe d‘affections rares caractérisées par une protéi-
nurie massive, une hypo-albuminémie et un syndrome
cedémateux qui se manifestent in utero ou au cours des
trois premiers mois de vie (1). Il résulte le plus fréquem-
ment d'anomalies génétiques podocytaires transmises
sur le mode autosomal récessif. Le syndrome néphrotique
congénital de type finlandais (SNCF) en est I'étiologie la
plus fréquente. Son appellation fait référence a sa forte
incidence en Finlande (1 : 8 000 naissances vivantes). Occa-
sionnellement, le SNC peut étre secondaire a des infec-
tions congénitales, des maladies allo-immunes mater-
nelles ou des cytopathies mitochondriales (2). Dans les
formes génétiques, le syndrome néphrotique est précoce
et sévere. Le traitement conservateur dépend de l'impor-
tance de la protéinurie. Ses objectifs sont le maintien de
I'euvolémie, I'administration d’'une nutrition adéquate
et la prévention des complications liées a la déperdition
protéique massive (3). Le pronostic du SNC reste réservé
avec un taux d'insuffisance rénale terminale de 70% a
I'age de 11 mois et un taux de mortalité de 23% au cours
des deux premieres années de vie (4). Le seul traitement
curatif consiste en une néphrectomie bilatérale lorsque le
nourrisson atteint un poids de 7 a 8 Kg, suivie d’une trans-
plantation rénale réalisable a partir d'un poids de 10 kg (1).

CAS CLINIQUE

Il s'agit d'un garcon né par voie basse a 36 semaines
d’aménorrhée. La maman, G5P4A0 est agée de 35 ans et
est immunisée pour la toxoplasmose, la rubéole et le cyto-
mégalovirus (CMV). Les parents sont libanais et ne sont
pas consanguins. La grossesse est spontanée et unique. Il
n'existe pas d'affection neurologique, rénale ou de déces
dans la fratrie. Le triple test réalisé a 12 semaines est
positif a 1/50, avec un taux d‘alpha-foetoprotéine élevé
(2220 ng/ml). La clarté de nuque est inférieure a 3 mm et
aucune autre malformation n'est identifiée. Une biopsie
du trophoblaste est proposée mais la patiente est perdue

Que nous apporte cet article?

1. Description d'un cas sévere de syndrome néphrotique
congénital de type finlandais (SNCF) due a deux muta-
tions hétérozygotes composites du gene NPHS1.

2. Description d'un traitement conservateur associé a une
néphrectomie unilatérale.

3. Revue de la littérature récente concernant les recomman-
dations diagnostiques et thérapeutiques en période
néonatale.

de vue jusqu’au jour de l'accouchement. La mise en travail
et la rupture de la poche des eaux sont spontanées. Le
liquide amniotique est méconial. Ladaptation néonatale
est bonne (Apgar 9/10/10). Le nouveau-né présente un
retard de croissance intra-utérin harmonieux: PN 2000 g
(<P3), TN 45 cm (P10), PCN 31cm (P10). Le placenta pése
625 g (P90) soit 31% du poids de naissance (Normale
463 +/-116 g). |l n'existe pas de malformation congénitale
évidente. Lapparition progressive d'un cedéme généra-
lisé justifie son hospitalisation en unité de réanimation
néonatale au dixiéme jour de vie. A l'examen clinique,
l'cedéme est modéré a sévere. Il prédomine au niveau des
régions palpébrale et scrotale et au niveau des membres
ou il prend le godet. Il existe une hypertension artérielle
(TA>P95) isolée. Sa fontanelle antérieure est large. Les
examens neurologique, ophtalmique, cardiovasculaire et
abdominal sont normaux. Il n'existe pas de signe dysmor-
phique franc ou d'anomalie squelettique évidente. Les
potentiels évoqués auditifs et visuels sont normaux. Lécho-
graphie abdomino-pelvienne met en évidence des reins
augmentés de volume avec un cortex hyperéchogene, une
dédifférenciation cortico-médullaire et une légeére ascite.

Les protéines plasmatiques et I'albuminémie sont effon-
drées (respectivement 32 et 15 g/l) et la protéinurie est
de 3g/24h conduisant au diagnostic de SNC. Lélectropho-
rese des protéines sériques révele une hypogammaglo-
bulinémie sévere avec un taux d’lgG a 0.5g/L (Normale
2.5-9.1g/dl). La fonction rénale est normale pour l'age
(tableau 1). La glycémie, lionogramme sanguin, et les bilans
phosphocalcique et hépatique sont normaux. Il existe un
déficit Iéger en 25-hydroxyvitamine D3 (taux de sérique
de est de 27ng/ml pour une normale >30ng/ml).

Les principales étiologies secondaires de syndrome
néphrotique congénital sont écartées: les sérologies
VDRL, HSV1, HSV2, et HIV sont négatives et la recherche
d’AgHbs et d’Ac Anti-HCV est négative chez la maman.
Son immunisation pour la toxoplasmose, la rubéole et le
CMV est vérifiée biologiquement. La recherche de CMV
urinaire est négative chez le nouveau-né. En I'absence de
signe clinique et biologique évocateur, les cytopathies
mitochondriales ne sont pas recherchées en premiére



intention. Le caractére primitif du syndrome néphrotique
est confirmé par I'étude génétique, réalisée aprés l'obten-
tion du consentement éclairé parental. Elle révéle deux
mutations a I'état hétérozygote du géne NPHS1 caracté-
ristiques du SNCF:c.456-526+4del et c.704G>. Une étude
des génes parentaux est proposée mais refusée pour des
raisons économiques. Les mutations de novo étant extré-
mement rares dans le SNCF (5), les parents sont informés
du risque de récidive de 25% pour les grossesses futures
et de la possibilité d'un diagnostic anténatal ou pré-
implantatoire. Dans ce contexte, la biopsie rénale a la

—4—Protéinurie (g/24h)

—fl— Albuminémie (g/L)

recherche de causes plus rares de SNC, notamment
I'allo-immunisation foeto-maternelle contre une
protéine podocytaire, n'est pas proposée.

La prise en charge initiale consiste en une restriction
hydro-sodée et une perfusion quotidienne d'albumine
couplée a I'administration de furosémide. L'évolution de
la protéinurie, de I'albuminémie et de la quantité d’albu-
mine perfusée en continu est rapportée dans la figure 1.
Un traitement antiprotéinurique associant un inhibiteur
de l'enzyme de conversion (IEC) a un inhibiteur des prosta-
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250
200
150
100
50
. o — 4 O
0
J10 2 MOIS 3 MOIS 4 MOIS 5 MOIS

535



536

glandines (indométhacine) est débuté a J15 de vie. Malgré
I'augmentation progressive des doses, il reste sans
effet sur la réduction de la protéinurie et l'espacement
des perfusions d‘albumine. La prévention de la dénu-
trition passe par une alimentation riche en protéines
et en énergie. Une supplémentation par cholécalci-
férol est débutée des I'admission. La nutrition parenté-
rale prolongée et la perfusion quotidienne d'albumine
imposent la mise en place d'un cathéter épicutanéo-cave.
Une anti-coagulation préventive par anti-vitamine K (AVK)
est dés lors initiée.

La fonction rénale reste normale au cours de I'hospitali-
sation (tableau 1), mais I'évolution est marquée par de
nombreuses complications :

1. Une hypertension artérielle sévére nécessitant l'inten-
sification du traitement diurétique et un traitement
antihypertenseur par IEC et inhibiteurs calciques.

2. Une hypothyroidie périphérique. Le taux de TSH
mesuré a l'admission est de 23.67 mUi/ml (Normale 0.6
-10 pU/ml). Initiation d'un traitement substitutif par

levo-thyroxine dont la dose est adaptée a la fonction
thyroidienne.

3. Une anémie réfractaire a la supplémentation martiale
nécessitant trois transfusions de concentrés de globules
rouges irradiés. Lérythropoiétine (EPO) sanguine est
effondrée. L'administration d’EPO recombinante est
refusée pour des raisons financiéres.

4. Unedyslipidémie : hyper-triglycéridémie (232-243 mg/
dl) et hyper-cholestérolémie (LDL 140-150 mg/dl) pour
lesquelles, sur avis endocrinologique, aucun traite-
ment n'a été initié.

5. Un choc septique sur infection de voie centrale a
Staphylocoque Epidermidis pour lequel une antibio-
thérapie par Vancomycine est rapidement débutée.
L'administration concomitante d’immunoglobulines
polyvalentes est justifiée par I'nypogammaglobuli-
némie sévere associée au tableau clinique. Un support
hémodynamique par amines vasopressives et une
ventilation invasive sont nécessaires pour une durée
de 48 heures.

Clairance de la créatinine (ml/min/m?)

Créatinine (mg/dl)
Protéinurie (g/24h)

J10 de vie
172 185
0.1 0.09
3 6.8

A sa sortie du service de néonatologie a J90 (age corrigé
de 2 mois), le nourrisson est référé en centre tertiaire a une
équipe multidisciplinaire expérimentée en dialyse et trans-
plantation rénale infantiles. Son évolution est marquée
par une cassure staturo-pondérale justifiant la réalisation
d’'une gastrotomie a 'dge de 4 mois, des besoins croissants
en albumine, des transfusions mensuelles et un sepsis a
point de départ urinaire nécessitant une ré-hospitalisation
en unité de soins intensifs pédiatriques. Dans ce contexte,
une néphrectomie unilatérale est envisagée a I'age de
7 mois en attendant la réalisation de la transplantation
rénale.

DISCUSSION
ETIOLOGIE DES SNC

Les podocytopathies génétiques sont a l'origine de 85%
des syndromes néphrotiques congénitaux. Les formes a

déclaration néonatale sont présentées dans le tableau 2.
Leur transmission se fait sur le mode autosomal récessif.
Quatre génes (NPHS1, NPHS2, WT1 et LAMB2) sont
responsables de plus de 2/3 des cas (6) et le SNCF en
est |'étiologie la plus fréquente. Seuls 15% des SNC sont
secondaires. Majoritairement attribuables a des infections
congénitales (syphillis, toxoplasmose, rubéole, hépatite
B, CMV et HIV) ils sont partiellement ou totalement réver-
sibles avec un traitement étiologique bien conduit. Le SNC
peut également résulter d'une allo-immunisation foeto-
maternelle contre une protéine podocytaire (NEP) respon-
sable d'une néphropathie membraneuse congénitale ou
étre la manifestation glomérulaire d'une cytopathie mito-
chondriale (2,3).

PHYSIOPATHOLOGIE DU SNCF

Le gene NPHS1 est localisé sur le chromosome 19q13.
Il code pour la néphrine, protéine transmembranaire



synthétisée par les podocytes glomérulaires et exprimée
au niveau du diaphragme a fente. Elle y joue un réle crucial
dans la perméabilité de la barriere de filtration gloméru-
laire, empéchant I'excrétion urinaire de l'albumine sérique
et d'autres macromolécules plasmatiques (1). En Finlande,
deux mutations fondatrices du géne NPHS1 sont retrou-
vées dans la majorité des cas (Finn major dans 78% et Finn
minor dans 16% des cas). Une centaine d’autres mutations
ont été décrites en dehors de la Finlande, mais les données
concernant la prévalence du SNCF dans les autres groupes
ethniques sont limitées (5). Labsence de corrélation entre
génotype et phénotype de ces mutations rend l'identifica-
tion préalable des cas sévéres difficile (7).

PRESENTATION CLINIQUE

Le SNCF a peu de variation phénotypique. La plupart des
enfants naissent prématurément avec un retard de crois-
sance intra-utérin harmonieux. A la naissance, il existe
une placentomégalie (25% du poids de naissance) et une
souffrance foetale aigue. Le liquide amniotique est le plus
souvent méconial, mais le recours a des manceuvres réani-
matoires en salle de naissance est rare. Le géne NPHS1
étant exclusivement exprimé au niveau du podocyte
glomérulaire, le SNCF ne s'accompagne pas de manifesta-
tion extra-rénale (1). Leur recherche est toutefois primor-
diale pour le diagnostic différentiel (3,5, tableau 2).

Protéine encodé Syndrome Manifestations extrarénales
NPHS1 Néphrine SNCF Aucune
(19q13)
NPHS2 Podocine Glomérulosclérose focale et Aucune
(1925-q31) Interaction avec la néphrine au segmentaire familiale
niveau du podocyte
WT1 Facteur de transcription tumorale Denys-Drash Insuffisance rénale progressive,
(11p13) néphroblastome et
pseudohermaphrodisme masculin
LAMB2 Laminine beta 2 Composant de la Pierson Microcorie bilatérale
(3p21.31) membrane basale glomérulaire
OSGEP (14q11) Inconnue Galloway-Mowat a déclaration Microcéphalie, retard
néonatale psychomoteur, encéphalopathie
progressive, atrophie optique
progressive
DIAGNOSTIC systemes de santé nationaux. Dans notre cas, nous avons

La protéinurie débute précocement au cours de la vie
foetale, vers 15 a 16 semaines de gestation. Dans les familles
arisque, le diagnostic anténatal peut étre suggéré par un
taux élevé d'alpha-feeto-protéine (AFP) maternelle, reflet
de son excrétion dans le liquide amniotique et par I'as-
pect échographique des reins. En I'absence d'antécédent
familial, un taux élevé d’AFP sans anomalie neurologique
associée est suggestif de SNCF, mais peu spécifique (8).
L'analyse génétique est le test de choix pour le diagnostic
des podocytopathies. Elle est essentielle pour la confir-
mation du diagnostic et facilite I'estimation pronostique
et l'anticipation des manifestations extrarénales. Compte
tenu de I'hétérogénéité génétique des podocytopathies,
l'analyse de I'ensemble des génes associés au SNC est
recommandée en premiére intention, soit par I'étude de
panels étendus de génes, soit par séquengage du génome
entier (5). Les stratégies de dépistage génétique peuvent
cependant varier en fonction de particularités spécifiques
a chaque pays et de la politique de remboursement des

opté pour I'étude du panel NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2
qui révele des anomalies génétiques dans 66% des cas (6).
La biopsie rénale n'est indiquée que si tous les autres tests
sont négatifs ou en cas d'insuffisance rénale inaugurale (3).

TRAITEMENT CONSERVATEUR
PERFUSION D’ALBUMINE

Lobjectif de la perfusion quotidienne d'albumine n'est pas
de corriger I'alouminémie mais de maintenir le volume
intravasculaire. Son autre avantage potentiel est le
remplacement des protéines perdues dans les urines pour
le maintien de la croissance et du développement psycho-
moteur. Rarement, certains nouveau-nés peu symptoma-
tiques ne recoivent de I'albumine que lorsqu'il existe des
signes cliniques d’hypovolémie (3,4). Ceci limite le recours
aux abords veineux centraux et les complications qui leur
sont associées (infections, thromboses). Deux études
rétrospectives récentes ne montrent pas de différence
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significative entre ces deux attitudes sur le pronostic a
long terme des patients atteints de SNC (4,9).

TRAITEMENT ANTI-PROTEINURIQUE

Chezles adultes et les enfants atteints de protéinurie néphro-
tique, les IEC réduisent la fuite protéique glomérulaire par
un effet hémodynamique dose-dépendant (vasodilatation
préférentielle de l'artériole efférente). Chez les patients
atteints de SNCF, leur efficacité est modérée et inconstante
et les patients Fin major et Fin Minor y sont résistants (7). lls
méritent cependant d'étre essayés dans les autres cas (1). Lin-
dométhacine supprime la production de rénine par I'appa-
reil juxta-glomérulaire et peut réduire la protéinurie en dimi-
nuant la perfusion rénale et la pression intra-glomérulaire.
Cependant, son efficacité propre dans le SNC reste difficile
a évaluer (3,9) car elle est frequemment associée a d'autres
traitements (IEC et/ou néphrectomie unilatérale). Elle peut
étre interrompue si aucun bénéfice clinique n'est apparent
aprés 2 a 4 semaines de traitement (3).

PREVENTION DES COMPLICATIONS

Le SNC est un état d’hypercoagulabilité résultant d'un
déséquilibre entre facteurs pro et anticoagulants (10). Le
risque thrombotique est majoré par des facteurs iatro-
genes (abords veineux centrauy, traitement diurétique).
Pour le groupe de travail de 'ERKNet (European Rare kidney
Disease Reference Network) et de I'ESPN (European Society
of Pediatric Nephrology), 'anticoagulation préventive doit
étre envisagée dans les situations a risque accru de throm-
bose (maladie aigue intercurrente, déshydration, insertion
d’'un cathéter central, thrombocytose >750,000/ml) et/
ou en cas d'antécédent thrombotique. Historiquement,
les AVK sont la classe médicamenteuse la plus prescrite
dans cette indication et leur usage prolongé ne semble
pas majorer le risque hémorragique (9). Lhéparine de bas
poids moléculaire peut se montrer inefficace du fait des
taux sériques bas d’Antithrombine Ill (ATIII) et I'adminis-
tration d'aspirine peut majorer le risque de lésion rénale
aigue associé au traitement (3). Ladministration d'ATIII
est également recommandée avant la mise en place d'un
cathéter veineux central (1).

Les infections sont la principale cause de morbidité et
de mortalité chez les patients atteints du SNC. Ces nour-
rissons sont a risque de développer des infections noso-
comiales (hospitalisation prolongée, cathéters veineux
centraux) et des infections causées par des bactéries
encapsulées (perte urinaire dimmunoglobulines, d'opso-
nines et du complément). Les germes les plus fréquem-
ment rencontrés sont les staphylocoques blanc et doré,
le streptocoque et les bacilles gram-négatif (11). La prise
en charge consiste en linitiation rapide d'une antibio-
thérapie a large spectre couvrant les germes hospita-

liers et I'administration concomitante dimmunoglobu-
lines humaines polyvalentes intraveineuses (IglV) en cas
d’hypo-gammaglobulinémie sévere associée au tableau
clinique (1,3). Lefficacité de I'administration préventive
des IglV est limitée par leur perte urinaire (12) et I'admi-
nistration d'une antibio-prophylaxie augmente le risque
de résistances sans réduire la fréquence et la sévérité des
infections associées (1).

Dans le SNC, I'hypothyroidie résulte de la fuite urinaire de
la Thyroid Binding Globulin. Lanémie est d'origine multi-
factorielle. Les pertes urinaires de fer et d’EPO en sont les
causes les plus fréquentes. Ladministration d'EPO recom-
binante humaine semble efficace pour le traitement de
I'anémie chez les enfants atteints de SNC mais les doses
doivent étre augmentées en raison des pertes urinaires
(13). La dyslipidémie est une manifestation constante du
SNCF et peut majorer les risques de complications qui lui
sontassociées. Ses mécanismes physiopathologiques sont
complexes et relevent davantage d'anomalies de transport
et de clairance que d'un excés de production (14). Malgré
I'absence de directives claires, le groupe de travail ERKNet-
ESPN suggeére de considérer l'utilisation de statines
lorsque le cholestérol LDL est >160 mg/dl (4,1mmol/L) ou
>130 mg/dl (3,4mmol/L) chez les patients présentant des
facteurs de risque cardiovasculaires supplémentaires (3).

NEPHRECTOMIES

La néphrectomie unilatérale peut réduire les pertes
protéiques et la fréquence des perfusions d’albumine et
aider a reporter le moment de la transplantation rénale
(9,15). Une autre approche communément adoptée est de
réaliser une néphrectomie bilatérale lorsque I'enfant pése
environ 7-8 kg et de débuter la dialyse péritonéale, permet-
tant a l'enfant de rester a domicile. La transplantation
rénale est alors réalisée quelques mois plus tard lorsque
I'enfant pése plus de 10kg (1,16). Une étude rétrospective
multicentrique européenne récente menée par Dufek S
et al. ne montre pas de différence significative entre ces
deux approches sur les complications infectieuses et
thrombotiques et sur la croissance staturo-pondérale (9).

CONCLUSION

Le syndrome néphrotique congénital reste une patho-
logie grave avec un pronostic réservé en l'absence de
prise en charge adéquate. Notre cas clinique illustre bien
la complexité de la prise en charge des formes sévéres de
SNCF dont l'identification préalable est a I'heure actuelle
difficile. Limportance de la perte protéique et les compli-
cations qui en résultent conditionnent le choix entre une
approche conservative, associée ou non a une néphrec-
tomie unilatérale, et une néphrectomie bilatérale précoce
suivie d'une transplantation rénale.
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