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Introduction

Introduction :
Les reins jouent un réle crucial dans la filtration du sang, ainsi que dans le maintien de I'équilibre

hydroélectrolytique de lI'organisme. En outre, ils ont aussi une fonction endocrine importante
dans la production de I'érythropoiétine (EPO) et de la vitamine D active, ainsi que de la rénine,
dont le réle clé dans la régulation de la pression artérielle. L’ atteinte morphologique et/ou
fonctionnelle rénale peut étre d’origine génétique et ou épigénétique et peut se traduire par

I’installation de plusieurs pathologies rénales (Gounden et al., 2023).

Chez les enfants, les maladies rénalessont multifactorielles tels que les conditions
environnementales, les prédispositions génétiques, les mutations affectant des génes impliqués dans
le fonctionnement des reins, les infections, les anomalies congénitales ou les troubles auto-
immunes (Sawaf et al., 2023).

Par un manque des analyses génétiques, les pathologies rénales génétiques peuvent s'averer
complexes a diagnostiquer notamment en cas de la microangiopathie thrombotique, les lithiases
rénales ou encore le syndrome d’Alport, etc. Ces pathologies peuvent engendrer des
complications séveres. Ainsi, la compréhension du processus moléculaire est requise pour
émettre un meilleur diagnostic afin d’améliorer la prise en charge des patients précocement

(Alharbi et al., 2023).

En Algeérie, les données qui concernent l'incidence des maladies génétiques pédiatriques sont
limitées. Cependant, certaines études font état d'une prévalence pouvant atteindre 13,9% dans
certaines régions. A cet effet, la nécessité d'entreprendre des investigations plus approfondies
dans la recherche génétique, le diagnostic de ces maladies, et le développement des approches
thérapeutiques plus spécifiques, offre des chances de guérison et améliore la qualité de vie des

enfants atteints (Esezobor et al., 2021).

C’est dans cette optique que cette étude s’inscrit, dont le but principal est de recueillir des
informations sur le profil épidémiologique des enfants atteints de ces maladies rénales
génétiques, au niveau du service de pediatrie du CHU de Bejaia, et d’explorer, en utilisant 1’outil
statistique, le profil génétique de ces pathologies pour mettre le point sur leurs origines ainsi

que leurs provenances.




Chapitre I
Synthese Bibliographique



CHAPITRE 1 SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

I.  Recherche bibliographique

I.1Généralité sur le rein

1.1.1. Morphologie du rein

Le rein adulte est spécialement formé d'un nombre conséquent de cellules épithéliales,
stromales ainsi qu'endothéliales spécialisées. Ces cellules partagent une lignée commune qui se
spécifie au début du développement, mais qui va par la suite diverger . Chez I'étre humain,
cette lignée provient du mésoderme intermédiaire, qui donne naissance aux trois reins distincts
qui sont spatiotemporellement appelés pro-, méso- et métanéphros. Les structures rénales
précoces comprennent le pro- et le mésonéphros, dont la complexité varie. Le rein adulte
(métanéphrique), se développe a l'extrémité postérieure du mésoderme intermédiaire,
nécessitant des signaux de structuration medio-latérale et antéro-postérieure pour déterminer sa
formation. Plusieurs études se sont intéressees aux genes qui étaient impliqués directement
dans la formation du , et les principaux facteurs de transcription impliqués dans cette induction
rénale, sont le Eyal, les paralogues A et D de Hox11, Pax2, Salll, Six1 et WT1, ainsi que la
signalisation de la tyrosine kinase du récepteur, en particulier en aval du du facteur
neurotrophique deérivé de la lignée cellulaire gliale (GDNF).Le rein est un organe, en forme de
haricot, thoraco-abdominal situé, de part et d'autre de la colonne vertébrale sous les dernieres
cotes (figure 1A). La position des reins est différente, le rein droit est situé derriere le foie alors
gue le rein gauche est localisé derriére le pancréas et le pole inférieur de la rate. Chaque rein est
entouré d’une enveloppe externe de protection (capsule fibreuse). La coupe transversale du rein
distingue trois régions : le cortex rénal, la région médiane, la médullaire, le bassinet et les
calices (figure 1B) (Rabiller et al., 2019).

Les reins se chargent de la filtration du sang, avec les artéres rénales qui sont capables
d’acheminer 25% de débit cardiaque total. Les artéres inter-lobulaires se divisent en artéres
interlobaires, qui vont se ramifier en angles a la jonction cortico-médullaire pour devenir une
artére arquée (Figure 1C) (Rabiller et al., 2019).
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Figure 1 : Anatomie du rein (A), Position et organisation de I’appareil excréteur dans I’organisme. (B)
Coupe longitudinale, anatomie et vascularisation rénale (C) lobe rénal (Standring, 2015)
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1.L.1. Néphron

Le néphron, de taille microscopique, est l'unité structurale et fonctionnelle du rein. 1l est appelé
capsule de globules rouges rénaux ou capsule de Bowman. Il est situé au niveau du cortex rénal
et contient un petit tube (tubule) qui se charge de I'évacuation du liquide (I’urine) de 1’espace
situé dans la capsule de Bowman. Les tubules sont composés de trois parties : le tube contourné

proximal, I’anse de Henlé et le tube contourné distal (figure 2) (Martin, 2004).

Corpuscule rénal

Tubule contourné
proximal
N

N

Artériole efférente

Artériole afférente

4 Tubule contourné
— distal

Tube collectel

Branche descendante
de l'anse de Henlé ™ —_

Artere
Branche ascendante
de l'anse de Henlé

\ Veine
Capillaires péritubulaire

Figure 2 : Schéma d’un néphron (Fernandes, 2016)

1.1.2. Physiologie du rein

Les reins ont un rdle cardinal dans le maintien de 1'équilibre hydrique de 1’organisme, ils
participent aussi a la filtration du sang ainsi qu'a I'élimination des déchets. De plus, le rein est
responsable de la fonction endocrine telle que la production de I'érythropoiétine (EPO), de la
vitamine D 1-25(0OH)2, ainsi que de la rénine, qui intervient dans la régulation de la pression
artérielle mais aussi dans les fonctions exocrines (figure3) (Fernandes, 2016 ; Lorenzo &
Candelier, 2019).
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Figure 3 : Phénomenes de sécrétion et réabsorption d’ions (Fernandes, 2016)

I.2Génetique des reins
1.2.1 Physiopathologie rénale

Il existe différentes catégories de maladies rénales, connues sous le nom de néphropathies, a
savoir, les maladies glomérulaires, les néphropathies tubulo-interstitielles, les troubles
rénovasculaires et les maladies héréditaires (Cashion & Driscoll, 2004). Ces affections rénales
d’origine génétique peuvent étre fréquentes ou rares. En effet, depuis plusieurs années, la
genétique clinique a été axée sur les troubles monogéniques transmis au sein des familles en tant
que traits autosomiques réecessifs, autosomiques dominants ou liés a I'X, (Cashion & Driscoll,
2004). Les maladies rénales monogéniques sont ainsi caractérisées par la présence demutations
génétiques associees au syndrome d'Alport, a la maladie de la membrane basale mince, a la
maladie polykystique rénale autosomique dominante et aux troubles des transporteurs tubulaires
(Joly et al., 2015).

1.2.3 Maladies rénales génetiques (MRG) chez I’enfant

La maladie rénale d'origine génétique (MRG) représente une cause tres fréquente de maladie
rénale chez les enfants, qui entraine souvent des insuffisances rénales terminale (IRT) ou des
déces prématurés (Groopman et al., 2020). Les différentes pathologies peuvent se manifester par des
altérations durables de la structure et/ou de la fonction rénale. Le nombre de génes qui sont associés

aux maladies rénales augmente de maniere exponentielle (Foreman, 2015).




Ces maladies rénales héreditaires sont classées selon divers critéres tels que, leur prévalence, le
mode de transmission génétique, les génes impliqueés, leurs caractéristiques cliniques et leurs

propriétés histologiques (Groopman et al., 2020).

a) La prévalence des maladies rénales génétiques (MRG) chez I’enfant

Les maladies rénales génétiques (MRG) sont des pathologies courantes en pédiatrie, leur

émergence dépend de plusieurs facteurs (Moftakhar et al., 2022).

La prévalence des lithiases rénales varie a I'échelle mondiale, avec des chiffres estimés
entre 7 et 13% en Amérique du Nord (Moftakhar et al., 2022), entre 5 et 19,1% pour les régions
de I'Asie du Sud-Est, de la Corée du Sud et du Japon (Stamatelou goldfarb, 2023).

Par ailleurs, des études ont rapporté une forte prévalence du syndrome néphrotique en
pédiatrie dans les pays en développement notamment en Afrique (Nigeria et Afrique du sud)
(Cunningham et al., 2020 ; Wine et al., 2021).

|
- e
i

3

¥ 1 - {rvg
* néphroblastome %% — N
lithiases rénales -

phatie : “".‘

I'alport

s syndrome néphrotique

Figure 4 : Prévalence des pathologies rénales génétiques (MRG) (originale)
Quant a la microangiopathie thrombotique elle est en forte dominance au niveau du canada (Québec)
(Merlen et al, 2022). Tandis que le syndrome d’Alport, il est largement signalé en Asie de I'Est. En
effet, une étude histopathologique en Chine centrale a révélé que le syndrome d'Alport représente

prés de la moitié (49,6 %) des maladies héréditaires et congénitales (Resontoc et al, 2022).
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Bien que les données disponibles soient limitées, la littérature précédente suggere que l'incidence

de la polykystose rénale peut étre plus élevée dans la région du Moyen-Orient (Salman et al.,

2024). En Algérie aucune étude d’épidémiologique n’a été enregistrée pour ces maladies en

pédiatrie.

b) Diagnostic des maladies rénales génétiques (MRG) chez I’enfant

Le diagnostic des maladies rénales génétiques (MRG) chez 1’enfant repose sur plusieurs

parametres cliniques et biologiques (Figure 5).

Pathologie Diagnostique clinique

Syndrome néphrotique Radiographie

Biopsie rénale

Echographie
Radiographie
Tomodensitométrie

Lithiases urinaires

Biopsie rénale avec

Syndrome d’Alport ;
Immunomarquage

Radiographie
Echographie
Scanner IRM

Néphroblastome

; Echographie, IRM
Syndrome polykystique

Tomodensitométrie

Microangiopathie

thrombotique Biopsie rénale

Diagnostique Biologique

Dosage d’Albumine, protéinurie,

Urée, acide urique et créatinine

Dosage de I’urée, acide urique, créatinine,
oxalate, chlorémie, calciurie, phosphate

Dosage d’ Albumine, protéinurie, urée,
acide urique, créatinine

Dosage de facture d’inflammation VS et
CRP Et dosage des marqueurs tumoraux
Créatinine et les electrolytes

Formule numérique sanguine, dosage de
biomarqueur, dosage biochimique régulier

Formule numérique sanguine Acide
urique Rapport protéinurie \créatinine et
¢lectrolyte

Figure 5 : Diagnostique clinique et biologique des pathologies rénales (MRG) (Noél & Rieu, 2015 ; Tillou et al.,
2016 ; Howles & Thakker, 2020 ; Thompson & Kavanagh, 2022 ; De Castro et al., 2023 ; Leslie etal., 2023).
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Mode de transmission génétique des pathologies rénales :

Autosomique dominant : La maladie polykystique rénale autosomique dominante est une affection
trés fréquente (1 nouveau-né sur 400 & 1 000). Ces affections sont transmises de génération en
génération de maniére dominante. Un seul parent porteur du gene mutant peut transmettre la maladie a
ses descendants (Grantham, 2008).

Autosomique Récessif : la maladie rénale polykystique autosomique récessive) est
transmise lorsque les deux parents sont porteurs du gene muté. Les enfants héritent de deux copies de
ce géne muté, entrainant la manifestation de la maladie (Grantham, 2008).

Lié au chromosome X : Certaines maladies rénales, comme le syndrome d'Alport, sont liées au
chromosome X et affectent généralement les hommes de maniére plus sévére que les femmes. Ce
syndrome est transmis selon un schéma lié au chromosome X dans 80% des cas (Abrahamson,

2016).
Geénes impliqués dans les pathologies rénales génétiques

Chaque maladie rénale est associee a des mutations spécifiques dans certains genes.

Syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique (SN) est un trouble chronique des glomérules fréquents chez les
enfants (Ha, 2017). Cette pathologie est définie par une hypo-albuminémie et une protéinurie.
Le maintien des caractéristiques de filtration de la zone glomérulaire est crucial, pour assurer
I'intégrité du diaphragme de fente et le domaine basal d'ancrage du podocyte sur la membrane
(Figure 6) (De Castro et al., 2023).

K NORMAL \ SYNDROME NEPHROTIQUE

Sang et déchets] [Sang filtré) Sang et déchets] (Sang filtré)

Faible
teneur en
protéines

Protéines |

Fuite de protéines dans 'urine

Figure 6 : Filtration et fuite des protéines dans les glomérules

(https://www.aboutkidshealth.ca/fr/syndrome-nephrotique, Consulté le 20 mai 2024 & 02h 34min
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Les intégrines et le cytosquelette podocytaire permettent d'accéder a la base glomérulaire. Le
changement des liens dynamiques entre ces trois structures peut provoquer une défaillance de
la barriére de filtration glomérulaire, induisant ainsi & une protéinurie néphrotique. La maladie
du podocyte a deux manifestations ,a savoir une altération des signaux intracellulaires ou
une anomalie de structure (Sahali et al., 2012). Dans les deux situations, cela induit a une
diminution de l'intégrité fonctionnelle du podocyte, caractérisée par un phénomene réversible
accompagnée d’une sensibilité face au traitement, ou bien a un phénomene irréversible avec

résistance au traitement (Figure 7) (De Castro et al., 2023).

Podocytes

GBM

L'endothélium ( ) |

Figure 7 : Représentation schématique du diaphragme a fente glomérulaire (De Castro et al., 2023.)

Par ailleurs, plusieurs génes impliqués dans le développement d'un syndrome néphrotique
corticorésistant ont été identifiés dans des études génétiques sur des cas familiaux ou
congénitaux de syndromes néphrotiques. Les principales protéines qui composent le
diaphragme de fente (F) sont codées par ces genes NPHS1 NPHS2 FSGS1 (Tableau 1) (De
Castro et al., 2023).
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Tableau | : Genes impliqués dans le dysfonctionnement rénal (De Castro et al., 2023)

Nomdu
géne

Néphrin
e
(NPHS1

)

Podocin
e
(NPHS2

Alpha-
actinine
4
(FSGS1

)

> Lithiases rénales

Syndrome
associe

Syndrome
néphrotique
congeénital de
type
finlandais

Syndrome
néphrotique
corticorésista
nt

Hyalinose
segmentair
eet focale

héréditaire

Chromosomique
localisation

19913

1925-q31

19q13

Type de
transmission

Autosomiqu
erécessif

Autosomiqu
erécessif

Autosomiqu
edominant

Caractéristiques cliniques

Protéinurie massive
débutant avant la
naissance
(hydramnios)

Protéinurie survenant
entre 3mois et 5 ans,
parfois chez I’adulte avec
progression vers
I’insuffisance rénale

Age dapparition et
séveéritévariable
progression vers
I’insuffisance rénale

Relation
structure/fonction

Protéine
d’adhésion
transmembranaire
localisée dans le
diaphragme de
fente

Proteine
structurale
impliquée dans la
voie de
signalisation de
la néphrine

Protéine du
cytosquelett
e

La néphrolithiase est une affection fréquente dont l'origine est complexe et qui peut étre causée par

un trouble monogénique ou par un trait polygénique. Les recherches sur la néphrolithiase

monogénique ont rapporté une meilleure compréhension des transporteurs, des canaux et des

récepteurs qui régulent la composition du liquide tubulaire rénal. Les informations qu'elles ont

fournies se sont avérées extrémement précieuses sur les différents facteurs de risque qui peuvent

favoriser la formation de calculs dans chaque partie du néphron. Des mutations génétiques dans les

genes codant pour certaines protéines impliquées dans ces processus peuvent entrainer divers troubles

rénaux (Gorvin et coll, 2013).
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En effet, I'acidose tubulaire rénale distale (ATDR) est une condition qui se caractérise par une

sécrétion défectueuse d'ions hydrogéne dans les segments distaux du tubule rénal. Cela entraine

une augmentation du pH urinaire, qui favorise la précipitation des cristaux de phosphate de

calcium. L'ATDR est souvent associée a I'hypercalciurie, I'hyperphosphaturie et I'hypocitraturie,

qui augmentent le risque de formation de calculs rénaux (figure 8 a) (Howles & Thakker, 2020).

Glomérule

Capsule de  SEUR tubule convulsif proximal
Bowman i
3.

@ Tubule proximal :

boucle de henlé

T
Tubule distal
\
¢ cellule intercalaire ﬁlpim du canal collecteur
Membrane Membrane apical
basolatera
M p—

W,

Figure 8 : Désordres monogénétiques des néphrolithiases résultant d’un dysfonctionnement tubulaire rénal

(Howles & Thakker, 2020).

Par ailleurs, les mutations dans les génes SLC4A1, ATP6V1B1, ATP6V0OA4, CA2, FOXI1 et
WDR72 ont été identifiées dans certaines formes d'/ATDR. Par exemple, le géne SLC4ALl code

pour la protéine AE1, qui est un échangeur de chlorure-bicarbonate exprimé dans les cellules o-

intercalées. Les mutations dans ce géne peuvent également causer des anomalies dans les

échanges de chlorure et de bicarbonate sur les membranes érythrocytaires, conduisant parfois a une

polyglobulie (figure 8 b) (Fuster & Moe, 2018 ; Howles & Thakker, 2020).
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Aussi, les genes ATP6V1B1 et ATP6VOA4 codent pour les sous-unités Bl et A4 de la pompe H+-ATPase
dans les cellules a-intercalées. Des mutations dans ces génes, courantes chez les patients atteints de
ATDR, peuvent entrainer non seulement une ATDR, mais également une perte auditive neurosensorielle.
D'autres genes, tels que CA2, FOXI1 et WDR72, ont également été associés a la ATDR, bien que leur réle
précis n’ait pas été entiérement élucidé jusqu'a présent (figure 8b) (Fuster et Moe, 2018 ; Howles et Thakker,

2020).

Des études sur le polymorphisme génétique dans les genes ATP6VBL1 et ATP6VOA4 ont suggéré
une association avec des variations du pH urinaire chez certains patients atteints d'ATDR. De
plus, des variantes spécifiques de ces genes, comme le variant Lys161 de la sous-unité Bl de la
pompe a protons, peuvent augmenter le risque de formation de calculs rénaux de phosphate de
calcium (Fuster &Moe, 2018 ; Howles & Thakker, 2020).

> Syndrome d’Alport

Le syndrome d’Alport (SA) est une affection rare du collagene de type IV de la membrane
basale, affectant environ 5 000 a 10 000 personnes. Les patients souffrant de syndrome aigu
développent progressivement une maladie rénale, une perte auditive plus ou moins importanteet
des anomalies oculaires. Les mutations dans le gene COL4A5 associé au chromosome X et
dans les genes COL4A3 et COL4A4 autosomiques sont responsables de SA. Ces trois genes
sont responsables de la conception des chaines de collagéne 1V qui se combinent pour former
I'hétérotrimere a3adaS(IV) (COL4A3,4,5) présent dans les membranes glomérulaires rénales,

cochléaires et difféerentes membranes basales de 1’ceil (Figure9) (Kruegel et al., 2012).

Barriére de filtration glomérulaire

BFG
BFG d'Alport
normale |
= - Stress - » Albumine
¥ ‘ hypertensif Collagéne .
S_;’ll:f:("lﬂ,) alezol (1Y) S Modification des
Albumine = rucntcurs dela
Laminine matrice, du
Laminine ectopique cytosquelette, et des
aSp2yl e protéinases
Endotheline-1 '

N )

Cellules mésengiales activées

Figure 9 : Barriéres de filtration glomérulaire normale et Alport (Abrahamson, 2016)
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La génétique du SA est complexe et controversée, en effet, il existe des formes de la maladie liées au
chromosome X, autosomiques récessives, autosomiques dominantes, ou diogéniques (Abrahamson,
2016).

La sévérité de la maladie dépend de la nature et de la localisation des mutationsprimaires de COL4, du
degré d’ionisation du chromosome X muté chez les femmes et de I'influence des alleles modificateurs.
De plus, les mutations de COL4A3 ou de COL4A4 hétérozygotes peuvent se traduire par une
glomérulosclérose segmentaire focale (FSGS) avec une protéinurie élevée, ce qui rend encore plus
difficile la différenciation entre la SA classique et les maladies rénales apparentées a des mutations de
COLA4. Par ailleurs, seul le phénotype de dysfonctionnement rénal de la SA est potentiellement mortel
(Abrahamson, 2016).

» Néphroblastome

Les tumeurs renales sont fréquentes chez les enfants, et la tumeur de Wilms (WT ; néphroblastome) est
la forme la plus courante de tumeur rénale pédiatrique. La plupart des cas sont diagnostiqués avant l'age
de 10 ans, avec les deux tiers étant identifiés avant I'age de 5 ans (Al-Hussain et al., 2014). Cette
maladie est diagnostiquée par la réalisation d’imagerie abdominale, d’analyses biologiques (analyses
d’urine, numération globulaire compléte, test de la fonction du foie, marqueurs tumoraux) afin de
confirmer la présence de la tumeur. Il est important d’effectuer des tests génétiques pour les enfants
présentant des caractéristiques cliniques qui suspectent une prédisposition génétique, ces tests peuvent
comprendre différentes techniques (des études de methylation de I'ADN, des tests moléculaires
spécifiques a un géne ou bien plusieurs) en fonction des cas spécifiques du patient (Al-Hussain et al.,
2014).

La majorité des tumeurs rénales chez les adultes sont de type carcinomes, alors que chez les enfants
elles sont d'origine embryonnaire et ont tendance a se développer rapidement (Bhutani et al., 2021). Ce
cancer est caractérisé par une grande diversité génétique, deux genes en particulier lui sont associés, a
savoir Wilms tumor 1 (WT1) situé sur le chromosome 11p13 ainsi que WT2 (chromosome 11p15). Le
premier géne caractéristique de cette tumeur est WT1 a été identifié comme 1'un des déclencheurs
majeurs. Il joue un réle crucial dans le développement du systeme génito-urinaire (Bhutani et al.,
2021).
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Ce gene est un suppresseur de tumeur, il est exprime dans les reins, les gonades et la rate. Il code pour
quatre facteurs transcriptionnels a doigts de zinc qui régulent la croissance cellulaire, la
différenciation ainsi que I'apoptose (Bhutani et al., 2021).

Une expression normale du gene WT1 est indispensable pour la maturation des cellules blastiques,
tandis qu'une expression réduite va étre associée au cancer WT, prédominant dans le stroma. Il a aussi
été démontré que la présence de la protéine WT1 est indispensable pour la transition
mésenchymateuse- épithéliale MET), ainsi que le développement normal des reins embryonnaires
(figure 10)(Bhutani et al., 2021).

Quant au géne WT?2, il possede des fonctions étroitement liées au facteur de croissance analogue a

I'insuline 2 (IGF2), qui régit la croissance embryonnaire (Bhutani et al, 2021).

A. Développement normal des reins
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B. Processus affecté lors de la tumeur de wilms
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Figue 10 : Développement rénal normal et processus affectés par les Iésions prédisposant au WT (Bhutani et
al, 2021)

Récemment, plusieurs études ont identifié de nouveaux génes de prédisposition au WT, les
CTRY(calréticuline 9), REST et TRIM28, Le gene CTR9 code pour un composant du complexe de
facteurs associés a la polymérase (PAF1), qui lui s'associe a I'ARN polymérase |1, qui représente un
complexe protéique majeur impliqué dans la transcription de I'ADN en ARN messager. Ce dernier est
impligqué dans la régulation de I'expression des génes, la réparation de I'ADN et le cycle cellulaire.
Les voies de signalisation sont aussi impliquées dans cette pathologie telles que la voie WNT (Gadd
et al, 2012). Aussi, I'implication des mutations dans les génes responsables de la biogenése des
miARN ont été mises en cause (figure 11) (Gadd et al, 2012 ; Al-Hussain et al, 2014 ; Carraro et al,
2016 ; Bhutani et al, 2021).
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WNT4, WNTSB, FZD2, CRABP2, IGF2, HDGF, _
GRK7, TESK1, PAX2, CTNNBI (n), APC(n)
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Figue 11 : Perturbation de la différenciation des cellules précurseurs du rein et formation d'une tumeur
de Wilms (Carraro et al, 2016).

Tumeur de Wilms

» Microangiopathie thrombotique

La microangiopathie thrombotique (MAT) est un ensemble de caractéristiques pathologiques qui
résultent d'une lésion des cellules endothéliales microvasculaires. La physiopathologie des
thrombopathies microangiopathies (TMA) est tres complexe, elle englobe plusieurs pathologies
comme le syndrome hémolytique et urémique (SHU), le SHU atypique (SHUa) et le purpura
thrombocytopénie thrombotique (PTT) (Gardy et al., 2013).

Cette maladie est caractérisée par I’apparition de plusieurs mutations récessives, spécifiqguement dans
le gene codant pour le diacylglycérol Epsilon Kinase (DGKE) (Quaggin, 2013). Son
dysfonctionnement dans les cellules endothéliales entraine la mort cellulaire, et cela en perturbant les
réponses angiogeniques, comme elle induit, a un phénotype prothrombique (Vieira-Martins et
al.,2016). Les recherches récentes indiquent que I'endothélium est le principal tissu touché par la
perte de DGKE et mettent en évidence de multiples événements de signalisation autocrine complexes
en aval de VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor 2) qui sont a l'origine d’une activation
endothéliale, un état thrombogéne et des anomalies de la barriére de filtration glomérulaire, en raison

d'une carence en phosphatidylinositol 4,5-biphosphate (PIP2)(Liu et al., 2020)
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En absence de DGKE, les AADAG arachidonic acid-containing diacylglycerol) s‘accumulent,
conduisant & l'activation de la PKC, ce qui peut entrainer une altération de la fonction podocytaire,
une augmentation des facteurs prothrombotiques. De plus, un dysfonctionnement de I'Akt dans les
cellules endothéliales entraine une diminution de I'expression du géne de la prostaglandine-
endoperoxyde synthase 2, qui est responsable de la production de I'enzyme cyclooxygénase 2 (Cox2)
et de la synthése de son principal produit, la prostaglandine E2 (PGE 2) (Figue 12) (Quaggin, 2013 ;
Vieira-Martins et al, 2016 ; Liu et al, 2021).
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Figue 12 : Cellules endothéliales dans le cas normal (a gauche) et dans le cas de la présence d’une mutation

DGKE (a droite) (Liu et al., 2021).

» Maladie polykystique rénale

Les maladies polykystiques rénales (PKD) autosomiques dominantes (AD) et autosomiques
récessives (AR) sont des affections rénales héréditaires multi- systémiques, elles sont caractérisées
par la formation et la croissance incontr6lée de kystes remplis de liquide dans le rein, dont la
propagation conduit finalement a la perte de la fonction rénale (Vasileva et al., 2021).

Ces kystes rénaux proviennent des néphrons et du systeme de tubules collecteurs rénaux. Leur
dilatation implique une sécrétion de liquide et une hyperprolifération de cellules épithéliales des

tubes rénaux (Kashyap et al, 2020).
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Ces maladies sont principalement causées par des mutations de PKD1 ou PKD2, qui codent

respectivement pour la polycystine-1 (PC-1) et PC-2. L'initiation du kyste semble étre médiée par la
perte ou la réduction de la fonction PC-1 ou PC-2 (Burgmaier et al., 2021).Ce processus complexe est
caracterisé par des anomalies dans la prolifération des cellules tubulaires, la sécrétion de liquide, la
formation de matrice extracellulaire et la polarité cellulaire de protéines spécifiques (Figure 13) (Pei,
2003).
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Figue 13 : Mutations au niveau de PC1 et PC2 responsables de I’apparition de PDK) (Yang & Ehrlich, 2016).
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La croissance progressive des kystes dans le rein, aboutit a un rein polykystique dysfonctionnel, causée
par ces mutations (Yang & Ehrlich, 2016). La (PC1) joue un r6le majeur dans les interactions entre
cellules, mais aussi entre les cellules et la matrice extracellulaire. La PC2 quant a elle, nommée potentiel
de récepteur transitoire (TRP) P2, représente un canal cationique non sélectif et perméable au calcium
(Koulen et al., 2002). La plupart des mutations de PKD1 entrainent l'expression de la protéine PC1
anormalement petite et non fonctionnelle, qui interrompt les voies de signalisations intracellulaires
entrainant une croissance et une prolifération cellulaire atypique. De la méme maniére, les mutations de
PKD2 entrainent une perte de la fonction PC2 et une diminution de son expression (figure 13) (Yang &
Ehrlich, 2016).
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b) Traitements des pathologies rénales génétiques

Face aux pathologies rénales génetiques, le personnel médical doit définir des protocoles
médicamenteux adaptés. Si les médicaments s'averent inefficaces ou ne parviennent pas a soulager le

patient, un traitement chirurgical est alors prescrit et réalisé (Figurel4).

Pathologies Traitements médicamenteux Traitements chirurgicaux

Syndrome néphrotique

Lithiases urinaires

Syndrome d’Alport

Néphroblastome

Syndrome polykystique

Microangiopathie
thrombotique

Corticothérapie

Analgésique, Anti
inflammatoire non stéroidien,
Les opioides

Inhibiteur enzymatique

Chimiothérapie

Vincristine

Inhibiteur enzymatique

Anticoagulant, Corticostéroide
Immunosuppresseur

Transplantation rénale

Urétéroscopie URS

Lithotrésie extra corporel

Transplantation rénale

Ablation tumorale

Kystectomies

Ablation de la rate

Transplantation rénale

Figure 14 : Traitements médicamenteux et chirurgicaux des pathologies rénales génétiques (Noél & Rieu, 2015 ;
Tillou et al, 2016 ; Howles & Thakker, 2020 ; Thompson & Kavanagh, 2022 ; De Castroet al., 2023 ; Leslie et al.,

2023).
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I1. Matériel et méthodes

Cette section sera consacrée a l'exposition détaillée des éléments clés de notre étude, cela comprend
la population étudiée, le lieu de déroulement de 1'é¢tude, la durée, l'intérét et les objectifs de 1’étude.
Nous allons également décrire notre formulaire qui est un recueil de questions ciblant les
principaux axes de I’¢tude. De plus, nous décrirons les différentes étapes de la recherche, en
détaillant les méthodes employées pour le traitement et 1’analyse des données collectées. Enfin,
nous conclurons par la présentation des limites et obstacles rencontrés lors de notre démarche.

» Objectifs de I’étude

Ce travail a eu pour objectif principal la réalisation d’une enquéte sur dossier pour établir le profil
épidémiologique des maladies rénales génétiques au niveau de la pédiatrie du CHU de Bejaia. Le
but principal a été de recueillir, pour chaque patient, des informations concernant les données
cliniques caractérisant ces maladies, ceci a éte accompagné de quelques objectifs secondaires qui
vont aider davantage a mettre le point sur ces maladies, tels que :

% Analyse de la réepartition des maladies rénales génétiques enregistrées au niveau du CHU.
¢ Analyse de la répartition de la population selon 1’age et le sexe.

¢ Analyse des données biologiques et cliniques concernant chaque pathologie génétique...etc.

I1.1Matériel

II.1Lieu et période de I’étude

Ce travail a éte effectué au niveau du service de pédiatrie du CHU de Targa Ouzemmour dans la
wilaya de Bejaia. Le traitement des dossiers a été effectué sur une période de 2 mois, débutant du
26 février au 31 mai 2024.

11.1.1 Population étudiée

Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes intéressés a une population d’enfants qui
présentent des maladies rénales infantiles, dont la tranche d'age se situe entre 1 jour et 16 ans. Ces
enfants sont des patients qui ont été admis au service de pédiatrie du CHU Targa Ouzemmour de

Bejaia.
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Nous avons procédé par la collecte des informations concernant chaque enfant, comme I'age, le
sexe, le poids, la présence ou I’absence d'antécédents familiaux ainsi que des données biologiques
concernant chaque enfant, comme I’FNS, I'ionogramme sanguin, la créatinine 1'urée et 1’acide
urique. Par ailleurs, nous nous sommes également intéressées a 1’étude de la possibilité de
présence de facteurs génétiques, ainsi la présence d'autre pathologies. Par ailleurs, des critéres
d’inclusion et d’exclusion ont été fixés durant la réalisation de notre étude a savoir :

a) Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude :

% Des enfants agés de 1 jour a 16 ans.
¢ Des enfants atteints de maladies rénales dont I’origine est génétique.
% Patients admis au CHU de Bejaia.

% Des patients ayant un dossier médical enregistré au niveau du CHU de Bejaia.
b) Critéres d’exclusion : ont été exclus de I’étude :

% Des enfants souffrant de maladies autre que les maladies rénales.

R/

% Des enfants souffrant de maladies rénales mais pas d’origine génétique.
% Des dossiers medicaux incomplets.

% Des enfants qui sont agés de plus de 16 ans.

11.2. Méthodes

I1.2.1 Réalisation et déroulement de I’enquéte

Nous avons établi un formulaire (voir annexe 1) qui est sous forme de questionnaire regroupant
une totalité de 20 parametres de nature qualitative et quantitative auxquels nous nous sommes
intéresses pour effectuer cette étude. Ce formulaire est scindé en deux grandes parties:

la premiére partie regroupe les informations identitaires des patients, le type de la maladie ainsi
que quelgues informations concernant les symptdémes, la deuxieme partie concerne les
informations biologiques et biochimiques des bilans des patients. Les données collectées ont été
recueillies a travers une enquéte menée sur 75 dossiers d'enfants, qui ont été hospitalisés et traités
au sein du service de pédiatrie du CHU Targa Ouzemmour de Bejaia. Les informations rapportées
proviennent des dossiers médicaux des patients, d’une période s’étalant de 2019 jusqu’a fin mai
2024. Le traitement des dossiers médicaux s'est déroulé en toute confidentialité dans le respect de

I'anonymat de chaque individu.
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11.2.2 Analyse et traitement statistique des données
Les données recueillies ont ensuite été reportées au logiciel SPSS version 26 (Statistical Package
for the Social Sciences) pour effectuer notre analyse unie et bivariée. Ce logiciel offre plusieurs
outils nécessaires a la gestion, a l'analyse et a la visualisation de données biologiques pour
structurer et résumer les données statistiques, notamment celles issues de I'enquéte réalisée. Afin
que l'on puisse répondre aux objectifs principaux de 1'é¢tude et d’effectuer des analyses
quantitatives et qualitatives univariées et bivariées.
Les corrélations entre les variables ont été vérifiées grace au test de corrélation de Pearson (pour
deux variables quantitatives).
Quant au seuil de signification p (p-value), il a été établi a 0,05 pour l'ensemble des tests
statistiques. Les corrélations et les disparités entre les moyennes sont jugées significatives lorsque
le résultat obtenu indique une valeur p<0,05. Les conclusions sont présentées a travers des tableaux
statistiques (fréquence, moyenne, écart-type, valeur minimale, valeur maximale...etc), ainsi que des
graphiques de distribution de différents types (histogrammes et diagramme circulaire).
11.2.3 Limites de I’étude
Cette étude présente diverses contraintes. En premier lieu, nous exposons des données recueillies
de maniére rétrospective, englobant une cohorte relativement restreinte et un nombre limité
d’effectif. Nous avons eu a faire a des contraintes liées au temps restreint de la durée de 1’étude, ce
qui a freiné considérablement notre capacité a répondre a tous les objectifs de I'enquéte, on peut
citer également quelques obstacles :

e [L’absence totale des données génétiques dans les dossiers médicaux des patients, cela a

fortement déteint sur la possibilit¢ de réalisation d’un profil génétique concernant les

maladies ciblées.

e Un effectif tres bas du nombre de patients atteints par certaines maladies considérées
comme rares au niveau du service de pédiatrie du CHU, ce qui a considérablement réduit

notre champ de recherche.

e Plusieurs analyses cruciales liées au diagnostic des pathologies n’ont pas été retrouvés dans

les dossiers médicaux, ce qui a compliqué I’analyse.

21



Chapitre 111

Résultats et discussion



CHAPITREI __ RESULTATSETDISCUSSION.

I. Résultats et discussion

1.1 Caractéristiques de la population étudiée

I11.1.1 Répartition des enfants selon I’Age du diagnostic

Les résultats obtenus montrent que 1’dge moyen de la population étudiée est de 4,56 + 1 ans, avec
des extrémes allant de 1 jour & 14 ans.

Nous constatons une différence significative entre les tranches d’age (p=0.000). La plus fréquente
est la classe [3-6[ans (44% des enfants). Les enfants agés entre 9 et 14 ans sont les moins fréquent

dans la population des patients (2.67%) (Figure 15).
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Figure 15 : Répartition des enfants selon ’age du diagnostic (n=75)

Nos résultats concordent avec ceux d’ une étude réalisée en pédiatrie au CHU de Bamako (Mali)
autour du syndrome néphrotique, ou les chercheurs ont noté que la tranche d’age la plus touchée
était celle de [3,5-7,5[ ans (Doumbia et al., 2022).Une autre étude a rapporté que cette pathologie se
manifeste le plus souvent chez les enfants agés entre 2 et 7 ans, si la cause est idiopathique, quant au
syndrome néphrotique congeénital (SNC), il se présente au cours des 3 premiers mois de la vie, et il

est di le plus souvent a une cause génétique (Wang & Greenbaum, 2019).
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Au Costa Rica, une étude rétrospective et descriptive réalisée sur 106 enfants atteints de lithiases

rénales, a révélé que 1’age moyen des enfants est de 6,6 = 3,8 années (Chacon- Retana & Rojas,

2021).
Cependant en ce qui concerne le néphroblastome, une enquéte épidémiologique a prouvé que la
grande majorité des tumeurs de Wilms soit 90%, seraient détectées avant I'age de six ans, avec un

age median de diagnostic de 3,5 ans (Leslie et al., 2023).

111.1.2 Répartition des enfants selon le type de maladie

D’apres la figure 16, on note que le syndrome néphrotique (SN) est la maladie la plus fréquente en
pédiatrie, avec un taux élevé d’atteinte de 56,00% (p=0,004). Ce dernier est suivi par le

néphroblastome (37,33% des cas), et enfin 6,67% des enfants souffrent de lithiases rénales (LR).

SN

NEPHRO

LR | [e57%]

Effectif

Figure 16 : Répartition des pathologies enregistrée au niveau de la pédiatrie (n=75). SN : syndrome néphrotique,
NEPHRO : néphroblastome, LR : lithiases rénales
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Le syndrome néphrotique est la pathologie rénale génétique dominante au sein de la pédiatrie, cela

peut étre expliqué par le fait que parmi ces enfants souffrant de cette maladie, on a pu constater la
présence de cas de consanguinité chez leurs parents. Ce facteur a été rapporté comme I’un des
paramétres précurseurs de D’apparition de troubles génétiques, notamment 1’apparition de ce
syndrome (Al-Hamed et al., 2013). La pratique de mariages consanguins a été mis comme
hypothese liée a ’apparition de cette pathologie. Grace a une étude moléculaire autour du syndrome
néphrotique réalisée dans une cohorte de familles saoudiennes, ils ont démontré que sur les 49
familles étudiées, les mutations liées au SN (NPHS1 et NPHS?2), étaient présentes chez des individus
issus de mariages consanguins, le plus souvent des mariages entre cousins germains (Al-Hamed et
al., 2013).

Concernant le néphroblastome, il est considéré comme étant le cancer rénal le plus courant en
pédiatrie, ce qui est constatable selon nos statistiques. On peut expliquer cela par le fait que la
tumeur de Wilms soit un cancer qui touche généralement les enfants vers un age précoce de leur
développement. Cette péeriode est considerée comme cruciale pour le développement rénal, de ce fait
les cellules embryonnaires peuvent se transformer en cellules cancéreuses (Folio, 2023).

Par ailleurs, On a noté que la lithiase rénale était la pathologie pédiatrique la moins courante dans la
population étudiée, cela est d’abord di au fait que le nombre de patients atteints par cette pathologie
soit tres bas. Une étude a estimé que les calculs rénaux chez les enfants étaient rares, avec une
prévalence estimée a environ 1%. Cependant, une augmentation de la prévalence mondiale de la
lithiase rénale pédiatrique est observée, ceci peut potentiellement étre due a des modifications dans
les habitudes alimentaires, le climat, les comorbidités et les conditions de vie (Alfandary et al., 2018
; Shin et al, 2018 ; Demirtas et al., 2024)

11.1.3 Répartition des pathologies selon le sexe

Les résultats de notre étude ont révélé une corrélation significative entre le type de la maladie et le
sexe des patients (p=0,00). En effet, le tableau 11 montre que sur la population étudiée, 52 enfants
atteints de pathologies rénales génétiques sont de sexe masculin (soit 69,34%), et 23 enfants étaient
de sexe féminin soit 30,66% avec un ratio de M/F=1/ 3 (0. 33).
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Les résultats démontrent la présence d’une prédominance masculine de 4 pour les lithiases rénales face
a 1 cas d’atteinte pour le sexe féminin, suivie de 2 garcons souffrants du syndrome néphrotique en
contraste avec 15 filles, et enfin 21 garcons sont touchés par le néphroblastome et seulement 7 cas
étaient des filles. Ces données nous indiquent qu’il y’a une disparité notable concernant la répartition
des maladies rénales chez les deux sexes

Tableau 11 : Répartition des pathologies selon le sexe (n=75).

Pathologie Sexe féminin Sexe masculin
Lithiase rénales 1 4
Néphroblastome (Wilms tumor) 7 21

Syndrome néphrotique 15 27
Pourcentage (%) Total 30,66 69,34

Cela peut étre attribué a divers facteurs, notamment les difféerences anatomiques. En effet, l'uretre
masculin est plus étroit que I'urétre féminin, ce qui engendre un passage facile des calculs urinaires de
plus grande taille. La puissance du jet urinaire est aussi un facteur, car chez les filles il permet
I’élimination des calculs rénaux plus facilement que chez les gar¢cons (Romero et al., 2010 ; Ouédraogo
et al., 2015).

Cependant, aucun argument scientifique n’est rapporté sur la prédominance du sexe masculin atteint du

syndrome néphrotique et le néphroblastome (Al-Shamahy, 2022 ; Tapia & Bashir, 2023).

1.2 Donnees cliniques et biologiques des pathologies

111.2.1 Syndrome néphrotique

a) Bilan biologique

D’apres le tableau 111, les dosages de ’albumine, la créatinine et la protéinurie ont révélé que 33 patients
présentent I’hypoalbuminémie < 30g /I (avec une moyenne de 16,9 £3.,5), associé a un rapport de
créatinine/protéinurie supérieur a 0.2 g/mmol (avec une moyenne de 1,03 £0,32). Alors que chez les 9
patients restants, une protéinurie des 24h est > 50mg\kg\l (avec une moyenne de 126 +28) associé a une

hypoalbuminémie <30 g\l (avec une moyenne de 16,9 13,5).
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L’analyse statistique effectuée, n’a montrée aucune corrélation significative entre la protéinurie et
I’albuminémie (p=0 ,66), et entre I’albumine et le rapport créatinine / protéinurie (p=0 ,07). Cela peut
étre expliqué par I’effectif réduit du nombre de patients. Il est aussi nécessaire de noter que certains
patients ont uniquement effectué¢ des dosages de protéinurie, d’albuminémie ou bien, un dosage de la

créatinine et la protéinurie.

Tableau I11 : Résultats des analyses biochimiques des patients (n =42). ND : non déterminé
Protéinurie 24 Albuminémieg/L Créatinine/protéinurie Nombre de P value
Mg/kg/j g/mmoL patients
>50 <30 ND 9 0,66
ND <30 >0,2 33 0,07

Il est rapporte dans diverses études que le syndrome néphrotique est caractérise par une
hypoalbuminémie (30g/L) accompagnée d’une hyper-protéinurie (50mg\kg\L) (Castro et al., 2023 ;
O’Brien, 2023).

Ces résultats biologiques ont été relies aux études génétiques, qui ont révéle que des mutations
homozygotes NPHS1 et hetérozygotes NPHS2 simples perturbent la filtration de la barriere
glomérulaire conduisant a 1’hyperproteinurie et I’hypoalbuminémie (Caridi et al., 2005 ; Ding et
Saleem, 2012).

Une étude in vivo, a appuyé ce mécanisme pathologique, chez des souris dépourvues du gene de la
podocine, qui ont présenté des I€sions podocytaires accompagnées d’une protéinurie. Ces altérations
de l'assemblage des protéines de fente-diaphragme chez les enfants atteints du syndrome
néphrotique, entrainent donc I’apparition de la protéinurie, accompagnée d’une hypoalbuminémie,
comme cela a été enregistré dans nos résultats (Akchurin et Reidy, 2014 ; Castro et al., 2023 ;
O’Brien, 2023).
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b) Bilan clinique
[J Les oedémes

L’analyse statistique des résultats obtenus a révélé une différence significative entre les
fréquences des patients ayant des oedémes et ceux qui n’ont pas (p= 0.005). Effectivement,
d’apres la figure 17, on constate que la majorité des enfants de notre population étudiée (88,10%)

présentent des oedémes, par contre les 11,90 % restant ne présentent pas de signes oedémateux.

88,10%

Effectif

non oul

cedéme
Figure 17 : Répartitions des patients selon la présence des oedémes (n=42)

L'oedéme est une caractéristique primordiale dans le diagnostic du syndrome néphrotique, il se
caractérise par une accumulation excessive de liquide dans les tissus (Kallash & Mahan, 2020). Dans
notre étude, les enfants qui présentent des oedemes, ont fréquemment des gonflements au niveau des
membres inférieurs (les jambes).

De multiples mécanismes ont été proposés pour expliquer la formation des oedémes dans le SN
pédiatrique. En effet, I'hypotheése du « sous-remplissage », stipule qu’une importante protéinurie et une
hypoalbuminémie peuvent engendrer une baisse de la pression oncotique dans le plasma, ainsi qu’une
fuite excessive de liquide de I'espace vasculaire vers I'espace interstitiel. Ce déplacement de liquide
conduit a son tour a une diminution du volume sanguin déclenchant de ce fait plusieurs mécanismes
neurohormonaux a savoir, le systeme rénine- angiotensine-aldostérone (RAAS) et une augmentation de
la vasopressine, responsable d’une rétention de sel et d'eau (Ray et al., 2015 ; Gupta et al., 2019 ;
Kallash & Mahan, 2020 ; Fratila et al., 2024).
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D’autre part, la théorie du « sur-remplissage », note que I'oedeme dans le syndrome néphrotique est
dd a une rétention de sodium dans les reins, ce qui augmente la pression hydrostatique capillaire et
crée un état de "débordement intravasculaire”. (Gupta et al., 2019). Des études menées sur des rats
suggeérent que cette rétention est principalement causée par une augmentation de la réabsorption au
niveau des tubules collecteurs d’une manieére non dépendante de l'aldostérone et de la vasopressine
(Milbocus, 2014).

Par ailleurs, Milbocus, (2014) a rapporté que ces deux théories ne sont donc pas nécessairement
incompatibles. On peut observer un sous-remplissage di a une hypoalbuminémie ou un sur-
remplissage d0 & une rétention primaire de sodium chez divers enfants atteints du syndrome
néphrotique (Milbocus, 2014).

[J L’indice de la masse corporelle

La figure 18 illustre une répartition des patients selon I'IMC. L’analyse statistique de ce parametre
démontre une différence significative dans la repartition des différentes modalités de I'IMC chez les
patients (p= 0,000). La majorité des enfants atteints de syndrome néphrotique ont un poids classé

dans la normale (87.80%). On retrouve une minorité avec une insuffisance pondérale (2.44%)

Oinsuffisance pandérale
[ poid normal
B surpoid

Figure 18 : Répartition des patients selon leurs indices de masse corporelle.
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Selon la littérature il n’y a pas une relation directe entre le syndrome néphrotique et la croissance. Le

syndrome néphrotique est une pathologie podocytaire, alors que la croissance est régulée par une
hormone nommée la GRH. L’IMC du patient joue un rdle crucial dans I’application d’un protocole
thérapeutique personnalisé, ou le médecin doit trouver un équilibre entre 'IMC du patient et la dose des
stéroides prescrite quotidiennement afin d’avoir plus d’effets thérapeutiques et moins d’effets secondaires
(Maniar et al., 2024).

111.2.2. Néphroblastome
a) Bilan biologique

D’aprées le graphe de la répartition des patients en fonction du facteur d’inflammation (figurel9), on
remarque que la majeure partie des patients (soit 78,57%) ont effectué un dosage de VS (vitesse de
sédimentation), par contre 21,43% d’entre eux présentent le marqueur d’inflammation CRP (protéine C

réactive) (p=0,003).

facteur
d'inflamation

CRP+++
VS++++

21,43%

i 7857% |

Figure 19 : Répartitions des patients selon le facteur d’inflammation (n= 28)
Par manque d'informations disponibles sur [lanalyse du microenvironnement inflammatoire du
néphroblastome dans les dossiers médicaux des patients au niveau du CHU, nous avons pu obtenir des
données uniquement sur les analyses de deux facteurs, qui indiquent la présence d’une inflammation dans
I’organisme lors d’une pathologie, dans notre cas le néphroblastome, ces deux indicateurs sont la VS

(vitesse de sédimentation) et la CRP (protéine C réactive).
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Le test de la vitesse de sédimentation (VS) est fréquemment utilisé en laboratoire afin d'évaluer le
degré d'inflammation, notamment en cas d'infections, de maladies auto-immunes et de cancers. Les
individus atteints de cancers et qui présentent souvent une VS élevée, ont un pronostique néegatif de
leur espérance de vie (Tas & Erturk, 2017).

Une étude rétrospective d’oncologie effectuée en Pologne, sur la recherche des simples marqueurs
de laboratoire de I'inflammation systémique, chez des enfants atteints d'une tumeur
de Wilms (WT), a démontré qu’un taux de CRP (protéine C réactive) élevée est un indicateur de

présence d’une inflammation causée par le néphroblastome (Kunc et al., 2021).

L'inflammation joue un rdle crucial dans la formation des tumeurs, néanmoins aucun indicateur
génétique fiable du néphroblastome n'a été noté durant 1’étude des dossiers des patients. A cet effet,
des indicateurs biochimiques de base peuvent contribuer a une détection plus efficace de la tumeur
de Wilms,

Le processus de I'inflammation est déclenché par le recrutement d'une variété de molécules
bioactives et de cellules immunitaires qui influencent les cellules cancéreuses, par la libération des
cytokines, des chimiokines, des facteurs de croissance, et des prostaglandines (Maturu, 2016 ;
Palmisani et al., 2021).

Concernant la tumeur de Wilms, il existe peu d'études disponibles pour établir un lien direct avec le
processus moléculaire de l'inflammation et la tumeur. Par ailleurs, des études comparatives avec
d’autres tumeurs, ont rapporté que les tumeurs WT humaines chez les enfants étaient infiltrées par
des macrophages, et aussi par des lymphocytes T dans certains cas. En plus de l'expression
ubiquitaire de la cyclooxygénase-2 (COX-2), une co-expression du facteur inductible a I'nypoxie
(HIF-1a) et de l'un de ses geénes cibles (qui est le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(VEGF) ) a démontré I’existence d’un réle potentiel de la cascade hypoxique dans l'angiogenése et
la progression et la croissance de WT. Cependant, aucune de toutes ces études n'a pu fournir une
vision entiere et plus claire du microenvironnement tumoral dans la tumeur WT pédiatrique (Maturu,
2016).
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b) Bilan clinique

Les résultats des examens d’imagerie effectués chez les patients atteints du néphroblastome (tumeur de
Wilms) ont montré que la majorité des examens d’imagerie (67,86%) sont des IRM (imagerie par
résonance magnétique), et seulement 32,14% sont des examens effectués par scanner (p=0,001)
(Figurel3).

IMAGERIE
IR
scanner
7 36%

Figure 13 : Répartition des enfants atteints de la tumeur de Wilms selon le type d’imagerie
(n=28). (IRM : imagerie par résonance magnétique)
L'imagerie médicale joue un role essentiel dans la détection, la classification, et la surveillance de la
tumeur de Wilms. En effet, des études ont prouvé que le scanner et I''RM présentent des
performances de diagnostic similaires pour la stadification du néphroblastome, avec une précision
pointue en faveur de I’application de I'IRM (Servaes et al., 2019).
Dans certains cas, ces examens ne sont pas suffisants, le médecin demande alors aux patients de
réaliser une biopsie pour confirmer le diagnostic et établir le type histologique de la tumeur. Un
pathologiste préléve un échantillon du tissu de la tumeur et I'examine au microscope. L'analyse en
laboratoire de cet échantillon confirme la présence de la tumeur de Wilms et aide a déterminer son

sous-type afin de mettre en application un protocole thérapeutique adéquat (Schnuelle, 2023).
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I11.2.3 Lithiases rénales

D’aprés le questionnaire qu’on a effectué avec certains patients, ainsi que les informations
communiquées par le personnel médical, les lithiases rénales sont de plus en plus fréquentes chez
les enfants. Ces derniers ont été diagnostiqués porteurs de cette pathologie, suite & une admission,
soit pour une infection urinaire, ou bien pour un examen échographique pour une autre pathologie.
La révélation de la présence de calculs rénaux par 1’échographie oriente le patient vers les analyses
biologiques pour confirmer la présence de ces lithiases.

Le tableau ci-dessous représente les analyses urinaires effectuées par les patients lithiasiques. Ces
valeurs sont des rapports entre deux parameétres biochimiques, dont 1’oxalate et la créatinine, ainsi
que le calcium et la créatinine. On observe que les valeurs du rapport oxalate/créatinine sont en
hausse, comparé aux valeurs normées (>0,06 mol/mol) avec une moyenne de 0,22 + 0,13. Cela est
notamment le cas pour le calcium/créatinine (> 0,7 mol/mol) avec une moyenne de 2,36 + 1,03. Il
est a noter qu’aucune corrélation significative entre les deux parametres, (p=0,234) n’a été

enregistré.

Tableau IV : Principaux résultats biochimiques des patients atteints des lithiases rénales

Oxalate /créatinine Calcium/créatinine
(moL\moL) (moL\moL)
0,32 31
0,11 1.8
0,41 3,5
0,19 2,5
0,09 0,9

Les recherches effectuées autour des lithiases rénales, ont rapporté que les valeurs obtenues des
rapports oxalate/créatinine et calcium/créatinine, sont des valeurs indicatrices de la présence d’une
hyperoxalurie accompagnée d’une hypercalciurie. Ces résultats peuvent aussi nous orienter afin de

connaitre la composition du calcul rénal (Serra, 2019).

Il est admis que I’hypercalciurie est la cause métabolique la plus fréquente des calculs rénaux durant
I’enfance. Elle est cependant plus fréquente chez les enfants nés prématurés. Son origine, est
multifactorielle, avec une susceptibilité génétique dans 50% des cas. Elle peut notamment étre
idiopathique, ou étre due a un trouble tubulaire rénal, ou a un excés de vitamine D dans I’organisme

(Serra, 2019)
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Des études antérieures ont observé chez des familles avec une hypercalcémie infantile et une
néphrocalcinose, la présence des mutations bialléliques de perte de fonction de CYP24ALl. lls ont
également identifié des mutations bialléliques de géne SLC34A1 qui code pour une protéine du
transport du phosphate comme une cause d'hypercalciurie chez les enfants, liée a la
néphrocalcinose et a la néphrolithiase (Howles &Thakker, 2020).

Quant a I’hyperoxalurie, environ 10 a 20% des enfants atteints de calculs rénaux en présentent.
Elles peuvent étre le résultat d'une absorption accrue d'oxalate dans le tractus gastro- intestinal, qui
est inversement corrélée avec I'apport en calcium, (Hoff, 2004 ; Neuhaus, 2013). De plus une étude
récente révéle que le microbiome intestinal est un facteur de protection important conte

I’accumulation de 1’oxalate dans 1’organisme (Zaidan et al., 2024).

L'hyperoxalurie primaire (HP) est un dysfonctionnement héréditaire qui se présente sous trois types
différents de HP. La PHI1 est ’altération du métabolisme du glyoxylate en glycine, ce qui conduit a
la production excessive d'oxalate. Dans la PH2, 1’absence de la glyoxylate réductase/hydroxy
pyruvate réductase entraine une augmentation de I'excrétion d'oxalate. Dans le PH3, un
dysfonctionnement de la 4-hydroxy2-oxoglutarate aldolase, entraine une accumulation de 4-
hydroxy-2-oxoglutarate. Ces trois types de PH peuvent induire la formation de calculs rénaux et
peuvent nécessiter une transplantation hépatique et rénale combinée pour corriger l'anomalie
métabolique (Zaidan et al., 2024). Par ailleurs dans certains cas, les patients atteints de
néphrolithiase et d'hyperoxalurie, présentent des mutations du transporteur danions sulfate 1
(SLC26A1) (Howles & Thakker, 2020
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Conclusion et perspectives

Le rein est un organe de filtration qui assure 1’équilibre hydrique de I’organisme dont I'unité
fonctionnelle est le néphron. Plusieurs pathologies sont originaires d’un dysfonctionnement de la
physiologie du rein a savoir les maladies glomeérulaires, les néphropathies tubulo- interstitielles, les
troubles Réno vasculaires et les maladies héréditaires (Cashion & Driscoll, 2004).
L'analyse épidémiologique que nous avons menée au sein du centre hospitalier universitaire (CHU)
de Bejaia, nous a permis d'acquérir de nouvelles connaissances concernant les maladies rénales
d’origine génétique chez les enfants.
Les informations recueillies a partir des dossiers médicaux ont pu démontrer que parmi les
maladies rénales d’origine génétique, seulement trois pathologies ont été enregistrées, a savoir le
syndrome néphrotique, le néphroblastome, et les lithiases rénales.
Les parametres biochimiques qui ont été utilisés pour diagnostiquer ces pathologies ont été servis
d’indicateurs primaires, pour établir un lien avec les causes génetiques de ces pathologies.
Les résultats de notre étude révelent que le syndrome néphrotique est la pathologie la plus
fréquente en pédiatrie avec une prédominance, et la tranche d’age la plus touchée par ces affections
est celle de 3 — 6 ans.
Notre étude reste donc préélémentaire, il serait intéressant de suggérer des perspectives et des
futures études qui peuvent étre envisagées afin de garantir une meilleure approche face a ces
maladies, telles que :

e Progresser dans les techniques de diagnostic en ayant recours a des outils tels que le

séquencage de nouvelle génération (NGS) ;

e Développer les capacités en génétique meédicale pour assurer la compréhension des

processus moléculaire sous-jacent qui seraient a I’origine ces affections rénales.

e Déployer des programmes spécialisés dans le dépistage et la prévention des maladies

rénales génétiques en pédiatrie, pour faciliter I'identification précoce de ces affections.

o Améliorer les thérapies de traitement et établir des thérapies géniques personnalisées en

tenant compte de la pharmacogénétique et pharmacogénomique pour chaque individu.

e Générer une base de données centralisée autour des pathologies rénales génétiques de la pédiatrie de
Bejaia, pour faciliter aux biologistes et aux médecins d’analyser les données concernant les patients
de fagon exhaustive et moins restreinte.
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Formulaire pour le Diagnostic clinique et épidémiologie des maladies rénales

d’ordre génétique chez les enfants au niveau de service de la pédiatrie du CHU
Targa OuzemourBejaia

1. Wilaya d’origine :

2. Sexe:
O Masculin
COFéminin
3. Age:

6. Type de la maladie

(O Syndrome néphrotique

O Syndrome d’Alport

@) Néphroblastome

(O Maladie des polykystoses

O L’hypertension artérielle

(O Microangiopathie thrombotique
(O Les lithiases

7. Un membre de la famille qui porte la méme pathologie
(O Oui

(O Non

Si oui précisez :

O Pére

O Mere

O Sceur

o Frere

OGrand—pére (coté paternel)
() Grand-mere (coté paternel)
O Grand-pere (c6té maternel)
Grand-mere (c6té maternel)
Autre (précisez.................. )

8. Un membre de famille qui a une atteinte rénale :

O oui
O Non

Si oui précisez




9. Lessymptdmes de la maladie rénale :
= Nausée
O oui

Non

= Douleur
O Oui
O Non

Sioui précisez 1’endroit (....c.eocveveereereeniesieenieieeean

= Détresse respiratoire
O Oui
(O Non

= Fievre inexplicable

O Oui
(O Non

= Déshydratation
OOui

O Non

= (Edéme

(OO
O Non

Sioui précisez 1’endroit (..c..cccvvvervveeiiiveesiiieeeiiee e

10. L’aspect des urines
(O Normal
O Trouble
(O Foncée
O Hématurie
Laiteux
@ Mousseuses
Non
mentionné

11. Analyses radiographiques :
O Echographie Tomodensitométrie (TDM)
(O Imagerie par résonance magnétique
O (IRM)Urographie intraveineuse
Urocystographie rétrograde
AULTE (PréCISEZ....vvveiveeeciee et )



Le bilan

Hypo

Normal

Hyper

12.

Bilan biochimique

Acide urique

Urée sanguine

Urée urinaire

Créatinine

Triglycéride

13.

Bilan microbiologique

ECBU

Présence de protéines

14.

lonogramme Sanguin

Sodium

Potassium

Calcium

Oxalate

15.

lonogramme urinaire

Sodium

Potassium

Calcium

Oxalate

16.

Bilan immunologique

C3

C4

17.

Bilan hématologique

FNS

Fibrinogéne

D-Dimére

TP

TCK

VS

18.

Bilan sérologique

CRP

ASLO

ASAT

19.

Bilan génétique

Séquencage

PCR
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20. Autres



Résume
Le rein est un organe de filtration qui assure I’équilibre hydrique de I’organisme. Chaque pathologie

peut étre d’origine génétique ou épigénétique, la maladie rénale d'origine génétique représente une
cause tres fréquente de maladie rénale chez les enfants, qui entraine souvent des insuffisances
rénales terminales ou des déces prématurés, Nous avons mené une étude épidémiologique sur les
maladies génétique chez les enfants admis au service de pédiatrie du CHU Targa Ouzemmour de
Bejaia , ou nous avons analysé les dossiers médicaux des patients sur une période de 5 ans [2019-
2024]. Les résultats obtenus nous ont permis de classées ces maladies selon divers critéres tels que,
leur prévalence, leurs caractéristiques biologique et cliniques. Mais aussi, de conclure que le
syndrome néphrotique est la pathologie la plus fréquente (56%) en pédiatrie avec une prédominance
masculine présentent dans toutes les pathologies rénales (69,34), et que la trance d’age la plus
touché par ces affections est celle des 3 -6 ans.

Mots clés : rein, génétique, mutations, néphropathies

Abstract
The kidney is a filtration organ that ensures the body's water balance. Each pathology can be from a genetic

origin or caused by epigenetic, and genetic kidney disease is a very frequent cause of disease in children, we
conducted an epidemiological study around genetic diseases in children that were admitted to the pediatrics
department of CHU Targa Ouzemmour in Bejaia, and we analyzed patients' medical records over a 5-year
period [2019-2024]. The results that we obtained enabled us to classify these diseases according to various
criteria such as, their prevalence, their biological characteristics and their clinical aspects. We concluded that,
the nephrotic syndrome is the most frequent pathology (56%) in pediatrics, with a male predominance in all
renal pathologies (69.34%), and that the age group that was the most affected by these conditions is the 3-6
years range.
Key words : Kidney , genetic,mutations,nephropaties
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