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Denys-Drash syndrome (DDS) consists of a triad of pseudo-

hermaphroditism, Wilms' tumor and nephropathy. The condition may 

manifest as a complete triad or an incomplete form, with any or a 

combination of the above features. The characteristic glomerular 

abnormality of DDS is diffuse mesangial sclerosis.DDS is a spectrum 

of diseases with phenotypic heterogeneity. The clinical course is 

unpredictable despite a similar genotype.There is no single clinical 

guideline for the optimal management of patients with DDS, due to the 

impossibility of accurately predicting the course of each affected 

individual. Similarly, there is no consensus on the advisability of 

removing native kidneys in DDS patients with nephropathy that has 

progressed to End Stage Renal Disease. Ultimately, clinical practice is 

guided by the availability of resources.We report in this work a 

suspected case of DDS, which was lost within 24 hours of 

hospitalization. 
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Introduction:- 
En 1970, Drash et al ont publié deux cas présentant une maladie rénale progressive, des organes génitaux ambigus et 

une tumeur de Wilms. Des observations similaires ont été présentées par Denys et al en 1967 [1] et cette 

constellation de résultats cliniques porte aujourd'hui le nom de syndrome de Denys-Drash (DDS). 

 

Ce syndrome est une cause génétique rare de syndrome néphrotique résistant aux stéroïdes (SRNS) au cours de la 

première année de vie [2]. Sa prévalence est inconnue, mais elle est estimée à moins de 1/10 000. 

 

Le DDS est causé par des mutations du gène suppresseur de la tumeur de Wilms (WT1) sur la bande 

chromosomique 11p13. Le gène WT1 code pour un facteur de transcription impliqué dans le développement des 

reins et des gonades [3].  

 

Le DDS se transmet sur un mode autosomique dominant. La plupart des cas de DDS résultent de mutations de novo 

dans le gène, sans antécédents familiaux de la maladie[3]. 

 

Observation:- 
Il s’agit d’un nourrisson âgé de 40 jours, issu d’un mariage non consanguin. Sérologies de la maman négatives au 

cours de la grossesse notamment les sérologies à la syphilis et à la toxoplasmose.Ayant comme ATCD une 

Corresponding Author:-N. Chriki 

Address:-Service de Pédiatrie B, CHU Mohammed VI Marrakech, Maroc. 

http://www.journalijar.com/


ISSN: 2320-5407                                                                            Int. J. Adv. Res. 12(09), 545-550 

546 

 

ambiguïté sexuelle découverte à la naissance. Hospitalisé pour un syndrome œdémateux généralisé d’installation 

progressive aggravé par une anurie de 48 heures. 

 

L’examen clinique trouve un nourrisson conscient, infiltré en état d’anasarque, en détresse respiratoire (SaO2 à air 

ambiant à 93%, tirage intercostal et sus sternal), normocarde à 102 battement/min, apyrétique à 36°C. Diurèse < 0,5 

cc/24 heures avec une protéinurie massive : 3 croix à la bandelette urinaire sans hématurie. L’examen urogénital 

trouve un stade 4 de Prader : aspect de garçon avec verge hypoplasique et hypospadias.  

 

 
Figure 1:- Ambiguité sexuelle avec stade 4 dePrader. 

 

Premier examen paraclinique réalisé chez ce patient était un ionogramme sanguin avec dosage d’albumine révélant 

ainsi une hypo albuminémie à 13 g/l avec une insuffisance rénale : urée à 1.47 g/l et créatinine à 71.61 mg/l, une 

acidose à 8 mmol/l, hyperkaliémie à 6.93 mmol/l. La protéinurie massive avec hypo albuminémie définissent le 

syndrome néphrotique. 

 

L’âge inférieur à trois mois conclu à un syndrome néphrotique congénital avec ambigüité sexuelle.  

 

Une échographie abdomino-pelvienne a été réalisé révélant des reins de contours réguliers et d’écho structure 

échogène, présentant une faible différenciation cortico sinusale avec des cavités pyélo-calicielles fines. L’analyse 

des OGE montre des bourses vides sans visualisation de testicules ectopiques sans pouvoir identifier un appareil 

génital féminin. 

 

Sur le plan thérapeutique, le patient a été mis sous une perfusion d’albumine 1g/kg/6h, oxygénothérapie et 

nébulisation de salbutamol. Le patient est décédé dans les 24 heures suivant son hospitalisation.  

 

Discussion:- 
Le syndrome néphrotique congénital (SNC) causé par une mutation du gène suppresseur de la tumeur de Wilms 1 

(WT1) fait partie du syndrome de Denys Drash ou syndrome de Frasier. 

 

Le syndrome néphrotique congénital (SNC) est défini comme l'apparition du syndrome néphrotique chez des 

patients âgés de moins de 3 mois. Une apparition plus tardive, entre 3 mois et 1 an, est définie comme un syndrome 

néphrotique infantile [4]. 

 

La triade classique de néphropathie, de pseudo-hermaphrodisme et de tumeur de Wilms (WT) est connue sous le 

nom de syndrome de Denys-Drash (DDS) (OMIM 194080) et résulte de mutations dans l'exon 8 ou 9 du gène WT1. 

Une pathologie similaire, décrite comme le syndrome de Frasier (FS) (OMIM 136680), est due à une mutation dans 

l'intron 9 du gène WT1. Le FS se caractérise par une dysgénésie gonadique et une glomérulopathie chez les femmes 

XY[4].  

 

Physiopathologie :  

La majorité des cas de SNC au cours des trois premiers mois de la vie sont causés par les gènes suivants : Le gène 

NPHS1 code pour la néphrine, responsable du SNC de type finlandais ; le gène NPHS2 code pour la podocine et 
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conduit à la sclérose segmentaire focale familiale. La mutation la moins fréquente est la mutation du gène WT1 

causant le DDS ou le syndrome de Frasier [5].  

 

Le gène LAMB2 est également associé au SNC et entraîne le syndrome de Pierson[5]. D'autres mutations peu 

fréquentes des gènes PLCE1, LMX1B (responsable du syndrome Nail-Patella) et LAMB2 ont également été 

décrites.  

 

Une petite entité est attribuée à une étiologie non génétique, le SNC étant dû à la syphilis congénitale, à la 

toxoplasmose congénitale, à l'infection congénitale par le CMV ou à des auto-anticorps néonataux contre 

l'endopeptidase. 

 

 
Figure 2:- Localisation des protéines responsables de la majorité des SNC [5]. 

 

La néphrine (gène NPHS1) est une protéine transmembranaire de la superfamille des immunoglobulines et interagit 

par sa partie C-terminale avec la podocine (gène NPHS2) toutes deux localisées dans le diaphragme de fente (SD), 

entre les processus podocytaires.  

 

WT1 code pour un facteur de transcription à doigt de zinc qui joue un rôle clé dans le développement des reins et 

des organes génitaux. 

 

La laminine bêta 2 (gène LAMB2) est un composant de la membrane basale glomérulaire (GBM) 

 

Diagnostic positif :  

Le syndrome de Denys Drash est caractérisé par une expression variable [6]. Des formes incomplètes du syndrome 

dans lesquelles l'un des composants de la triade est absente ont été décrites [7, 8].  

 

La néphropathie est l'élément constant, et le syndrome se présente généralement comme un syndrome néphrotique 

corticorésistant avec une protéinurie sévère. Il se caractérise par une apparition précoce, généralement avant l'âge de 

2 ans, l'évolution vers l'insuffisance rénale terminale se produit en 3 ans en moyenne.  

 

Le clinicien doit suspecter cette entité chez un enfant présentant une protéinurie et des organes génitaux ambigus [9-

10]. 
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Le pseudo-hermaphrodisme masculin consiste en la présence d'un caryotype XY avec des organes génitaux féminins 

ou ambigus (y compris une cryptorchidie ou un hypospadias sévère), bien que des cas de syndrome de Denys-Drash 

aient été décrits chez des patients présentant un caryotype 46XX [11]. 

 

Une autre caractéristique de ce syndrome est la prédisposition à développer une tumeur, qui apparaît généralement 

avant l'âge de 2 ans. 

 

La tumeur de Wilms se développe normalement avant l'âge de 2 ans [12].Néanmoins, la mutation du gène WT1 ne 

représente qu'une prédisposition au développement de la tumeur de Wilms, car d'autres facteurs génétiques et non 

génétiques sont nécessaires au développement de la tumeur [13]. 

 

La variabilité de la présentation clinique du syndrome de Denys-Drash rend sa différenciation difficile du syndrome 

de Frasier. Ce dernier syndrome se caractérise par un phénotype féminin ou ambigu avec un caryotype XY, un 

gonadoblastome et une néphropathie secondaire à une sclérose glomérulaire focale et segmentaire. Il est associé à 

des mutations du gène WT1 dans l'intron 9 [14, 15, 16,17]. 

 

La forme la plus courante de néphropathie chez les enfants atteints de DDS est la sclérose mésangiale diffuse 

(DMS)[18, 19]. La biopsie rénale est donc indispensable au diagnotic. 

 

Cependant, quelques cas de DDS avec des changements membranoprolifératifs ont également été décrits. Les 

caractéristiques classiques de la MPGN au microscope optique sont l'hypercellularité mésangiale, la prolifération 

endocapillaire et le remodelage de la paroi capillaire. 

 

D'autres types de lésions glomérulaires dans les DDS ont également été rapportés par Sun et al [20] et Alge et al 

[21].  

 

Sun et al. ont détecté une mutation WT1 dans 20 biopsies rénales et ont constaté que 10 d'entre elles provenaient de 

patients atteints de DDS. Sur ces 10 biopsies rénales, l'histopathologie sous-jacente était la suivante : 3 cas de DMS, 

4 cas de lésions minimes (MCD), 1 cas de glomérulosclérose segmentaire focale (FSGS) [, tandis que 2 biopsies ne 

présentaient qu'un épaississement de la base glomérulaire sans pathologie rénale définitive.  

 

Alge et al. ont rapporté le cas d'un patient atteint du syndrome hémolytique et urémique dont la biopsie rénale a 

montré des changements de micro angiopathie thrombotique et qui, par coïncidence, présentait une mutation 

somatique du gène WT1. 

 

La sclérose mésangiale diffuse est une cause rare d'insuffisance rénale terminale. Elle se présente généralement sous 

la forme d'un syndrome néphrotique avec une progression rapide vers l'insuffisance rénale terminale. 

 

Traitement : 

La tumeur de Wilms (WT) est l'une des tumeurs malignes intra-abdominales les plus courantes chez l'enfant, 

affectant 1 sur 10000 enfants en Europe occidentale [22].  

 

Le taux de guérison global actuel de la tumeur unilatérale dépasse 80 % mais 5 à 7 % des enfants atteints présentent 

ou développent une tumeur dans le rein controlatéral [23]. 

 

Bien que la plupart de ces patients puissent être traité par chimiothérapie et une néphrectomie partielle, certains 

nécessitent une néphrectomie totale bilatérale [24]. 

 

Dans le WT, la survie sans maladie à deux ans après la chimiothérapie est généralement considérée comme une 

mesure du succès de la thérapie, car le risque de récidive ultérieure est extrêmement faible. 25 

 

Étant donné que les reins à donner sont rares et que les enfants transplantés moins d'un an après la fin de la 

chimiothérapie présentent une incidence élevée de récidive, de métastases et d'infection, il semble raisonnable 

d'attendre au moins un an après la fin de la chimiothérapie avant d'envisager une transplantation rénale. 26,27  
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Les enfants atteints du syndrome de Denys-Drash (SDD) représentent moins de 1 % de l'ensemble des patients 

atteints de WT, et une stratégie de prise en charge spécifique est nécessaire pour eux.En raison du risque élevé de 

développement d'une WT dans tout tissu rénal résiduel en cas de DDS, une néphrectomie bilatérale est indiquée dès 

le début de l'évolution de la maladie. Ainsi, le DDS conduit inévitablement à une perte totale du tissu rénal 

fonctionnel au début de la vie [28,29]. 

 

Conclusion:- 
Les enfants présentant une protéinurie précoce, une détérioration rapide de la fonction rénale et un phénotype 

féminin ou des organes génitaux ambigus, il convient de réaliser un caryotype et une analyse du gène WT1. Il est 

important d'établir un diagnostic différentiel correct des syndromes associés aux mutations du gène WT1 en raison 

de la prédisposition au développement de différents types de tumeurs. 
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