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RESUME :
Le syndrome de De Toni Debré Fanconi est secondaire a un défaut plus ou moins généralisé de réabsorption au niveau du tube
proximal aboutissant a une perte excessive d’acides aminés, de glucose, de phosphore, de bicarbonate et d’autres électrolytes. Les

enfants développent un retard de croissance, un rachitisme, une polyurie et une déshydratation. Les causes peuvent étre génétiques,
acquises ou toxiques. Le traitement est essentiellement symptomatique et vise a corriger les troubles hydro-¢éléctrolytiques.

Mots clés : Syndrome de De Toni Debré Fanconi, Tube contourné proximale, Cystinose, Retard de croissance, Déshydratation, Troubles
hydro-électrolytiques.

ABSTRACT: DE TONI DEBRE FANCONI SYNDROME.

De Toni Debré Fanconi syndrome is secondary to a more or less generalized defect in proximal tube reabsorption resulting in ex-
cessive loss of amino acids, glucose, phosphorus, bicarbonate and other electrolytes. Children develop growth retardation, rickets,
polyuria and dehydration. The causes can be genetic, acquired or toxic. The treatment is mainly symptomatic and aims to correct
hydro-electrolytic disorders.

Key words : De Toni Debré Fanconi syndrome, Proximal renal tubular, Cystinosis, Growth retardation, Dehydration, Hydro electrolytic dis-
turbances.
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INTRODUCTION

e syndrome de De Toni-Debré-Fanconi fut décrit pour la pre-

micére fois en 1933 par le pédiatre suisse « Fanconi » ayant
rapporté une observation d’un enfant avec un nanisme, une gly-
cosurie, une hypophosphatémie et un rachitisme. En 1945, De-
bré le pédiatre francais a ajouté a cette description la présence
d’acides organiques urinaires. Le syndrome de De Toni-Debré-
Fanconi fut individualisé dans sa forme compléte en 1974 par
monsieur Dent [inl]. Cette entité correspond a une insuffisance
tubulaire proximale globale. Les étiologies sont nombreuses, et
peuvent étre héréditaires ou acquises. Le traitement est avant
tout symptomatique, cependant le traitement de la pathologie
causale s’il est disponible est fondamental.

PHYSIOPATHOLOGIE

Les reins sont capables de générer 150 litres de filtrat par jour
parmi lesquels 99% sont réabsorbé quotidiennement pour pro-
duire finalement 1 a 2 litres d’urine. Cette réabsorption est ef-
fectuée en majorité par le Tubule Proximal (TP) qui représente
environ 40% de la longueur totale du néphron. Le TP réabsorbe
la totalité du glucose, des acides aminés et des protéines filtrées,
et 80% des phosphates et bicarbonates filtrés. Il assure égale-
ment la réabsorption des deux tiers des ions Na+, K+, Ca,+ ainsi
que les trois quarts de I’eau filtrée et le tiers du Mg + filtrés. Ces
différents échanges ont lieu grace a la présence de transporteurs
apicaux et basolatéraux [1-3].

Cette énorme capacité de réabsorption est rendue possible grace
a I’existence de canaux apicaux, basolatéraux et paracellulaires
guidés par des gradients électriques et chimiques générés par
une ATPase Na+/K+ [4]. Bien que les mécanismes physiopatho-
logiques du syndrome de De Toni-Debré-Fanconi restent non
complétement élucidés (figure 1), ’hypothése la plus plausible
suggére que le syndrome est lié a un dysfonctionnement des
pompes Na+/K+ et H+ ATPase du TP responsable d’un défi-
cit énergétique lui-méme responsable d’un dysfonctionnement
d’uﬂ certain nombre de transporteurs au niveau du TP [5,6].
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Figure 1. Physiopathologie du syndrome de
De Toni-Debré-Fanconi.

Ce dysfonctionnement au niveau du TP engendre 3 ordres de
faits :

1- Absence de réabsorption des solutés qui sont uniquement
réabsorbés au niveau du TP tels que le glucose, les acides ami-
nés (AA), les protéines de bas poids moléculaire (rétinol binding
protein, vitamin D binding protein, transferrine, albumine, apo-
lipoprotéine, hormones, a1 et B2 microglobulines) [7] (figure 2).
2- Dépassement de la capacité d’absorption du Tube Distale
(TD) secondaire au dysfonctionnement du TP : ceci concerne
des solutés comme le Nacl, le phosphate, les bicarbonates, le
calcium et le citrate [8].
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Figure 2. Schéma des principales voies de réabsorption du
tubule proximal et des principaux transporteurs impliqués
(d’aprés Zhuo & Li,2013;Blaine et al.,2015).

3- Dysfonctionnement du TD secondaire a une anomalie pri-
mitive du TP : les bicarbonates en excés arrivant au niveau du
TD engendrent un trou anionique luminale négatif stimulant
I’excrétion du potassium au niveau distal [9]. L’hypokaliémie
engendrée contribue elle-méme aux troubles de la concentration
des urines par les lésions tubulaires qu’elle occasionne.
Conséquences du dysfonctionnement tubulaire proximal :

Le dysfonctionnement du TP comme cause principale du syn-
drome de De Toni Debré-Fanconi permet de comprendre les
différentes conséquences observées au cours de la maladie. La
perte des solutés organiques, dont le glucose, entraine une po-
lyurie elle-méme aggravée par ’hypokaliémie. Cette derniére a
une origine multifactorielle : elle est secondaire aux pertes ré-
nales de sodium et de bicarbonates mais aussi a 1’activation du
systéme rénine angiotensine du fait de la contraction du volume
extracellulaire secondaire a la déshydratation. Les différentes
conséquences et leur physiopathologie sont illustrées par la fi-
gure 3.

CLINIQUE

Les principales manifestations cliniques sont :

1. Syndrome polyuro-polydipsique

Une polyurie étant défini par une diurese :

* >4 ml/Kg/h chez le nouveau-né et le nourrisson;
* > 50 ml/Kg/j chez I’enfant;

* > 600 ml/m2 sc /j chez I’adulte.
La diurése des 24 heures doit étre calculée 3 jours de suite.

2. Déshydratation

Elle est secondaire au syndrome polyuro-polydipsique, son de-
gré de sévérité varie d’un patient a un autre et elle est générale-
ment plus sévére chez les jeunes nourrissons.

3. Retard de croissance

Les causes du retard de croissance sont nombreuses, il est se-
condaire a I’hypophosphatémie, le rachitisme, I’acidose. Ajou-
tons a cela ’hypokaliémie chronique et la déshydratation extra-
cellulaire.

4. Signes cliniques de rachitisme, déformations osseuses

Secondaires aux anomalies du métabolisme phosphocalcique,
a la carence en 1,25 vitamine D3 et a I’acidose. Les signes cli-
niques de rachitisme sont a rechercher par I’examen clinique :
craniotabes, bourrelets métaphysaires, chapelet costal, déforma-
tions des membres inférieurs.
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Figure 3. Mécanismes physiopathologiques et leurs corrélations clinico-biologiques.

BIOLOGIE Tableau I. Causes héréditaires du syndrome de De Toni-De-

1. Dans le sang bré-Fanconi.

Acidose métabolique hyperchlorémique, hypokaliémie, hypo-
phosphatémie, hypo-uricémie, carnitine plasmatique basse. Cystinose CTNS/AR Cystéamine

. Syndrome de Dent  CLCN5/R-LX Symptomatique
2. Dans les urines )
. L. . R Syndrome de Lowe OCRLI1/R-LX Symptomatique
glycgsune nognoglycemlql{e, gmmoagdl‘me genergllsge, pro- Tyrosinémie FAH/AR DiététiqueNTBC
téinurie tubulaire, hypercalciurie, natriurése et kaliurése éle- L g
, » . Galactosémie GALT/AR Diététique
vées, taux de réabsorption du phosphore (TRP) bas.
Intolérance ALDOB/AR Diététique
SIGNES RADIOLOGIQUES. héréditaire
au fructose
Les radiographies standards peuvent montrer des signes de |\ v je wilson  ATP7/AR Diététique/Chéla
rachitisme (déformation en cupule des métaphyses, lignes mé- teurs de cuivre/sels
taphysaires irréguliéres, noyaux épiphysaires petits et flous, di- de zinc
minution de la densité osseuse, .deformatlol}s osseuses, image Glycogénose G6pe (1a), Gépt (1b) / AR Dictétique
de bouchon de champagne au niveau de la jonction chondro-- | 4eiype 1
'C’(,)Stale)‘ ., , ey A . . . Syndrome SLC5A2/AR Symptomatique
L’échographie rénale n’a pas d’intérét pour le diagnostic, mais de Bickel-Fanconi
peut montrer une lithiase rénale et/ou une néphrocalcinose. Cytopathies Divers Symptomatique
mitochondriales
ETIOLOGIES Intolérance aux SLC7A7 Symptomatique
Zadifas protéines dibasiques
1. Causes héréditaires avec lysinurie (IPDL)
Les causes héréditaires sont reportées sur le tableau I :
. P CDG syndrome Divers Mannose : type Ib
1.1. La cystinose ARC syndrome VPS33B Symptomatique/

Maladie lysosomale rare autosomique récessive, résultant —|peficiten PEPCK AR ou hérédité mitochondriale  Symptomatique
d’une mutation du géne CTNS qui code pour la cystinosine,

protéine de transport membranaire permettant I’efflux de la Leucodystrophie  AR/ARSA (S}};;nfg%?ﬁgg .

cystine des lysosomes vers le cytoplasme [10]. La dysfonction osseuse

de cette protéine entraine une accumulation intralysosomale de Thérapie

cystine aboutissant a une dysfonction multiviscérale progressive enzymatique
métachromatique

[11]. Trois formes cliniques sont décrites : la forme infantile, la
forme juvénile et la forme adulte sans atteinte rénale. La forme
infantile se complique avant I’dge de 2 ans d’un syndrome de ~ [Anomaliesdelap  Divers Selon le déficit
De Toni Debré-Fanconi sévere aboutissant a un retard de crois- ;‘aysdauon des acides enzymatique
sance, un syndrome polyuro-polydipsique et a un rachitisme par Anomalie du STBAAL/AR Symptomatique
fuite rénale de phosphates. L’atteinte ophtalmologique se traduit |, sporteur du

par la présence de cristaux cornéens a la lampe a fente a partirde | phosphate Na+Pi-Ila

I’age de 1 an. D’autres atteintes sont possibles tels qu’une hypo-

substitutive
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thyroidie, un diabéte insulinodépendant, une dysfonction pan-
créatique, ou une atteinte musculaire [12]. La forme juvénile est
caractérisée par une néphropathie hétérogene, et par une atteinte
ophtalmologique [13,14]. La forme adulte est caractérisée par
une atteinte ophtalmologique prédominante [15]. Le traitement
symptomatique repose sur la correction hydro-électrolytique,
le traitement de fond repose sur la prescription de cystéamine
ayant pour but de dépléter les lysosomes en cystine [16-20].
L’examen biologique de référence pour le diagnostic et le suivi
des patients est le dosage de la cystine dans les leucocytes totaux
ou les polynucléaires neutrophiles [21].

1.2. Maladie de Dent (MD)

La transmission est liée a I’X, elle est secondaire a des anoma-
lies du CICNS (MD type 1) ou d’OCRL1 (MD type 2) [22,23].
La maladie peut se manifester par un syndrome de Fanconi, les
autres modes de révélation peuvent étre une hypercalciurie as-
sociée a une lithiase rénale, un rachitisme hypophosphatémique
[24]. Le diagnostic est basé sur la présence d’une protéinurie
de bas poids moléculaire, une hypercalciurie et d’au moins un
des signes suivants : néphrocalcinose, calculs rénaux, hématu-
rie, hypophosphatémie ou insuffisance rénale. Le diagnostic est
confirmé par la génétique moléculaire. La prise en charge est
symptomatique et repose sur la prescription de diurétiques thia-
zidiques en cas d’hypercalciurie [25,26].

1.3. Syndrome de Lowe

Le syndrome oculo-cérébro-rénal de Lowe est une maladie gé-
nétique rare de transmission récessive liée a I’X. Il est causé par
une mutation du géne OCRLI [27,28]. Il se manifeste par une
cataracte congénitale, un retard psychomoteur. Le syndrome de
Fanconi est rarement complet, son expression peut varier d’un
patient a I’autre [29,30]. Le diagnostic est confirmé par 1’étude
génétique. Le traitement est symptomatique [31].

1.4.\‘\\Tyrosinémie

Maﬂadie de transmission autosomique récessive, due a un dé-
ficit len fumarylacétoacétate hydrolase [32]. L atteinte tubulaire
est siecondaire a I’élévation du fumarylacétoacétate entrainant
une hpoptose cellulaire et une inhibition de la réabsorption tubu-
laire [33]. L atteinte tubulaire peut étre précoce et le diagnostic
est/évoqué devant 1’association d’atteintes hépatiques, rénales,
patfois neurologique. Le traitement repose sur la supplémenta-
tion en NTBC [34].

1.5. La galactosémie

Maladie de transmission autosomique récessive, résultant dans
sa forme classique d’un déficit en Galactose-1-phosphate Uridyl
Transférase (GALT) [35]. Les symptomes apparaissent des les
premiers jours de 1’allaitement et comportent une insuffisance
hépatocellulaire, une cataracte et une tubulopathie [36]. Le
diagnostic est confirmé par le dosage enzymatique avant toute
transfusion et par la biologie moléculaire [37]. Le traitement re-
pose sur I’exclusion totale et a vie du galactose [38,39].

1.6. Intolérance héréditaire au fructose

Maladie de transmission autosomique récessive, résultant dun
déficit en aldolase B conduisant a 1’accumulation toxique du
fructose-1-phosphate dans le foie et le rein expliquant 1’atteinte
tubulaire. Le diagnostic est confirmé par le dosage enzymatique
et par la biologie moléculaire. Le traitement est diététique [40-
42].

1.7. Maladie de Wilson

Affection génétique autosomique récessive, due a une perte
de fonction d’une ATPase (ATP 7B), provoquée par une mu-
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tation dans le géne de la protéine, qui se trouve sur le chromo-
some 13 [43]. Elle entraine une accumulation de cuivre dans
de nombreux organes dont le foie, le cerveau, la cornée et le
rein a I’origine de ’atteinte tubulaire. Le diagnostic évoqué sur
un faisceau d’arguments clinico-biologique et radiologiques est
confirmé par le bilan cuprique montrant une diminution de la cé-
ruloplasmine et de la cuprémie associé¢e a une augmentation de
la cuprurie. Le traitement associe régime, chélateurs de cuivre
et sels de zinc [44,45].

1.8. La glycogénose de type 1

Maladie de transmission autosomique récessive, due a un dé-
ficit en glucose 6 phosphatase. En 1’absence de cette enzyme,
le glycogeéne va s’accumuler au niveau des reins préférentielle-
ment au niveau du TP [46]. Il est présumé que cette accumula-
tion de glycogéne est a I’origine du syndrome de Fanconi [47].

1.9. Cytopathies mitochondriales

Quelques rares cas de syndrome de De Toni-Debré-Fanconi
chez des enfants présentant un déficit en cytochrome C oxydase
(syndrome de Leigh) ou encore une délétion de I’ADN mito-
chondrial donnant lieu a un syndrome de Kearns-Sayre [48,49].

1.10. Déficit en phosphoénolpyruvate-carboxylase (PEPCK)
Anomalie trés rare de la néoglucogenése se manifestant par une
hypoglycémie et une acidose lactique. Le syndrome de Fanconi
serait en rapport ave une atteinte tubulaire toxique secondaire a
la stéatose [50].

1.11. Leucodystrophies métachromatiques

La présentation est essentiellement neurologique, 1’accumula-
tion de sulfatides dans les reins serait responsable de la toxicité
tubulaire [51].

1.12. Anomalies de la f oxydation des acides gras

Groupe de maladies hétérogeénes, la f oxydation mitochon-
driale des acides gras constitue une source d’énergie pour plu-
sieurs organes notamment pour les cellules rénales. Le déficit en
enzymes telles que 1’Acyl-COA-déshydrogénase entraine une
accumulation de lipides dans les cellules du TP [52].

1.13. Syndrome de Bickel-Fanconi

La glycogénose de type XI est une maladie de transmission
autosomique récessive elle est due a une mutation au niveau
du géne SLC2A2 codant pour un transporteur de glucose et de
galactose Glut 2. Les enfants se présentent avec un retard de
croissance, des hypoglycémies rarement symptomatiques, une
hépatomégalie et une tubulopathie proximale sévére et générali-
sée. Le traitement est symptomatique [53].

1.14. Intolérance aux protéines dibasiques avec lysinurie (IPDL)
L’Intolérance aux Protéines Dibasiques (IPD) avec lysinurie est
une anomalie du transporteur des acides aminés dibasiques (ar-
ginine, ornithine, lysine) situé dans la membrane basale des cel-
lules. Le tableau clinique associe, souvent apres les premiéres
semaines de vie, un retard de croissance staturo-pondéral, une
diarrhée, des vomissements, des signes d’hyperammoniémie
(aprés la diversification alimentaire), une hépatosplénomégalie,
une ostéopénie, une pancytopénie, et parfois un syndrome d’ac-
tivation macrophagique, une atteinte rénale avec un syndrome
de Fanconi peut se voir. Le diagnostic est basé sur la chroma-
tographie des acides aminés urinaires, le traitement repose sur
la supplémentation en citrulline couplée a un régime hypopro-
tidique [54].
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1.15. Syndrome ARC

Le syndrome ARC (arthrogrypose-atteinte rénale [tubulopathie
proximale] -cholestase) est une maladie génétique exception-
nelle de transmission autosomique récessive secondaire a une
mutation VPS33Bou de VIPAR. Elle est rapidement 1éthale, le
traitement est symptomatique [55].

1.16. CDG syndrome

Le CDG syndrome représente un groupe de maladies innées
touchant la synthése des glycoprotéines. Les tableaux cliniques
sont hétérogeénes, selon le type. Le diagnostic repose sur la mise
en évidence des anomalies de glycosylation des N-glycopro-
téines sériques (isoélectrofocalisation de la transferrine sérique
ou western-blot de différentes glycoprotéines sériques) et le do-
sage enzymatique ainsi que la recherche des mutations corres-
pondantes. Seule le type Ib est traitable (mannose) [56].

1.17. Anomalie du transporteur du phosphate Na+Pi-Ila

Il s’agit d’un transporteur du phosphore couplé au sodium ex-
primé de facon prépondérante au niveau des reins codé par le
géne SLC34A2. Une mutation du géne conduit a un tableau de
syndrome de De Toni Debré-Fanconi, avec rachitisme hypo-
phosphatémique, hypercalciurie et une ¢lévation du 1,25 dihy-
droxyvitamine D3. Le traitement repose sur la supplémentation
par du phosphore per os qui corrige le rachitisme mais qui n’a
pas d’effet sur la tubulopathie [57].

2. Causes acquises

Certains médicaments peuvent entrainer un syndrome de Fan-
coni plus ou moins complet par action directe sur les cellules
du TCP : ifosfamide surtout, notamment en association avec la
cisplatine. Le tableau II résume les différentes étiologies du syn-
drome de Fanconi acquis [58-63]. De méme, plusieurs maladies
de systéme et néphropathies peuvent entrainer un syndrome de
De Toni Debré-Fanconi [64-66] (tableau II).

Tableau I1. Causes acquises du syndrome de De Toni Debreé-
Fanconi.

Meédicamenteuses :

. Gentamicine

. Ifosfamide

. Acide valproique

. Cisplatine

. Cidofovir

® Déférasirox

. Azathioprine

. Tétracyclines périmées
Métaux lourds :

. Plomb

. Mercure

. Cadmium

Toxiques :

. Colle

. Acide aristolochique
Pathologies rénales acquises :

. Amyloses

. Syndrome de Sjorgen
. Néphrite interstitielle auto-immune avec glomérulonéphrite

extra-membraneuse

Syndrome de néphrite tubulo-interstitielle-uvéite (NITU)
Greffe rénale

Hémosidérose rénale

Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Nutritionnelles :
. Kwashiorkor
. Carence en vitamine D

SYNDROME DE DE TONI-DEBRE-FANCONI
IDIOPATHIQUE

On parle de syndrome de De Toni-Debré-Fanconi idiopathique
lorsque malgré une enquéte étiologique exhaustive, aucune étio-
logie n’a pu étre retenue. Quelques cas familiaux ont été décrits,
la transmission est autosomique dominante dans la plupart des
cas [67,68].

TRAITEMENT

Le traitement étiologique doit étre entrepris chaque fois que
c’est possible. Le traitement symptomatique repose sur la cor-
rection des troubles hydroélectrolytiques, un apport hydrique
suffisant, une supplémentation en potassium, bicarbonates et
pour certains malades en sodium et en magnésium. L’hypophos-
phorémie doit étre recherchée et corrigée par I’administration de
1 a 3 g/jour de phosphore. Une supplémentation en vitamine D
et en calcium peut étre nécessaire chez certains malades, ainsi
qu’une supplémentation en carnitine [69] (tableau III).

Tableau III. Traitement symptomatique.

Bicarbonate 2-10 mmol/Kg/j

Potassium 1-5 mmol/Kg/j

Phosphate 500-3000 mg/j

Carnitine 50-100 mg/j

Calcitriol 0.1-0.25 pgjj
CONCLUSION

Le syndrome de De Toni-Debré-Fanconi traduit une insuf-
fisance tubulaire proximale. Il peut étre congénital ou acquis,
primitif ou secondaire, complet ou incomplet. La majorité des
formes pédiatriques sont secondaires a des anomalies innées du
métabolisme. La réalisation d’un bilan rénal devant toute polyu-
rie-polydipsie s’impose d’autant plus qu’il s’y associe un retard
de croissance.
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