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Un enfant nait avec 2 millions de néphrons, 1 million de néphrons dans chaque rein.
L’insuffisance rénale correspond 4 une diminution significative du nombre de néphrons.
Cest lorsque le nombre de néphrons est inférieur 2 600 000 4 700 000 que peuvent appa-
raitre des problemes néphrologiques.

LES CAUSES DE L'INSUFFISANCE RENALE CHEZ L’ENFANT

Elles peuvent se résumer en 5 grands chapitres :
- les néphropathies glomérulaires primitives (25 %)
- les maladies générales conduisant & une atteinte rénale (10 %) : purpura rhumatoide, lupus,
syndrome hémolytique et urémique, etc.
- les néphropathies d’origine génétiques (25 %) : néphronophtise, cystinose, syndrome d’Alport
- les anomalies congénitales du rein et des voies urinaires (35 %).

Il'y a donc 2 principaux mécanismes d’insuffisance rénale chez 'enfant :
1/ une diminution significative du nombre de néphrons par hypoplasie ou dysplasie rénale
existant dés la naissance. L’insuffisance rénale va se développer par la destruction des glo-
mérules restants, conséquence de la seule réduction néphronique

2/ une maladie évolutive acquise ou congénitale. L’enfant nait avec un nombre sensiblement
normal de néphrons qui vont étre progressivement détruits.

Un 5" chapitre connu depuis peu doit étre mentionné. Plusieurs études récentes mon-
trent qu'un petit poids de naissance, secondaire le plus souvent 4 un retard de croissance
intra-utérin ou A une prématurité est un facteur de risque d’hypertension artérielle et d’in-
suffisance rénale chez 'adulte. Il existe dans ces circonstances une réduction néphronique,
une augmentation du volume des glomérules restants et le risque de développement de
lésions de glomérulosclérose segmentaire et focale [1].
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CONSEQUENCES DE LA REDUCTION NEPHRONIQUE

Dans un premier temps les glomérules vont s’hypertrophier. Lorsque la réduction
néphronique est trop importante, 'augmentation de la pression intracapillaire, 'augmenta-
tion du flux plasmatique dans les capillaires glomérulaires ainsi que d’autres phénomeénes
complexes aboutissent 4 des lésions de hyalinose segmentaire et focale puis 4 la destruction
progressive des glomérules restants. Plus le nombre de glomérules détruits augmente, plus le
phénomeéne décrit s’accélére conduisant & un cercle vicieux qui peut aboutir 4 I'insuffisance
rénale terminale (Figure n°l). Dans le développement de I'insuffisance rénale chro-
nique, 4 types de lésions histologiques vont étre observés [2] : glomérulosclérose, infiltration
leucocytaire du tissu interstitiel, atrophie tubulaire, fibrose tubulo-interstitielle et raréfaction
des capillaires péritubulaires. Ce dernier phénoméne peut entrainer une hypoxie chronique.
Certaines Iésions de fibrose tubulo-interstitielle peuvent étre provoquées par cette hypoxie.
Ainsi 'hypoxie chronique est maintenant considérée comme un mécanisme de progression
de l'insuffisance rénale chronique [3].

LES FACTEURS QUI ACCELERENT LA DESTRUCTION DES GLOMERULES
RESTANTS ET SUR LESQUELS LE MEDECIN DOIT AGIR

Un des progres récents de la néphrologie a été de mettre en évidence des facteurs qui
accélerent la réduction néphronique (Figure n° 2). Dans la mesure ot le médecin peut agir
sur ces facteurs, il est en mesure de ralentir I’évolution de certaines insuffisances rénales.

L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle accélére l'insuffisance rénale et plusieurs études chez 'adulte

ont bien démontré qu'un bon contréle de la pression artérielle en ralentit la progression.
La surveillance trés réguli¢re de la pression artérielle et son bon contrdle sont des éléments
trés importants [4,5].
L’augmentation de la pression intracapillaire peut étre la conséquence de la réduction
néphronique. Elle peut étre aussi la conséquence de lhypertension artérielle elle-méme. Elle
va entrainer une hypertrophie des cellules mésangiales, des modifications de la membrane
basale glomérulaire et aboutir 4 la glomérulosclérose [6].

Les facteurs nutritionnels

L’obésité, des apports excessifs en protides sont des facteurs a corriger avec 'aide d’une
diététicienne et d’une psychologue si nécessaire. Plusieurs études expérimentales ont mon-
tré que Phypercholestérolémie accélere la progression de l'insuffisance rénale [7]. Un régime
riche en graisse favorise une infiltration macrophagique qui conduit 4 des lésions de glomé-
rulosclérose [8]. Une dyslipidémie peut entrainer des lésions endothéliales des capillaires
glomérulaires mais également des cellules mésangiales et des podocytes [9].
L’intérét des statines a été démontré chez 'adulte. 1l existe beaucoup moins de travaux en
pédiatrie. Son effet dans le ralentissement de I'insuffisance rénale n’est pas dt uniquement &
son effet hypolipémiant. Ils ont également des effets anti-inflammatoires, ils réduisent le
stress oxydatif et ils améliorent la fonction endothéliale [10].
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Le tabac

Ses effets pathogenes sur les vaisseaux et son r6le hypertensif le font contre-indiquer for-
mellement chez le pré-adolescent et 'adolescent ayant toute néphropathie.
Cette notion importante doit étre acquise par I'enfant dés son jeune 4ge.

L’anémie

Nous avons vu que 'hypoxie peut accélérer la fibrose tubulo-interstitielle et I'évolution
de 'insuffisance rénale. L’anémie va étre un facteur aggravant les autres mécanismes de ’hy-
poxie que nous avons vu préalablement.

La correction de 'anémie par la prescription d’érythropoiétine peut ralentir ce méca-
nisme. Ainsi on peut considérer que I'érythropoiétine en diminuant I'hypoxie tissulaire
ralentit la fibrose interstitielle et a un effet rénoprotecteur [11].

Le syndrome inflammatoire

Un syndrome inflammatoire chronique a chez I'adulte un effet délétere sur le systéme car-
diovasculaire. Il est en partie secondaire 3 une augmentation du stress oxydatif qui est la
conséquence de linsuffisance rénale. Il est responsable de la libération de molécules pro-
inflammatoires et profibrotiques [9]. Une des origines d’'un syndrome inflammatoire persis-
tant est la mauvaise hygiene bucco-dentaire. La surveillance réguli¢re de la bouche par un chi-
rurgien-dentiste est indispensable pour les conseils d’hygiene, le traitement de toutes les caries
et la suppression tres réguliere des plaques dentaires sources d’infection gingivale chroniques.

Les anomalies du métabolisme phosphocalcique

Les anomalies phosphocalciques sont déléteres pour le systéme cardiovasculaire donc
pour le rein en augmentant la rigidité et les calcifications artérielles.

L’hyperparathyroidie en favorisant I'entrée de calcium dans les cellules peut également
accélérer linsuffisance rénale. Un bon contrdle de I'équilibre phosphocalcique et de la
PTH est donc nécessaire.

Les uropathies malformatives et les pyélonéphrites aigués

Les malformations du rein et des voies urinaires sont une cause importante d’insuffi-
sance rénale de 'enfant lorsque celui-ci nait avec des reins hypoplasiques ou dysplasiques.
L’existence d’un obstacle sur la voie excrétrice, les pyélonéphrites aigués récidivantes favori-
sées par une uropathie obstructive ou un reflux vésico-urétéral massif peuvent créer des cica-
trices rénales nouvelles et augmenter la réduction néphronique.

La bonne prise en charge de ces uropathies, la prévention et le traitement rapide des
pyélonéphrites aigués auront un role important dans la stabilisation d’une insuffisance
rénale déja installée.

La protéinurie
Il existe 2 mécanismes possibles dans 'apparition d’'une protéinurie : le passage excessif

des protéines plasmatiques 4 travers la paroi des capillaires glomérulaires et un trouble de la
réabsorption tubulaire proximale.
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La protéinurie, notamment glomérulaire n’a pas seulement une valeur sémiologique.

Les protéines qui atteignent le tubule proximal en quantité extraphysiologique vont étre réab-
sorbées en partie par les cellules épithéliales du tubule proximal. Ces cellules vont de ce fait
perdre leur intégrité avec apparition d’anomalies histologiques et libération de cytokines pro-
inflammatoires. Au niveau de l'interstitium rénal vont apparaitre des lésions inflammatoires
puis des lésions de fibrose. La protéinurie en entrainant des Iésions de fibrose tubulo-intersti-
tielle est par elle-méme un facteur de néphrotoxicité et d’aggravation de I'insuffisance rénale.

On sait que les inhibiteurs des enzymes de conversion (IEC) et les antagonistes des
récepteurs de 'angiotensine II (ARA II) peuvent diminuer d’une maniére significative la
protéinurie. Ils sont maintenant prescrits méme en absence d’hypertension et ils sont en
mesure d’améliorer le pronostic rénal.

Leffet rénoprotecteur des IEC et des ARA II n’est probablement pas dii uniquement a leur
action antiprotéinurique, cependant des études chez I'adulte ont bien montré que la réduc-
tion de la protéinurie était bien corrélée avec I'effet rénoprotecteur.

Ces différents éléments rendent indispensable la recherche de protéinurie chez tout

sujet a risque d’atteinte rénale [15].
Une étude européenne a étudié un groupe de 200 enfants ayant une insuffisance rénale
chronique. Elle a bien démontré que la protéinurie (de méme que 'hypertension arté-
rielle) jouait un réle important dans la baisse de la filtration glomérulaire dans les
néphropathies de 'enfant [12].

Certaines équipes de médecine d’adulte n’hésitent pas a prescrire des doses trés impor-
tantes ' ARAII afin de réduire au maximum la protéinurie [13]. En cas de réponse partielle
3 un traitement IEC/ARAIL, une étude récente faite chez des adultes diabétiques montre
que la prescription d’un antagoniste de I'endothéline A (Avosentan) en association avec un
traitement standard IEC/ARAII diminue d’une maniére significative I'albuminurie [14].

Les facteurs iatrogénes

Ils doivent étre connus et évités car ils peuvent aggraver rapidement une insuffisance
rénale déja existante : les antibiotiques néphrotoxiques doivent étre maniés avec précaution
et leur taux résiduel contré6lé réguli¢rement. Les dangers de certains produits de contraste

). . , . . e e .
pour 'imagerie et notamment I'TRM doivent étre connus. Il faut éviter I'utilisation des anti-
inflammatoires non stéroidiens [16].

CONDUITE A TENIR EN PRESENCE D’UN REIN UNIQUE
C'EST-A-DIRE UNE REDUCTION NEPHRONIQUE DE 50 %

Il s’agit d’une situation relativement fréquente 4 laquelle tout médecin traitant peut étre
confronté.

Il faut dans un premier temps s‘assurer que le rein unique est normal :
1/ échographie rénale normale : cavités excrétrices fines, échogénicité normale du paren-
chyme rénal. Ce rein normal est le plus souvent en hypertrophie compensatrice

2/ fonction rénale normale : créatinine sanguine normale, filtration glomérulaire normale
en utilisant la formule de Schwartz :
0,45 x Hauteur (cm)
Créatinine sanguine (mg/100ml)
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absence de protéinurie et microalbuminurie faible : c'est-a-dire un rapport :
3/ absence de prot t Ib faibl pp

<3

microalbuminurie mg/1

créatininurie mmol/l
4/ pression artérielle normale.

1* possibilité : tous les éléments étudiés sont normaux. Dans ce cas, cet enfant doit étre

considéré comme normal, il peut faire tous les sports et mener une vie normale. Le bon pro-
nostic d’un rein unique est étayé par plusieurs études de la littérature [17].
L’¢tude de Baudouin [18] est intéressante. Elle s'intéresse & un groupe de 111 patients qui
ont eu une néphrectomie unilatérale & I'Age pédiatrique avec un rein controlatéral normal.
Les sujets étaient agés de 18 4 56 ans. Les parametres suivants étaient étudiés : clairance &
I'insuline et 4 la créatinine, pression artérielle, flux plasmatique rénal et protéinurie.

Chez les hommes agés de moins de 30 ans et chez les femmes de tout Age, la filtration glo-
mérulaire et le flux sanguin rénal étaient parfaitement stables et correspondaient 3 75 % des
valeurs chez un sujet normal ayant 2 reins normaux. Il n’y avait dans cette population pas
plus d’hypertension artérielle ni de protéinurie. Ces résultats étaient valables quel qu’était
Iage de la néphrectomie.

La filtration glomérulaire était stable pendant les 50 ans suivant la néphrectomie. Au-dela
de cette période, on assiste & une baisse de la filtration glomérulaire de 1,5 ml/mmn/1m73?
chaque année et 'augmentation de la protéinurie de 34 mg/jour chaque année.

Le bon pronostic d’un rein unique décrit par Baudouin avait été évoqué par
Robitaille [19]. 27 adultes qui avaient eu une néphrectomie  un ige moyen de 2,1 ans
(1 mois - 12 ans) étaient étudiés 20 ans plus tard. Leur clairance de la créatinine correspon-
dait au % de celle des sujets contrdlés normaux. Ils n’avaient ni hypertension artérielle ni
protéinurie.

En cas de rein unique, des mesures hygiéno-diététiques simples et de bon sens peuvent
étre conseillées : bien que non validées par des études cliniques

- éviter un régime trop riche en sel ou en protides mais en gardant un régime alimentaire
normal

- surveiller tous les 2 & 3 ans la pression artérielle, et la microalbuminurie

- éviter dans la mesure du possible les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et
préférer le paracétamol en cas de fievre surtout si I'enfant est Iégerement déshydraté par diar-
rhée ou vomissements.

2 possibilité : le bilan pratiqué n’est pas strictement normal. Il faut dans ce cas crain-
dre une réduction néphronique supérieure 4 50 %. Une consultation en néphrologie pédia-
trique est conseillée.

CONCLUSION

Nous disposons maintenant de plusieurs moyens efficaces pour ralentir 'évolution de
I'insuffisance rénale chez 'enfant. Ceci justifie sa détection la plus précoce possible et sa prise
en charge conjointe avec un service de néphrologie pédiatrique.
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Facteurs favorisants

| Maladie évolutive |

;

| Réduction néphronique|

;

Destructions des néphrons

supplémentaires

—>| Insuffisance rénale |

FIGURE 1 : Mécanismes d’aggravation d’une insuffisance rénale

Facteurs favorisants

. obésité

.H.T.A.

. protéinurie

. tabac

. dyslipidémie

. py¢lonéphrites aigués

. uropathies obstructives et RVU de haut grade
. anémie et hypoxie

. apports protidiques excessifs
. désordres phospho-calciques
. syndrome inflammatoire

. ICS causces iatrogénes

FIGURE 2 : Facteurs favorisant 'aggravation d’une insuffisance rénale
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