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Chapitre 1.
Aspects du déeveloppement
du rein chez I'enfant

Intégration de I'histologie dans la compréhension de la physiologie et
physiopathologie des atteintes renales chez I'enfant




Les stades du développement renal
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__*Mesonephros (4-12Mesem)

Amphibiens, poissons

*Metanephros(6-14eme sem)

Reptiles, mammiferes

eAdapted from Medical Embryology, 4th ed, 1984



Développement rénal

e Le rein humain se développe a partir du metanéphros

 Le néphron résulte de interaction entre le blasteme
emétanéphrogene (BM) et le bourgeon urétéral (BU)
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Classification des malformations
et leur prevalence (48/1000)

Les formes isolées
(32)

Systéeme nerveux central 24
&Eil 5

Oreille 3

Cceur et vaisseaux 84
Fente labiale 11

Les formes
multiples (16)

Les syndromes chromosomiques et
monogéniques

Les associations

Les séquences

Fente palatine 7 Les anomalies multiples de cause inconnue

Systeme digestif 17

Systeme urinaire et urogénital 51
Systeme génital externe 18
Anomalie des membres 42
Systéme musculo squelettique 26
Anomalies chromosomique 34

-Le taux incompressible de malformation congénitale semble étre 28/1000
-Les malformations cardiaques sont en téte, puis les voies urinaires et l'urogénital

-Augmentation de I'age maternel
-les anomalies urogénitales représentent 69 % des malformations (32 cas/1000

Naissances)
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eAnomalies du développement

* Les anomalies du développement rénal
ecompte pour 30---50% des insuffisances rénale
eterminale de 'enfant et détermine la plus
egrande partie des pathologies rénales adultes



eAnomalies du development

 Les anomalies rénales détectées en
eanténatal compte pour 30% de toutes les
eanomalies décelées a I’échographie
eanténatal



Développement anormal

 Un défaut dans le bourgeon urétéral peut
econduire a une agénesie rénale, atrésie
eurétérale, dysplasie multi kystique

 Chez le garcon, défaut dans le mesonephros
epeut entrainer une absence de testicule et/
eagénesie rénale.



Développement rénal

e Ces anomalies a phénotype variable font
epartie des maladies congénitales des reins et

ede I'abre urinaire (Congenital anomalies of the
ekidney and urinary tract), CAKUT.

e Les progres de I'embryogenese rénale permet
ede mieux comprendre et de classer les
eprincipales anomalies urinaires



eAnomalie du développement

e Malformation congénitales (CAKUT) regroupe
e|les maladies kystiques, dysplasie et les
eanomalies de I'arbres urinaires

* Elles concernent 20% (1/5)des anomalies
e mises en évidences a la 20 €™ semaines de
egestation



o CAKUT

e Anomalies génétiques
*— Agénésie/hypoplasie
*— Polykystoses rénales (ADPKD,ARPKD), STB

 Anomalie d’interaction entre bourgeon
eurétéral et le blasteme métanéphrogene

o— Anomalies de I'arbre urinaire
e Reflux, sténose, mégauretere

*— Reins multikystiques (MCKD)



e Agéneésies rénales

— Absence du développement du Bourgeon urétéral
e— 1/3---4000 naissance
— Si |” agénésie unilatérale

e Pronostic bon ... si pas d’anomalie sur le rein unique

e Surveillance mensuelle

e Caryotype?



e Séquence de Potter

e Léthal (40 % de MIU), par
ehypoplasie pulmonaire

 Dysmorphie faciale
e—facies plat,
o— hypertélorisme,
e—sillons sous--- orbitaires,
e—racine du nez large et aplatie,
e— rétrognathisme
e—grands pavillons aplatis

 Hypotrophie

e Déformations des membres




eHypoplasie/dysplasie: PAX2

 Renal---coloboma syndrome (PAX2)

*— colobome du nerf optique et dysplasie papillaire
— AD

*— QOligoméganéphronie



eHypo/dyplasie rénale :TCF2

Syndrome kystes et diabete (TCF2)

*— dysplasie avec des kystes typiquement localisé
edans |la zone corticale

*— Diabete de type MODY5 apparait chez le jeune
eadulte

— De novo



eHypoplasie rénale:T---1 Wilm’s Tumor gene

e Malformations des reins et gonades

e Denys---Drash syndrome d

e Fraser @
e Tumeur de Wilm’s

e Hypoplasie rénale

e Reins en fer a cheval



Kystes genetiques

Polykystose rénale autosomique dominante (ADPKD)
e 1/400-—1000
e 2(3) loci identifiés
*— PKD1,,, code pour la polycystine---1 (PC1)
*— PKD, (x,) code pour la poycystine---2 (PC2)
*— « PKD3 » ? pas de mutation sur x;, ou x,

e Habituellement> 30 ans mais grande variabilité dans |'age
ed’apparition de l'insuffisance rénale (PKD1> PKD2)
e Manifestations extra---rénale
*— Kystes dans la rate, pancreas, foie

*— (Cave | Anevrismes



*ARPKD

1/ 40 000 naissances
Mutation du gene PKHD1 ( x5 )

Dilatations kystiques dans la portion des tubes
collecteurs

Us préenatal
e gros reins hyperechogenes des la 14-17

o Kystes visibles au troisieme trimestre
« Associé a une fibrose hépatique congénitale



e ADPKD chez I'enfant

e ADPKD chez I'enfant
*— I[mportance de 'anamnese familiale!

*— US prénatal; reins hyperéchogenes
*— DD ARPKD

*— DD Sclérose tubéreuse de Bourneville

*— Famille « PKD; »

* 64% enfants < 10 ans peuvent présenter des kystes

e 90% présentent des kystes a I’age de 19 ans



Kystes génétiques

e— DD : Sclérose tubéreuse de Bourneville

1/10000

Hamartomes dans différents tissus
Kystes rénaux 18---53% des cas
Deux genes impligés: TSC1, TSC2

Genes suppresseur des tumeurs

Linkage X uatons KB D



CAKUT non-génétigues

o— Liées a des anomalies du développement
e Rein multikystiques dysplasiques (MCKD)
e Dysplasie kystique
e Uropathies: Anomalies de I'arbre urinaire

e Reflux, sténose, mégauretere

e— Autres
e Kysteisolé
o Kyste multiloculaire

» Kyste acquis (insuffisance rénale chronique)



eDysplasie rénale multikystique (MCKD)

1/4300 des atteintes kystique chez I'enfant

Secondaire a une mauvaise interaction entre
ele BU et le BM lors du développement rénal

Diagnostic prénatale dés 15 €™ semaines de
egestation a I'échographie prénatale
Souvent associé a une anomalie du rein
econtrolatérale (SJU ou RVU)



eDysplasie rénale multikystique (MCKD)

e Exceptionnellement Bilatérale (15 %)

e Anomalies associées:

*— Habituellement rares (coeur)

*— Mais MCKD rencontrée dans de nombreux syndromes:
 Meckel---Gruber, Zellweger,Roberts, lvemark
* Fryns, Smith---Lemli---Opitz
e Saldino---Noonan, Majewski,Apert
e Branchio---Oto---Rénal

*— Anomalies chromosomiques



Evolution schématigue du rein multikystique

Le rein dysplasique Le rein dysplasique Le rein dysplasique
diminue de taille, voire reste stable : 15a 30% | | grandit: 0 a 2 % des
méme disparait des cas cas
complétement: 55 a 95 %
des cas ]
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e MCKD

e Complications:
— HTA
*— Infection
*— Risque de malignité: (0.03---0.1%)
e Attitude:
*— Pas de néphrectomie prophylactique
e Involution (25%)

e Rétrécissement (60%)



Ciliopathies

e Génétiques

e— A transmission autosomique récessive
e Polykystose autosomique récessive (ARPKD)

e Néphronophtise (JN)
e— A transmission autosomique dominante

e Polykystose autosomique dominante (ARPKD)
e Scérose tubéreuse de Bourneville (TS)



—> Cil primaire
- Défaut de réponse au flux urinaire

- La perte de réponse au flux peut
conduire a la perte de la polarité planaire
cellulaire

- L’orientation de la division cellulaire est
rendue aléatoire, entrainant au
augmentation du diametre du tubule rénal
plutdt que son élongation

Modele de formation kystique dans les
tubules rénaux

Prof Oreste Battisti
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Implication de la génétique

Syndromes liés au gene WT-1:

Syndrome de Denis-Drash (malformation urinaire, ambiguité sexuelle, dysgénésie
gonadique, gonadoblastome, néphroblastome)

Syndrome de Frasier (pesudohermaphrodisme masculin)
WAGR (Wims, Aniridie, anomalies urinaires, retard mental)

Syndrome néphrotique congénital et gene
NPHS1 (nephrine)

Syndrome néphrotique corticoresistant et gene
NPHS?Z (podocyne)

Sclerose meésangiale et genes WT-1 et ACTNA4
(actinine)

tubulopathies
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Les Atteintes heréditaires

Syndrome d'Alport
Hyperoxalurie Primaire
Acidose Tubulaire de de Toni Debré Fanconi

Néphronophtise, cystinose
Cystinurie
Polykystose de type infantile

Prof Oreste Battisti
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Syndrome d'Alport

-La plus commune des néphrites héréditaires
- Mutation portant sur la synthese de la chaine alpha
du collagene de type IV, composant de de la membran e
basale glomérulaire, mais également au niveau de I'  oreille;interne
et de I'oeil (cristallin).
sLié a I'X ==> hommes malades, femmes peu atteintes.

Si pas d'antecédents familiaux, sans doute néo-muta  tion spontanée.

» Sclérose glomérulaire progressive
Hématurie asymptomatique ou
épisodes d'hématurie macroscopique
des les premieres années de vie
» Protéinurie plus tardive.
» Surdité progressive (10-25 ans)
» Deformation du cristallin
* Insuffisance rénale a I'age adulte chez I'hnomme (20- 40 ans)

Prof Oreste Battisti
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Polykystose infantile
(ARPKD = autosomial recessive polykystic kidney disease)

Affection autosomiale récessive

Bilatérale

Formes néonatales, néphromégalie

Apparition dans I'enfance ou l'adolescence

Déficit pouvoir de concentration, polyurie. HTA
Insuffisance rénale terminale parfois durant I'adolescence,
parfois tardive.

Dilatation kystiques des tubes collecteurs
Dédifférenciation cortico-medullaire

Associee a la fibrose hépatique congénitale:
élargissement fibreux des espaces portes,

parfois hépatomégalie majeure, hypertension portale pre-
sinusoidale

Mode de présentation possible par rupture de varices
oesophagiennes.

31
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Gitelman .

AR: hypo K,Mg émie, hyPocaIciurie Liddle

AD: Hypokaliémie, kaliurie, HTA

Gitelman's Liddla’s s¥ndrome
syndrome Peeudohypoaldosteronism

X-linked
hfpaph_qzzﬂpgatamit . .
= o Principales
.-1 p '? °
Dent, Vs 3 tubulopathies
! : ‘| : F Vd V4 ° °
Protéinurie, \am - he I-e d 1 -t alres
calciurie -
“pseudo
Bartter o nvpocaicue endocrinopathies
AR: hypokaliémie, =T syndrome -
Hypercalciurie SANS HTA I 4
Malgré hyperaldosteronisme E
Sutherland
Pseudo-Bartter: AD: hyperaldosteronisme,
par excés de furosémide Hypokaliémie, alcalose métabolique
hypo K et Cl,
Hyper rénine Prof Oreste Battisti 3232
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Acidose Tubulaire de de Toni Debré Fanconi

Des les premiers mois de vie

Tubulopathie complexe. Néphrite interstitielle.

Fuite urinaire de glucose, acides aminés, phosphore,
potassium,calcium,ac urique...

Polyurie, Polydipsie

Retard de croissance

Déshydratation hyponatrémiques

Acidose chonigue tubulaire

Rachitisme vitamino résistant

Insuffisance rénale progressive dans lI'enfance avant la puberté

néphrologie pédiatrique
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Autres atteintes héréditaires

Ciliopathie:

Néphronophtise

Syndrome de Laurence-Moon-Biedl-Bardet
Syndromes nephrotigues génétiques (vpHs1 ou 2 ou 3, wri, LAVB2,

COQ2, PDSS2)

SHU Syndrome urémigue hémolytique avec facteurs H
ou | hépatiques modifiés.

Maladies métaboliques:

Hyperoxalurie primitive type 1(lithiase)
Acidémie methylmalonique
Hypercholstérolémie familiale homozygote
Neuropathie amyloide familiale

Maladie de fabry

Glycogénose

Cystinurie

tyrosinémie
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Chapitre 2.
la néphrogenese
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Les Etapes de la néphrogenese
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Néphrogenese

* |nduction de la formation du rein né de
e|'interaction entre le Bourgeon urétéral
(« mesonéphric duct »=canal de Wolff) et le
eblasteme meéetanéphrogene

e Lorsdel'interaction de ces deux tissus, une
ecascade d’evenement moléculaires suit et
eparticipe a la formation du néphron



Néphrogenese

 De nombreux genes sont impliqués dans la
edifférenciation tissulaire:

°*— pax---2---8, angiotensine---1let---2 R(AT,AT,);
— WT,

*— c---RET, fibroblast growth factor---2 (rGr---2)
*— GDNF



eEtapes moléculaires de la formation du néphron

*a. C gliales = GDNF qui se lie a RET

i c. Expression de WT1
J et PAX2 futures podocytes

«d. Podocytes X facteur de croissance
vasculaire et endothéliale VEGF qui attirent
¢ endothéliales et permet leur
différenciation en podocalcyxin et podocin

«e. Différenciation terminale des podocytes par fact  eur de transcription LMX1B (nail-patella-
syndrome). Les podocytes relachent des facteurs e.g . Plateled derived Growth factor (PDFG)
qui permettent la différenciation des C. mésenchyma  teuses

Nature Kevwrwi  Gonelics



Signal moléculaire

 La complexité de la néphrogenese explique
e|'incidence élevée d’anomalies du
edéveloppement rénal



Nephrogenése

e La néphrogénese débute
edes la 4°™e semaine et se
etermine a la 36eme
esemaine de gestation.

e Oligonephronie (CAKUT,
eprématurité)

e Oligoméphronie:
eSurcharge néphronique

eavec risque augmenteé
ed’HTA a I'age adulte

Premature
birth

Extraumtenne
growth

Nephrotoxic
madication

| Glomerulosclerosis |

=

»|(Micro)albuminuria| <

Intrauterine || Maternal
growth deficiency
resiriction | | or medication
Genolic
background
L_Race |
Glomerular
enlargement
Glomerular and|  [Glomerular hyperfitration |
Sysiemic
 hypertension |~




*Poids de naissance
et nombre de néphrons
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*(moy +/- SEM) (moy +/- SEM)



Number of nephrons x

103

*Nephron number vs birth weight

50 or =0.72
0) *p < 0.001
*Birth
«20 60 100 weight,
spercentile

*C. Merlet-Benichou. Medecine-Sciences 9: 777,
1993



*Réeduction néphronique + hypernutrition postnatale
*Fonction renale a 12 mois (males)

o(mlmirvkg)

*CreatCl (mean+/-SD)OF: overfeeding



*Fonction rénale d’adultes jeunes
'nés prematurément (POPS)

Correlation poids de naissance /
«debit de filtration glomérulaire a 'age adulte

eCorrélation inverse poids de naissance /
salbuminurie a I'age adulte
*Keijzer-Veen et al, JASN 2005;16:2762-8



Birth weight (Q)

*Exposure to Antenatal Betamethasone
Birth weight and Glomerular number

12000

* 10000

8000 =

) 6000
4_

3

4000
. -

Number (N)

2000

1
0 _J-CmmDBLPBET Controls LP BET 0

Birth weight Glomerular number
*(mean +/- SEM) (mean +/- SEM)

LP: low protein maternal diet; BET: maternal betamethasone #p<0.0



*Analyse histomorphometrique de la
‘néphrogénese postnatale
echez des prématures de tres faible AG

e Diminution de la glomérulogénese
— Correlée a I'AG
 Absence de signes de

eglomérulogénese chez les enfants
eayant survécu le plus longtemps (>40j)

*Rodriguez et al, Pediatr Dev Pathol 2004



*Nutrition précoce
sIntensive

\ Risque cardio-vasculaire
et diabete type 2
a I'age adulte

Amelioration du
edéveloppement




Effect de I'hypernutrition postnatale
esur la nephrogenese

ooooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooo

0000000

emales females males females

B .hypernutrition postnatale  Am J Physiol, Renal Physiol 2007



*Pression artérielle chez des adultes jeunes
de faible poids de naissance

| -Térg]loins
Faible
o oy

© ¢100 ..

80

60 | e |

40 | N |

«Arterial pressure (mmHg)

20

*SBP DBP MBP PP

Systolic arterial p
ressu(mmHg)
*

*2530 35 40

*Gestational age (wks)



In utero

Apport placentaire
insuffisant

rciu | | Elastose artérielle

I

Réduction
Masse nephronique

En postnatale

Naissance < 30 s

30%/ SV

Croissance retardée

/

Complications cardiovasculaires
Insuffisancé rénale

>30s

85 %

y

Organogenese *
intacte

* cerveau, poumons, tube digestif, reins




Chapitre 3.
'iInvestigation rénale
chez I'enfant
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La Disposition des segments néphroniques:
On observe des néphrons en position « outer » and
« inner » dans le cortex renal

Outer cortical nephron Ry S

i o -
A -‘f’"’"" CS e =+ MC_PCT™-
i) s (o =
i .“_.‘,..-:'{": I s s y N
Pl [ | : -DCT el Ay
PCT f ; CCT :-" [:ﬁl;‘ I-;-_T__—"_ )
- 1 =1
Cortex PR ||/ M) M o
o P
. | Yz
Inner cortical nephron i 1 [— 5 oy | O
] 2 FEa i

Outer stripe

Outer
medulla
Inner stripe
HMCT
tAL —
Inner | |’
medulla s
i |—P[:D b

Ces deux types de néphron n’ont pas une équivalence fonctionnelle
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En ce qui concerne la Vascularisation neéphroniquete
L'ultrastructure epithéliale

T~

Chaker oovtipal Jumewwedul | ary
mephm

Dans les conditions

normales:

- L’artériole afférente « obéit »
a L'artériole efférente

- l'artériole efférente « obéit »
A la fonction tubulaire.

Cories

Y Participent :

- le _systéme rénine ] I : Tk
anglotensine E,L | Eerde
-L'aldostérone " N Cotleciine |
i fabule Thim
-le cortisol boop of
1 ez

-les catecholamines, E N
-Les prostaglandines o

-La bradikynine L u '. U
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Les fonctions des différentes parties du néphron:
elles arrivent a maturité vers 18 mois

Fesf principalement la disp_osition de r_1éphrons dans le cortex renal,
., -certains superficiels

-Certains profonds,
qui explique I'évolution vers cette maturite.
- La FG s’adapte a la capacité tubulaire, par un mécanisme intra rénal.

. —L’autorégulation du flux sanguin rénal concerne la bonne perfusion de la
région corticale et de la region médullaire.
—>En cas de difficulté de perfusion rénale, le cortex restera privilégié et la
zone medullaire rénale sera moins bien persusée

n
——— |

55
Prof Oreste Battisti 55



| a fonction rénale in utero

Quelles sont Les situations a discuter en période
anténatale de maniere pluridisciplinaire

Quelle est I'intervention rénale dans le développement
histologique du poumon foetal ?

- I Importance des malformations du tissu rénal

- La Nécessité d’'une fluidité entre les fonctions rénales et

I'écoulement des urines: importance des uropathies
malformatives

- Quand Avoir le Reflexe de penser a une atteinte rénale:

Polyhydramnios ou oligohydramnios
Une anomalie de taille rénale
devant un « gros » placenta

une ascite

Prof Oreste Battisti
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Quand et comment faut-il investiguer la
fonction rénale chez le foetus

- En cas d’uropathie obstructive (Sur le plan morphologique: la
taille des reins, leur morphologie tissulaire ainsi que la dilatation des voies urinaires
sont a considérér):

- Basse ou bilatérale;
- Unilatérale avec tissu rénal anormal
- En cas de néphropathie familiale

e Le meilleur indice de la fonction rénale in utero est la
guantité de liguide amniotique.

* Analyse des urines foetales (Na+ et beta2
microglobuline)

* Analyse de margueurs sérigues foetaux: beta2
microglobuline
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Etude de la FGR in utero

high urinary electrolyte excretion, sodium and chloride concentration greater than 90 meq/L (90 mmol/L),
and urinary osmolality less than 210 mosmol/kg H20 (210 mmol/kg H20) in the amniotic fluid are
indicative of fetal renal tubular impairment and poor renal prognosis. When analyzing the results, it is
important to use gestation specific cut-offs because with increasing gestational age, renal tubular
resorptive function increases. However, in a systematic review of fetal urine analysis, none of the urinary
tests provide significant clinical accuracy to correctly predict poor postnatal renal function.

Mean cystatin C was 1.66 +/- 0.202 mg/L (upper limit 2.06), and mean beta(2)-microglobulin was 4.25 +/-
0.734 mg/L. Unlike cystatin C, beta(2)-microglobulin decreased significantly with gestational age so that
the upper reference limit was 7.19-0.052 x gestational age in weeks. beta(2)-Microglobulin had higher
sensitivity (90.0% vs 63.6%) and cystatin C a higher specificity (91.8% vs. 85.5%) for the prediction of
impaired renal function; diagnostic efficiency was equal (87.6% vs. 86.1%). Fetuses with impaired renal
function at birth or who were aborted for renal malformations had higher cystatin C concentrations than
those in a control group. beta(2)-Microglobulin was increased only in fetuses who were aborted.

CONCLUSION: Fetal serum cystatin C and beta(2)-microglobulin concentrations may be useful predictors
of postnatal kidney functi

Tests to assess fetal glomerular function include fetal serum measurement of cystatin C and beta-2-
microglobin. However, these tests are not used in clinical practice because of technical difficulties in
obtaining fetal blood.
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e Fvaluation de la fonction rénale en
e anténatale

* Liquide amniotique: interprétation difficile:

*— quantité du liquide amniotique est le reflet de la
efonction rénale> 18°™¢ semaines

*— | sans valeur au premier trimestre

e (Cystatine C? « foetale » ne traverse pas le
eplacenta contrairement a la créatinine mais
*son dosage nécessite ponction de sg foetal (17

ede T in utero)



e Fonction rénale in utéro

Urine est produite dés la 10¢™e semaine.

Ala 20°™e s, la production d’urine est de
e 2---5ml/h, pour atteindre 25---40 ml/h a terme

Période post-—-natale: 1---3ml/h

Urine foetale principal constituant (60%) du
evolume total de liguide amniotique a terme

Oligoamnios= probleme rénal, compression
efoetale (syndrome de Power)



e Fonction rénale foetale normale

L'urine foetale est
eprogressivement plus
ehypotonique avec l'age
egestationnel

comparée au

Urinary Na+ (mmol/L)

enourrisson, le tubule
eproximal du foetus

20 24 28 ch.

eréabsorbe le sodium en  Gestational age (weeks)

3

emoins grande quantité



e Fonction rénale foetale normale

* GFR du feetus est difficile a évaluer car les index
erénaux conventionnels ne sont pas fiables.

* Urée, creatinine, a. urique traversent le placenta est
esont le reflet des concentrations maternelles.

o Différentes études serum R2---microglobulin(pm: 11800)
echez 200 foetus ont montré cette valeur était la
eméme tout au long de I'age gestationnel permet une
emesure directe de la fonction rénale (GFR)



e Fonction rénale néonatale dans la maladie
e Obstructive

* |’analyse de l'urine foetale va permettre d’évaluer
e|'importance de I'atteinte tubulaire, mais ne permet
epas I'évaluation de la fonction rénale.

e [32--microglobulin, est la protéine la mieux étudiée,
eson augmentation dans I'urine semble étre corrélée
eavec un moins bon pronostic



e« Marqueurs urinaire » (L.A.)

*Dosage urinaire de certaines proteines:
oci-1microglobuline (ci1-M) et 32-microglobulin(32-M)

Marqueurs Références
Augmentation U[Na+] Nicolini et al
100mEq <20semaines Muller et al
Augmentation U 2---microglobulin Nicolini et al
13mg/I (1éthal) Muller et al

2mg/| (insuffisance rénale)

Augmentation sg 2---microglobulin

>4,
4.9 mg/L Berry et al

Tassis et al




eEvaluation de la fonction réenale a la

nNnaissance
eLa creatinine passe le placenta donc ne traduit la fonction rénale
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La Filtration glomérulaire

1 GFR mli/min/1,73m2 — Linéaire (GFR ml/min/1,73m2)

140
120
100
80
60
40
20
0

//
4'/
_—
/
//
/
/
NNE 1-2 sem 6-12 mois 1-3 ans Adulte

Augmente avec I'age apres correction pour la surface corporelle

Créatinine sérique ( et plus précisément son excrétion urinaire ) refléte la masse
musculaire (18 g de muscles secretent 1 mg de créatinine par jour)

Difficultés des récoltes d’urine (clearance créatinine ou inuline)

Prof Oreste Battisti
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Penser a une atteinte tubulaire rénale:

tubule proximal

tubule distal

-Glucosurie: ...
-Cystinurie: calculs

-Phosphaturie:
rachitisme

-Rétention de phosphate:
pseudohypoparathyroidie

-Hyperuricosurie: calculs

-Bicarbonaturie: retard
de croissance

-Calciurie:
nephrocalcinose

-Défaut de rétention
d’eau: diabete insipide
néphrogénique, retard de
croissance

-Défaut d’excrétion H+:
néphrocalcinose

-Défaut de réabsorption
du CI- : Bartter

Prof Oreste Battisti
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Les Fonctions tubulaires

B osmolarité maximale

900

NNE 1-2 sem 6-12 mois 1-3 ans Adulte

Augmentation du pouvoir de concentration avec I'age

Attention en cas de Déshydratation

Attention a la Charge osmotique rénale des « aliment s »:

4 mosmoles / g de protéines, 1 mosmole pour chaque mEq de Na+, K+, Cl-

Prof Oreste Battisti
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La filtration glomérulaire rénale ou FGR
Calcul ?
Mesure ? Sur diurese de 24 h: clearance creatinine  ou inuline
FGR = U in. V urines/ P inuline
La clearance par I'inuline est faisable mais compli  quée

calcul = formule de Schwartz

FGR = k x Tallle cm/(créatinine serique mg/dL)

k=0.33 chezle préma --> 1 an
= 0.45 né aterme --> 1 an
= 0.55 --> adolescence
= 0.7 par apres

69
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Les calculs a partir de parametres sanguins et d’ un spot ( évitant un
debit ) urinaire peuvent étre effectués a partir de parametres précis.

» Fraction excrétrice= FE (x) = U(x) . V/ P(x)
ou 2 X = Na, K, H20, HCOg3,...

e Taux de réabsorption tubulaire:
- par exemple celle du phosphore ou du bicarbonate:
TRP% = (1- FE phosphore)x100 (NI > 85)
- du bicarbonate:

e Rapport dans les urines:

- métabolite / créatinine (exemple: protéines)

- Métabolite 1 / métabolite 2 ( exemple: Na+/K+)

e Osmolalité urinaire

e Concentration urinaire en Na ou K

e Anion gap urinaire

e pH urinaire ettCO2 sanguin: une valeur <5.5 <22.5 mmol/L
respectivement.
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Abnormal urine dipstick
protein in an afebrile child
1

Y

« Obtain first AM void =(0.2 mg protein per Repeat dipstick
for urine total protein/ | ™| Mg creatining® and [~*= | on first AM void
creatinine ratic normal U/ A in ome year

& Urinalysis {L/A)
with microscopic exam

v

=0.2 mg protein per
mg creatinine® or
abnormal USA
(hematuria, pyuria)

Further evaluation

* History (drugs, family history)

* Physical examamination {blocd pressure)
+ Laboratory evaluation: creatinine, BUN,
electrolytes, cholestercl, and albumin

+ Also consider (when appropriate): Renal
ultrasonography, Serum C3/C4, Antinuclear
antibody testing (ANA), Hepatitis B and C
serology, HIV testing

Ewvaluation Ewvaluation
abnaormal narmal
Refer to pediatric FRepeat urine dipstick
nephrologist on at least two

additional samples

ey

N 1
Proteinuria | Megative |

persistent

Causes de protéinurie

-Atteinte glomérulaire
-Augmentation de la pression
De filtration:

reduction de la masse
Rénale ou hypertension

-Atteinte tubulaire

-orthostatique

Prof Oreste Battisti
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Rapport urinaire Proteine/créatinine

Age (annee) Prot/Créat (g/g)
0,1-0,5 0,70
0,5-1 0,55
1-2 0,40
2-3 0,30
3-5 0,20
5-7 0,15
7-17 0,15

Prof Oreste Battisti
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L’hématurie: microscopigue ou macroscopique

Gross hematuria

v

Microscopic hematuria (MH)

v

— 3

Signsfsyrmptons of Check basic
glomendonephritis- | Yes metabolic panel,
ederma™ T/ protein- 3 CRC, C3, albumin,
uria/RBLC casts ASCH antiDNAse B
CT scan of History of trauma Tests consistent
abdonen/ with APSCGN
pelvis )
N Mo Yes
Urine Yes | SiEnssymptoms Referral to Suppordive
culture r— i LTI pediatric treatment
Ranal Li% nephralogist
|h'v:-
Yas | Family history
Renal e "M
isltrasciine O e
24 hr urine
stone profife lr\,_,

Renal LIS, urine
culture, test parents
for hematuria,

Hb; EPE, urine
calciumycreatinine
ratic and foll ow-up

Adapted with permission from Kaplan B, Meyers K., Pediatric

Nephrofogy and Urology; Requisites in Pediatrics, Part I, Elsevier, 2004,

Eamily b Family hx::No progressive

Progressive renal ciseaze Patient: isolated

rona dissaes il erchenationk an LIA

ariddor

Patient; presence *

il Lol Lrinary Family

nan-postural H Megative | AT

Frmﬁm crystals — e
Family b with MH
of stones

v

Lirine calciumdcreatinine ratic

Yes ol EMH
lsolated
Nao MH

Hienaring test Maormal
. ereatinine, Follaw
€3, C4 up LA
v v ¥
Litine cald Family hx Mo famil by b
Abnormal creat = 0.1 of MH wiH, mormal
resuits on2-3 Mearmal urine urine calfcreat
aaimples calfcreat
v v v |
Refer to pediatric 24 hr uring CHazerve, Crhzarve,
nephrol ogist’ calcium repaat LIA in repaat LIA
consider renal Renal L% 12 ma in 6=12 ma
biopsy D possilble D benign D isalated
hvpercalciuria farmilial mH
hematuria

Copyright © 2012 Elsevier Inc. www netterimages com Netter's Pediatrics
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| Gross hematuria ]

'

| History of trauma? Yes

Computed tomography (CT)
of abdomen and pelvis

Urine culture, treat appropriately

Signs/symptoms of urinary tract infection? |—| Yes |—I' Recheck UA after infection cleared

Signs or symptoms of perineal Reassurance and
or meatus irrtation? supportive care

Signs/symptoms of glomerular source?

Imaging (Renal utrascund,
abdominal plain film}

{Proteinuria, RBC casts)

Hématurie macroscopique ‘
PIq

-Form es des G R Mo ocbvicus cause on history, Referral to pediatric
B physical or urinalysis nephrolagist

-Glomérules ?

-Voies urinaires e o onetder:

Urine calclumy/creatinine ratio

-TU m e U I’ Test parents for hematuria

Hemoglobin electrophoresis

_Calculs Renal ultrasound !

* Chack BUN/Cr, electrolytes,
| Diagnosis apparent? | CBC, C3, C4, albumin
I @—h Consider ASD, streptozyime
testing, antinuclear antibody
testing {ANA)

Yes

74
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Hématurie microscopique

-Forme de GR
-Glomérules
-Protéines

- attention

Asymptomatic
microscopic hematuria
with proteinuria

'

Measure serum creatinine

AND

Quantitate urinary protein
24 hour urine collection

OR

1st &AM woid sample for urine protein to
creatinine ratio (U prot/Cr)

Y

Elevated serum creatinine

OR

=4 mg protein/m2 per hour

OR

U prot/Cr >0.2 mg protein

to mg creatinine®

Y

<4 mg protein/m2 per hour
OR
U prot/Cr =0.2 mg protein
ke mg creatinine®

'

Refer to pediatric
nephrolagist

'

Repeat LI/A
2 or 3 weeks
later

I

'

-

Hematuria and
proteinuria persist

Only hematuria

'

Follow-up as
asymptomatic isolated
microscopic hematuria

Hematuria and
proteinuria resolves

'

Return to

pedlatric care

routine

Prof Oreste Battisti
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Urinary sediment examination

¢ Quantitative qualitative
normal values:
erythrocyturia < 5 ery/ul E——
leukocyturia < 10 leu/ ul

dysmorphic erythrocytes

Prof Oreste Battisti



Valeurs utiles dans un bilan phospho-calcique

Et dans les lithiases urinaires

Normal urinary values in school-aged children
based on 24-hour urine collection

Normal urine value in 24 hour urine

Solute collection
Calcium <4 mqg/kg/day
Oxalate <50 mg/1.73 m2 per day
Cystine <60 mg/1.73 m2 per day
Citrate =400 mg/g creatinine
Uric acid™® =0.56 mg/dL glomerular filtration rate
Urine =20 ml/kg per day
volume

* Unc acid/glomerular filtration rate calculated using the
following equation, where UCr and PCr are the urine and
plasma creatinine concentrations, respectively: Uric
acid/GFR, mg/dL = Urine Uric Acid + UCr x PCr.

Prof Oreste Battisti
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e Cystatine C

Cystatin C ? possible mesure de la

fonction rénale de la période néonatale

- Ne passe pas le placenta

- Production constante par les cellules

de l'organisme

- Librement filtrée, ni reabsorbee, ni

secrétée par les tubules rénaux -

Indépendante du sexe, masse
musculaire, alimentation (# creat

1.2

| I I I
04 086 cs 1.0

Log Cys C Values

0.2

Interval de reference de Cystatin C [1.55-2.66mg/l] M 2.04 mg/l £0.28SD




L’'imagerie rénale



L'imagerie est fort importante, tant in
utero qu’apres la vie intrautérine.

ces Notions sont utiles en cas de
recours a I'imagerie

Chez I'enfant:

*Poids du rein: 0.8 -1% poids corporel
shauteur du rein: 1/10 taille corporelle
e Hauteur corticale: 1/10 de la talille

o largeur du rein: 1/20 taille corporelle

80
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Hyperéchogénicite rénale

*— Hyperéchogeénicité rénale peut étre présente des le
epremier trimestre

e Taille des reins
e Quantité de liquide amniotique

Pas d’autres malformations associées

Pas d’anamnese familiale lImportance de I'anamnese
efamiliale

O [=1Si pas US fait a ce jour dans la famille
e DD?
Prognostic/ discussion avec les parents



Imagerie rénale

»— Difficulté de la consultation prénatale car
e pronostic variable

e Oligoamnios—> hypoplasie pulmonaire
e Etude de la fonction rénale

*— 32 microglobuline?
*— Cystatine C?
e [RM feetale (32 semaines)
*— DD
*— Volume pulmonaire



IRM

e ARPKD




Chapitre 4.
la vitamine D
chez I'enfant
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| a vitamine D « naturelle »

T-dehydrocholesterol Diet/supplements
[
UV light skin + *.
| " Chaolecalcferol Ermgocalciferal
(Witamin D3) yWitamin D2)

'

Calcidiol
[25-hydroxy Vitamin D)

'

Calcitriol 24, 25-dihydroxyvitamin D
r1,25-dihydroxy Vitamin @)

v ' 1

{ Intestinal absorption | |1 PTH-mediated | Renal Ca++ and
af calcium bone resorption || phosphate excretion

Prof Oreste Battisti
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Les principales actions de la vitamine D (en ses dé rivés actifs) sont :

- action intestinale
augmentation du transfert du calcium et
augmentation de I'absorption du phosphore,

- action osseuse
fixation du Ca et du P, sur la trame protéique,

- action rénale
diminution de la calciurie (augmente la réabsorption tabulaire)
et de la phosphaturie,

- action musculaire
augmentation de la concentration musculaire en A. T. P. et en phosphore.

Prof O Battisti néphrologie de 86
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1. Le rachitisme carentiel

Réduction du taux de vitamine D

Diminution de la synthese de protéine
transporteuse de calcium au niveau intestinal

Hypocalcemie frustre

Hyper parathyroidie

® Déminéralisation du squelette

Carence vitamine D =

® prolifération ostéoide tissu non minéralisé

Prof Oreste Battisti
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Définition du rachitisme carentiel

® Maladie du squelette

® au niveau des zones en croissance
rapide
® |e rachitisme n’est donc pas de
I'ostéoporose

® |ésion osseuse par défaut d’accrétion en
Ca

® cause principale = carence vitamine D

88
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Conséquences du rachitisme

® Craniotabes, chapelet costal
® Epaississement des métaphyses

® Mollesse du squelette
® incurvation des diaphyses des os longs

® altération de la mécanique pulmonaire
® infections respiratoires récidivantes

Prof Oreste Battisti
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Rachitisme a 1

a ge de la marche

Prof Oreste Battisti
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Diagnostics différentiels

® stade précoce : hypocalcémie
® hypoparathyroidie

hyperphosphorémie
ph alc basses
PTH basse

® hypomagnésémie congénitale

Prof Oreste Battisti
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Circonstances de découverte

hypocalcémie

® crise convulsive

® Crampes, laryngospasme
retard postural

déformation membres inferieurs
Enfants a risques:

mangue d’ensoleillement

peau foncee

Prematurité

malabsorption

Prof Oreste Battisti
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Diagnostics différentiels

® Stade sévere

® rachitisme secondaire
® atteinte hépatique
® atteinte intestinale avec malabsorption
® atteinte rénale

Prof Oreste Battisti
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Traitement du Rachitisme Carentiel

® 100.000 Ul ou 2,5 mg de vitamine D
suffisent

® | ’hypocalcémie doit étre corrigée avant
le début du traitement par vitamine D

® |a prophylaxie repose uniquement sur le

vitamine D “mere”

Prof Oreste Battisti
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Traitement du Rachitisme Carentiel
Avec hypocalcémie

® Calcémie inférieure a 1,75 mmol/l

® perfusion 1 g/m2/j gluconate Ca + glucosé
5% (1 ampoule/40 ml G5)

® 1 mg de Rocaltrol (1,25 OH D3) 2x/j
® Calcémie > 2 mmol/l =
® Capo 1g/m2/j
® dose unigue de vitamine D 100.000 Ul

Prof Oreste Battisti
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Traitement du Rachitisme Carentiel
Sans hypocalcémie

Suppléement calcique po 1g/m2/j 48 heures
Dose curative de vitamine D

Maintien supplément calcique 2 mois
Amélioration biologigue : 1 mois

® vitamino résistance

Guerison radiologique : plusieurs mois
Déformation MI : plusieurs années

Prof Oreste Battisti
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Prophylaxie du rachitisme carentiel

® Prophylaxie anténatale
® dernier trimestre au moins 1000 Ul/j
® Nourrisson : de la naissance a deux ans
(5ans)
® dose quotidienne plutét que “charge”
pas dans le repas
ne pas oublier les enfants nourris au sein
Entre 400 et 800 Ul/j
prématuré : 1000 a 1500 Ul/j

Prof O Battisti néphrologie de
Prof Oresie Brattisti
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Rachitismes Vitamino-résistants

Définition : ne repondant pas a un
traitement par vitamine D native

Prof Oreste Battisti
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Le Rachitisme Hypophosphatémique

® génétique
® liee al'’X (géne PHEX)
® autosomale récessive (CICN5 ?)

® défaut de réabsorption du phosphore
® Psg<2mg%

® pas de manifestation
d’hyperparathyroidie

® retard de croissance

® anomalie dentaire

100
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Rachitisme Hypophosphatémique

e Atteinte tubulaire complexe
* Acidose métabolique
* Hypophosphorémie
« Hyponatriémie Hypokaliemie

e Glycosurie
— Toxigue
« Postchimiothérapie (tumeur solide)
» Maladies de surcharge Suppléments ioniques
— Lysosome (cystinose) Vitamine D active
— glycogénose Etiologique

101
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Traitement du rachitisme
hypoposhhatemique

® CaCoOs3
® 1-25 OH vitamine D3

® Surveillance
® CaPPTHPhalc
® Calciurie

103
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Metabolism of 25-Hydroxyvitamin D to 1,25-Dihydroxy
for Nonskeletal Functions : immunity

vitamin D

Reference: Holick M. N Engl J Med 2007;357:266-281

-
——> C(ytokine regulation
-2,

Activated T lymphocyte

=3

>

Activated B lymphocyte

—  Immunoglobulin
synthesis

Immunomodulation

Prof Oreste Battisti
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Chapitre 5.
les atteintes glomeérulaires
et tubulaires
chez I'enfant
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Les atteintes glomérulaires nephritiques

Circonstances causales:

post-infectieuse ( streptococcique )

Vascularite: purpura de Henoch Schonlein, lupus
erythemateux disséminé, granulomatose de Wegener,
periarterite noueuse macro et microscopique

Glomérulonéphrite a IgA
Glomerulonréphrite par AC anti-membrane basale

Signes et symptomes:
Oedemes ( paupieres)
Diminution de la diurese
Elévation de la tension artérielle
Hématurie et protéinurie
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GNA par Streptocoque A:
-1 a 2 semaines si infection ORL
-3 a 6 semaines si infection cutanée

Electron microsopic findings

Epithelial cell swollen 7

Electron-dense "hump”
8 (gamma globulin
| & and immune hodies)

. Infection of
throat or

~ other site with
B-hemalytic 3 Foot processes
streplococe] (group A only focally fused
types 12, 4, 18, 25, or untyped)
or other infectious agents

Latent period, ’
1 1o 3 weeks Erythrocyte

. = T, nd
Acute glomerulonephritis (variable in severity) proteinaceous
[ Onset abrupt or insidious deposits in
- urinary
Bowman'sh
space

Basement membrane

Mesangial cell proliferation
usually normal

thickening lobular stalk and

Swollen endothelial el marcowing capillary lumen

N bulging into capillary lumen
A. Actile poststreptococcal glomerulonephritis (APSGNJ : =
is caused by nephritogenic strains of group A streptococcus Mesangial matrix deposited in stall
The child seen with acule glomerulonephritis classically has red
blood cells cast, gross hematuria, periorbital edema, and
hypertension.

olymorphonuclear leukocyte

B. Changes seen duing acute post-streptaccoal glomerulonephritis.
Defining characteristics include the infiltration on polymorphenuclear
leukacytes, mesangial proliferation, and subepithelial humps, The
swelling of the capillary loops physically contributes 1o the decreased
GFR and resultant renal failure and fluid overload seen in this disease,

Copyright @ 2012 Elsevier Inc. www.netterimages.com Netter's Pedi
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La vascularite de Henoch Schonlein

Prédisposition et trigger infectieux

Plus frequent chez le garcon, surtout entre 3 et 10 ans
Formation de complexes IgG-IgA et activation du compléement
Eruption purpurique typique dans sa répartition

Atteintes articulaires, avec oedemes périarticulaires

Douleurs abdominales: hématome, réaction inflammatoire
Possibilité d'atteinte d’autres organes que le rein:

Altération de la fonction rénale de type néphritique

Prof Oreste Battisti
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Les atteintes glomérulaires nephrotiques

Circonstances causales
|diopathique
Secondaire a;

Henoch Schoenlein, HIV,
hypocalcémie, LED, Hep B et C,
malaria, toxoplasmose,
schistosomiase, diabéte sucré

Plus fréguent chez garcon et
atopie
Signes et symptbmes :

Protéinurie massive
Oedemes
Hypovolémie
Thromboses
Surinfections
hypercholstérolémie

forme

- % IR

Minimal change

Membrano-
proliferatif

90

Sclérose focale

30-50

membraneuse

10-30

Prof Oreste Battisti

109




en cas de syndrome nephrotique

- protéeinurie ( nl < 4mg/h/M2)

—->Numération formule, VS

—>Urée, ionogramme, créatinine, alboumine, complément sérique c3-c4,
—->Ag HepB

—>ASLO et microbiologie
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Le syndrome néphrotique
« minimal change »

 Probable si:

- Ageentre 1 et 10 ans

- Absence d’hématurie macroscopique

- Absence d’hypertension

- Dosage du complément normal

- Fonction rénale non altérée

o Sensibilité aux corticoides

cure ( 60 mg/M2/j) dégressive pendant 4 a 6 semaines
Evolutions possibles:

- 1/3 rémission définitive

- 1/3 rechutes espacées

- 1/3 rechutes cortico-dépendantes

Le levamisole et les immuno modulateurs ( ciclosporine ) peuvent devoir étre utilisés
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Complications communes des syndromes
néphrotiques

L’nypovolhémie

Les thromboses

Les infections
L’nypercholestérolemie
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Atteintes tubulointerstitielle aigué de I'enfant

Clinique d’insuffisance rénale aigué qui generalement
recupere bien

Paraclinigue :

- hématurie, leucocyture aseptique, proteinurie moderée

- Biologie: créatinine augmentée, hyperleucocytose et
hypereosinophilie.

Etiologies:

* Post-infectieuse

 Médicaments

e Troubles metaboliques

« Uropathie obstructive

PrRyDOMBatistBadpsiiologie de 113
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Chapitre 6.
'Insuffisance rénale
algué et chronique

chez I'enfant
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Les stades de | 'insuffissance renale aigué:
suivant la FGR en ml/min/1.73m2

e Stade 1: FGR > 89
e stade 2: FGR entre 60 et 89
e stade 3: FGR entre 30 et 59
o stade 4: FGR entre 15 et 29
e stase 5: FGR <15

115
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Causes de I'|RA ou “acute renal failure”

chez le nouveau-né

Causes Prérénales: dans 85% des cas—, | FENa < 1

- Hypovolemie

- Hypotension Hypoxemie

- Insuffisance cardiaque (Heart failure) ou détresseirculatoire
- Deéshydration

- Septicemie

- Hypoalbuminemie (anasargue, mauvais état nutritiongl)

- Asphyxie (Perinatal asphyxia)

- Detresse respiratoire (RDS ou respiratory distressyndrome)

- Cardiopathie congénitale (Congenital heart diseasedrdiac
surgery)

- Polycythémia ou plolyglobulie
- Agents pharmacologiques (Pharmacologic agents)

Prof Oreste Battisti

11616
116



Post-renal 11%

Posterior urethral valves
Bilateral obstructive uropathy
Neurogenicbladder

Intrinsic renal 3%

Acute tubular necrosis

Corticomedullary necrosis

Renal venous/arterial thrombosisAcute

Pyelonephritis

Hemoglobin/myoglobin

Disseminated intravascular coagulation

Isoimmune hemolytic disease with massive hemoglobinuira

Congenital renal anomalies (renal agenesis, cystic dese/dysplasia,
polycystic kidney disease, congenital nephrotic syndroa)

Infections (eg, pyelonephritis)Intrauterine infections (eg, candidiasis,
toxoplasmosis)

Toxic nephropathy due to pharmacologic agents
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Principales causes ou formes de I'IRA
chez I'enfant

(comparer avec Nnée)

23 %: nécrose tubulaire aigué

21 %:syndrome urémique hémolytique
13 %: Glomerulonephrite aigué

9%: autres maladies rénales

7 %: Postoperatoires

6%: Sepsis

4-5 %: Ischemia

3 %: Uropathie obstructive

14 %: causes mixtes= maladies métaboliques, thrombose des
veines rénales, syndrome hépatorénal, complication d’'une greffe
d’'organes
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L ’insuffisance rénale aigue

-->élévation de la créatinine sanguine et
--> réduction de la diurése ( < 0.5 cc/kg/h)

* QOrigine pre-rénale : perfusion insuffisante par
iInsuffisance cardiague, hypovolhémie.

e Qrigine intrarénale

- vasculaire: syndrome uremique hémolytique, vascularite sur PAN, LED,
embolie, thrombose des veines rénales.

- glomerulaire: glomérulonéphrita aigué sur Henoch-Scolein, post
streptococcique, a IgA, Goodpasture

- tubulaire: iIschémique, toxique, obstructive
- Interstitielle: pyélonéphrite
e post-renale : obstruction a la diurese ( uropathie, calcul).
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Syndrome hémolytique et urémique

Cause fréguente des insuffisances rénales aigués du nourrisson.

Apres des prodromes, le plus souvent a type de diar  rhée et vomissements,
s'installe brutalement le tableau clinique caractér istiqgue associant :

-une anémie hémolytique avec hématies fragmentées (s  chizocytes),

-une insuffisance rénale aigué d'intensité variable, une thrombopénie.

Des convulsions et une hypertension artérielle se r encontrent

dans 20 % des cas

et aggravent le pronostic.

L'évolution se fait dans 3/4 des cas vers la guéris  on.

Des séquelles sont possibles, surtout chez le grand enfant,

a type d'hypertension artérielle résiduelle et d'in suffisance rénale chronique.

Le traitement reste essentiellement symptomatique :
lutte précoce contre l'insuffisance rénale aigué (d lalyse péritonéale aigué ) ;
correction de I'hnypertension artérielle ; correctio n prudente de l'anémie
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Le syndrome hémolytique-urémique chez I'enfant

Forme typique: 90% des cas ( <- E Coli producteur de la toxine
SHIGA, dans un contexte de diarrhée sanglante )

Forme atypique: 10% des cas ( <- causes héetérogenes)
Pronostic défavorable ( 10-20% des cas ) si:
Leucocytose > 20000

Anurie > 8j ou oligurie > 15 j

Histologie ( biopsie ): atteinte > 50% des glomerules,
microangiopathie artérielle, nécrose corticale

Follow-up annuel:
Protéinurie

TA

créatininémie
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Le syndrome hemolytique-urémique

Traitement actuellement recommandé:

Expansion volhemique en IV

Correction de 'anémie, de la thrombopénie
Correction des troubles électrolytiques

Correction de I'hypertension ( ICE et iCa++)
Administration de plasma frais et échange du plasma

Dialyse si: oligurie, rétention des liguides, troubles électrolytiques
graves, BUN > 80 mg/dI
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Insuffisance rénale chronique de l'enfant

Le traitement de l'l.R.C. est graduel, car fonction du degré
d'atteinte de la filtration glomérulaire :

¢ * Clearance < a 40 ml/mn/1,73 m2
Prévention de l'ostéodystrophie rénale par la lutte
contre I'hyperphosphorémie et ['hypocalcémie.

¢ * Clearance < 20 ml/mn/1,73 m2, s'y ajoute :
1 - Régime de restriction protidique et potassique,
2 - Restriction sodée en cas d'HTA

° ° Clearance < 8 ml/mn/1,73 m2, s'y ajoute :
Mise sur un programme d'hémodialyse
transplantation.
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Les principales causes de
| 'insuffisance rénale chronique
chez I'enfant

40 %: Malformations anatomiques
25 %: glomérulonéphrite

20 %: néphropathie héreditaire

10 %: maladies sytéemiques

5 %: autres ou inconnues
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Atteintes rénales héréditaires

Certaines donneront rapidement un tableau
clinigue et paraclinigue:

o d’'insuffisance rénale,

o d’atteinte nephrotigue ou nephritique ou
combiné

e D’atteinte tubulaire avec anomalie de la diurese

o Attention aux enfants ayant une mauvaise prise
staturo-pondérale, des acces de crampes
musculaires, de constipation mal expliguee.
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Quelques Caractéristiqgues de I'lRC chez I'enfant

Retard de croissance staturo-pondérale (voir
antoganisme a la GH et réduction des
récepteurs a la GH)

Retard es acquisitions cognitives

Retard de la puberté

Diminution de I'appétit (hyperleptinisme)
Osteopeénie (voir vit D et bilan phosphocalcique)
Anémie (voir apports en fer et EPO)

HT arterielle
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| a nutrition en cas d’atteinte rénale

Ses objectifs sont:

Améliorer I'état nutritionnel

- pour permettre la croissance

- @viter le catabolisme

» Conduire I'enfant a la transplantation ou a dialyse en bon état
nutritionnel

e Limiter la production de déchets qu’il faudra éliminer
 Equilibrer les pertes ou exces enions (Na, K, P ...)
 Prévenir les complications liées a I'lRC (hypertension, anémie,
artériosclérose ...)

La restriction protéique conseillée chez I'adulte pour
préserver la réserve fonctionnelle rénale n’est pas
adaptée a I'enfant.

* L'objectif principal est de conduire I'enfant a la greffe
en bon état nutritionnel

» Apports conseillés pour enfants insuffisants rénaux
=100 % apports conseillés des enfants sains
Attention la consommation habituelle en protéines
=300 a 400 % des ANC impression de régime

* Tenir compte de :

- la fonction rénale (clearance)

- 'age statural et non chronologique
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Nutrition en cas d’'IRC

Dietétique et insuffisance rénale chronique
1.Assurer un apport énergétique suffisant
Limiter les apports en protéines

Assurer la régulation hydro-électrique
Assurer le métabolisme phospho-calcique
1 . Répartition des calories :

40 a 45 % sous forme de lipides 45 a 50 % sous forme de glucides 7 a 8 %
sous forme de protéines

Essayer de maintenir une urée inférieure a 1g/ I.

2. Apport protéique :

A limiter pour : - diminuer I'accumulation de déchets azotés
- diminuer la charge osmotique

- diminuer la charge acide (ions H+)

- diminuer la phosphorémie

- diminuer la kaliémie

- diminuer la détérioration du parenchyme rénal
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Attention pour les calculs

Les restrictions séveres, particulierement
chez les nourrissons entrainent des sous-
nutritions.

La quantité de protéines est toujours
calculée en fonction de I'age statural ( car
on note un retard de taille important ) et en
fonction du niveau de filtration
glomeérulaire
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|IRC: Calculs nutritionnels

Chez le nourrisson , quelque soit la filtration glomerulaire, les
apports proteiques recommandés sont : - de 2,2a2,1qgde
protéines / kg avant 6 mois

-de 2 a 1,6 g de protéines / Kg de 6 a 12 mois

Il faut si possible donner des protéines riches en acides aminés_
essentiels et des protéines de haute valeur biologique, c’est-a-dire
d’origine animale.

Pourcentage de protéines de haute valeur biologique a donner :
- avant 6 mois : 95 a 100 %

- de 6 a 12 mois : 90%

-audelade 1 an: 80 %

-audelade 10ans:65a 75 %

il faut donc réduire les protéines d’origine végetale.

Ainsi de 2 a 6 mois on apportera : - 110 Kcal / kg /J - 2,2 g de
protéines / kg /j - 500 mg de Calcium - 300 mg de phosphore
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Les nutriments organigues

Calculs des apports = 1500 kcal/M2

Composition:

Protéines 7-11 % (high quality)

Glucides 40-60 % (lents)

Lipides 40-50 % (mono-polyinsatures)
Limitations des protéines selon FG
SIFG <10 - 1 g/kg/j

Si FG 10-30 - 1.3 (1.2-1.5) g/kg/]

Si FG 30-60 - 1.6 g (1.4-1.8) g/kqg/]
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Les fluides:
attention a I'hyper et I'hypohydratation

Si FG < 15:
apports cc/kg/| = diurese + 600 cc/M2
Sinon apports = 1200 ml/M2

Attention en cas de maladie intercurrente
faisant augmenter les pertes hydriques

Attention an cas d’anesthésie

Attention en cas d’examen avec produit de
contraste
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IRC: les liquides

Prof Oreste Battisti
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IRC: ions et oligoéléments

Na—-K-Ca-P:
Sodium: 1a2mmol/kg/j

parfois 5 a 6 selon les pertes ( tubulopaties avec fuite de Na ) 0,3 a 1 mmol / kg / | si cedeme
ou HTA

K : apport variable de 1 a 6 mmol / kg / j selon la kaliémie

Si filtration glomérulaire de 10 a 20, on donne : - 2 mmol / kg / j si le poids < a 25 kg

- 40 a 50 mmol /j si le poids > a 25 kg

Ei filtration glomérulaire < a 10, on donnera : - moins de 1 mmol / kg / j pour les poids < a 25
g

- 20 mmol / j pour les poids de 25 kg

-40 a 50 mmol / j au dela de 13 ans

Phosphore : 300 a 800 mg / jour selon I'age, toujours la moitié des apports habituels Calcium
: 400 a 1200 mg / jour selon la calcémie

. Oligo-élements :

Zinc: 10 a 15 mg/ jour : trés controverse.

Fer : il faut atteindre une ferritine de 100

Vitamines : Les donner au dessus de 6 mois si le régime lacté est exclusif.
Pas de complexes vitaminiques car la vitamine A est parfois toxique.
Utiliser la vitamine D seule et avesc prudence.
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IRC: nutrition en pratique

Pour un nourrisson, utiliser un lait adapté qui fournit + 70 Kcal / 100 ml, si besoin calorique complémentaire,
ajouter des maltodextrines et de I'huile ( mais, soja, tournesol ) riche en acide gras insaturés.

Il faut essayer de maintenir une alimentation lactée jusqu’a un an. S'il faut épaissir, utiliser la maizena ou le
tapioca.

On peut envisager les apports en fruits au-dela de 5 mois mais les légumes bien au-dela car ils sont riches en
potassium, pauvres en energie.

On introduit les fromages et les yaourts, la viande ,les poissons et les oeufs au-dela d’'un an.

Pour les enfants, ajouter des matiéres grasses sous forme d’huile de mais, soja, tournesol, olive ; des
maltodextrines. Utiliser des aliments hypo-protidiques a base d’amidon, pain, pates, biscuits de la marque
APROTEN, des farines de la marque LOPROFIN, utiliser du beurre, de la créme fraiche de la maizena, margarine
de type Vitelma ou Epi d’or. ATTENTION : les aliments de type APROTEN ou LOPROFIN sont d’un godt difficile a
faire accepter aux enfants.

Quelques petits conseils en ce qui concerne :
Le NA:
Pas de sel sur la table ni dans la cuisson.

Pas de charcuterie, d’apéro, conserves, potées de légumes, pain biscottes sauf s’ils sont sans sel, pas de
fromage.

On peut utiliser des margarines de la marque Vitelma et Epi d’or.
Les limonades sont autorisées.
LeK:

Eviter les légumes, les fruits secs, le cacao, le chocolat. Faire tremper les légumes 24H et jeter 'eau a mi cuisson.
Si constipation : utiliser du lactose (10 a30g/j)
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L es nutriments minéraux

e Sodium:

- SIiFG > 20:1a2 mEqg/kg/

- Si tubulopathie: 6 mEqg/kg/j

- SIiFG <20: 0.3 -1 mEqg/kg/j

 Potassium

- Si FG < 20: 2 mEqg/kg/j

- SiFG < 10: 1 mE/kg/j

 Calcium 0.5-19g/M2

* Phosphorémie doit étre maintenue < 1.5 mmol/l
(risque de catabolisme osseux)
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Les vitamines et autres aspects

 Idem enfant sain mais Vu I'anorexie, vérifier que le besoin est couvert.
e Suivi diétetique regulier: au moins 2 fois /mois

« Vérification prise de poids et taille + contréle

e parametres biologiques

o ContrOle de I'eau, nutriments, minéraux et vitamines

 Retard de la mise en route de la diversification alimentaire

« Siingesta insuffisants instauration d’'une alimentation par sonde
* Neécessité d’'un soutien psychologique par entretiens

» Parfois nécessité de supplémenter en vitamines

* hydrosolubles eten E et K

e Vit D 1,25 hydroxylée

« Autres vitamines suivant |'état nutritionnel de I'enfant
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Recommandations diététigue apres une greffe rénale

 Effets de la corticothérapie:

de lI'appétit, rétention hydrosodeée ,
intolérance glucidique, hyperlipémie,
ostéopénie et catabolisme protéique
» Effets de la ciclosporine:
hypomagnéseémie, hyperuricémie,
hyperkaliémie,

Risque d’hypertension

» Besoin énergétique: a couvrir surveillance des
ingesta

» Protéines: apports libres (éviter les exces)

* Na: restreint en fonction de la corticothérapie

» Eau: libre

 K: libre

» Saccharose: limité

o Attention : immunosuppression alimentation
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La pharmacologie en cas d’atteinte
renale

 Beaucoup de médicaments sont excrétes
par le rein (et le foie);

o 'adaptation d’'un médicament nécessaire
doit étre adapté en fonction de la FG et
d’'un état post hypoxique: augmentation de
I'intervalle, ou de la dose quand cela est
possible, ou des deux.
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->Médications inotropes chez nné

1° choix pour son effet myocardique: dobutamine (5-10
microg/kg/min)

Dopamine réservee a l'effet protecteur de la perfusion
réenale (2-3 microg/kg/min)

L’hydrocortisone (75 mg/M2/j) a des effets bénéfiques
en modififant la sensibilité des récepteurs myocardiques

L'utilisation anténatale de betamethasone pour la
maturation pulmonaire au-dela de 34 semaines a plus
d’effets secondaires que de bénéfices

L'utilisation néonatale d’autres corticoides que
I'hnydrocortisone (dont la dexamethasone) doivent étre
utilisés avec grande parcimonie: effets deléteres sur le
developpement pulmonaire et cérébral.

Prof Oreste Battisti 140




Les antibiotigues et les vaccins

» Eviter les antibiotiques néphrotoxiques ou
alors les utiliser en tenant compte de la
FG et des dosages « pic » et « vallée ».

 En dehors du schéma habituel, on ajoute
la vaccination pour la varicelle et la grippe
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Liste non exhaustive de produits
potentiellement toxiques pour le rein

AINS
IEC

Antibiotiques: Aminoglycosides, céphalosporines, ciprofloxacine, aciclovir, retrovir,
amphotéricine,

Immunoglobulines en IV
Carbamazépine, valproate, phenytoine
Produits de contraste

Antitumoraux dont ifosfamide, cisplatine
Exces de Mg, de Ca, de lithium
Colloides de synthese
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Liste non exhaustive de médications utilisées chez

le patient renal

e EPO

o Diurétiques

o Citrate de potassium
e cystéamine

« Immunomodulateurs .

Prednisone
Levamisole
Cyclophosphamide
Ciclosporine
rituximab
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Les antalgiques et
antipyrétigues

AINS: ibuprofene, ketoralac, diclofenac
adapter a la FG
Attention a I’hydratation

Paracétamol, per os ou IV: pas de
restriction.

Opioides ou antalgiques majeurs: pas de
restriction pour morphine, diprivan,
ketamine, tramadol
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Conséquences extrarenales
d’'une insuffisance rénale

Vitamine D, calcium phosphore

es 0S

'hormone de croissance
'‘erythropoiétine

e systeme rénine anigotensine et la
tension artérielle

les gestion des eaux et des électrolytes
le pH sanguin
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Conséquences renales de pathologies
extrarenales

Maladies métaboliques
hypertension

obésite

toxicités médicamenteuses
maladies immunitaires
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Chapitre 7.
I’hypertension artérielle
chez I'enfant
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Hypertension artérielle:
chez I'enfant, elle a souvent une cause

Coarctation de l'aorte

Rénine-dépendante :

Atteinte du parenchyme rénal

Sténose de l'artere rénale

Tumeur rénale

Anomalies endocriniennes

Exces de catécholamines: phéochromocytome, neuroblastome
Hyperplasie des surrénales

Exces de corticoides exogenes ou endogenes (« Cushing »)

—> Se rapporter aux valeurs normales
—> intérét de « l'effort »
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Investigations dans I'nypertension artérielle:
elle est du domaine du spécialiste

Tests de base

« fonctions rénales »: sang et urines

US-Doppler rénal, DMSA

Echo cceur et vaisseaux

Rénine, aldostérone, cortisol, VMA, HVVA, stéroides

Tests plus évolués

Scan scintigraphique MIBG
Tests dynamiques scintigraphiques avant/apres captopril
Angiographie sélective et prélevements sanguins sélectifs
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La mesure de la pression artérielle:
Hypertension artérielle:
chez I'enfant, elle a souvent une cause

Coarctation de 'aorte

Rénine-déependante :

Atteinte du parenchyme rénal

Sténose de l'artere réenale

Tumeur rénale

Anomalies endocriniennes

Exces de catécholamines: phéochromocytome, neuroblastome
Hyperplasie des surrénales

Exces de corticoides exogenes ou endogenes (« Cushing »)

—> intérét de « l'effort »
—> Se rapporter aux valeurs normales
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Les formules simplifiées

* Pression systolique Centile 95
—l a l1l7 ans =100 + age (en anneée) x 2

A4

* Pression diastolique
—1 a 10 ans = 60 + age (en année) x 2
—11 al7 ans =70 + age (en annee)
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La gravité de I'nypertension

HTA limite A aamites HD {peattBH°p
HTA modéréee IPA O a+ 10 mmiHig > 95 °p
HTA severe A 1M a + 30 mmmmiHig) > 35 °p

HTA menacante PA > -+ JD mmiHig) > Wb °p

Prof O Battisti néphrologie de
Prof Oresie Brattisti
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Valeurs normales (filles)

Blood Pressure at the 95th %ile for girls
compared to Height at the 5th, 50th and 95th %iles
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Valeurs normales (garcon)

Blood Pressure (m mHg)
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Blood Pressure at the 95th %ile for boys
compared to Height at the 5th, 50th and 95th %iles
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Pathologies Endocriniennes et Renales

| |

Haute Basse

| |

Pathologies cardio—vasculaire Pathologies endocriniennes
Pathologies Rénales Hypertension “genétique”
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