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Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

PREAMBULE

Amal Bourquia, Casablanca - Maroc

La néphrologie pédiatrique (NP) a connu ces dernieres années des progres
impressionnants en matiere de soins. Cependant, le plus grand défi dans notre continent
africain est de fournir aux enfants atteints de maladie rénale I’acces a une prise en
charge spécialisée par des néphrologues pédiatriques ayant une bonne formation,
ainsi que la possibilité d’avoir un acces abordable aux techniques modernes, aux
médicaments efficaces et a des stratégies de prévention.

En Afrique, le développement de la NP a été trés lent et sans collaboration réelle
entre les pays concernés, ce qui a renforcé ma conviction sur la nécessité d’amener
les néphrologues pédiatres africains a ceuvrer ensemble, par le biais d'un ouvrage
commun, a mettre en lumiére les données spécifiques de notre continent dans ce
domaine.

En fait, I'idée d’un livre sur la NP en Afrique a germé il y a plus de cinqg ans de cela,
lorsqu’au sein du conseil de I’association internationale de néphrologie pédiatrique
(IPNA), j’ai remarqué non seulement la faible présence et la maigre participation de
I’Afrique, mais également la quasi-absence de sa moitié francophone dont j’étais la
premiere représentante.

Comme il n’y avait aucun répertoire, il m’a fallu trois longues années pour réunir les
coordonnées des confréres de chaque pays, les motiver pour le projet et faire face aux
difficultés logistiques. Une tache ardue, mais exaltante, puisqu’il s’agissait de donner
vie et de faire aboutir un projet relativement ambitieux. En tant que représentante de
I’Afrique au sein de I'IPNA, j’ai trés vite compris combien |’apport des néphrologues
pédiatres africains et des pédiatres intéressés par la néphrologie pédiatrique pouvait
étre a la fois précieux et enrichissant pour la rédaction et I’édition commune de ce
document scientifique, en ce qu’il permettait de joindre des données africaines aux
spécificités importantes. C'est aussi tres encouragent de voir que I'IPNA, a encouragé
ce projet dés sa naissance et a trés vite accepté de le soutenir.

Les chapitres de cet ouvrage, auquel, pour la premiere fois, auront collaboré
plusieurs néphrologues pédiatres africains, ont été rédigés par des médecins rompus
a des expériences de terrain particulieres -enrichies de données internationales-
en matieére de NP, dans le but de livrer un outil de base a méme d’apporter des
informations, souvent cruciales, a I'ensemble des jeunes praticiens africains, et de
formuler, je I'espere, des réponses concretes a leurs préoccupations quotidiennes.
Bien évidemment, nous n’avons pas manqué de mettre a contribution |’expertise de
confreres occidentaux déja familiarisés avec les contrées africaines, a travers des
synthéses sur certaines pathologies en NP.




Au final, ce sont les auteurs de pays africains, tres divers, qui auront contribué a
donner naissance a cet ouvrage de 30 chapitres. Les lecteurs cibles étant les pédiatres
africains, le contenu s’est voulu a la fois pratique et adapté a des particularités locales
et a des ressources limitées.

Pour atteindre le lectorat le plus large possible, et grace au soutien de |’Association
internationale de néphrologie pédiatrique (IPNA), ce livre, édité dans les deux
langues, francaise et anglaise, sera distribué gratuitement.

Je formule le souhait que cette collaboration se poursuive -pour un enrichissement
continu et mutuel de nos compétences- et se concrétise sous forme d’autres projets
qui nous permettront d’aborder et de traiter de maniere encore plus efficace les
atteintes rénales afin d’en réduire les répercussions sur la santé de nos enfants.

Je terminerai en adressant mes vifs remerciements a I’ensemble de mes confréres,
notamment africains, grace auxquels j’ai beaucoup appris sur la pratique de la
médecine et sur la formation médicale en Afrique. Bonne lecture !

Amal Bourquia
Casablanca - Maroc
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EXPLORATIONS

CHAPITRE 1

EXPLORATION DE LA FONCTION RENALE

Honorat Francis Lalya, Cotonou - Benin
Amal Bourquia, Casablanca - Maroc

15




16




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

POINTS ESSENTIELS

v" En néphrologie pédiatrique, comme dans beaucoup d’autres spécialités, un bon
examen clinique permet d’apporter beaucoup d’informations.

v’ L'interrogatoire qui recherche les antécédents personnels, remontant a I"échographie
anténatale et les antécédents familiaux.

v’ L'analyse biochimique et cytologique des urines est [’exploration clé dans la détection
des maladies uronéphrologiques de I'enfant.

v’ La bandelette urinaire, examen trés simple qui peut étre fait au cabinet, apporte
des informations trés importantes aussi bien chez I'enfant qui vient pour une visite
systématique que chez I"enfant malade.

v’ La microalbuminurie permettant le dépistage précoce des néphropathies est rarement
possible dans les pays africains.

v’ l'échographie reste l'examen clé en uronéphrolgie pédiatrique, ses résultats
conditionnent les autres investigations.

I- INTRODUCTION

De nombreuses pathologies touchent le rein et peuvent engager le pronostic vital
ou fonctionnel chez I'enfant. Si dans les pays développés la néphrologie pédiatrique
connait beaucoup d’avancées de nos jours, en Afrique, sub-saharienne notamment, elle
est encore naissante dans un environnement marqué par le manque de ressources. La
démarche clinique prend alors toute sa place, complétée par quelques examens para
cliniques disponibles, pour aider au bon diagnostic et a une prise en charge adéquate.
Nous présentons ici I’abord de I"enfant suspect ou atteint de maladie rénale.

11- RAPPELS ANATOMO-PHYSIOLOGIQUES

Le rein est un organe double en forme de haricot placé symétriquement de chaque coté
de la colonne vertébrale, dans la fosse lombaire. L'unité fonctionnelle est le néphron,
formé d’un glomérule auquel fait suite un tube divisé en plusieurs segments: le tube
contourné proximal, le tube contourné distal et le tube collecteur.

Le rein joue deux roles principaux:

- Role d’épuration: élaboration des urines et élimination des déchets toxiques dans le
respect de |"équilibre hydro-électrolytique et acido-basique de I’organisme.

- Role endocrinien:
. Régulation de la pression artérielle par le systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone,
. Métabolisme phosphocalcique par I’activation de la vitamine D,

. Sécrétion de |'érythropoiétine indispensable dans I’hématopoiese.
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Ces fonctions peuvent étre perturbées par différentes pathologies. Une bonne exploration
permet alors d’en faire le diagnostic.

I1I- INDICATIONS D’UNE EXPLORATION RENALE

Les situations qui attirent |’attention sur la possibilité d’'une maladie rénale sont résumées
dans le tableau 1.

Tableau 1: Principales indications a une exploration rénale

Signes et symptomes

e Histoire familiale: infection urinaire, insuffisance rénale, lithiase, hématurie.

* Histoire prénatale: oligohydramnios, gros placenta.

* Histoire de I’accouchement: Asphyxie, cathétérisme ombilical, hypotrophie.

* Antécédents: Prescription d’aminosides, cisplatine, AINS, diabeéte...

* Signes fonctionnels: Surdité, polyurie, polydipsie, incontinence.

* Signes physiques: Anomalie des urines: protéinurie, glycosurie, hématurie,
leucocyturie.
Retard de croissance, dysmorphie, rachitisme, paleur, agénésie
sacrée, syndrome cedémateux, hypertension artérielle.

* Signes biologiques: Acidose, anémie, hypokaliémie, hyperkaliémie, protéinurie,

hématurie, augmentation de la créatinine et de l'urée.

¢ La surveillance d’une affection rénale connue.

V- EXAMEN CLINIQUE

L'exploration est orientée par un examen clinique comprenant un interrogatoire et un
examen physique.

A- Interrogatoire

Les points importants de Iinterrogatoire d’un enfant suspect de maladie rénale concernent :

1- Antécédents anténataux

e Le volume du liquide amniotique: oligoamnios chez le foetus ayant une faible diurése
du fait d’'une obstruction des voies urinaires ou d’une insuffisance rénale sévere;
hydramnios dans les états polyuriques, par exemple un syndrome de Bartter.

e Les antécédents maternels: diabéte (associé a une agénésie du sacrum, une dysplasie
multikystique du rein ou a d’autres anomalies rénales), les médicaments utilisés pendant
la grossesse, les avortements ou les mort-nés antérieurs.
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e Le développement intra-utérin: le retard de croissance intra-utérin peut traduire une
anomalie.

e Les anomalies paracliniques au cours de la grossesse notamment les anomalies
échographiques (hydronéphrose par exemple).

2 - Accouchement

* Le type d’accouchement,

e Le score d’Apgar: notion de détresse foetale ou d"hypoxie,

e Le poids de naissance: le faible poids de naissance est associé a un nombre réduit de
néphrons; une hypertrophie néonatale peut étre en relation avec une maladie génétique
telle que le syndrome de Beckwith - Wiedeman,

* Le nombre de vaisseaux ombilicaux: une artere ombilicale unique est associée a une
anomalie rénale (par exemple, aplasie ou hypoplasie rénale, extrophie vésicale) dans
30% des cas.

* Le poids du placenta: lorsqu’il est supérieur a 25% du poids du corps il traduit le plus
souvent un syndrome néphrotique congénital.
3- Période néonatale

* Les symptomes respiratoires peuvent étre en rapport avec un oligoamnios et un
développement pulmonaire anormal.

e e cathétérisme ombilical néonatal est associé a une thrombose de l'artére ou de la
veine rénale.

e Le délai de la premiére miction.

4- Autres points importants de l'interrogatoire
- Les antécédents familiaux:
. La notion de consanguinité: en faveur des maladies rénales génétiques récessives.

. La notion de maladie rénale connue, de surdité, d’hypertension artérielle ou de diabete
au sein de la famille.

- Les anomalies de la miction: qualité du jet urinaire (la miction “goutte a goutte” est
un symptome des valves de |'uretre postérieur), la notion de dysurie, de pollakiurie,
d’urines troubles ou hématiques.

- Les antécédents d’angine ou de pyodermite.
B- Examen physique

En néphrologie pédiatrique il doit s’intéresser particulierement aux éléments résumés
dans le tableau 2.
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Tableau 1: principales indications a une exploration rénale

e Croissance: poids, taille, périmetre cranien, stade pubertaire.

e Tension artérielle, pouls périphériques, température, fréquence respiratoire.

e Signes généraux tels que paleur et cedeme.

e Etat de I"appareil urinaire: gros reins, douleur des fosses lombaires, globe vésical.

e Examen des autres appareils:

- Dysmorphie faciale.

- Nombre d’arteres rénales si I’enfant est vu a la naissance.
- Les anomalies oculaires: aniridie, colobome, uvéites.

- Les déformations auriculaires.

- Présence des muscles abdominaux.

- Cryptorchidie et autre anomalie génitale.

e Anomalies osseuses vertébrales notamment une agénésie sacrée, signes de
rachitisme.

e 'examen de la bandelette urinaire qui doit terminer tout examen clinique.

C- Examen des urines

[l est déterminant dans la recherche d’une pathologie uro-néphrologique chez I’enfant.
L'observation de la couleur, I'examen a la bandelette réactive et I'examen microscopique
permettent d’émettre des hypotheéses diagnostiques.

1- la couleur

La couleur est a observer apres I’émission des urines. La coloration jaune paille des
urines peut subir des variations de concentration en fonction de I'importance des apports
en eau et, donc, de la quantité d’urine éliminée. Des apports en eau faibles ou des
pertes hydriques extra-rénales importantes se traduisent par des urines peu abondantes et
foncées. A I'inverse, un apport hydrique (en eau) important va se traduire par une diurése
abondante et des urines tres claires.

On peut ainsi noter des urines rouges qui doivent faire penser a une hématurie.

En cas d’'insuffisance rénale, I'incapacité du rein a concentrer les urines explique leur
couleur anormalement claire.

2- La bandelette urinaire (BU)

Grand intérét dans le contexte africain la BU est un complément simple a |I'examen
clinique du médecin qui peut apporter sur le champ des informations précieuses pour
une meilleure prise en charge de I'enfant. C’est également un excellent moyen de
surveillance a la disposition des parents d’un enfant qui a certaines affections comme
le syndrome néphrotique et I'uropathie responsable d’infections urinaires récidivantes.
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a- Recherche de protéinurie

C’est le moyen le plus simple de mettre en évidence une atteinte glomérulaire car il y
a tres peu d’atteintes glomérulaires sans protéinurie associée. Certaines tubulopathies
s’accompagnent également d’une protéinurie. La recherche systématique d’'une
protéinurie est une excellente mesure de santé publique et elle doit étre incluse dans
les carnets de santé pour la détection et la prise en charge précoce des néphropathies
glomérulaires. Cette recherche systématique de la protéinurie chez I'enfant d’age scolaire
au Japon a permis de constater que la prévalence des anomalies urinaires est de 0,52%
chez les enfants de I"école élémentaire et 0,75% chez les lycéens.

Si la recherche de protéinurie est trés positive en fin de journée et négative le matin au
réveil, il faut évoquer une protéinurie orthostatique. La recherche d’une protéinurie doit
étre systématique quel que soit la localisation des oedemes le résultat est quasi immédiat.
Par ailleurs, il existe des faux positifs lorsque les urines sont fortement basiques (pH = 9)
et en présence de sels d’ammonium quaternaire. Il faut donc les éviter pour les toilettes.

b- Recherche de leucocytes et de nitrites urinaires

La BU est tres utile au dépistage d’une infection urinaire. Les urines doivent étre recueillies
avec rigueur d’une maniére stérile comme pour un examen cytobactériologique des
urines. La leucocyturie a une haute sensibilité (67% a 94%), la spécificité est moins
bonne. Ainsi dans un grand nombre de cas, la BU évite les examens cytobactériologiques
a répétition. En cas de positivité des bandelettes nitrites et leucocytes, il faut compléter par
un examen cytobactériologique des urines afin de connaitre le germe et |’antibiogramme.

c- Recherche d’hématurie

L'hématurie peut étre diagnostiquée a la bandelette. Il faut se méfier de sa grande
sensibilité. Dans certains cas, une hématurie microscopique physiologique peut donner
des résultats positifs. Une hémoglobinurie et une myoglobinurie donnent également
des résultats positifs, c’est pourquoi ils doivent toujours étre contr6lés par un examen
cytologique des urines. Il existe de faux positifs en cas d’infection urinaire a cause de
la présence d’une péroxydase microbienne. Il faut agiter avant de pratiquer le test afin
d’éviter que les hématies ne sédimentent dans le fond.

d- Recherche de glucosurie

La BU est un bon moyen de surveillance de la glucosurie en cas de diabete sucré. Lorsque
la glycémie est normale, la présence d’une glucosurie signe la présence d’une atteinte
tubulaire proximale. Cette glycosurie normoglycémique peut étre strictement isolée ou
bien entrer dans le cadre d’une tubulopathie proximale plus complexe.

e- PH urinaire

Le principe chimique est un systeme avec double indicateur. Le rouge de méthyle et le
bleu de bromothymol sont utilisés pour générer un changement de coloration d’orange a
vert et bleu sur une échelle de 5 a 9 avec une précision d’une unité. Ce test est intéressant
en cas d’acidose sanguine.
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f- Densité urinaire

Le test permet la détermination de densité comprise entre 1000 et 1030. Il faut connaitre les
limites de ce test. Une urine fortement alcaline peut entrainer une diminution du résultat
et une urine fortement acide une faible élévation du résultat. La présence de glucose et de
protéines augmente la densité urinaire. Il n’y a pas de “densité urinaire normale” puisque
celle-ci dépend de la quantité des apports hydriques et de I’état d’hydratation. En cas de
déshydratation, la densité urinaire est élevée: 1025 a 1030. Si I'enfant est déshydraté mais
la densité urinaire faible, cela rend compte d’un trouble du pouvoir de concentration des
urines et d’une tres probable atteinte rénale justifiant des explorations complémentaires.
Pour cette raison, il est de bonne pratique clinique d’étudier la densité urinaire chez un
enfant déshydraté.

Au terme de 'examen clinique on a en général une orientation diagnostique que les
autres explorations aideront a confirmer.

V- EXPLORATIONS BIOLOGIQUES

A- Examens sanguins

(Voir valeurs de référence en annexes).
B- Examens urinaires

1- Collecte des urines
De sa qualité dépend la fiabilité des résultats.

* Pour la bandelette urinaire: urines fraichement émises dans un récipient propre; de
préférence la premiere urine du matin.

* Pour la collecte de 24H (protéinurie des 24H ou clairance de la créatinine par exemple):
il faut noter I"heure du début de la collecte (par exemple 7H du matin) et faire vider la
vessie. Jeter les premieres urines. Collecter ensuite toutes les urines émises par I’enfant
dans un récipient avec couvercle jusqu’au lendemain a la méme heure (7H). A ce moment,
on demande a I’enfant d’uriner, qu’il en ait envie ou non, et ajouter ces derniéres urines
aux précédentes avant de les acheminer rapidement au laboratoire.

e Pour I'examen cytobactériologique des urines, le prélevement peut se faire au milieu du
jet, par poche urinaire (Urinocol®), par ponction sus-pubienne ou par sondage vésical.

2- Exploration de la fonction glomérulaire

La filtration glomérulaire permet le passage de |’eau et des petites molécules mais empéche
le passage des cellules sanguines et des protéines plasmatiques a travers le filtre rénal.
Elle aboutit a la formation de |'urine primitive dont la composition est approximativement
celle du plasma. Cette urine primitive subira secondairement la retouche tubulaire pour
former |"urine définitive.
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Débit de filtration glomérulaire (DFG)

Il est le meilleur indice de la fonction glomérulaire. Il permet une estimation de la masse
rénale fonctionnelle et peut refléter la sévérité de la maladie rénale. Il peut étre déterminé
par la clairance de la créatinine, calculée par la formule:

Cler (en ml/mn/1,73m?) = UV/P x 1,73/SC.

U = Créatinine urinaire (en mg/dl).

V = débit urinaire = volume urinaire par minute (en ml/mn) = volume urinaire /nombre d’heures de collecte x 60.
P = créatinine plasmatique (en mg/dl).

SC (en m?) = surface corporelle (Npoids (kg) x Taille (cm) / 3600).

Le DFG peut étre estimé a partir de la créatinine plasmatique et de la taille de I’enfant par
la formule de haycock-schwartz:

DFG (en ml/mn/1.73m?) = taille (cm) x k / Créatinine plasmatique (mg/dl).

La valeur de k dépend de I’age et du sexe comme le montre le tableau 1 et les valeurs
normales selon les ages sont indiquées dans le tableau 2.

Il existe d’autres méthodes d’estimation du débit de filtration glomérulaire dont nous ne
parlerons pas ici, car tres peu utiles dans le contexte africain.

Tableau 2: Valeurs normales du débit de filtration glomérulaire a différents ages

Age DFG moyen (ml/mn / 1.73m?) Limites
Naissance 20.3 -
7 jours 38 26-60
1 mois 48 28-68
2 mois 58 30-86
6 mois 77 41-103
9 mois 103 49-157
12 mois 115 65-160
2 ans 127 89-165
4 ans 127 89-165
8 ans 127 89-165
12 ans 127 89-165
Adulte 131 88-174

Adapté de Chantler C et al. The kidney. In: Godfrey S and Baum /D, eds. Clinical paediatric physiology. Oxford:
Blackwell Scientific Publications 1979, pp. 356-98.
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Tableau 1: Valeur de k pour I’estimation du débit de filtration glomérulaire

Créatinine plasmatique
Valeur de k
mg/dl pmol/I

Faible poids de naissance 0.27 24
Nouveau-né a terme 0.37 33
Nourrisson de 0-12 mois 0.45 40
Garcons et filles de 2-12 ans 0.55 49
Filles de 13-21 ans 0.55 49
Garcons de 13-21 0.70 60

Adapté de Schwartz G et al. The use of plasma creatinine concentration to estimate glomerular filtration rate in infancy,
childhood, and adolescence. Pediatr Clin North Am. 1987; 34: 571-90

3- Exploration de la fonction tubulaire

L'urine primitive subit une retouche (grace a la réabsorption et a la sécrétion) pour former
I"urine définitive. Le tube contourné proximal assure la réabsorption complete du sodium,
du glucose, des acides aminés, du phosphate lorsque la concentration plasmatique est
en-dessous du seuil rénal. Le tube distal concentre et dilue I"'urine en fonction de la
concentration du milieu intérieur, et acidifie I'urine.

Les examens pour explorer la fonction tubulaire sont:
a- Certains parametres de la BU
- Le glucose

Normalement, le glucose plasmatique est en-dessous du seuil rénal. Si pour une glycémie
normale, la BU montre une glycosurie, cela signifie un défaut de réabsorption tubulaire
proximal du glucose (exemple dans la maladie de Fanconi).

- Le pH
Si devant un état d’acidose métabolique, le pH urinaire est > 5,5, alors il s’agit d’un
défaut d’acidification des urines entrant dans le cadre d’une acidose d’origine rénale:

fuite urinaire de bicarbonates en cas de tubulopathie proximale, trouble de I’élimination
des ions H+ en cas d’acidose tubulaire distale.

- La densité urinaire

Elle varie de 1000 (urine tres diluée) a 1030 (urine trés concentrée) pour la plupart des
modeles. En pratique, elle aide dans le diagnostic des anomalies de réabsorption de I'eau
au niveau tubulaire.

24




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

b- La réabsorption tubulaire du phosphate

Pour laréaliser il faut doser le phosphate et la créatinine sur des prélevements concomitants
de sang et d'urines. Le calcul de la fraction excrétrice du phosphate (FeP) permet de
savoir s'il y a une fuite urinaire.

FeP= (Phosphate urinaire/phosphate plasmatique) / (Créa tinine urinaire/créatinine
plasmatique).

La valeur normale est de 85-90 %. En-dessous de 85 % il y a une fuite urinaire.
c- La fraction excrétrice du bicarbonate (FEHCO3)

C’est la fraction de bicarbonate filtré qui est excrétée par le rein (éliminée dans les urines).
Elle a un intérét diagnostique et thérapeutique dans I’acidose métabolique. Elle se calcule
par la formule:

FEHCO3 = UHCO3/PHCO3 x PCr/UCr x 100.

UHCO3 = bicarbonate urinaire; PHCO3 = Bicarbonate plasmatique; PCr = Créatinine plasmatique;

UCr = créatinine urinaire. UHCO3 est mesuré directement ou calculé a partir de I"équation: pH = Pk + log
(HCO3-/0,03 PCO2) ot Pk = 6,33 -0,5 x log VUNa + UK

Normalement, FEHCO3 est inférieur a 5%, comme c’est aussi le cas dans l’acidose
tubulaire rénale de type 1 (ou distale). Une FEHCO3 > 15% est retrouvée dans |’acidose

tubulaire rénale de type 2 (ou proximale);

4- Test d’acidification des urines

on administre du chlorure d’ammonium (0,1g/kg) par voie orale. Si, en cas d’acidose,
le pH urinaire 2 heures apres |ingestion est > 5,5 il s’agit alors trés probablement d’un
défaut d’acidification des urines (défaut d’excrétion d’ions H+ dans les urines comme
c’est le cas dans I'acidose tubulaire rénale distale ou de type 1).

5- Test de restriction hydrique et test au Minirin® (DDAVP)

Ces tests permettent d’explorer la réabsorption de I’eau au niveau du tube collecteur et
donc de faire le diagnostic de diabete insipide.

Le test de restriction hydrique commence par une hydratation correcte de |’enfant
24H avant le test. Mesurer le poids de I’enfant, vessie vidée. Prélever du sang pour
I’hématocrite et I'osmolalité. Faire une restriction hydrique pendant 7H. Mesurer le
poids corporel et la densité urinaire toutes les heures. Arréter le test lorsque la perte
de poids corporel approche 5%. Prélever alors du sang pour I"hématocrite, I'urée et
I’'osmolalité.

Normalement "'osmolalité urinaire augmente de fagon substantielle; la densité urinaire
augmente au-dela de 1010 et le volume urinaire diminue considérablement alors que
I’'osmolalité sanguine n’augmente que [égerement.
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En cas de diabete insipide, la densité urinaire reste inférieure a 1005; I’osmolalité urinaire
reste inférieure a 150mOsm/I; il n’y a pas de réduction du volume urinaire; I’'osmolalité
sanguine est supérieure a 290 mOsm/I, I'urée et I'hématocrite augmentent.

Pour différencier le type central ou périphérique du diabete insipide, on administre du
Minirin® a la fin de I’épreuve de restriction hydrique, a la dose de 10pg (enfant de moins
d’un an) ou 20pg (enfant de plus d’un an). En cas de diabete insipide de cause centrale
(défaut de sécrétion de I"hormone antidiurétique), il y a réduction du volume urinaire
et une augmentation de la densité urinaire au-dela de 1010. En cas de diabéte insipide
néphrogénique (insensibilité du tubule rénal a I’'hormone antidiurétique) ni le volume ni
la densité urinaire ne subissent de modification.

VI -EXPLORATIONS RADIOLOGIQUES

Elles exigent une étroite collaboration entre le clinicien et le radiologue; de la qualité des
informations fournies par le clinicien au radiologue dépend la qualité de I'interprétation
des examens par celui-ci.

A- Radiographie de I'abdomen sans préparation

Elle est trés utile pour le diagnostic de pathologies telles que les lithiases, les masses
abdominales, les calcifications intra-abdominales notamment la néphrocalcinose,
I’agénésie sacrée, la spina bifida occulta.

Lithiases rénales bilatérales
vues a I’ASP dans le cadre
d’une oxalose

B- Echographie
Examen trés utile en néphrologie qui a pour avantages d’étre sans irradiation et non

douloureux. Son inconvénient majeur est d’étre opérateur-dépendant. Elle permet de
mesurer la taille du rein.

De nombreux syndromes malformatifs ou anomalies génétiques comportent des atteintes
rénales détectables a I’échographie. Les indications de |'exploration échographique
comprennent:
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- Les antécédents d’anomalies structurelles rénales chez les parents ou dans la fratrie.
- Une artere ombilicale unique (risque de reflux vésico- urétéral).

- Une anomalie de |'oreille externe ou une surdité.

- Une aberration chromosomique.

- Dépistage de la polykystose rénale ou autre maladie kystique du rein.

C’est un excellent moyen de diagnostic de I"hydronéphrose, des masses rénales, des
lithiases notamment celles qui ne sont pas radio-opaques.

Elle permet également I'étude de la vessie, sa paroi et le résidu post-mictionnel (valves de
I"uretre postérieur ou autre obstacle post vésical, reflux vésico-urétéral de grade élevé).

Elle peut également aider, a coté de I’'examen cytobactériologique des urines, au diagnostic
de la pyélonéphrite aigué (gros rein hyperéchogene avec perte de la différenciation
cortico-médullaire).

16/08/04 13:18:95
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C- Urographie intraveineuse

De moins en moins utilisée dans les pays développés,
cet examen a encore toute sa place dans le plateau
technique de la plupart des pays africains. Elle fournit
d’importantes informations sur |’anatomie rénale
et notamment sur le siege des obstacles sur les voies
urinaires (anomalie de la jonction pyélo-urétérale ou de
la jonction vésico-urétérale, lithiase des voies urinaires,
etc.).
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D- Cystographie mictionnelle

C’est I'examen de référence pour le diagnostic des valves de |'uretre postérieur et du
reflux vésico-urétéral. Il doit étre réalisé apres s’étre assuré que |’enfant ne fait pas (ou ne
fait plus) d’infection urinaire. Il comporte le risque d’infection iatrogene et pour cela il est
indiqué d’observer les précautions maxima d’asepsie et de faire une antibioprophylaxie
pour laquelle il n"existe pas de directive. A titre indicatif, on pourrait administrer du
cotrimoxazole a la dose de 30 mg/kg/j en une prise pendant 3 jours commencant la veille
de I'examen.

| gl
Mega-uretére bilaterale Duplicité gauche Reflux bilatérale / vessie neurologique

Les clichés initiaux permettent de mettre en évidence les urétéroceles et les diverticules
vésicaux qui disparaissent (“sont comprimés”) lorsque la vessie est en réplétion. Les
clichés obliques ou latéraux, sans cathéter en place, sont nécessaires pour mettre en
évidence les valves de |'urétre postérieur

E- Tomodensitométrie

Elle donne d’excellentes informations sur I"anatomie du rein et des voies urinaires.
Elle est indiquée dans I’exploration des masses abdominales, de pyonéphrose, de
néphrocalcinose ou de lithiase urinaire, de traumatisme rénal. Son inconvénient majeur
est qu’elle est tres irradiante.
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VII- EXPLORATIONS ISOTOPIQUES

lls peuvent explorer la fonction rénale totale ou de chaque
rein et préciser certaines uropathies malformatives. Ils
comprennent la scintigraphie dynamique (MAG3) et statique
(DMSA) qui toutes les deux permettent la mesure de la
fonction relative des deux reins.

Ces explorations sont pour la plupart inaccessibles dans les
pays africains.

VII- EXAMENS HISTOLOGIQUES

Cet examen n’est pas disponible dans la plupart des pays de I’Afrique Sub-Saharienne;
méme lorsqu’il existe I’analyse de la piéce biopsique est incompléte car il n’est pas
possible de réaliser I'immunofluorescence par exemple.

VIII- CONCLUSION

Organe permettant I’élimination des déchets et I"équilibre du milieu intérieur, le rein est
un organe noble dont les pathologies peuvent étre appréhendées grace a une démarche
clinique appropriée sur laquelle il est important d’insister dans un contexte africain ou
les explorations paracliniques sont pour la plupart difficiles d’acces. En se basant sur
une analyse appropriée des examens disponibles, judicieusement choisis on a alors une
meilleure chance de faire un diagnostic approprié. En ce qui concerne I'imagerie, I’accent
doit étre mis sur I'importance de la collaboration avec le radiologue auquel toutes les
informations cliniques utiles doivent étre fournies pour une meilleure interprétation des
images.
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CHAPITRE 2

BIOPSIE RENALE

Ashraf Bakr, Ayman Hammad, Ahmed M El-Refaey,
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POINTS ESSENTIELS

v’ La biopsie rénale, outil diagnostique indispensable aux cliniciens, permet de classifier
les néphropathies, de dicter une attitude thérapeutique adaptée aux lésions histo-
pathologiques et d’apprécier le pronostic de la maladie.

v’ Ses principales indications cliniques sont un syndrome néphrotique et une insuffisance
rénale rapidement progressive.

v’ Ce geste simple et rapide, qui doit étre effectué par un néphrologue pédiatre, nécessite
néanmoins une surveillance clinique en milieu hospitalier.

v’ Le matériel prélevé doit étre suffisant pour un examen anatomopathologique
optimal reposant sur trois analyses complémentaires: une microscopie optique, une
immunofluorescence et une microscopie électronique.

I- INTRODUCTION

La biopsie rénale, étalon d’or pour I'analyse du tissu rénal permettant un diagnostic
histologique des lésions et des maladies rénales et susceptible de déterminer leur degré
de gravité, est également une étape essentielle de I'enquéte pour établir le diagnostic
morphologique et le pronostic de la maladie rénale chez les enfants et les adultes.
Avant de recourir systématiquement a la biopsie rénale, les pathologistes se référaient
a la physiopathologie de la maladie aprées autopsie. Le développement de la biopsie
rénale, depuis les années cinquante, a joué un roéle fondamental dans le diagnostic des
syndromes cliniques et la découverte de nouvelles variantes pathologiques.

Les premieres biopsies rénales percutanées ont été effectuées il y a 50 ans, a I'aide d’une
aiguille de biopsie du foie et d'un repérage par urographie intraveineuse. La biopsie
rénale peut étre effectuée par le biais d'une intervention chirurgicale ouverte, mais la
méthode percutanée est la meilleure maniére d’obtenir un échantillon chez la plupart
des enfants. La biopsie rénale percutanée des tumeurs palpables a été effectuée en 1934
par Ball et son utilisation pour le diagnostic des maladies rénales a d’abord été introduite
par lversen et Brun, en 1951 (1). L'utilisation de I"échographie en temps réel et d’aiguilles
automatisées de biopsie au cours des deux dernieres décennies a rendu la procédure
simple et amélioré son taux de succes et la sécurité du patient (2).

11- INDICATIONS DE LA BIOPSIE RENALE

La biopsie rénale peut étre indiquée chez deux grandes catégories de patients:

A- Au cours de la maladie rénale diffuse
La biopsie rénale est alors utilisée pour:
e Déterminer le type morphologique de la maladie rénale;

e Prédire le pronostic de la maladie;
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e Choisir le protocole de traitement approprié;
e Surveiller la réponse au traitement.

La gestion de la maladie rénale a été modifiée en fonction du résultat de la biopsie rénale
dans environ 42% des cas (3).

Tableau 1: Indications de la biopsie rénale

- Hématurie; progressive;

- Protéinurie persistante; - Insuffisance rénale chronique;

- Syndrome néphrotique; - En cas de maladies systémiques;

- Néphrite aigué; - Suivi de la progression de la maladie
- Insuffisance rénale aigué; rénale;

- Glomérulonéphrite rapidement - Transplantation rénale

1- Au cours d’une hématurie

La biopsie rénale est indiquée s’il y a une hématurie d’origine glomérulaire isolée (sans
protéinurie, une fonction rénale normale, sans hypercalciurie, une maladie familiale ou
urologique, sans cylindres hématiques ou de globules rouges dysmorphiques (4-6). Un
quart a prés de la moitié des patients atteints d’hématurie isolée présentent des biopsies
normales (7).

2- En cas de syndrome néphrotique

Les enfants présentant un SN typique feront I’objet d’un essai thérapeutique a l'aide de
corticostéroides, sans qu’il faille effectuer une biopsie rénale, car la plupart d’entre eux
ont un syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes (SNLGM) avec une bonne
réponse aux corticoides. Par conséquent, la biopsie rénale est indiquée dans le syndrome
néphrotique atypique: age <1 an ou> 8 ans, une hypertension persistante, une hématurie
macroscopique, un abaissement de la fraction C3 du complément, une altération de la
fonction rénale ou en cas de résistance a une corticothérapie.

3- Au cours d’une glomérulonéphrite aigué

La biopsie rénale est indiquée devant une évolution atypique de la glomérulonéphrite
post-streptococcique aigué.

4- En cas d’insuffisance rénale aigué (IRA)

La biopsie rénale, qui est envisagée lorsqu’une maladie parenchymateuse est suspectée,
est également indiquée si I'IRA est associée a une glomérulonéphrite, un syndrome
néphrotique ou devant une vascularité ou une maladie systémique. Lorsque la cause
reste incertaine apres une évaluation complete, la biopsie rénale peut étre nécessaire
pour établir un diagnostic (8).

34




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

5- En cas d’insuffisance rénale chronique

Dans les cas d’'IRC, le diagnostic de la maladie primaire est important pour évaluer la
gravité de la maladie, la détermination du risque de récidive apres une greffe rénale
éventuelle et la pertinence d’une transplantation cadavérique par rapport a celle provenant
d’un donneur vivant (9).

6- Au cours des maladies systémiques

Une biopsie rénale peut étre effectuée pour évaluer la sévérité de I'atteinte rénale au
cours de la maladie systémique (lupus érythémateux disséminé, syndrome hémolytique
et urémique, Henoch-Schonlein purpura ou diabéte sucré).

7- Apres une transplantation rénale

La biopsie est utile en cas de suspicion clinique de rejet, d’insuffisance rénale, de
diminution de la production d’urine, de détection d’'une maladie de novo ou d'une
maladie récurrente. La toxicité des médicaments peut étre aussi diagnostiquée a travers
la constatation de lésions morphologiques.

B- Des masses focales (méthode ouverte)
Les indications de la biopsie rénale d’une masse rénale focale peuvent inclure:
- La suspicion d’une dissémination métastatique du rein;

- La suspicion d’un cancer primitif rénal avec des signes de maladie métastatique en
dehors du rein (la biopsie de la tumeur rénale est plus sre qu’une biopsie de la maladie
métastatique);

- Une inflammation (sarcoidose, amyloidose);

- Une masse rénale sans caractéristiques d’imagerie claires.

11I- LES CONTRE-INDICATIONS D’UNE BIOPSIE RENALE

Face a des situations présentant des risques élevés, la biopsie rénale est formellement
contre-indiquée. Généralement, il s’agit de circonstances pouvant affecter la sécurité
du geste ou augmenter sa difficulté, conduisant ainsi a une augmentation du risque de
complications. Les avantages et les risques doivent étre pris en compte pour chaque
patient, avant que le néphrologue pédiatre décide si une biopsie est indiquée ou non.
Lorsqu’une biopsie percutanée est contre-indiquée chez certains patients, la procédure
alternative est une biopsie chirurgicale ouverte.
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Tableau 2: Les contre-indications a la biopsie rénale

Contre- indications absolues * Des anomalies anatomiques du rein;

e Un rein solitaire de naissance; * Une coagulopathie;

e Un rein ectopique ou en fer a cheval; e [‘utilisation concomitante de

e Une distribution vasculaire rénale médicaments affectant la coagulation
anormale; (aspirine, dipyridamole);

* Une diathese hémorragique incontrolée; e Une pyélonéphrite chronique;

* Une hypertension sévere; * Une ascite;

 Un échec pour I'obtention d’un ¢ Une hydronéphrose;

consentement; ¢ Des reins de taille réduite;

* Une pyélonéphrite aigué. e Des tumeurs;

Les contre-indications relatives * Une grossesse;

e Une azotémie sévére: e Une obésité extréme.

Grace a un guidage échographique et d’instruments automatisés, le rein solitaire peut
étre biopsié sans aucun risque chez des patients sélectionnés (10).

IV- PROCEDURES LORS D’UNE BIOPSIE RENALE

A- La préparation du patient

Le patient peut étre amené a |'hopital le jour méme ou doit étre effectuée la biopsie.
L'évaluation pré-biopsie du patient comprend un interrogatoire, un examen physique,
des examens de laboratoire et une échographie rénale. L'interrogatoire doit inclure des
informations relative a une éventuelle diathese hémorragique, d’éventuelles allergies aux
agents utilisés lors de la biopsie, d'une éventuelle prise de médicaments affectant le
profil de saignement (aspirine, antiagrégants plaquettaires ou autres anticoagulants) et
d’éventuels antécédents d’hypertension sévere.

Les points importants de |’examen physique sont une évaluation de la pression artérielle et
d’éventuelles anomalies anatomiques. Par mesure de sécurité, des examens de laboratoire
seront demandés, y compris le taux d’hémoglobine, une numération plaquettaire,
le temps de prothrombine, le temps de céphaline, et le temps de saignement. En cas
de complications (11), la créatinine sérique, les électrolytes et I'analyse a bandelette
urinaire peuvent étre utilisés comme parametres de base. Avant d’effectuer la biopsie,
une évaluation échographique des reins doit étre effectuée afin d’écarter des anomalies
anatomiques susceptibles de représenter une contre-indication absolue ou relative a la
biopsie rénale percutanée (2).

B- La biopsie rénale

Labiopsierénaledoitétre effectuée ensalle d’opération avec surveillance cardiorespiratoire
continue. Les petits enfants recevront une anesthésie générale. Chez les grands enfants,
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la procédure peut étre effectuée en toute sécurité avec une légere sédation. Le patient
est placé en position couchée avec un rouleau de mousse ou de sacs de sable sous la
partie supérieure de I"abdomen pour stabiliser et pousser le rein vers |'opérateur. Les reins
sont localisés par des ultrasons a I'arriére. Le pole inférieur du rein gauche étant celui le
plus facile a atteindre, est choisi pour la biopsie. La position exacte du rein au cours de
I'inspiration est déterminée ainsi que la position, sur la peau, du site de pénétration de
I"aiguille. La peau est préalablement nettoyée avec une solution antiseptique (solution
iodée).

Si le patient n’est pas sous anesthésie générale, il est nécessaire d'infiltrer la peau, le
tissu sous-cutané et le tissu musculaire avec un anesthésique local. Apres avoir fait une
petite incision, l'aiguille (pistolet a biopsie) est introduite lentement, avec guidance
échographique, jusqu’a ce que le rein soit atteint. L'aiguille est introduite rapidement dans
la capsule du rein et le pistolet a biopsie est déclenché. La surveillance cardiorespiratoire
continue doit étre mise en place avant la procédure et prolongée jusqu’a la phase de
rétablissement. En I’absence de complications, le patient est renvoyé dans sa chambre
pour les soins de post-biopsie. Les pistolets de biopsie ont largement remplacé les aiguilles
manuelles parce qu’ils sont plus faciles a utiliser et n’entrainent pas de complications.

C- Les soins post-biopsie rénale

Apres avoir subi une biopsie rénale, les reins seront examinés a I"échographie pour
rechercher un hématome péri-capsulaire. Une fois I'examen échographique terminé, la
peau est nettoyée avec une solution antiseptique et un pansement compressif est appliqué.
S’il n’y a pas de complications, I’enfant est allongé sur le dos et transporté dans une salle
disposant d’une surveillance cardiorespiratoire continue. L'observation de la procédure
post-biopsie doit se focaliser sur la surveillance des signes vitaux afin de détecter tout
signe éventuel de complications liées a I’hypovolémie et a |'anesthésie (tableau 1). Il
existe une controverse, a propos de la durée du séjour a I’hopital apres une biopsie.
Généralement, une période d’observation de 8 heures, le méme jour de |’hospitalisation,
est suffisante et plus économique, lorsqu’il n’y a pas de complications (12,13).

Tableau 2: Fiche de suivi de la phase post-biopsie

Surveiller les signes vitaux: Informer le médecin si
* Toutes les 15 minutes, pendant 1 heure; e Changements en dehors de la valeur des
* Toutes les 30 minutes, pendant 2 parametres normaux;

heures; e Maux de dos, douleurs abdominales.
 Chaque heure, pendant 4 heures; e Saignements sur le site de la biopsie;
4 heures apres la biopsie * Anurie pendant 6 heures;
Voir I’hémoglobine/I’hématocrite; * Hématurie macroscopique.
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IV- COMPLICATIONS DE LA BIOPSIE RENALE

A- Mineures

* Hématurie microscopique;

* Hématurie macroscopique transitoire;
* Petit hématome péri-rénal.

B- Majeures

e Hématurie macroscopique prolongée nécessitant une intervention;
e Hématome péri-rénal cliniquement significatif;

e Fistule artério-veineuse;

* Nécessité d’une intervention chirurgicale majeure;

* Déces.
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CHAPITRE 3

BIOPSIE RENALE A DAKAR
EXEMPLE D’EXPERIENCE AFRICAINE

Younoussa Kéita , C Dial, M Moreira, B Diouf , M Sarr
Dakar - Sénégal
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I- INTROCUCTION

La ponction biopsie rénale (PBR), technique indispensable au diagnostic des maladies
rénales primitives et secondaires, se fait généralement sous échographie et est devenue un
examen de routine en néphrologie clinique a Dakar [1,2]. L'objectif de notre étude était
de préciser les différentes indications de la PBR et de décrire les |ésions histopathologiques
retrouvées.

11- PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude descriptive rétrospective portant sur une série de 31 biopsies
rénales échoguidées réalisées a I'aide d’une aiguille de Silverman entre janvier 2010
et mai 2011 au sein des services de néphrologie et de pédiatrie du CHU Aristide le
Dantec de Dakar. Etaient inclus, toutes les néphropathies ayant fait I’objet d’une biopsie
durant la période d’étude. Les biopsies rénales ramenant un fragment médullaire et
ceux ramenant un fragment contenant moins de 5 glomérules ont été exclu. La lecture
a été faite systématiquement et I'lF a été réalisée dans certains cas. Les renseignements
cliniques ont été obtenus grace a la fiche de demande de biopsie et au dossier du
malade. Deux fragments de rein ont été prélevés pour chaque malade, fixés et acheminés
immédiatement au laboratoire d’histopathologie. Les résultats ont été analysés a I'aide du
logiciel SPSS.16 et le seuil de p < 0,05 a été considéré comme significatif.

I11- RESULTATS

Nous avons réalisé une biopsie rénale chez 33 patients. Un fragment ramenant 4
glomérules et un autre médullaire ont été exclus de I’étude, soit un taux de réussite de
93,93%. Nous avons donc inclus dans I’étude 31 patients. L'age moyen de ces derniers
était de 9,19 ans (extrémes: 2 et 15 ans) et le sex-ratio était de 1,8. Les indications de
la PBR sont représentées dans le tableau I. Trois malades ont présenté une hématurie
macroscopique compliquant la PBR et ayant disparu en moins de 24 heures. Nous avons
diagnostiqué au cours du syndrome néphrotique 14 cas de Iésions glomérulaires minimes
(LGM) s0it 58,30 %, 7 cas d’Hyalinose Segmentaire et Focale (HSF) soit 29,2 % (Figure 1),
3 cas de Sclérose mésangiale diffuse (SMD) soit 12,5%. Au cours de la glomérulonéphrite
rapidement progressive (GNRP), nous avons retrouvé un cas de glomérulonéphrite a
croissants segmentaires cellulaires (Figure2) et 2 cas de glomérulonéphrite a croissants
fibro-cellulaires diffuses. Au cours d’un paludisme grave a Plasmodium falciparum avec
insuffisance rénale aigué prolongée, nous avons noté un cas de nécrose tubulaire aigué
(Figure3) et un cas de séquelles de nécrose corticale (Figure 4). La néphropathie lupique
était de classe Il selon I'OMS. La PBR du patient présentant un syndrome de néphropathie
tubulo-interstitielle avait retrouvé une fibrose interstitielle mutilante associée a une
réduction néphronique de 80%.
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IV- COMMENTAIRES

La pratique de biopsie rénale échoguidée chez I’enfant est un geste de routine au CHU
de Dakar. Notre taux de réussite de 93,93% était comparable a celui de I'étude faite
par Desrentes chez des patients agés entre 1 et 82 ans a I’hopital principal de Dakar,
qui était de 92 %, et a celui de la littérature comme dans les études de Backman, de
Hachicha et de Lankester ou il était respectivement de 93 % et 97% (5, 6, 7). L'age
médian des patients était de 9,19 ans et le sex-ratio de 1,8. Dans I"étude de Paripovic,
en Serbie, publiée en 2012, I'age médian était de 11,5 ans (extrémes 0,2 a 20 ans) avec
un sex-ratio de 0,78 (8). Dans I"étude de Ali, publiée en 2011 au Pakistan, I’dge variait
entre 3 a 15 ans avec un sex-ratio de 1,6 (9). Les complications dans notre série étaient
essentiellement de type hématurie macroscopique post-biopsique immédiate chez
3 patients, soit une fréquence de 0,09%. Dans |"étude faite par Tondel, en Norvege,
I’/hématurie macroscopique était apparue apres biopsie chez 1,9% des patients; 0,9%
des patients ont eu besoin de transfusion sanguine et 0,2% d’entre eux ont subi une
intervention chirurgicale/cathétérisme (10). Ces résultats montrent que la pratique de la
biopsie rénale est une procédure a faible risque a tous les ages, méme si elle n’est pas
fréquemment indiquée en pédiatrie comme c’est le cas chez I’adulte (1).

Au cours de notre étude, les indications de PBR ont été dominées par le syndrome
néphrotique corticorésistant et a rechutes multiples dans 74% des biopsies réalisées.
Dans les séries de Paripovic et Ali, le syndrome néphrotique représentait la principale
indication de la PBR chez I’enfant avec des pourcentages respectifs de 32,9% et 50%
(8,9). Les autres indications étaient variables d’une région géographique a 'autre. Les
auteurs décrivent, par exemple, les néphropathies infectieuses, la maladie de Berger,
du purpura rhumatoide, les atteintes rénales au cours du lupus etc. (8,11). Dans notre
étude, les autres indications de PBR étaient la glomérulonéphrite rapidement progressive
dans 3 cas, Iinsuffisance rénale aigué prolongée au cours du paludisme dans 2 cas, une
protéinurie glomérulaire chez une patiente lupique dans 1 cas et la néphropathie tubulo-
interstitielle chronique dans 1 cas.

24

Figure: Indications de la biopsie rénale
SN: Syndrome néphrotique, GNRP: glomérulonéphrite rapidement progressive,
IRA: insuffisance rénale aigue, NTIC néphropathie tubulo-interstitielle
chronique
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Les lésions histopathologiques au cours du SN ont été dominées par la LGM dans 58,30%
des cas, la HSF était retrouvée dans 29,20% (figure 2). Ces 2 lésions sont les plus décrites
dans la littérature (tableau 2). Des Iésions de glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM)
ont été décrites au cours du SN associé au Paludisme a plasmodium malariae au Sénégal,
en 1975 par Morel-Maroger a |I'hopital Aristide le Dantec (12). La néphrose lipoidique
a LGM, reconnue pour sa corticosensibilité, a un bon pronostic a long terme. Les autres
types histologiques au cours du SN ont une évolution et un pronostic trés variables;
ils nécessitent souvent d’avoir recours a des traitements lourds aux effets secondaires
importants et les résultats sont souvent aléatoires (13, 14,15).

- -
=" 3

Figure 2: GN a croissants cellulaires dans la
chambre urinaire =, prolifération endocapillaire
&  TM vert lumiére X 400

: - TN N A e 3. o
Figure 3: Nécrose tubulaire aigue: desquamation
des cellules épithéliales tubulaires y , débris > tind
cellulaires dans une lumiére tubulaire = TM vert T e RN L 2
lumiere X 150 Figure 4: Nécrose corticale: apoplexie glomérulaire
—» |, Fibrose interstitielle = 2, nécrose tubulaire
— 3 X 150 (HE)

L'étude histopathologique des autres pieces de biopsie en dehors du SN ont montré
des lésions de glomérulonéphrite a croissants cellulaires dans 1 cas et a croissants
fibrocellulaires dans 2 cas, un cas de glomérulonéphrite lupique, classe Il de I'OMS, et
un cas de fibrose interstitielle mutilante associée a une réduction néphronique de 80%
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au cours d'un syndrome de néphropathie tubulo-interstitielle chronique. Les biopsies
réalisées dans les 2 cas d’insuffisance rénale aigué (IRA) prolongée, au cours du paludisme
a plasmodium falciparum, ont montré des lésions de nécrose tubulaire dans un cas et de
nécrose corticale dans I'autre cas. Adonys Koffy et al ont posé le probleme général du
manque de données concernant les IRA au cours du paludisme de I"enfant (16). Leurs
résultats ont montré une part de responsabilité des infections en milieu tropical dans la
genese des néphropathies chez 'enfant (12, 15,16).

Tableau 2: Fréquence (%) des néphropathies glomérulaires primitives avec SN

Lésions L. Moyen Maisonneuve | Bourquia .
histologiques Notre série (13) 14) (15) Printza (11)
LGM 58,30 42,8 65,5 16 10
HFS 29,20 28 6,8 25 15

V- CONCLUSION

La PBR, qui est devenue un geste de routine chez I'enfant a Dakar, apporte une valeur
ajoutée a la compréhension et au traitement des pathologies rénales de I’enfant. La lésion
histologique la plus fréquente au cours du SN était la LGM. Des |ésions rénales diverses
ont été illustrées dans notre étude, notamment au cours du paludisme. La pratique
continue de la biopsie rénale permettra d’établir un registre rein de I"enfant au Sénégal.
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GLOMERULOPATHIES

CHAPITRE 4

LA GLOMERULONEPHRITE AIGUE
POST-STREPTOCOCCIQUE
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P OINTS ESSENTIELS
v’ C’est la maladie glomérulaire la plus fréquente chez les enfants.

v~ Elle survient de fagon sporadique, mais peut également se produire en cas d’épidémie
dans certaines communautés rurales et dans des conditions de vie urbaines surpeuplées

v’ Elle complique généralement une pharyngite en hiver et au début du printemps, et un
impétigo en été et en automne.

v’ Le traitement symptomatique est basé sur les mesures hygiéno-diététiques surtout la
restriction hydrosodée.

v" Evolution souvent favorable (90%).

I- INTRODUCTION

La glomérulonéphrite aigué post-streptococcique (GNAPS) est une complication
retardée non suppurée de I'infection pharyngée, ou d’un impétigo, par certaines souches
néphritogenes du streptocoque béta-hémolytique du groupe A. La GNAPS faisant suite a
une pharyngite est le plus fréquemment associée au sérotype M-12, et celle faisant suite a
un impétigo au sérotype M-49. Cette maladie est étroitement liée a un bas niveau socio-
économique ainsi qu’au surpeuplement. L’amélioration des conditions de vie en réduit
significativement le taux d’incidence.

11- PATHOGENIE

Les mécanismes pathogéniques entrainant une lésion rénale ne sont pas entiérement
compris. Cependant, les complexes immuns circulant sont associés a une lésion
glomérulaire. Les théories sur la pathogénie de la glomérulonéphrite post-streptococcique
peuvent étre résumées comme suit: un effet toxique direct des particules streptococciques
sur les glomérules, les anticorps provoqués par le streptocoque néphritigéne qui peuvent
avoir une réaction croisée avec un ou plusieurs antigénes rénaux entrainant une atteinte
glomérulaire avec une médiation anticorps, ou des complexes immuns circulants
composés des antigenes streptococciques et des anticorps antistreptococciques qui se
déposeraient dans les glomérules.

Les preuves de |ésions immunologiques:
- Une période de latence entre I'infection et le développement de la néphrite;
- 'hypocomplémentémie toujours quasi présente durant le stade aigu de la maladie;

- 'immunoglobuline, le complément et les antigénes réagissant avec un antisérum
streptococcique qui peuvent étre détectés dans des glomérules impliqués;

- Plusieurs études ont démontré la présence d’antigénes streptococciques dans les
glomérules des patients.
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I1I- PHYSIOPATHOLOGIE

La symptomatologie dans la GNAPS est provoquée par la réduction du taux de filtration
glomérulaire. La surface de la filtration glomérulaire est manifestement réduite par
un processus inflammatoire. On souligne également une baisse dans le débit sanguin
rénal, ce qui entraine une élévation de la créatinine et de I'urée dans le sang. L'enfant
malade devient acidosique. L'oligurie ou I’anurie se manifestent cliniquement a cause
de I"absorption accrue de liquide ou de soluté dans le tubule distal ainsi que dans le
tube collecteur. Suite a la rétention hydrique et a I’expansion du volume intravasculaire,
I’enfant développe une hypertension artérielle et un cedeme. L'enfant peut avoir une
natrémie normale ou développer une hyponatrémie par dilution. Les taux de potassium
et de phosphore sont élevés, le taux du calcium sérique peut étre normal ou réduit.

IV- EPIDEMIOLOGIE

La GNAPS, la plus fréquente des maladies glomérulaires chez les enfants, se manifeste
sporadiquement, mais elle peut également apparaitre sous forme d’épidémies dans
certaines communautés rurales ainsi qu’en milieu urbain surpeuplé. Elle est souvent le
résultat d’une pharyngite pendant |"hiver et le début du printemps, ainsi que d’un impétigo
pendant I’été et I’lautomne. L'incidence de la GNA est de 7,7 malades par an. Il est difficile
de déterminer le taux d’incidence a cause du nombre élevé de cas asymptomatiques ou
modérés, mais le taux global d’incidence est de 10-15 % chez les enfants; 5 % d’entre
eux sont agés de deux ans car la pharyngite streptococcique -probablement du groupe A-,
n’est pas fréquente chez cette tranche d’age et, a cet age-la, les enfants sont incapables
de développer une réponse immunitaire contre |'infection streptococcique du groupe
A. Cette derniére est toutefois plus fréquente chez les enfants agés entre 5 et 15 ans.
Une étude menée dans un hopital de soins tertiaires a Addis-Abeba a montré que les
admissions en raison de APSGN chez les enfants étaient les plus élevées au cours des
mois de Décembre et Janvier (graphique 1). Une étude africaine a montré deux pics dans
la survenue de GNAPS Mai-Juillet et Octobre-Janvier (graphique 2).

V- CARACTERISTIQUES CLINIQUES

L'événement déclencheur est une infection initiale avec une pharyngite streptococcique
ou une infection de la peau. Les infections de peau habituelles touchant les populations
africaines défavorisées sont la Gale et le Jigger infectés. La période de latence s’étale sur 7
a 14 jours apres une infection pharyngée et jusqu’a 6 semaines apres un impétigo. Les cas
infra-cliniques sont fréquents. Auparavant, un enfant sain se présentait généralement avec
une hématurie macroscopique, une oligurie, un cedeme, une dysfonction rénale aigué et
des symptoémes d’hypertension artérielle. Il peut, occasionnellement, se présenter avec
une ascite, un épanchement pleural ou une insuffisance cardiaque congestive. Des cas
graves peuvent engendrer une encéphalopathie.
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VI- DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

L'analyse d’urine révele une hématurie et une leucocyturie. Les cylindres hématiques
associés sont parfois détectés. La bandelette urinaire montre habituellement une
protéinurie a faible teneur (1+ ou 2+, parfois une protéinurie néphrotique). Le niveau
de l'urée sanguine et de la créatinine est élevé, mais il peut étre normal dans des cas
modérés. La GNAPS connait une hausse du taux des ASLO apres une angine, mais on
constate rarement cette augmentation apres une infection streptococcique de la peau.
Le meilleur taux des anticorps a mesurer est |’antigene Anti DNase B. Devant une [ésion
active on constate une baisse du complément C3.

Tableau 1: Symptomes évocateurs de la GNAPS

- Des oedemes ou une simple prise de poids;

- Des signes digestifs (douleurs abdominales, vomissements);

- Une hématurie (sang dans les urines colorées en rouge);

- Une oligurie (urines rares);

- Une hypertension artérielle;

- Une convulsion, une amaurose, secondaire a I’hypertension artérielle, sont possibles;
- La protéinurie et I’"hématurie permettent de confirmer le diagnostic;

- Le dosage de la fraction C3 du complément sérique est diminué;

- Un syndrome néphrotique est parfois associé;

- Le streptocoque est rarement retrouvé dans le prélevement de la gorge.

VII- HISTOLOGIE

La biopsie rénale doit étre réservée aux cas typiques ayant une évolution prolongée et
quand I’état de I"enfant ne s’améliore pas dans les trois a quatre semaines. Cette biopsie
montre une prolifération focale ou diffuse de cellules mésangiales et endothéliales, une
infiltration des glomérules par des leucocytes polynucléaires et des complexes immuns
sous-épithéliaux (substance fibrinoide).

Tableau 2: Indications de la biopsie rénale

- une anurie;

- une insuffisance rénale durant plus de 2 semaines (urée sanguine et créatinine
élevées, clairance de la créatinine diminuée);

- un syndrome néphrotique au-dela de la 2éme semaine;

une hypertension artérielle persistant apres 2éme semaines;

- une protéinurie > 1g/24 h aprés 1 mois;

- un abaissement de la fraction C3 du complément aprés 4 mois d’évolution;

- une hématurie persistant apres 18 mois d’évolution;

une rechute de néphrite ou d’hématurie macroscopique.
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VIII- STRATEGIE DE TRAITEMENT

Actuellement, il n’y a aucun traitement spécifique, mais la gestion reste la méme que
pour celle de l'insuffisance rénale ou du traitement de ses complications. Bien qu’un
traitement de 10 jours a la pénicilline soit systématiquement recommandé pour
empécher la propagation des organismes néphrétigenes, aucune preuve confirmant
que les antibiotiques réduisent la durée de la maladie n’existe a ce jour. D’apres notre
expérience, la plupart des enfants atteints de GNAPS se présentent apres |"élimination
de l'infection de la gorge ou de la pyodermie. lls peuvent méme avoir des symptomes
au début d'une infection alors que les prélevements effectués au niveau de la gorge ne
révelent rien. Dans ces cas, les antibiotiques sont inutiles.

Certains patients se présentent avec une congestion pulmonaire, de la fievre et une toux.
La radiographie thoracique pouvant étre interprétée comme révélant une pneumonie,
dans de telles situations, on considere qu’il s’agit d’'une pneumonie. La résistance a la
pénicilline n’est pas courante. Un traitement de 7 a 10 jours est prescrit, mais pour les
patients allergiques a la pénicilline, on recommande ["utilisation de I"érythromycine. Sauf
durant la phase aigué de la maladie, il n’est pas nécessaire de réduire I’activité de I"enfant
atteint. Lorsqu’on observe une rétention liquidienne avec un cedeme, une hépatomégalie,
une ascite, une insuffisance cardiaque congestive et un cedeme pulmonaire, une restriction
de liquides et de sel doit étre indiquée.

Dans notre expérience, plusieurs manifestations cliniques ont nécessité une assistance
médicale. Les enfants atteints GNAPS se présentent avec un oedeme généralisé dans le
cadre d’un syndrome néphrétique. En revanche, I’ascite et la baisse de |’albumine sérique
ne sont pas des constatations communes. Il est nécessaire de mesurer le débit urinaire émis
durant 24 heures afin de prévoir une bonne gestion des liquides. Les apports hydriques
journaliers sont limités aux pertes insensibles en plus du débit urinaire. L'estimation de
la perte insensible est de 400 ml/m2. Cet apport se fait par voie orale, sauf si I’enfant est
estimé incapable d’avoir une prise orale, un apport intraveineux sera alors prescrit.

L'hypertension et les autres signes de surcharge de volume sont traités par du furosémide
pour provoquer la diurese ou I"améliorer. Selon notre expérience, les diurétiques de
I'anse sont suffisants pour contréler I’hypertension artérielle, mais on ajoute parfois
de la Nifédipine si la diurese ne reprend pas au bout de 24 heures et si le patient est
encore oligurique. La plupart des signes de congestion et d’hypertension artérielle ont été
améliorés ou résolus en une semaine, hormis quelques cas chez qui I’hypertension a duré
deux ou trois semaines. A la sortie de I'hépital, tous les médicaments anti-congestifs ou
anti-hypertensifs ont été interrompus.

L'encéphalopathie hypertensive a été traitée au Nitroprussiate de sodium. Une
hyperkaliémie, une hyperphosphatémie et une acidose sanguine peuvent survenir dans
les cas graves. Aussi, convient-il de controler ['urée et le niveau du potassium, de limiter
le potassium et |I"apport des phosphates et d’alcaliniser avec le bicarbonate de sodium.
L'hyperkaliémie peut, provisoirement, étre traitée par voie orale ou rectale a I'aide d’une
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résine échangeuse d’ions, I’administration d’insuline avec le glucose et la neutralisation
des effets de I’hyperkaliémie avec une administration de gluconate de calcium.

Toutefois, ces mesures provisoires pouvant déboucher sur un échec exigeant le recours
a la dialyse, quelques patients ont été traité avec succes par une dialyse péritonéale. Il
est recommandé de surveiller I’état d’évolution du patient durant 7 jours et d’observer
les autres indices pouvant faire suspecter une autre atteinte glomérulaire que la
glomérulonéphrite post-streptococcique aigué.

VIII- PREVENTION

[l est primordial de traiter les maux de gorge post-streptococciques et les infections de
la peau. On n’est pas encore certain que le traitement antibiotique évite |’atteinte de la
GNAPS. La résistance aux infections streptococciques est spécifique du type et de longue
durée. On constate rarement un risque de récidive, celui-ci variant entre 0.7 et 7%. La
prescription de pénicilline orale ou intramusculaire durant 10 jours, ou a I’érythromycine
pour les patients allergiques a la pénicilline, est le traitement adéquat pour éviter la
propagation de linfection streptococcique, notamment dans les situations a moyens
limités. La céphalosporine est une autre alternative thérapeutique. Dans 95% des cas,
les enfants se rétablissent sans conséquences, mais le pronostic dépend de la gravité de
la Iésion glomérulaire. Les études ont montré que si plus de 50% des glomérules sont
impliquées avec une formation du croissant-glomérulaire, le pronostic est jugé médiocre.

La persistance de |’hypertension et de la protéinurie néphrotique sont des indicateurs de
|ésions rénales séveres. Le C3 doit revenir a son état normal dans un délai de 8 semaines.
La protéinurie peut disparaitre ou rester positive durant presque six mois (hématurie
microscopique pouvant se prolonger durant une ou deux années). Moins de 5% des
patients souffrent d’une insuffisance rénale chronique.

En Afrique, les syndromes néphritiques aigues sont fréquents, souvent révélés par une
complication. La GNA post streptococcique est la plus fréquente, compliquant surtout
un impétigo surinfecté. Les GNA prolifératives sont rares mais de diagnostic et traitement
difficiles dans ce contexte, exposant le malade au risque d’évolution vers l'insuffisance
rénale chronique. Pour cela, et en absence de possibilité de biopsie, il est justifié de donner
de fortes doses de corticoides en présence d’une IR progressive et d’une protéinurie
massive.
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CHAPITRE 5

GENERALITES SUR LE SYNDROME NEPHROTIQUE

Rajendra Bhimma, Durban - Afrique du Sud
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Le syndrome néphrotique (SN) est caractérisé par la triade: protéinurie massive (> 40 mg/
m2/h ou 50 mg/kg/j), hypoalbuminémie (< 2.5mg/dl) et une hyperlipidémie (cholestérol
sérique > 200 mg/dl ou 6,5 mmol/l) (1,2), en plus d’autres caractéristiques incluant la
présence d’cedeme et d’augmentation de globulines B2 a I’électrophorese des protides,
mais ces derniers ne sont pas indispensables pour établir le diagnostic. Pour les jeunes
enfants chez lesquels la collecte d’urine des 24 heures est difficile, la conférence de
consensus du groupe d’études sur le SN de |’enfant a recommandé |utilisation du rapport
protéine/créatinine sur un échantillon matinal des urines: Up/Ucr >2.0 (2).

Le SN peut étre classé en fonction de I’étiologie (primaire ou secondaire), |’age
d’apparition (SN congénital, infantile, acquis ou tardif), ou I’histopathologie: une
atteinte a lésions glomérulaires minimes (LGM), une hypercellularité mésangiale, une
glomérulosclérose segmentaire et focale (GSSF), une membranoproliférative. Cependant,
la classification la plus utile, en termes de prise en charge, consiste a définir la maladie en
fonction de sa réponse aux corticoides: sensible (SNCS) ou résistant (SNCR). Les enfants
peuvent aussi avoir des rechutes fréquentes dépendantes des stéroides c’est alors on SN
corticodépendant.

Les patients sensibles aux stéroides ont un excellent pronostic avec préservation
de la fonction rénale, tandis que ceux résistants aux stéroides sont plus sujets a des
complications, a un risque élevé de détérioration de la fonction rénale et a une progression
de la maladie rénale vers le stade terminal nécessitant une thérapie de remplacement. Plus
récemment, des mutations d’un seul géne agissant sur la différenciation et la fonction des
podocytes ont été décrites dans SNCR , prédisant a une absence de réponse a la thérapie
immunosuppressive (3).

Influencés par des facteurs environnementaux, les infections et l'origine ethnique,
-lesquelles déterminent I’expression histologique de la maladie (4)-, les caractéristiques
du SN présents durant I'enfance varient considérablement dans les pays en voie de
développement par rapport aux pays développés. Dans les pays développés, le SN a
LGM sensible aux stéroides prédomine, alors que chez les enfants noirs, en Afrique, le
SN n’est pas conforme a celui diagnostiqué dans d’autres continents (5). Les enfants noirs
présentent rarement un SN a LGM mais plutot une augmentation de la fréquence de la
GSSF, une résistance élevée aux corticoides, un résultat moins satisfaisant et un agent
causal identifiable dans de nombreux cas (5).

L'épidémiologie des agents infectieux varie beaucoup selon qu’on soit dans les régions les
plus au nord en Afrique ou dans celles plus au sud (6). Il y a souvent une forte corrélation
entre |’agent infectieux et |’expression histopathologique de la maladie, ce qui amene a
déduire que la pathologie du SN a une forte consonance régionale (5). Le Schistosoma
haematobium et mansoni, avec le Salmonella typhi, ont été les principales causes du
SN en Egypte, tandis que le type post-infectieux de la néphropathie proliférative a été
identifié en Tunisie (Afrique du Nord) (7). 'Onchocercose a été un agent pathogene
commun au Cameroun, tandis que le Plasmodium malariae est I’agent étiologique le plus
fréquent dans les régions infestées par le paludisme au Kenya, au Nigeria, en Ouganda et
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dans certaines régions du Ghana (8). Dans les régions ou il y avait une forte incidence de
I'hépatite B, comme en Afrique du Sud, avant l'introduction du vaccin contre |’hépatite
B, il y avait une forte corrélation entre la néphropathie membraneuse et I’hépatite B (9).
Apres l'introduction du vaccin contre [’hépatite B dans le cadre du programme élargi de
vaccination, I'incidence de la néphropathie associée au virus de I"hépatite B a fortement
baissé, et la maladie est maintenant quasiment éradiquée (10).

Nul n’ignore que le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) a ravagé |'Afrique
depuis plus de trois décennies et I'on sait que I’Afrique sub-saharienne porte le plus
lourd fardeau de la maladie (11). La maladie rénale est donc devenue une affection de
plus en plus fréquente chez les patients infectés par le VIH, du fait d’'un manque général
de surveillance et de déclaration des maladies rénales chez les enfants infectés par le VIH
dans la plupart des pays africains ot le VIH est tres répandu (12). 1l a été évoqué que la
faible prévalence des maladies rénales liées au VIH en Afrique était liée aux conditions
socio-économiques médiocres conduisant a une mort précoce, avant |'apparition de la
néphropathie et de la maladie rénale au stade terminal (13). L'une des plus grandes séries
d’enfants porteurs d'une maladie rénale liée au VIH-1 en Afrique concluait, que la forme
histologique la plus fréquente était représentée par la GSSF présente chez 62,7% des
enfants (14).

Dans différentes régions, la littérature contemporaine mondiale a mentionné une
incidence élevée du SN lié a la GSSF, moins susceptible de répondre aux glucocorticoides
et comportant un risque plus élevé de progression de la maladie rénale au stade terminal
(15,16). En Afrique du Sud et dans d’autres régions d’Afrique, la GSSF est la cause la
plus fréquente de maladies rénales chroniques qui évolue vers le stade terminal. Ce
mauvais résultat découle de I’absence de détection précoce, d’une orientation tardive et
de ressources matérielles limitées ne permettant pas d’engager une thérapie efficace du
fait du coGt élevé de cette derniere (17).

Le SN acquis est une maladie caractérisée par des rechutes récurrentes nécessitant le
recours a |'immunosuppression avec les complications qui en découlent. Les enfants
atteints de SN résistant aux stéroides courent un risque accru de développer une maladie
rénale et d’évoluer vers la phase terminale avec un besoin de thérapie de remplacement
rénal. Le plus grand défi est sans doute le risque de récidive de la maladie post-
transplantation, qui est de 30-50% pour la premiere greffe et plus encore pour la seconde
(18). La nature de I’affection et la proportion des formes familiales du SN ont conduit a
travailler sur la génétique du SN, avec l'identification des génes impliqués.

Le SN congénital et infantile, qui se déclare chez les enfants de moins d’un an, peut étre
soit secondaire (principalement d{i a des infections, dans les pays en développement) soit
primaire. Dans les pays développés, plus de 85 % des cas survenant au cours des trois
premiers mois de vie ont une base génétique et un résultat médiocre (19). Les rapports
sur le SN congénital en Afrique font défaut, mais les données non publiées de Durban, en
Afrique du Sud, montrent qu’environ 40% des enfants ont un SN congénital secondaire a
cytomégalovirus avec un cas di a une néphropathie associée au VIH.

58



Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

Références—
1) Gipson DS, Massengill SF, et al. Management of childhood onset nephrotic syndrome. Pediatrics 2009; 124(2): 747-57.

2) Hogg RJ, Furth S, Lemley KV, et al. National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality Initiative clinical practice
guidelines for chronic kidney disease in children and adolescents: evaluation, classification, and stratification. Pediatrics 2003;
111(6 Pt 1): 1416-21.

3) Niaudet P. Steroid-resistant idiopathic nephrotic syndrome in children. UpToDate, 2 April 2013. (accepted 28 May 2013).
4) Eddy AA, Symons JM. Nephrotic syndrome in childhood. Lancet 2003; 362(9384): 629-39.

5) Bhimma R, Coovadia HM, Adhikari M. Nephrotic syndrome in South African children: changing perspectives over 20 years.
Pedliatr Nephrol 1997; 11(4): 429-34.

6) Seggie J, Davies PG, Ninin D, Henry J. Patterns of glomerulonephritis in Zimbabwe: survey of disease characterised by
nephrotic proteinuria. The Quarterly journal of medicine 1984; 53(209): 109-18.

7) JW K. Renal disease in North Africa. In: JW K, ed. Tropical nephrology. Australia: Citaforge; 1984: 394-7.
8) Addae SK. The kidney in sickle cell disease Il: Ghana medical journal 1973; 12(2): 200-2.
9) Bhimma R, Coovadia HM. Hepatitis B virus-associated nephropathy. American journal of nephrology 2004; 24(2): 198-211.

10) Bhimma R, Coovadia HM, Adhikari M. The impact of the hepatitis B virus vaccine on the incidence of hepatitis B virus-
associated membranous nephropathy. Archives of pediatrics & adolescent medicine 2003; 157(10): 1025-30.

11) UNAIDS. UNAIDS report on the global AIDS epidemic 2010. November 2010 2010. http://www.unaids.org/globalreport/
Global_report.htm (accessed 12 January 2011).

12) Naicker S, Fabian J. Risk factors for the development of chronic kidney disease with HIV/AIDS. Clinical nephrology 2010;
74 Suppl 1: S51-6.

13) Cerntholtz TE, Goetsch SJ. HIV-related nephropathy: a South African perspective. Kidney international 2006, 69(10): 1885-91.

14) Ramsuran D, Bhimma R, Ramdial PK, et al. The spectrum of HIV-related nephropathy in children. Pediatr Nephrol 2012;
27(5): 821-7.

15) The primary nephrotic syndrome in children. Identification of patients with minimal change nephrotic syndrome from initial
response to prednisone. A report of the International Study of Kidney Disease in Children. | Pedliatr 1981; 98(4): 561-4.

16) Lichtig C, Ben-1zhak O, On A, Levy J, Allon U. Childhood minimal change disease and focal segmental glomerulosclerosis:
a continuous spectrum of disease? Pathologic study of 33 cases with long-term follow-up. American journal of nephrology
1991, 11(4): 325-31.

17) Bhimma R, Adhikari M, Asharam K, Connolly C. The spectrum of chronic kidney disease (stages 2-5) in KwaZulu-Natal,
South Africa. Pediatr Nephrol 2008; 23(10): 1841-6.

18) Cochat P, Fargue S, et al. Disease recurrence in paediatric renal transplantation. Pediatr Nephrol 2009; 24(11): 2097-108.

19) Hinkes BG, Mucha B, Vlangos CN, et al. Nephrotic syndrome in the first year of life: two thirds of cases are caused by
mutations in 4 genes (NPHS1, NPHS2, WT1, and LAMB2). Pediatrics 2007; 119(4): €907-19.

59



60




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

CHAPITRE 6

SYNDROME NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE

Amal Bourquia, Casablanca - Maroc
Rajendra Bhimma, Durban - Afrique du Sud
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POINTS ESSENTIELS

v’ Le syndrome néphrotique (SN) est défini par I’association d’une protéinurie abondante
supérieure a 50 mg/kg/jr et d’une hypoalbuminémie inferieure a 30g/I.

v’ L'oedéme est le symptoéme principal souvent précédé d’une infection ou d’une réaction
allergique.

v’ Le SN est idiopathique (SNI) dans 90%, au moins entre les ages de 2 et 10 ans.

v’ Les premiéres données pour une base immunologique du SN ont montré un
dysfonctionnement des cellules T.

v’ La majorité des patients (> 90%) ayant un SNI sont sensibles aux corticoides et ont des
lésions glomérulaires minimes a I’histologie.

v' Le SNI est une maladie qui rechute dans la majorité des cas. En cas de rechute le
recours a la corticothérapie est de regle. Le pronostic est lié a la cortcosensibilité.

I- INTRODUCTION

Contrairement aux adultes, chez lesquels elle ne représente qu’environ 25% des cas (14),
la forme la plus fréquente du syndrome néphrotique (SN) corticosensible (CS), chez les
enfants, est le SN idiopathique (SNI) (13). Le SNI a une incidence annuelle de 3 nouveau
cas pour 100000 individus agés de moins de 18 ans. Les garcons sont atteints deux fois
plus souvent que les filles. Chez ces enfants, les résultats histo-pathologiques affichent
des lésions glomérulaires minimes en microscopie optique, une prolifération mésangiale
diffuse ou une GSSF. En microscopie électronique, les glomérules montrent la fusion des
pieds épithéliaux.

L'évolution de la maladie est variable: environ le tiers d’entre eux, aprés un premier
épisode et un traitement aux corticoides, rentre en rémission et seul 10 a 20% rechutent
plusieurs mois apres I’arrét du traitement (tableau 1). Apres trois ou quatre épisodes de
rechute, la rémission se maintient grace a une corticothérapie. Les 40 a 50% de patients
restants présentent des rechutes fréquentes, soit peu de temps apres |’arrét du traitement
ou apres une réduction du la dose des corticoides on parle alors de SN corticodépendant.
Bien que chez les patients atteints de SN dépendant des corticoides -dans la mesure
ou ils restent sensibles aux corticoides -, ces enfants, ainsi que ceux ayant des rechutes
fréquentes, présentent un excellent pronostic, avec un risque minime de progression vers
la maladie rénale chronique en phase terminale (1).

11- IMMUNO-PATHOGENIE

Bien que le mécanisme précis des lésions des podocytes et de la protéinurie -deux
principaux facteurs dans la pathogénie du SNI demeurent insaisissables, des études
récentes suggerent une altération des réactions immunitaires affectant le controle de
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la fonction des cellules T (1). L'hypothese est que le syndrome nephrotique serait une
maladie immunitaire dont le rein est la cible exclusive.

A- Evidences cliniques et thérapeutiques pour une maladie immunitaire

Les premiéres données pour une base immunologique du SN ont montré un
dysfonctionnement des cellules T. Ces cellules liberent des cytokines qui agissent sur les
glomérules pour induire une augmentation de la perméabilité aux protéines plasmatiques.
Les données classiques pour un dysfonctionnement d lymphocytaire T sont (2):

- 'absence de dépots immuns dans les glomérules au cours du SNI;

- La présence de rémission, suite a une infection due a la rougeole qui supprime la
fonction des cellules T;

- l’association particuliere avec les tumeurs thymiques;

- La réponse aux agents immunosuppresseurs qui inhibent les cellules T, tels que les
corticostéroides et les inhibiteurs de la calcineurine.

Le trouble de la perméabilité de la barriere de filtration qui serait en rapport avec un
facteur circulant lié a une dysfonction immunitaire des lymphocytes. Ce facteur soluble
circulant serait I'intermédiaire entre le systeme immunitaire et la paroi glomérulaire et n’a
encore jamais été identifié (3).

B- Mécanisme de la protéinurie

Le SN est dG a une anomalie anatomique ou fonctionnelle de la membrane basale
glomérulaire, qui est normalement imperméable aux protéines a partir d'un certain poids
moléculaire (60 000 Daltons) et a celles chargées négativement comme I’albumine.

La protéinurie du SN est due a I"laugmentation de la filtration des macromolécules comme
I’albumine a travers la barriére de filtration glomérulaire. Celle-ci se compose des cellules
capillaires endothéliales fenétrées, de la membrane basale glomérulaire et des pieds des
podocytes lesquels sont des cellules épithéliales hautement spécialisées. Les podocytes,
se connectent pour former une membrane a fente, laquelle, est une structure dynamique
de controle de 'ultrafiltration moléculaire (6). La filtration des macromolécules a travers
la barriére de filtration glomérulaire est limitée par deux mécanismes: la sélectivité par
charge et la sélectivité par taille. La perte de cette sélectivité entraine le passage de
protéines dans les urines. Si la protéinurie est importante, elle peut entrainer une hypo-
protidémie (7).

C- Autres symptomes

e Le SN s’accompagne d’une rétention sodée avec une natriurése tres basse, inférieure a
5 mmol/j. La rétention sodée s’explique classiquement par la diminution de la pression
oncotique, qui entraine une hypovolémie et une fuite de sodium et d’eau dans le secteur
extravasculaire avec expansion de |'espace interstitiel.
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e ’hypovolémie est responsable d’une stimulation du systeme rénine- angiotensine avec
un hyper-aldostéronisme responsable de la réabsorption de sodium dans le tube distal.
Ceci ne représente stirement pas la seule explication de la rétention sodée, dans la
mesure ol la volémie peut étre normale de méme que le taux d’aldostérone plasmatique.
La pathogénie exacte de la rétention sodée n’est donc pas actuellement totalement
élucidée. L’hypovolémie stimule également la sécrétion d’hormone antidiurétique, qui
stimule la réabsorption d’eau au niveau du tube collecteur.

e Le syndrome cedémateux est lié a la conjonction de la baisse de la pression oncotique
et de la rétention hydrosodée, I’eau et le sodium diffusant dans le secteur interstitiel.

e Les perturbations plasmatiques sont secondaires a la fuite urinaire d’albumine.
L'albuminurie entraine une hypo-albuminémie lorsque la synthese hépatique n’est
plus suffisante pour compenser la fuite urinaire. Il semble que ce soit la baisse de la
pression oncotique secondaire a I’hypo-albuminémie qui soit le facteur régulateur de la
synthése hépatique d’albumine et des autres protéines synthétisées par les hépatocytes.
La protidémie est nettement diminuée et les lipides plasmatiques habituellement
augmentés. La protidémie est souvent inférieure a 50 g/L et I"albuminémie chute en
dessous de 30 g/L. Au cours des SN séveres, I'albuminémie peut chuter au-dessous de
10 g/L. L'électrophorése des protides montre non seulement une hypo-albuminémie,
mais également une augmentation des alpha-2-globulines et, a un moindre degré, des
béta-globulines, tandis que le taux des gammaglobulines est variable en fonction de la
cause du SN.

e 'hyperlipémie est la conséquence d’une augmentation de la synthése de cholestérol, de
triglycérides et de lipoprotéines, et d’'une diminution du catabolisme des lipoprotéines
secondaires a une diminution de I"activité de la lipoprotéine-lipase, d’'une diminution
des récepteurs des LDL et d’une augmentation de la fuite urinaire des HDL. Lorsque
I"hypo-albuminémie est profonde, les triglycérides et les VLDL sont augmentés.

e La natrémie est souvent normale. Elle peut étre diminuée en raison d’'une hémodilution
secondaire a une rétention hydrique anormale secondaire a I’hypovolémie et la
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.

* La kaliémie peut étre augmentée en cas d’insuffisance rénale avec oligurie.

e La calcémie est toujours basse en raison de I’hypo-protidémie. La calcémie ionisée peut
étre également basse en cas de SN prolongé en raison d’une fuite urinaire de 25-OH
vitamine D. Le taux de créatinine plasmatique est habituellement normal, mais peut
étre discretement augmenté en raison d’une diminution de la filtration glomérulaire.

e Le taux d’"hémoglobine et I'hématocrite sont augmentés en cas d’hypovolémie.

e Une anémie microcytaire est parfois observée dans les SN prolongés, probablement en
raison de la fuite urinaire de sidérophiline.

* Le taux de plaquettes est souvent augmenté et peut atteindre 5 x 10° a 10%/mm?®.
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IV- SN CORTICOSENSIBLE

A- Présentation clinique

La maladie, qui peut se manifester dans la premiere année de vie, survient généralement
entre 2 et 7 ans.

1- oedéme

Symptéme principal, d’apparition soudaine, I’cedeme est souvent précédé d’une infection
des voies respiratoires supérieures ou d’une réaction allergique telle qu’une piqlre
d’insecte. L'cedéeme devient cliniquement décelable lors d’une rétention d’eau dépassant
3 a 5% du poids du corps. La manifestation initiale se présente généralement sous
forme d’un cedeme périorbitaire, souvent diagnostiqué a tort comme une manifestation
allergique.

'cedéme est déclive une fois I’enfant en position verticale I’'cedéme périorbitaire diminue
alors que celui des membres inférieurs augmente alors qu’en position couchée, I'cedeme
est localisé dans la région du dos et du sacrum. Le scrotum, le pénis ou les lévres sont les
autres zones susceptibles de devenir cedémateuses. L'cedeme étant doux, une pression
sur la zone du tibia prend le godet.

Certains patients peuvent développer une anasarque avec un cedéme péri-orbital
marqué, des paupieres fermes et gonflées, un cedeme périphérique marqué, une
distension abdominale due a une ascite, un cedéme au niveau du scrotum ou de la vulve
et des épanchements pleuraux et péricardiques. La formation rapide d’ascite est souvent
associée a des douleurs abdominales et a des malaises. Les douleurs abdominales peuvent
également étre dues a une hypovolémie, une péritonite, une thrombose vasculaire ou,
plus rarement, a une pancréatite.

Dans les cas graves, un choc cardiovasculaire secondaire a une chute brutale du taux
d’albumine sérique peut apparaitre, causant des douleurs abdominales et des symptdémes
d’insuffisance circulatoire périphérique avec des extrémités froides et une hypotension
(16,17).

2- Autres signes cliniques

e Apparition d’une hernie ombilicale ou inguinale;

e Une dyspnée d’insuffisance respiratoire due a un épanchement pleural ou a une ascite
grave. Parfois, les symptomes respiratoires peuvent étre dus a une infection pulmonaire
ou a une embolie pulmonaire compliquant I’état d’hypercoagulabilité associée au SNI;

* Des plaintes non spécifiques tels que malaise, fatigue, maux de téte et irritabilité;

e Une hématurie macroscopique rare, observée chez les enfants atteints d’une
glomérulonéphrite et qui développent un SN; une hématurie microscopique peut étre
notée dans de 20% des cas de SNI;
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e La pression artérielle est habituellement normale chez la plupart des enfants. Une
hypertension artérielle est fréquente chez les enfants ayant une glomérulosclérose,
glomérulonéphrite (15) et une maladie rénale chronique avancée (stade IlI-V).

B- Diagnostic biologique

Lors de I"'examen initial d’un enfant atteint de SN, I’examen physique est orienté vers
la précision des antécédents, les données indiquant une éventuelle infection, un
traitement préalable et I'exclusion d’une possible étiologie (18). Bien que I'cedeme en
soit généralement un signe initial, la présence d’une protéinurie de type néphrotique et
d’une hypo-albuminémie confirme le diagnostic de SN (tableau 2).

1- Tests urinaires
a- Excrétion de protéines dans les urines

L'évaluation quantitative de I"excrétion de protéines est basée sur la collecte des urines
de 24 heures. La définition d’une protéinurie de type néphrotique correspond a plus de
50 mg/kg/jour, mais au cours des premiers jours, la valeur moyenne peut étre plus élevée
car la concentration urinaire de protéines dépend aussi de la concentration d’albumine
plasmatique.

- La bandelette urinaire

L'analyse par bandelette urinaire permet de mesurer la concentration en protéines plutdt
que le taux d’excrétion de protéine et ne peut donc servir a définir avec précision une
protéinurie de type néphrotique. La protéinurie de type néphrotique sur I'analyse par
bandelettes urinaires est définie comme 3+ ou plus de protéines (300 — 2000 mg/dl)
dans I"urine, aux premiéres urines du matin et pendant 3 jours consécutifs (1). Ceci est
souvent utilisé comme test de dépistage, dans I'attente d’informations a partir d’études
quantitatives de I’excrétion de protéines.

- La protéinurie de 24h

Les collectes d’urines précisément chronométrées sont différentes chez les jeunes enfants.
Aussi, on utilise le rapport créatinine sur protéine sur un échantillon d’urine. Un rapport
supérieur a 200 g/ mol correspond a une protéinurie de type néphrotique (1).

b- Microscopie urinaire

Une hématurie peut apparaitre chez 20% des enfants atteints de SN a LGM, mais elle est
plus fréquente en présence de GSFS et de glomérulonéphrite (15).

c- Tests sanguins

- Les protéines sériques

L'hypo-albuminurie est un critere de définition du SN avec une hypo-albuminémie
habituellement sévere (< 25 g/l). Dans les cas graves de SN, les taux d’albumine sérique
sont inferieurs a 10g/l (19). Les globulines sériques sont relativement préservées avec des
niveaux normaux ou légerement diminués, les taux des globulines alpha-1- alpha-2 et

67



Béta est augmentés. Les globulines Gamma varient en fonction de I"étiologie du SN, mais
elles sont en général abaissées dans le SNI (maladie a LGM en particulier).

e Les lipides

Les lipides sériques totaux (y compris le cholestérol et les triglycérides) sont élevés, avec
une augmentation du taux de cholestérol sérique inversement corrélée a la concentration
de I'albumine sérique.

e Urée et créatinine plasmatiques

Chez environ 30 a 40% des enfants atteints de SNI, I'urée et la créatinine sériques peuvent
étre élevées (I'urée sanguine étant beaucoup plus élevée que la créatinine), ce qui est
d@, au moins partiellement, a I’hypovolémie (15, 20). Les enfants néphrotiques ont une
hyperfiltration, avec un taux de filtration glomérulaire (TFG) se situant généralement au-
dessus de la normale.

e Les perturbations des électrolytes

Une hypernatrémie et une diminution de "excrétion d’eau libre peuvent étre présentes.
Une hypocalcémie et une hypomagnésémie sont fréquentes et parfois symptomatiques
chez les patients sous diurétiques, ce qui nécessite une thérapie de remplacement.

* Autres analyses sanguines

L’hémogramme peut montrer une augmentation de [’hémoglobine et de ["hématocrite
due a la contraction des volumes, avec une numération plaquettaire entre 500 000 et 1
million par microlitre sont fréquentes. L'hémoconcentration et la thrombocytose peuvent
contribuer a une hypercoagulabilité et a des complications thrombotiques (21).

Chez les enfants atteints de SNI, le complément sérique est habituellement normal. Un
C3 abaissé est généralement retrouvé dans la glomérulonéphrite membrano-proliférative,
alors qu’on trouve des C3 et C4 faibles dans la néphrite lupique.

C- Dépistage des causes secondaires du SN

Dans les pays en voie du développement, comme en Afrique, les formes secondaires de
SN sont fréquentes, aussi est-il important de les exclure, en se basant sur des examens
cliniques et de laboratoire. Bien que la présentation clinique du SN soit stéréotypée,
certaines signes lors de I’examen clinique, telles qu’une lymphadénopathie, des éruptions
cutanées, de l'arthrite, une hépato-splénomégalie, des signes de maladie pulmonaire
chronique et un état nutritionnel avec amaigrissement sévere, peuvent suggérer une
étiologie secondaire.

Le dépistage systématique des agents étiologiques communs est routiniere. Les études
virales comprennent |'hépatite, le cytomégalovirus, le virus de I'immunodéficience
humaine, le virus d’Epstein-Barr, la parvovirus, I’herpes de type 1 et 2 et d’autres virus
endémiques selon la région. Le dépistage des infections bactériennes fait fréquemment
ressortir des infections a streptocoques (prélevement de gorge, ASLO..), une tuberculose
(test a la tuberculine, radiographie pulmonaire, quantiferon). Le dépistage des maladies
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auto-immunes (lupus érythémateux systémique) devrait inclure des tests pour les anticorps
anti-nucléaires.

D- Anatomopathologie

1-Indications de la biopsie rénale

La majorité des patients (> 90%) touchés par un SNI corticosensible ont des LGM a
I"histologie (15), d’ou le terme de maladie a LGM, devenu synonyme de SN corticosensible.
Dans la plupart des centres, les enfants porteurs d’un SNI corticosensible n’ont pas de
biopsie rénale, cette derniére n’étant réservée qu’aux enfants résistant aux stéroides. La
biopsie rénale n’est recommandée que lorsqu’une autre cause, que des LGM, du SN est
suspectée, tels que:

- l'age d’apparition du SN <1 an ou> 16 ans;

- Un complément sérique bas (complément C3 abaissé);

- La présence d’une hématurie macroscopique;

- Une hypertension sévere persistante;

- Une lésion de la fonction rénale non attribuable a une hypovolémie;

- La suspicion d’une cause secondaire du SN.

Une biopsie rénale peut étre effectuée pour une cause autre qu’une résistance aux
stéroides, comme un traitement par les inhibiteurs de la calcineurine pendant plus de
deux ans (1).

2- Histologie
a- Lésions glomérulaires minimes (LGM)
Si elle est réalisée, la biopsie montre des glomérules optiquement normaux, sans dépots.

La maladie des observée au microscope optique, est présente chez plus de 80% des
patients atteints de SNI (10). Dans la majorité des cas, il ny a pas de dépdts glomérulaires
d’immunoglobulines ou complément, I'immunofluorescence est négative et les seuls
résultats significatifs ne sont visibles que grace au microscope électronique qui montre la
rétraction des pieds des podocytes.

b- Hyalinose segmentaire et focale (HSF)

Dans la plupart des cas de SN résistant aux stéroides et dans 5 a 10% des SNCS, les
résultats histopathologiques montrent une (HSF) (11). Ces derniéres années, pour des
raisons encore inconnues (12), I'incidence des HSF a augmenté. En microscopie optique,
il existe des dépdts hyalins et des Iésions de sclérose focale (dans certains glomérules)
et segmentaire (seulement une partie du glomérule est touchée) prédominant au début
sur les glomérules du cortex profond. En immunofluorescence, on note la présence de
quelques dépdts d'IgM et de C3 dans les Iésions segmentaires. La HSF est le plus souvent
associée au virus d'immunodéficience humaine, a l'infection par le parvovirus ou au
lupus, et progresse rapidement vers une insuffisance rénale terminale (IRT) en 2 a 3 ans
en absence de prise ne charge.
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IV- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

'exclure d’autres causes d’cedéme, survenues durant I"enfance, est nécessaire. Le SN
se distingue des autres causes d’cedeme par la présence d’hypo-albuminémie et par le
type néphrotique de la protéinurie (massive > 50 mg / kg par jour ou > 40 mg /m2 / h).
Les autres cause d’oedeme comprennent: une insuffisance cardiaque, une malnutrition
protéino-énergétique, une maladie chronique du foie, une entéropathie des protéines
exsudative, une augmentation de la perméabilité capillaire due a une réaction allergique
ou a un angio-cedeme héréditaire. Dans ce cas, |'cedeme est généralement local.

V- PRISE EN CHARGE DU SNI

A- Généralités

Un diagnostic de présomption peut étre effectué en fonction des résultats cliniques et
de laboratoire, une fois que les formes secondaires du SN auront été exclues. Dans plus
de 90% des cas, les enfants atteints d’'un SN a LGM répondront aux stéroides dans les
quatre semaines (22). Partant de ce constat, une corticothérapie de fagon empirique peut
étre démarrée avec une forte probabilité de réponse aux stéroides dans le SNI, sans la
nécessité d'une biopsie rénale si les criteres suivants sont remplis:

e Age supérieur a 1 an et moins de 10 ans;

e Absence d’hypertension et d’hématurie;

e Complément sérique normal;

e Fonction rénale normale.

Les patients atteints de SN corticosensible et remplissant ces criteres affichent
généralement une évolution favorable, et la biopsie rénale, une procédure invasive non
dénuée de complications, peut étre évitée chez plus de 80% d’entre eux. Cependant, il
est primordial que I'épisode initial soit géré de maniére appropriée, aussi bien en matiere
de dosage de stéroides que de durée de leur administration, car c’est la thérapie de départ
qui détermine le résultat a long terme (23).

B- Traitement médicamenteux

[l a pour objectifs de:

e Traiter les complications aigues du SN;

e Obtenir une rémission complete du SN;

e Prévenir les rechutes;

e Prévenir et traiter les complications a long terme liées aux effets secondaires des
médicaments afin d’assurer le meilleur confort possible pour les patients qui développent
des rechutes fréquentes.

Les moyens thérapeutiques sont, d’une part symptomatiques: diurétiques, perfusion
d’albumine, et autres traitements en fonction des risques et des complications
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(antihypertenseur, hypolipémiant, anticoagulant, antibiotique), d’autre part les traitements
spécifiques: corticoides et immunosuppresseurs.

Tableau 1: Résumé de la prise ne charge du SNI

Anamnese

* Antécédents personnels: Terrain atopique; infection (virale, bactérienne et parasi-
taire); vaccination récente;

* Antécédents familiaux de SN ou d’autres néphropathies.

Examen clinique

* Poids, taille, température, pression artérielle;

e Evaluation des cedémes;

 Recherche de signes cliniques extra rénaux: éruption cutanée, ou signes articulaires;

» Recherche de signes cliniques orientant vers une complication: dyspnée, fiévre,
douleurs abdominale, tachycardie;

 Recherche de foyers infectieux (ORL, dentaire, pulmonaire, digestif, urinaire);

* Bandelettes urinaires (recherche de protéinurie).

Examens complémentaires

e NFS-plaquettes;

* CRP en cas de suspicion de complication infectieuse;

* Protidémie et albuminémie ou électrophorese des protides;

e Urée sanguine, créatininémie;

e l'exploration des anomalies lipidique n’est pas systématique lors d’une premiere
poussée, mais est indiquée en cas de SN prolongé;

e Protéinurie des 24 h ou, , rapport protéinurie/créatininurie sur un échantillon
d’urines; ionogramme urinaire;

e ECBU en cas de positivité pour les leucocytes et /ou les nitrites a la bandelette.

Autres examens, selon contexte:

e Antithrombine I, fibrinogene et D-dimeres: en cas de syndrome oedémateux
important ou de situations augmentant le risque de thrombose (hypovolémie,
complication infectieuse);

e Certains examens complémentaires peuvent étre nécessaires en fonction d’éventuels
signes extra-rénaux ou situation atypique (recherche d’anticorps antinucléaires et
antiDNA, fractions du complément C3, C4, CH50);

e Chez I'enfant agé de 1 a 11 ans, la biopsie rénale n’est pas indiquée en I’absence
d’hématurie macroscopique, d’hypertension artérielle ou de signes extra-rénaux.
En revanche, I"absence de rémission de la protéinurie a I'issue du premier mois de
corticothérapie justifie la réalisation d’une biopsie rénale et dans ce cas;

e La biopsie rénale peut étre justifiée en cas un traitement par ciclosporine;

e Echographie rénale en cas de ponction biopsie rénale.
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1- Traitement de I’épisode initial

S’agissant de SNI, la prednisone ou la prednisolone présentent des avantages avérés
dans le traitement de la protéinurie (24). Afin de réduire les effets secondaires gastro-
intestinaux, la prednisone ou la prednisolone doivent étre administrées apres les repas,
["utilisation d’antiacides n’étant nécessaire que lors d’apparition de symptomes gastro-
intestinaux.

Le traitement consiste a administrer 2 mg/kg par jour (maximum 60 mg), en dose unique ou
divisée, pendant 6 semaines, ensuite 1,5 mg/kg (au maximum 40 mg), généralement sous
forme de dose unique, le matin et tous les deux jours, pendant les 6 semaines suivantes,
et dégressive au cours des 8-12 autres semaines. Les avantages d’une corticothérapie
prolongée doivent étre évalué par rapport aux effets secondaires, et si ces derniers sont
prononcés, les stéroides peuvent étre arrétés.

Le protocole de la société francaise de néphrologie pédiatrique (SNP) recommande la
prednisone a la dos de a la dose de 60mg/m2 /j en 2 prises pendant 4 semaines. En cas
de corticosensibilité la prednisone est passe a 60 mg/m2 Tjour sur 2 en une seul prise le
matin pendant deux mois, puis diminution de 15mg/ m2 toutes les 2 semaines jusqu’a
I"arrét.

2- Traitement des rechutes

La plupart des rechutes surviennent suite a des infections généralement mineures, telles
que celles des voies respiratoires supérieures, entrainant une protéinurie de grade faible
(1+ a 2+ a l'analyse a la bandelette urinaire). Le traitement symptomatique de ces
infections conduit généralement a une rémission de la maladie. Une protéinurie plus
prononcée (3+ a 4+ sur I'analyse des bandelettes) impose un traitement aux stéroides. La
prednisone ou a la prednisolone sont administrées a raison de 2mg/kg/jour (maximum 60
mg) jusqu’a ce que la protéine de |"urine soit négative ou sans trace pendant trois jours
consécutifs (définissant la rémission).

Dans les pays en développement, ou de nombreux patients ne peuvent se permettre
les bandelettes urinaires ou ont un faible niveau d’alphabétisation, ce traitement est
administré durant 2 semaines, les patients étant réexaminés par la suite. S’il y a rémission,
la dose de stéroides est ramenée a 1,5 mg/kg par jour, puis administrée tous les deux
jours, pendant quatre semaines, ensuite réduite ou arrétée. Il n’existe aucune preuve
montrant qu’un traitement prolongé des rechutes influence les résultats a long terme.

Si malgré deux semaines de traitement quotidien aux stéroides il n’y a pas de rémission,
le traitement est prolongé pendant deux autres semaines. Les patients ne parvenant pas
a une rémission apres 4 semaines de traitement sont considérés comme présentant une
résistance tardive aux stéroides. Les rechutes fréquentes -moins de quatre rechutes/an-
nécessitent un traitement selon le protocole standard indiqué ci-dessous (22).
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3- Traitement des rechutes fréquentes et du SN corticodépendant

Les patients présentant des rechutes fréquentes ou un SN résistant aux stéroides nécessitent
un traitement de plus longue durée. Une des méthodes consiste a maintenir, a long terme,
le patient sous traitement aux corticoides, a raison d’une dose de 0,3-0,7 mg/kg pendant
9-18 mois. L'administration de stéroides prévient les rechutes dues a des infections
mineures (25). L'autre stratégie consiste a utiliser des agents non stéroidiens tels que le
|évamisole, le cyclophosphamide, le mycophénolate mofétil (MMF), les inhibiteurs de
la calcineurine (cyclosporine et tacrolimus), et le rituximab. Ces agents sont indiqués
surtout:

- Quand la dose de stéroides nécessaire pour maintenir la rémission est > 0.7mg/kg;

- Chez les enfants développant des signes de toxicité des stéroides.

a- Levamisole

Ce médicament, qui peut réduire de maniére efficace la fréquence des rechutes et la
dépendance aux stéroides, est administré a raison de 2 a 2,5 mg/kg durant les jours
alternatifs pour les 12-24 mois. La dose de stéroides est diminuée toutes les 2-4 semaines
de 0,25-0,5 mg/kg, tous les deux jours, et peut éventuellement étre arrétée. Bien que ce
médicament soit généralementbien toléré, des effets indésirables, tels qu’une neutropénie,
une hépato-toxicité, des convulsions, une éruption cutanée peuvent survenir. Pendant le
traitement, la numération des leucocytes doit étre surveillée tous les 2-3 mois.

b- Cyclophosphamide

[l est administré a raison de 2-2,5 mg/kg/jour, pendant 8-12 semaines, la dose cumulée ne
doit pas dépasser 168 mg/kg. Compte tenu de sa toxicité potentielle, les administrations
répétitives ne sont pas souhaitables. La corticothérapie, a raison d’une dose de 1-1,5
mg/kg tous les deux jours, est poursuivie pendant le traitement et arrétée au bout de 4-6
semaines. La numération des leucocytes doit étre surveillée toutes les deux semaines
et le médicament doit étre arrété si ces derniers tombent au dessous de 3000-4000/
mm (24). Les enfants doivent étre encouragés a augmenter |’absorption de liquides pour
aider a I’élimination du produit. Les effets secondaires incluent une leucopénie, une
alopécie, des nausées, des vomissements et une cystite hémorragique. A long terme, une
toxicité sous forme de gonadotoxicité et de malignité peut apparaitre. Le chlorambucil,
un autre agent alkylant, n’est plus utilisé a cause de sa faible marge de sécurité et de son
importante toxicité.

c- Mycophénolate mofétil (MMF)

De plus en plus utilisé comme une alternative au cyclophosphamide, notamment en
présence de risque de toxicité gonadique a long terme. Le principal frein a son utilisation
dans les pays en développement demeure son colt élevé. Le traitement consiste a
administrer 600-1000 mg/m¥jour ou 20-25 mg/kg/jour, a raison de deux doses, pendant
12-36 mois. La prednisone est maintenue a une dose de 1 a 1,5 mg/kg et administrée tous
les deux jours, pendant le traitement, puis réduite sur 4-6 semaines. La leucopénie étant
un effet secondaire fréquent, la numération leucocytaire doit étre surveillée tous les 1-2
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mois, étant entendu que le traitement doit étre arrété si elle descend au dessous 4000/
mm. Des douleurs abdominales et une diarrhée, qui disparaissent généralement apres 1
a 2 semaines, sont les autres effets secondaires observés.

d- Cyclosporine et tacrolimus

Habituellement réservée aux enfants ne répondant pas aux agents ci-dessus, la
cyclosporine A est administrée a raison de 4-5 mg/kg/jour, pour les 12-24 mois, et
ajustée pour maintenir un niveau résiduel de 12 heures entre 80-120 mg/ml. La dose
de tacrolimus est de 0,1-0,2 mg/kg/jour, ajustée a un niveau résiduel entre 7-15 mg/ml.
'administration de prednisone est poursuivie a raison d’une dose de Tmg/kg, les jours en
alternance, et réduite a 6-9 mois, une fois la rémission obtenue.

Ces deux agents ayant une néphro-toxicité potentielle aigué et chronique, la fonction
rénale doit étre étroitement surveillée, jusqu’a atteinte de stabilité, ensuite poursuivie
tous les 3 mois. La cyclosporine peut entrainer des effets secondaires d’ordre esthétique
(hirsutisme, hypertrophie des gencives), une hypertension et une hypercholestérolémie.
Le tacrolimus est également associé a un risque accru d’hyperglycémie (en particulier
lorsqu’il y a administration concomitante de stéroides), d’élévation des enzymes hépa-
tiques, de diarrhée, de tremblements, de maux de téte et de convulsions. Compte tenu
de sa néphrotoxicité a long terme, une biopsie rénale est recommandée tous les 3 ans,
durant le traitement.

e- Rituximab

Compte tenu de son codit, le rituximab n’est pas fréquemment utilisé et peut ne pas étre
disponible dans certains pays en développement. Outre le fait que son utilisation est
réservée aux patients présentant une dépendance marquée aux stéroides et ne répondant
pas a d’autres traitements ou chez les patients présentant une toxicité secondaire a
d’autres médicaments, il ne doit étre administré qu’en milieu spécialisé. Une proportion
considérable des patients rechute apres un traitement au rituximab, la plupart des rechutes
survenant simultanément avec la reprise de la numération des lymphocytes B-cell (26).
Dans de nombreux cas (27), un traitement d’entretien au mycophénolate mofétil s’est
avéré efficace dans la prévention de ces rechutes. Les effets secondaires incluent des
réactions liées a la perfusion (hypotension, fievre et frissons), des infections graves et une
leuco-encéphalopathie multifocale progressive (28).

4- SN cortico-dépendant: choix rationnel d’agents contre les rechutes fréquentes

Les deux principaux criteres permettant d’opter pour des agents alternatifs aux stéroides
utilisés en présence d’'un SN récurrent et corticdépendant sont I’absence d’effets
secondaires importants et leur efficacité a long terme.

Des ressources limitées, le co(t et la disponibilité de ces agents sont des considérations
importantes dans les pays en développement. L'arsenal thérapeutique des agents
disponibles ne répond malheureusement pas a ces critéres et |’absence de grandes études
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randomisées et contrdlées ne permet pas de proposer des choix fondés sur des preuves
afférentes a un agent en particulier.

Compte tenu de sa toxicité moins importante par rapport a d’autres agents, de nombreux
centres utilisent le mycophénolate mofétil en tant qu’alternative de premier choix aux
stéroides. Dans les pays ou il est disponible, le levamisole est aussi de plus en plus utilisé.
Certains experts ont toutefois suggéré |'utilisation de la cyclophosphamide chez les
patients souffrant fréquemment d’un SN récurrent non stéroido-dépendant. Cependant, le
taux de rémission a long terme est beaucoup plus faible et les doses utilisées n’induisent
pas une toxicité potentielle importante (24).

Malgré son efficacité dans le maintien de la rémission, la cyclosporine implique un
traitement prolongé qui augmente les risques de néphrotoxicité. Aussi, son utilisation est-
elle principalement limitée aux patients ne parvenant pas a étre maintenus en rémission
aprés administration de mycophénolate mofétil ou de cyclophosphamide, sans dose
significative de stéroides.

C- Autres mesures

1- Mesures générales
L'éducation thérapeutique

La modification du mode de vie est essentiels dans la prise en charge. Un soutien
psychologique de |’enfant et de sa famille est parfois nécessaire. L'objectif de I"éducation
thérapeutique est de permettre a I’enfant et a son entourage de bien comprendre la maladie
et sa prise en charge, de dialoguer avec les professionnels de santé (le livret d’information
peut servir de support). Les principaux points a discuter sont: la surveillance par la famille
de la protéinurie par bandelette urinaire, I'information sur les traitements, I'observance
des traitements et les vaccinations.

2- Régime alimentaire

Un regime sans sel nécessaire pendant les rechutes et lorsque I'enfant regoit une
corticothérapie a fortes doses avec un apport de sel (NaCl) inférieur a 35 mg/kg soit 1
mmol/kg de sodium. Par contre, le régime peut étre élargi lorsque la dose de corticoides
est inférieure a un demi-milligramme par kilogramme de poids un jour sur deux (tableau
3). Cette restriction sera stoppée des la rémission compléte. Chez les patients atteints
d’anasarque, les liquides doivent étre limités, mais une surveillance étroite doit étre
instaurée pour exces de déplétion du volume intravasculaire. La restriction protéique
n’est mise en ceuvre que chez les patients présentant IRC sévere. Toutefois, la croissance
de ces patients ne doit pas étre négligée.

Ce traitement s’accompagne d’'un régime pauvre en sucres (suppression des sucres
d’absorption rapide) et en graisses en diminuant le beurre et le fromage. Une
supplémentation quotidienne en calcium et vitamine D est recommandé.
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3- Activité

La plupart des enfants atteints de SN peuvent étre pris en charge sur une base ambulatoire
et une activité normale est recommandée. Une hospitalisation peut étre indiqué en cas:

e D’anasarque, surtout s’il est résistante a une thérapie ambulatoire et/ou accompagné
d’une détresse respiratoire, une ascite massive, un cedeme périnéal ou du scrotum;
D’hypertension artérielle sévere;

e D’une anurie ou une oligurie> 24 heures;

D’insuffisance rénale aigué sévere;

D’infections telles que septicémie, infections pulmonaires, péritonite, etc.

Tabeau 2: Aliments tres salés interdits

e Parmi les viandes et les poissons: la charcuterie, le jambon, les patés, les viandes et
poissons fumés, les crustacés, les ceufs de poissons, toutes les conserves, le poisson
pané surgelé.

Parmi les laitage: tous les fromages non frais sauf les fromages sans sel.

Parmi les céréales: le pain et les biscottes, les biscuits variés, les biscuits d’apéritif,
les céréales du petit-déjeuner, les patisseries du commerce.

Parmi les Iégumes: tous les Iégumes en boite, les pommes chips, les plats cuisinés,
les potages tout préts en boite ou en sachet, les olives, les cornichons en boite.

Parmi les corps gras: le beurre salé, la plupart des margarines.

Parmi les boissons: les jus de tomate, les jus de |égumes, certaines eaux en bouteille.

D’autres aliments sont riches en sel: la moutarde, les sauces du commerce, les
bouillons, la levure chimique.

4- Diurétiques

lIs doivent étre utilisés avec prudence en cas d’cedemes tres importants car en aggravant
I"hypovolémie, ils peuvent exposer aux complications thrombo- emboliques. Les
diurétiques utilisés sont le furosémide (1 a 2 mg/kg), I"amiloride (0,5 a 0,7 mg/kg.),
I’aldactone (5 mg/kg). L'utilisation de I"amiloride ou de I’aldactone est contre-indiquée en
cas d’altération de la fonction rénale. Leur administration doit faire surveiller la kaliémie.
[l est conseille d’hospitaliser I'enfant et de corriger une éventuelle hypovolémie par
perfusion d’albumine avant d'utiliser les diurétiques.

Les indications de la perfusions d’albumine sont rares, et sont essentiellement constituées
par une hypovolémie symptomatique avec tachychardie et hypotension artérielle. La
perfusion a la dose de 1g/kg doit étre lente sous controle de la pression artérielle.
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5- Prévention et traitement des thromboses

Les mesures générales comprennet la mobilisation en évitant le repos au lit; la coorrection
de I” hypovolémie; la proscription des ponctions artérielles ou de veines profondes; des
cathéters centraux.

Il n"existe pas de consensus pour le traitement anticoagulant, pour certains seuls les
SN majeurs avec anasarque justifient un traitement préventif anticoagulant alors que les
formes modérées justifient un traitement anti- agrégant par aspirine. Pour d’autres auteurs,
la présence d’une des anomalies suivantes est un facteur de risque de complications
thrombotiques justifiant un traitement anticoagulant: albuminémie < 20 g/l; fibrinogene
> 6 g/l; antithrombine Il < 70 %; D-dimeres > 1000 ng/ml.

[l est recommandé initialement de débuter le traitement par AVK en association avec
un traitement par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) jusqu’ a obtention de
I"INR souhaité. Le taux d’INR doit étre maintenu entre 2 et 3 jusqu’a obtention d'une
albuminémie supérieure a 20 gr/l. Une surveillance INR accrue est nécessaire en début
de traitement.

6- Infections
a- Infection bactérienne

La vaccination anti-pneumococcique est systématique. En cas de rechute du SN
contemporaine d’une infection, il est recommandé de traiter celle-ci au préalable et
attendre quelques jours avant de reprendre un traitement corticoide a doses pleines. La
guérison de l'infection suffit parfois a entrainer une rémission.

b- Infection virale

- Varicelle: controle du taux des anticorps anti-varicelle et si le taux n’est pas protecteur,
la vaccination est faite lorsque la corticothérapie est administrée sur un mode discontinu,
un jour sur deux, chez un enfant en rémission. En cas de contage chez un enfant non
protégé, aciclovir per os, 30 mg/kg pendant 5 jours.

- Herpés: En cas de poussées sous corticothérapie ou immunosuppresseur, traitement par
aciclovir per os.

7-Vaccination

La vaccination systématique des enfants -a partir de souches de virus vivants- est s(ire
chez les patients ayant un SN en rémission. Elle est par contre contre-indiquée pendant
la corticothérapie et au minimum durant le mois suivant cette derniere. Des précautions
s’imposent chez les enfants atteints de SN récurrent qui peuvent nécessiter une mise sous
stéroides peu de temps apres leur vaccination.

Le vaccin anti-pneumococcique, recommandé des la premiere présentation, doit étre
réadministré tous les 3-5 ans si le patient continue d’avoir des rechutes.
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La vaccination antigrippale annuelle est recommandée pour préserver le patient
immunodéprimé d’une maladie grave ainsi que de rechutes faisant suite a une infection.

Le vaccin contre la varicelle est sQir chez les enfants atteints d’'un SN en rémission et un mois
apres un traitement aux stéroides63; la prophylaxie post-exposition a I'immunoglobuline
varicelle-zona est recommandée chez les patients non immunisés. Les patients ayant
contracté une infection doivent étre traités a I’acyclovir et étroitement surveillés 64.

Tableau 3: Définitions

e Rémission: protéines des urines <4 mg/m2/h ou nul/trace pour 3 échantillons
consécutifs, tot le matin.

e Rechute: protéines des urines > 40 mg/m¥h ou 3+ ou 4+ pour 3 échantillons
consécutifs tot le matin, malade ayant été précédemment en rémission.

e Rechutes fréquente: deux rechutes de 6 mois a la réponse initiale ou quatre rechutes
ou plus dans les 12 mois.

e Corticodépendance: deux rechutes consécutives au cours d’une corticothérapie ou
durant les 14 jours apres son arrét.

e Corticorésistant: absence de rémission malgré un traitement quotidien a la
prednisolone dosée a 2 mg/kg par jour pendant 4 semaines.

Adapté avec la permission de Sinha A. Bagga A. Le syndrome néphrotique. Indian Journal of Pediatrics
2012; 79 (8): 1045-1055.

VI- SUIVI A ET RESULTATS A LONG TERME DU SN CORTICOSENSIBLE

La fréquence dépend du profil évolutif du SNI. Ce suivi comporte: la surveillance de la
protéinurie par bandelettes urinaires dans le cadre familial, deux ou trois fois par semaine,
au moins une fois par semaine ensuite durant la durée du traitement; la surveillance
clinique (poids, taille, pression artérielle); la surveillance biologique, uniquement en cas
de persistance de protéinurie

La surveillance ambulatoire de I"enfant et sa réponse au traitement sont un aspect tres
important dans la prise en charge globale du SN. La surveillance a domicile des protéines
dans I'urine des oedemes est un volet important de la prise en charge. Les parents et/ou
les soignants doivent étre formés pour surveiller les premieres protéines dans |'urine du
matin, a la maison, avec une bandelette urinaire. Le poids doit étre controlé et un journal
de bord doit étre tenu a domicile, pour enregistrer, le poids du patient, les protéines dans
les urines et la dose de stéroides si I’enfant en recoit.

Pour tout cedéme, gain de poids ou tests d’urine + 2 ou plus de protéines durant plus de 2
jours, les familles et les patients sont priés de contacter la structure de soins. La détection
rapide de rechutes de protéinurie, a I'aide de tests d’urine effectués a domicile, peut
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permettre une mise sous traitement corticoides précoce, avant que I'oedeme et d’autres
complications se manifestent. L'analyse d’urine a la maison est également utile pour la
surveillance de la réponse de (ou non-réponse) au traitement aux corticoides.

Sur le long terme, les données concernant les résultats obtenus chez des enfants atteints
d’'un SN corticosensible, devenus adultes, sont limitées. Presque tous les patients
conservent une fonction rénale normale a I'age adulte. Le nombre de rechutes durant
I"enfance est le seul facteur prédictif de rechutes survenant plus tard au cours de leur
existence. Dans le rapport établi par un centre unique, un seul malade, sur un total de
102 patients, a développé une maladie rénale de stade terminal (8). Chez ces patients, les
séquelles a long terme sont généralement liées aux effets secondaires des médicaments.
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CHAPITRE 7

COMPLICATIONS DU SYNDROME NEPHROTIQUE

Rajendra Bhimma, Durban Afrique du Sud
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POINTS ESSENTIELS

v" Au cours du syndrome néphrotique (SN) idiopathique les complications peuvent étre
due a la maladie elle-méme ou au traitement.

v’ Les complications peuvent étre celles de la maladie primaire lors du SN secondaire.

v’ Le SN augmente le risque de développer des infections bactériennes.

I- INTRODUCTION

Les complications du syndrome néphrotique idiopathique (SNI) peuvent survenir suite a la
maladie elle-méme comme ils peuvent étre secondaires a un traitement. Chez les enfants
présentant des formes secondaires de SN, cela peut comprendre des complications de la
maladie primaire cause du SN dont on distingue cinq grandes complications directement
liées a un état néphrotique idiopathique: I’hypovolémie, I'infection; les complications
thromboemboliques, Iinsuffisance rénale et |"état d’anasarque;.

11- SENSIBILITE AUX INFECTIONS

Les facteurs prédisposant a une augmentation du risque d’infection chez les enfants
atteints de SN comprennent:

* Une concentration sérique réduite de I'immunoglobuline (1),

e |'altération de la capacité a produire des anticorps spécifiques (2),

e La diminution du taux de complément alternatif facteur voie B et D (3,5),

¢ Un traitement immunosuppresseur.

Les infections les plus fréquemment rencontrées sont: les infections des voies respiratoires
supérieures, les infections urinaires, une péritonite, une gastro-entérite aigué€, un empyeme.

Les enfants atteints de SN présentent un risque accru de développer des infections
bactériennes, en particulier avec des bactéries encapsulées, dues, en particulier, a la perte
de facteurs opsonisants (3,5). L'ascite et les épanchements pleuraux offrent un milieu
naturel de culture pour la croissance bactérienne, prédisposant ainsi a une pneumonie,
une pleurésie purulente et a une péritonite (6). D’autres infections graves comprenant une
septicémie, une méningite et une cellulite (7,8) peuvent également survenir. Les germes
gram positif sont fréquents comprennent le pneumocoque, le streptocoque hémolytique
et alpha-hémolytique. Dans les pays en voie de développement, les organismes a gram
négatif comme |"Escherichia coli et le Klebsiella pneumonié sont également fréquents (6).
Le taux de mortalité chez les enfants atteints d’infections dues au SN a considérablement
diminué suite a I'utilisation d’antibiotiques et de glucocorticoides (11,12). Pour prévenir
les complications graves et le déces causés par des infections a pneumocoques, tous les
enfants atteints de SN devraient bénéficier du vaccin anti-pneumococcique s’ils n’ont pas
été préalablement immunisés.
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Les infections virales, la varicelle en particulier, peuvent entrainer une morbidité et une
mortalité importantes chez les patients atteints de SN (13,15). Pour la prévention de la
varicelle, la vaccination demeure efficace et chez les enfants déja infectés, on indique un
traitement a haute dose d’acyclovir.

I1I- THROMBOPHILIE

Son mecanisme n’est pas connu, mais une fibrinogénémie superieure a 3g/L est
probablemnt kle facteur le plus déterminant. Les autres facteurs augmentant le risque de
maladie thromboembolique chez les enfants atteints de SN sont: I’'hémoconcentration,
I'immobilité (fréquente chez les patients avec anasarque) et I'infection.

L'état d’hypercoagulabilité (causé par une thrombocytose, la diminution de
I"antithrombine ll1, des protéines libres et une plasminogene a partir d’une perte urinaire
accrue); l'activation accrue des plaquettes, une hyperfibrinogénémie et des fragments de
fibrinogene de masse moléculaire élevée dans le circuit (16,17).

Lincidence des complications thrombotiques se situe entre 2 et 3 pour cent (6). Deux
thromboses -artérielle et veineuse- ont été rapportées dans des sites communs tels que
I'artere pulmonaire, la veine rénale, les veines profondes de la jambe, la veine cave
inférieure et I’artére iliaque fémorale (16,18,19). Les autres sites se situent dans les arteres
cérébrales, méningées et mésentériques ainsi que dans les veines hépatiques (16, 18,
20,21). Des complications thromboemboliques, y compris une embolie pulmonaire et
une thrombose veineuse rénale (22,24) peuvent étre associées a une morbidité importante.
Les épisodes emboliques pulmonaires étant silencieux (25), les embolies pulmonaires
doivent étre suspectées chez tous les enfants atteints de SN si ces derniers présentent
des symptomes pulmonaires ou cardiovasculaires confirmés par angiographie ou radio-
isotope a balayage (26).

L'anticoagulation prophylaxique n’est pas recommandée, sauf si le patient présente
un risque élevé de thrombose ou un antécédent d’événement thromboembolique. Les
facteurs qui augmentent le risque de thrombose sont:

 Une concentration d’albumine sérique inférieure a 2g/dl (20g /1);

e Un fibrinogene supérieur a 6 g /I;

e Un niveau d’antithrombine Il a moins de 70% de la normale.

IV- INSUFFISANCE RENALE AIGUE

Les enfants atteints de SN peuvent avoir un taux de filtration glomérulaire réduit par:
* Une hypovolémie;

e Une atteinte glomérulaire causée par une pathologie glomérulaire sous-jacente.

La progression vers une insuffisance rénale chronique survient chez certains patients, en
particulier chez les enfants atteints de SN corticorésistant.
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V- ANASARQUE
'anasarque est associée aux complications suivantes:
e Un cedéme scrotal ou vulvaire responsable d’une incapacité a la marche;

e De grands épanchements pleuraux et/ou une ascite pouvant conduire a affaiblir la
fonction diaphragmatique et entrainer une détresse respiratoire.

VI- HYPOVOLEMIE

Elle est fréquente chez les enfants atteints d'un SN a LGM résultant d’un taux de filtration
glomérulaire bas. Les signes cliniques comprennent une tachycardie, des signes de
vasoconstriction périphérique (sensation de froid, extrémités froides) et une oligurie. Les
analyses de laboratoire indiquent généralement des niveaux élevés de rénine plasmatique,
de l'aldostérone et de la noradrénaline (7). L’hypovolémie apparait généralement lors de
la premiére présentation ou d’une rechute sévere. L'utilisation abusive de diurétiques,
une septicémie et/ou une gastro-entérite peuvent aussi entrainer une hypotension dont la
sévérité peut entrainer un état de choc.

VII- CROISSANCE

Chez les enfants atteints de SN, on peut observer un retard de croissance di a la
malnutrition ou a un long traitement par stéroides.

En Afrique, le risque de complications inaugurales du SN est accru, de méme que celui de
la maladie chronique avec une mauvaise observance. Des facteurs qui font que souvent
le pronostic vital est compromis.
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POINTS ESSENTIELS

v~ Il existe plusieurs types de syndrome néphrotique corticorésistant (SNCR), il représente
10 % des cas de SNI

v’ Il s’agit d’une entité hétérogene et des études récentes permettent d’affirmer que sous
le méme terme sont classés des patients ayant des maladies totalement différentes.

v’ La biopsie rénale montre des lésions glomérulaires minimes le plus souvent associées a
une hyalinose segmentaire et focale.

v’ Linsuffisance rénale survient dans plus de 50% des cas.
v" Une cause génétique doit étre recherchée car il n’y a aucun traitement curatif.

v’ Une récidive survient dans 30% des cas apres transplantation.

I- INTRODUCTION ET DEFINITION

Le SN corticorésistant (SNCR) est I'une des maladies les plus difficiles a traiter chez les
enfants, car jusqu’a présent, il n’y a pas eu d’essais controlés et randomisés suffisants pour
guider un traitement efficace. En effet, face aux effets indésirables de I'immunosuppression
d’un traitement prolongé et le risque de progression vers |'insuffisance rénale chronique
(IRC), les choix thérapeutiques et les réponses sont variables.

Les enfants sont considérés comme corticorésistants s’ils n‘ont pas une rémission
complete apres 4 semaines de traitement aux stéroides (2mg/kg/j ou 60 mg/m?/j) et dans
le monde francophone, la corticorésistence est considérée apres la perfusion de 3 bolus
de Méthylprédnisolone a la dose de 1000mg/1,73m? (1) / 2 jours. Ces perfusions sont
réalisées en milieu hospitalier sur une durée de 4 a 6 heures sous controle de la pression
artérielle et du rythme cardiaque. La corticothérapie orale est poursuivie a la méme dose
entre les perfusions. La corticorésistance est définie par la persistance de la protéinurie
8 jours apres les perfusions. Le SNCR est classé comme suit: résistance initiale, avec
absence de rémission au premier épisode de SN et résistance tardive, avec réponse
initiale aux stéroides, mais apparition d’une cortcicorésistance lors d’une rechute (2).

Une étude génétique sera réalisée a la recherche de mutations de certains genes, en
particulier le gene de la podocine, ceci d’autant plus qu’il existe une consanguinité chez
les parents. Dans ces cas, seul un traitement symptomatique a visée antiprotéinurique est
indiqué car les immunosuppresseurs n‘ont pas d’effets bénéfiques. Ces patients entrent
dans la maladie t6t dans I’enfance, progressent constamment vers I'insuffisance rénale et
le SN ne récidive pas apres transplantation rénale. Ces particularités ont été retrouvées
chez un certain nombre de patients, avec un caractere familial suggérant une transmission
autosomique récessive. Des études de liaison utilisant des marqueurs microsatellites ont
permis de localiser un gene sur le bras long du chromosome 1. l'absence de récidive
apres transplantation suggere dans cette forme de SN, une anomalie primitive d’une
protéine de la MBG ou des cellules podocytaires. Dans les familles informatives, un
diagnostic anténatal est possible (3,4).
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D’autres formes familiales de SN corticorésistantes sont transmises selon le mode
autosomique dominant et plusieurs genes ont été localisés, sur les chromosomes 19 et 11
(Des mutations du géne codant I’actinine 4 et situé sur le chromosome 19 ont récemment
été rapportées). Cette protéine interagit avec l'actine, protéine du cytosquelette (5). A
I'opposé, environ 30 % des patients atteints de syndrome néphrotique idiopathique
corticorésistant et ayant évolué vers I'insuffisance rénale terminale présentent une récidive
de la protéinurie apres transplantation rénale. Chez ces patients, il est vraisemblable qu’un
facteur circulant intervienne en augmentant la perméabilité de la MBG. La disparition
de la protéinurie aprés échanges plasmatiques ou traitement par immunoabsorption est
également un argument pour le role d’un tel facteur dans la pathogénie du syndrome
néphrotique (6). L'analyse des résultats thérapeutiques doit donc tenir compte du fait que,
sous la méme dénomination de néphrose corticorésistante, sont inclus des patients ayant
des affections différentes quant aux mécanismes pathogéniques.

11- DONNEES HISTOLOGIQUES

Environ 10 a 20% des enfants atteints de SNI n’ont pas de réponse aux corticoides.

Ces enfants avec un SNCR (initial ou tardif) devraient avoir une biopsie rénale avant de

débuter un traitement spécifique. Une biopsie rénale est indiquée afin de confirmer qu'’il

s’agit d'un SNI:

- Des lésions glomérulaires minimes avec une immunofluorescence souvent négative, et
un effacement des pédicelles des podocytes a la microscopie électronique.

- Une hyper-cellularité mésangiale diffuse;
- Des lésions de HSF.

La majorité développera une glomérulosclérose segmentaire et focale. La présence de
lésions tubulo-interstitielles chroniques a I’histopathologie est associée a un mauvais
pronostic. Le diagnostic d’autres formes histologiques du SN, tel qu’une glomérulonéphrite
membraneuse proliférative et une néphropathie membraneuse, estimportant pour adapter
la prise en charge (2,5).

I1I- PRONOSTIC

Le pronostic a long terme des syndromes néphrotiques idiopathiques corticorésistants
est dominé par le risque d’évolution vers I'insuffisance rénale terminale (IRT). Environ
50% des patients atteints de SNCR évoluent vers une IRT. Chez ces patients, le traitement
est destiné a réduire la protéinurie pour réduire les complications associées au SN et
I"altération de la fonction rénale. Malheureusement, a ce jour, il n’y a pas de stratégie
thérapeutique efficace. Les enfants ayant des mutations génétiques sont généralement
réfractaires au traitement immunosuppresseur et évoluent vers I'IRT dans des délais
variables (7). L'analyse des résultats thérapeutiques doit donc tenir compte du fait que,
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sous la méme dénomination de néphrose corticorésistante, sont inclus des patients ayant
des affections différentes quant aux mécanismes pathogéniques.

I11- PRISE EN CHARGE DU SNCR

Le pronostic de la maladie étant étroitement lié au niveau et a la persistance de la
protéinurie (3,7). L'objectif principal consiste donc a obtenir une rémission complete de
la protéinurie, réduisant ainsi les complications associées au SN et préservant la fonction
rénale. Méme une rémission partielle confére nettement un meilleur pronostic, avec 90%
de chances de survie du rein aprés 5 a 10 ans (6). Les formes génétiques du SNCR
sont généralement réfractaires a tous les traitements immunosuppresseurs. Il n’y a pas de
consensus sur l"approche thérapeutique, le traitement proposé consiste habituellement
en l'association d’un anticalcineurine (cyclosporine ou tacrolimus prescription hors
AMM) et de prednisone.

A- Traitement immunosuppresseur

[l n’existe pas de consensus sur le traitement du SNCR. Des essais controlés randomisés
adéquats n’ont pas encore été signalés pour fournir des preuves suffisantes permettant
d’orienter un traitement du SNCR (7,8). A ce jour, la seule étude multicentrique
ouverte, marquée et randomisée, parrainée par le Natural Institute of health et menée
aux Ftats-Unis, a comparé la cyclosporine au mycophénolate mofétil combiné a
la dexaméthasone par voie orale pulsée (9). Dans les deux groupes, la protéinurie a
diminué, avec environ 40% de rémission complete ou partielle apres un an. Six mois
plus tard, 24% des 138 patients étaient toujours en rémission. L'étude a recommandé
de donner aux patients avec taux de filtration glomérulaire altéré du mycophénolate
mofétil et de la dexaméthasone orale, puisque le groupe cyclosporine présentait une plus
grande baisse du taux de filtration glomérulaire. Pour maintenir la rémission, car |"arrét
du traitement entraine des rechutes fréquentes, la combinaison mycophénolate mofétil
et de la dexaméthasone devrait également étre recommandée chez les enfants devenus
dépendants de I'immunosuppression (10).

1- Cyclophosphamide

Administré per os, donné seul ou en association avec des glucocorticoides oraux, est
d’une efficacité limitée dans l'induction de la rémission (11). Le cyclophosphamide
par voie intraveineuse, avec des doses de glucocorticoides dégressives, administrées a
raison d’une dose mensuelle durant six mois, induit des rémissions chez 40% a 50% des
patients atteints de SNCR (11,12). Lors de I’association du cyclophosphamide et de la
méthylprednisolone par voie intraveineuse, une rémission été rapporté dans 65% (13),
aprés un suivi de six ans, alors que pour d’autres études, les taux de réponse étaient de
I'ordre de 40% (). Dans certaines études, par souci d’efficacité, la dexaméthasone a été
utilisée a la place de la méthylprednisolone.
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2- Tacrolimus

Similaire a la cyclosporine, il possede une action inhibitrice relativement sélective
dans les lymphocytes CD4 T-helper et c’est également un suppresseur plus puissant de
cytokines pro-inflammatoires (8). Il a été démontré que le tacrolimus pouvait réduire la
protéinurie chez les patients résistant a la cyclosporine, méme si les deux agents sont des
inhibiteurs de calcineurine (8,9). Bien que les taux de rémission entre les deux agents
soient similaires allant jusqu’a deux ans, le tacrolimus est associé a un taux de rechute
inférieur et moins d’effets secondaires (9).

3- Rituximab

Dans plusieurs séries, il a été rapporté que le rituximab utilisé en association avec des
glucocorticoides et/ou des inhibiteurs de la calcineurine, améliorait les taux de rémission
chez les patients atteints de SNCR (10,11), alors qu’une autre étude a montré que ce
produit n’était d’aucun effet (12). Des effets indésirables graves, tels qu’hypertension,
fievre, infections séveres et leuco-encéphalopathie multifocale progressive, sont
couramment observés lors de traitements au rituximab (11,12).

4- C- Suivi

Jusqu’a I"obtention d’une réponse au traitement, les patients doivent étre suivis chaque
mois, ensuite tous les 2 a 3 mois. Chez la plupart d’entre eux, il y a eu réponse au
traitement en 'espace de 3 a 6 mois, ceux ne répondant pas a un type de thérapie
pouvant néanmoins répondre a un autre type. Il n’existe pas de consensus quant a la
durée optimale du traitement. Dans le cas des inhibiteurs de calcineurine, le traitement
est poursuivi durant 2 a 3 ans et si la biopsie révele des signes de néphrotoxicité, des
agents moins toxiques, comme le mycophénolate mofétil ou le rituximab, peuvent étre
administrés (12,13).

B- Traitement adjuvent

1- Inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine 2 (ARA2)

Dans le cas du SN, ils sont utilisés pour diminuer le débit de la protéinurie en cas d’échec
des traitements spécifiques (corticothérapie, immunosuppresseurs). lls ne sont donc pas
prescrits en premiére intention.

La réduction de la protéinurie dans les formes résistantes au traitement curatif est un
objectif essentiel du traitement symptomatique du syndrome néphrotique. L'utilisation
de médicaments interférant avec le systeme rénine-angiotensine en I’absence de contre
indication s’avere dans ce cas nécessaire. La prescription d’IEC et/ou d’ARA2 peut étre
proposée dans cette indication par le médecin spécialiste.

Des effets antiprotéinurique, méme en |’absence d’hypertension, ont été observés lors de
I’administration d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC), utilisés
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seuls ou en association avec des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine (ARA2).
Ce sont les agents préférés pour le traitement de patients souffrant de SNCR sujets a une
hypertension. Chez les patients souffrant d’effets secondaires tel une toux chronique,
les IEC sont souvent remplacés par des ARA2. Il a également été démontré que les deux
agents avaient des effets réno-protecteurs, par le biais d’actions inhibitrices de la fibrose,
et qu’ils ralentissaient ainsi la progression de la maladie rénale (13).

2- Hypolipidémiant
Bien qu’il n’existe pas d’étude contr6lée montrant labonnetolérance et les effets bénéfiques
d’un traitement hypolipidémiant par statines chez I’enfant ayant un SN persistant. Un

bilan hépatique et un dosage des enzymes musculaires (CPK) seront réalisées lors de la
mise en route du traitement et au cours du suivi.

C- Lignes directrices de KDIGO

En 2012, en vue de I"amélioration des résultats globaux de la maladie du rein, la KDIGO
a élaboré des lignes directrices pour la prise en charge des enfants touchés par le SNCR
(13).

- Les inhibiteurs de la calcineurine, associés a une corticothérapie a faible dose, doivent
étre administrés pendant au moins six mois. En |"absence de réponse, ce traitement est
arrété. S'il y a une réponse complete ou partielle, le traitement est poursuivi pendant au
moins 12 mois.

- Tous les enfants doivent bénéficier d’un traitement aux IEC ou, si ce dernier n’est pas
toléré, d’un traitement aux ARA 11.

- Chez les patients ne répondant pas au traitement susmentionné, le mycophénolate
mofétil et les bolus de corticoides a haute dose -ou une combinaison des deux- est
recommandée. Les agents alkylants ne sont pas recommandés chez les enfants atteints de
SNRS (10,11). Les données sont insuffisantes pour "utilisation du rituximab.

- Dans les pays en développement, ol le co(t est un souci majeur, I"administration de
méthylprednisolone a hautes doses ou de cyclophosphamide par voie intraveineuse, en
association avec le cyclophosphamide apres 2-4 mois, est utilisé comme une thérapie de
premiere ligne dans de nombreux centres (12,13,14).
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P OINTS ESSENTIELS
v’ Les syndromes néphrotiques héréditaires sont rares (3-6%) des SN.
v' 60 % des SN diagnostiques avant I’age d’un an ont une cause génétique.

v’ La plupart sont résistants aux traitements immunosuppresseurs et ne récidivent pas
apres transplantation.

I- INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique congénital (SNC) est une forme rare du syndrome néphrotique
(SN) qui se manifeste a la naissance ou au cours des trois premiers mois de la vie. Il est d{i
dans la plupart des cas a des anomalies génétiques dans les composants de la membrane
basale glomérulaire (1). Le SN qui se présente au bout de trois mois a un an est appelé
le SN infantile. Le diagnostic précis de la Iésion glomérulaire est basé sur des criteres
cliniques, biologiques et histologiques (2,3) (Tableau 1).

11-LES FORMES GENETIQUES DU SNC

111- GENETIQUE

Laresponsabilité des genes est souvent démontrée dans les modeles animaux. Les mutations
génétiques sont présentes chez 10 a 20% des patients atteints de SN corticorésistant
(SNCR) et chez une plus grande proportion de patients atteints de SN familial (13% pour
le mode autosomique récessif et 30% dans le SN autosomique dominant (4,5,6).

L'age d’apparition de la maladie est un indicateur important d’anomalie située au niveau
d’un gene particulier lié a un SNCR. Ces genes comprennent notamment les NPHST,
NPHS2, CD2AP, TRCP6 et ACTN4 (7,8,9). Les genes exprimés dans la membrane basale
glomérulaire comprennent LAMB2 tandis que d’autres sont exprimés en mitochondrie
(COQ2), ou codent des facteurs de transcription nécessaires a un développement
normal (WTT LMX1B) (tableau 1). Compte tenu de I’état actuel de nos connaissances,
le dépistage génétique du SN sporadique résistant aux stéroides devrait étre limité a la
séquence codante entiere de NPHS2 et exons 8 et 9 de WT1. 'analyse des mutations de
I"INF2, rentable seulement dans les cas autosomiques dominants, peut probablement étre
[imitée aux exons de 2 a 5 (9,10).

Place et indications des tests génétiques

Les enfants atteints de formes génétiques du SNCR étant moins susceptibles de répondre a
une immunosuppression, il est important de les identifier au préalable, afin d’éviter toute
exposition excessive a une thérapie immunosuppressive inutile (3,5,11,12,13) et orienter
le conseil génétique. Les facteurs augmentant la probabilité d’une forme génétique de
SNCR comprennent:
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e |Les antécédents familiaux de SNCR (3,5);

e |"apparition du SN dans la premiére année de vie (5);
e Une consanguinité parentale (14);

e Un SNCR syndromique.

Pour les enfants chez lesquels est suspectée une étiologie génétique du SN, compte tenu
du nombre des différentes anomalies du géne (5, 14, 15), une approche de dépistage par
étapes est recommandée:

* Age de présentation

Dans le SN congénital, le dépistage de mutations de NPHS1 doit d’abord étre effectué
avant celui des mutations de NPHS2. Alors que chez les enfants plus agés, il faut d’abord
dépister les mutations du NPHS2.

e La présence d’anomalies extra-rénales
- Chez les enfants ayant des anomalies oculaires, dépister d’abord les LAMB2;
- Chez ceux ayant des organes génitaux ambigus, commencer par un dépistage de WTT;

e Lésion histologique
Chez les enfants atteints d’une sclérose mésangiale diffuse sur histopathologie, dépister
les mutations WTI ou LAMB?2.

Ftant donné que plus de 85% d’enfants atteints de SNI sont sensibles aux stéroides,
que seulement environ un tiers des enfants atteints de SNCR subissent des mutations
génétiques et que seuls 5% des enfants atteints de SNI subiront des mutations génétiques,
les tests génétiques de routine a destination de tous les enfants ayant un SNI ne sont pas
actuellement recommandés.

A- Formes non syndromiques du SN héréditaire

1- Formes autosomiques récessives

Les mutations homozygotes ou hétérozygotes, par rapport a des génes codant pour des
protéines podocytes, sont les suivantes:

e NPHS1-code la néphrine. Bien que les mutations de ce géne soient le plus souvent
associées au type finlandais du SN congénital, environ 10% des enfants atteints de SNCR
qui se présentent avant I’age de cinqg ans ont des mutations du gene NPHST1 (6,15,16).

e Les mutations NPHS2-NPHS2 code pour la podocine, une protéine membranaire
intégrale localisée exclusivement dans les podocytes glomérulaires. Les mutations
hétérozygotes et homozygotes composées de ce géne sont plus fréquemment trouvées
chez les enfants atteints de SNCR familiaux et moins souvent lorsqu’il s’agit de SNCR
sporadiques. A ce jour, aucune mutation n’a été retrouvée chez les enfants atteints d’un
SN sensible aux stéroides (7,9). Il y a de forte variation régionale: 10 a 30% de cas
de SNCR sporadiques chez les enfants moyen-orientaux et européens présentant cette
mutation (8, 10, 14), alors que chez les Afro-Américains (15) la fréquence des mutations
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est faible. Ces enfants présentent une apparition précoce de la maladie, une progression
rapide vers la maladie rénale de phase terminale et, dans certains cas, des malformations
cardiaques associées (16).

e Les mutations NPHS3 sont généralement associées a un SN congénital et a une sclérose
mésangiale diffuse (17,18).

e Les mutations CD2AP, Protéine impliquée dans la régulation du cytosquelette d’actine
ou |"endocytose.

2- Forme autosomiques dominantes

Trois genes sont impliqués dans des formes dominantes de SNCR avec GSSF, et se
manifestant chez les adolescents et les jeunes adultes. Il s’agit de ACTN4, TRPC6 et INF
2(19,20,21,22).

e Des mutations WT1 dans le géne suppresseur de tumeur de Wilms ont été rapportées
en Europe chez les hommes (a raison de 5% chez les hommes et 9% chez les femmes)
avec un SNRS sporadique, mais aucune mutation n’a été relevée dans le SN sensible aux
stéroides (18). Les patients ayant un SNCR idiopathique objet de cette mutation présentent
des risques accrus de contracter la tumeur de Wilms (19).

e Le gene APOLT - les variantes de ce gene chez les patients afro-américains sont
associées a une GSSF et a une néphropathie VIH. Ce gene est situé a proximité immédiate
du MYHO sur le chromosome 22 (20, 21).

Tableau 1: Etiologies du Syndrome Néphrotique Congénital

CNS primaires

* Mutations du géne Nephrin.

e Mutations du gene podocine (NPHS2).

* Mutations du gene WT1 (Denys-Drash, SNC isolé).

* Mutations du gene LamB2 (syndrome de Pierson, SNC isolé).
* Mutations du gene PLCET.

* Mutations du Lmx1b (syndrome nail-patella).

* Mutations du gene B3 Lam.

SNC secondaires

e Syphilis congénital.

 Toxoplasmose, le paludisme.

e Cytomégalovirus, rubéole, hépatite B, VIH.
e Lupus érythémateux disséminé maternel.

Adapté avec la permission de: Jalanko H. syndrome néphrotique congénital en néphrologie pédiatrique
2009; 24 (11): 2121-8.
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B- Formes syndromiques du SN héréditaire

Les manifestations extra-rénales contribuent a identifier le gene approprié pour tester les
formes syndromiques de SNRS.

e Les mutations LAMB2 sont associées a un syndrome caractérisé par des manifestations
oculaires et une sclérose mésangiale diffuse (22, 23, 24).

e Parmi les autres formes génétiques de SNC, on cite des mutations dans le gene suppresseur
de tumeur de Wilms [WT1), la laminine-B2 genes (LAMB2) et la phospholipase gene
epsilon (PLCE1)].

Le gene suppresseur de tumeur de Wilms (WT1) code pour un facteur WT1 de
transcription qui joue un réle crucial dans le développement embryonnaire du rein et des
organes génitaux. Les mutations WT1 peuvent causer un SNC isolé ou plusieurs types de
syndromes de développement (Denys-Drash, Frasier et syndromes WAGR). Les patients
ont généralement une protéinurie modérée et les résultats histopathologiques montrent
la sclérose mésangiale diffuse des glomérules (24,25, 26).

e Les mutations LMX1B sont a I'origine du syndrome Nail-Patella (ostéo-onycho- splasie).
Moins de la moitié des patients atteints du syndrome de Nail-Patella développent
une maladie rénale clinique caractérisée par une hématurie microscopique et une
protéinurie légére, se présentant généralement a I’adolescence ou a I’age adulte (27,28).

* Les mutations SMARCAL 1, associées au syndrome de Schimke, se caractérisent par une
carence en lymphocytes T, une dysplasie originale, des maladies cérébro-vasculaires et
un retard de croissance. Les patients développent un SNCR avec un GSSF progressant
vers I'IRT (27,28).

Au Moyen-Orient et en Europe (3), chez 50 a 60% des patients atteints de SNRS, aucune
anomalie génétique sous-jacente n’a été identifiée. Dans les autres régions du monde, la
prévalence étant inconnue, il est possible que des mutations de genes non identifiés en
soient la cause (29,30).

C- Formes familiales du SN cortcosensible

[l existe des formes héréditaires, souvent autosomiques récessives, 1'age moyen de
diagnostic est de 4 ans.

V- FORMES NON GENETIQUES

Alors que les formes génétiques du SNC sont plus fréquentes dans les pays développés,
dans les pays en voie de développement, les formes non génétiques du SNC, généralement
due a des infections, sont les plus répandus.

- La syphilis congénitales provoque un syndrome néphrotique ou néphrétique chez
les nouveau-nés. Les patients se présentent avec une protéinurie et hématurie mais le
SN sévere est rare. L'histopathologie montre un modele mixte avec la néphropathie
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membraneuse et la prolifération mésangiale. Le traitement antimicrobien (pénicilline
étant le médicament de choix) conduit a compléter la résolution de toutes les ésions
rénales (31,32).

- La toxoplasmose congénitale se présente avec une protéinurie a la naissance ou au
cours des trois premiers mois et conduit au SNC. Les anomalies oculaires et neurologiques
associées sont fréquentes (33,34). L’histopathologie montre une prolifération mésangiale
avec ou sans HSF. Le traitement de la toxoplasmose en combinaison avec des stéroides
conduit généralement a une rémission de la protéinurie.

- Les infections congénitales a cytomégalovirus peuvent apparaitre avec un SNC. Les
manifestations rénales supplémentaires telles que I’hépatite, les anomalies neurologiques
et 'atteinte respiratoire sont fréquentes. Il importe de noter que le cytomégalovirus est
fréquent au cours des premiers mois de la vie, et la détection du virus chez les patients
atteints du SNC n’exclut pas une anomalie génétique sous-jacente, en particulier quand
il n’y a pas de réponse au traitement antiviral. Le traitement avec des fils gancyclovir et /
ou valganciclovir entraine la rémission de la maladie (35).

- Le SNC a également été signalé en association avec d’autres infections congénitales
telles que le virus de I'immunodéficience humaine, le virus de I’hépatite B et la rubéole.

- Des causes non infectieuses du SNC ont été rapportées en association avec le lupus
érythémateux disséminé maternel et I’allo-immunisation néonatale.

VI- DIAGNOSTIC DU SNC

Les formes les plus graves du SNC se manifestent avec anarsarque, une protéinurie sévere
(> 20 g/l), et I'hypoalbuminémie sévere (< 10 g/ I) dans la période néonatale. Selon
I"étiologie (formes génétiques du SNC étant les plus séveres), le degré de la protéinurie
est variable et donc les signe cliniques du SN ne peuvent apparaitre qu’apres quelques
semaines de vie (2). L'hématurie microscopique et une leucocyturie sont souvent présents.
La pression artérielle peut étre basse a cause de I’hypoprotéinémie ou élevée si la maladie
rénale chronique est déja sévere.

Une augmentation du poids placentaire (généralement > 25% du poids de naissance)
suggere les mutations NPHS1, mais peut étre vue dans d’autres formes du SNC (4). La
présence de malformations extra-rénales peut pointer vers des formes syndromiques du
SNC. Celles-ci incluent des anomalies génitales (WT1), des anomalies oculaires (LAMB2)
et des troubles neurologiques (Mowat Galloway).

L'hypertrophie cardiaque ventriculaire sans anomalies de structure est commune (2).
Au moment du diagnostic, I'urée et la créatinine sériques sont généralement normales,
mais 'insuffisance rénale se développe de fagon variable dans le temps, en fonction de
I"étiologie.

la biopsie rénale ne peut révéler le diagnostic du SNC car les lésions peuvent étre
focales et les résultats de la biopsie peuvent étre trompeurs. Les formes génétiques du
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SNC peuvent causer plusieurs modeles histopathologiques de |ésions glomérulaires, y
compris les LGM, I’hypercellularité mésangiale, la HSF et la sclérose mésangiale diffuse.
[l peut y avoir un chevauchement de ces différentes entités (2). La dilatation tubulaire, la
fibrose interstitielle et I'inflammation sont également observées. Le manque de néphrine
et podocine sur I'immunohistochimie suggere une forme sévere du SNC qui n’est pas
susceptible de répondre a la thérapie anti-protéinurique.

Le diagnostic prénatal dans les familles présentant un risque connu pour le SNC devrait
étre basé sur les tests génétiques chaque fois que possible. La fetoprotein alpha élevée
dans le sérum maternel et le liquide amniotique en I"absence de malformations foetales
,d’anencéphalie ou autre est fortement évocatrice des mutations NPHS1. Toutefois, les
cas hétérozygotes des mutations NPHST peuvent avoir des élévations temporaires de
alphafoetoproteine (36, 37).

VII- PRISE EN CHARGE

Les objectifs principal est de controler I'cedeme et I'urémie, prévenir et traiter les
complications telles que les infections et les thromboses, ainsi que fournir une nutrition
adéquate pour assurer une croissance optimale de I’enfant. Dans de nombreux cas, la
thérapie curative ultime est la transplantation rénale (Tableau 2) (2).

Tableau 2: Prise en charge des nouveau-nés avec une protéinurie massive

e Substitution des protéines par voie parentérale (3-4 g/ kg / jour d’albumine).
¢ Nutrition.

e Alimentation hypercalorique (130 kcal / kg / jour).

 Supplémentation en protéines (colza / huile de tournesol).

e Vitamines A, D, E solubles dans I’eau.

e Supplémentation en calcium et en magnésium.

Médication

e Médicaments anti-protéinuriques (IEC, indométacine).

e Supplémentation en thyroxine.

e Anticoagulation (warfarine, aspirine, anti-thrombine Ill-perfusion).

* Anticorps parvoie parentérale devant une présomption d’infection bactérienne.

Adapté avec la permission de: Jalanko H. syndrome néphrotique congénital en néphrologie pédiatrique
2009; 24 (11): 2121-8.

A- Controle de 'cedeme

Le gestion des oedéme fait appel a des perfusions d’albumine par voie parentale en
utilisant 20% d’albumine (5-20 mg/kg/jour), étalé sur 6 heures avec 'injection furosémide
par voie intraveineuse (0.5 - T mg /kg) au milieu et a la fin de la perfusion d’albumine.
Cette perfusion est utile pour controler I'cedeme, la malnutrition protéique, le retard de
croissance et les complications secondaires telles que la thrombose (2). Les diurétiques
thiazidiques et les antagonistes de |’aldostérone sont aussi utilisés pour le controle de
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I'oedeme. La réduction de I'excrétion de protéines comprend I’administration d’IEC et
d’indométacine. Les patients atteints de graves mutations NPHS1 et NPHS2 ne répondent
pas a ce traitement.

La perte de la thyroxine conduit a une augmentation de la thyréostimuline nécessitant
une substitution de la thyroxine, la dose sera ajustée selon les niveaux de TSH. Un
traitement anticoagulant a base d’aspirine et dipyridamole est indiquée en raison de
I"hypercoagulabilité et du risque de thrombose.

Les pertes urinaires de gammaglobulines et du complément prédisposent les patients
avec le SNC aux infections bactériennes. L'utilité du traitement prophylactique a base
d’anticorps n’a pas été demontrée (2). Lutilisation prophylactique des perfusions
d’immunoglobulines ne réduit pas I'incidence des infections bactériennes, mais a été
utilisée comme traitement adjuvant pour contrler la septicémie (2). La réponse au
traitement est favorable dans la plupart des cas, s'il est démarré tot.

B- Nutrition

Un régime énergétique (130 kcal/kg/jour) et riche en protéines est indiqué. Le lait maternel
et le lait maternisé sont d’abord utilisés. Les polymeres de glucose sont donnés pour
augmenter |"apport d’énergie, et un mélange de graines de colza et I’huile de tournesol est
donnée pour équilibrer les niveaux de lipides (27). Une supplémentation en vitamine D
est donnée (a partir de 400 Ul/j) et ajustée pour maintenir les niveaux de 25-OH vitamine
D entre 30 et 100 ng/L. 'alphacalcidol est indiqué pour lutter contre I’hyperparathyroidie
secondaire et prévenir |'ostéodystrophie rénale.

Les préparations multivitaminiques sont données selon les apports nutritionnels
recommandés pour les enfants en bonne santé du méme age. L'administration de
magnésium et de calcium peut étre nécessaires. L'apport de fluide est ajusté et la plupart
des patients peuvent nécessiter une alimentation entérale par sonde nasogastrique ou une
gastrostomie pour assurer un apport énergétique adéquat.

Pour réduire les pertes de protéines, la néphrectomie unilatérale est pratiquée dans
certains centres comme une procédure pour diminuer la fréquence des perfusions
d’albumine, tout en préservant une fonction rénale suffisante, de sorte que la greffe pourra
étre reportée a un age avancé (37). Dans d’autres centres, la néphrectomie bilatérale et la
dialyse péritonéale sont réalisés tot pour éviter les complications.

La transplantation rénale est le seul traitement définitif pour les enfants gravement
touchés par le SNC et qui ne répondent pas au traitement médical. Cela est possible
lorsque I"enfant pese plus de 9 kg et le placement extra-péritonéal de la greffe est possible
(2). Une autre option consiste a effectuer la transplantation rénale de fagon préemptive
et les reins natifs retirés au moment de la transplantation (2). Le recours a un rein de
taille adulte pour un petit corps est chirurgicalement délicate et augmente le risque de
complications thrombotiques et urétéraux par rapport aux bénéficiaires plus agés. En
post-transplantation une hydratation adéquate est nécessaire pour maintenir la perfusion
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de l'artere rénale et éviter complications thrombotiques et la perte du greffon (38).
L'utilisation d’un traitement immunosuppresseur doit étre optimisée pour éviter le rejet,
mais aussi, les complications telles que la septicémie et les pathologies malignes.

La récurrence du SN sur le greffon est rare. La survie des patients a 5 ans est supérieure a
90% et la survie du greffon a plus de 80% dans ce groupe de patients. La néphropathie
chronique de I"allogreffe est un probleme majeur pour la plupart des patients nécessitant

une deuxieme transplantation rénale a I’age adulte (41,42).

Tableau 3: Genétique du syndrome néphrotique

Gene Locus Protein Location | Inheritance LT spgrcll;flc HEDLR
NPHST | 19q13.1 | Nephrin S!lt AR Congemtz}l pephrotlc syndrome;
diaphragm characteristics changes
Slit Congenital nephrotic syndrome or
NPHS2 | 1g25-31 | Podocin diaphraem AR early onset SRNS; focal segmental
phrag glomerulosclerosis (FSGS)
PLCET/ Phospholipase C Early onset SRNS; diffuse
NPHS3 g epsilon 1 Intracellular R mesangial sclerosis (DMS); FSGS
Early onset SRNS, Denys-Drash or
S Frasier syndrome; DMS (Denys-
WTI 11p13 [ Wilms' tumor 1 Intracellular DR Braclhn symaionie) (5G5S (racien
syndrome)
Glomerular Pierson syndrome, early onset
LAMB2 3p21 Laminin-B2 basement AR SRNS; DMS (syndromic); FSGS
membrane (isolated)
. . Adult onset SRNS (heterozygous),
CD2AP | 6p12.3 b2 gssocnated Sl.lt DR early onset FSGS (homozygous),
Protein diaphragm
FSGS
Adult onset SRNS (incomplete
ACTN4 | 19913 |a-actinin-4 Intracellular penetrance; slow progression);
FSGS
11a21 Transient receptor
TRPC6 ;2 " | Potential ion Cell surface DR Adult onset SRNS; FSGS
channel 6
INF2 14932 |Inverted formin 2 | Intracellular DR Adult onset SRNS; FSGS
LIM-homeodomain
LMX1B | 9g34.1 |transcription factor | Intracellular DR Nail-patella syndrome, SRNS
18
. . Adult onset SRNS (incomplete
APOL1 22p | Apolipoprotein L1 | Intracellular | Complex P

Ad apted from: Sinha, A. and A. Bagga, Nephrotic syndrome. Indian ] Pediatr, 2012. 79(8): p. 1045-55.
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POINTS ESSENTIELS

v’ Environ 80% des personnes atteintes de syndrome d’Alport (SA) ont une forme de la
maladie liée au chromosome X, causée par des mutations dans COL4A5.

v 'hématurie est commune dans la néphropathie du SA, qui est progressive, conduisant
a une protéinurie, une hypertension artérielle et finalement une insuffisance rénale (IR).

v’ Les anomalies extra-rénales, sontsouvent associées telles qu’une surdité neurosensorielle
et des lésions oculaires.

v' Dans le SA, la gravité et le taux de progression vers I’IR sont liés au génotype.

I- INTRODUCTION

En 1927, Cecil Alport, médecin sud-africain, décrit d’abord le syndrome comme une
combinaison de néphrite héréditaire progressive avec une surdité neurosensorielle. Plus
tard, le Syndrome d’Alport (SA) et la néphropathie de la membrane basale glomérulaire
(MBG) mince ont été décrites comme des maladies génétiques impliquant le collagene
de type IV, qui est le composant collagénique majeur de la MBG. Ces composants de
la MBG se trouvent aussi dans |’épiderme de la peau, les poumons, la cochlée et les
yeux. Les mutations survenant dans les genes de collageéne de type IV sont associées a
un degré variable de sévérité de la maladie. Ainsi, les mutations hétérozygotes causent
généralement une hématurie isolée non progressive, des mutations dans les deux
alleles des genes autosomiques de type IV de collagene ou des mutations hémizygotes
dans le gene lié au chromosome X codant pour I'alpha 5 chaines de collagene de
type IV, sont associé a une maladie rénale progressive souvent associée a une surdité
neurosensorielle (1,2,3).

11- GENETIQUE

Les genes de collagene de type IV sont distribués par paires sur trois chromosomes. Les
génes COL4A1 et COL4A2 sur le chromosome 13 codent pour les chaines al et a2,
COL4A3 et COL4A4 sur le chromosome 2 codent pour les chaines a3 et a4 et COL4A5 et
COL4A®6 sur le chromosome X codent pour a5 et a6. Les chaines al et a2 sont présentes
dans toutes les membranes basales. Les chaines a3 et a4 sont limitées aux membranes
basales du glomérule, la cochlée et les yeux. La chaine a5 est exprimée dans les yeux, le
glomérule, la cochlée et I’épiderme (1). Environ 80% des personnes atteintes de SA ont
une forme de la maladie liée au chromosome X, causée par des mutations dans COL4AS5,
le géne codant pour la chaine de collagene de type IV a5.

Le SA autosomique récessif (SAAR) représente environ 15% des personnes touchées et
résulte des mutations dans les deux alleles de COL4A3 ou COL4A4, qui sont les genes
codant pour les chaines a3 et a4 de collagene de type IV. Parmi les personnes souffrant
de SA, environ 5% ont une atteinte autosomique dominante (SAAD) due a des mutations
hétérozygotes dans le COL4A3 ou le COL4A4. Cependant, la majorité de ceux avec des

109



mutations hétérozygotes de COL4A3 ou COL4A4 ont une forme d’hématurie familiale
généralement non progressive, maladie de la MBG mince (1). Les formes du SAAR sont
connus depuis plusieurs années, contrairement SAAD récemment identifiée (2). La forme
du SAAD, est causée par des mutations dans les COL4A3 et COL4A4 dans la région
chromosomique 2q35-Q37 (4).

I1l- CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Le SA et la MBG mince sont des causes fréquentes d’hématurie persistante chez les
enfants, et peuvent survenir dans la petite enfance.

A- Manifestations rénales

Bien que I’hématurie soit le symptdme commun dans les deux situations, la néphropathie
du SA est progressive, conduisant a une protéinurie, une hypertension artérielle et
finalement une insuffisance rénale (IR) (56). Ainsi, et raison de son inévitable évolution
vers IR terminale (IRT), il est tres important que le SA soit rapidement identifié afin de
démarrer un traitement susceptible de ralentir le niveau de détérioration (7).

B- Manifestations extra-rénales

Elles sont fréquentes, telles qu’une surdité neurosensorielle et des lésions oculaires (6).

1- La cochlée

Une perte auditive neurosensorielle bilatérale de haute fréquence commence
habituellementa la fin de I’enfance ou au début de I’adolescence. Dans les premiers stades
de la maladie, la perte d’audition n’est détectable que grace a I'audiométrie. Lorsque la
progression de la perte d’audition s’étend aux basses fréquences, y compris au cours de
la conversation humaine, le recours a des protheses auditives s’avere incontournable.

2- Les yeux

Des anomalies oculaires ont été signalées chez 9 a 82% des patients atteints du SA.
Rares durant I’enfance, leur fréquence et leur gravité s’accroissent avec |’age. Les types
d’anomalies oculaires décrites touchent surtout la lentille, la rétine et, plus rarement,
la cornée. Les anomalies les plus fréquents sont des taches rétiniennes et les lenticones
antérieures (8). LE lenticOne antérieure a un bombement de la face antérieur du cristallin,
anomalie trés rare en dehors du SA. On le trouve chez environ un homme sur 10 atteint
de la forme liée a I’X et une personne sur 3 atteinte de le SAAR. Le lenticone antérieur n’a
pas été observé chez les personnes atteintes du SAAD.

3- Autres anomalies associées

De rares personnes atteintes de SA lié a I’X ont une léiomyomatose associée avec
parfois I"apparition de |éiomyomes. L'association de |éiomyomatose diffuse au SA, peut
étre définie comme une maladie héréditaire du collagéne de type IV combinant les
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caractéristiques du SA et du Iéiomyomatose impliquant I'cesophage (type diffus), I’arbre
trachéo-bronchique et les organes génitaux (chez les femmes). Cette entité est transmise
comme un trait dominant lié a I’X. La responsabilité de ces anomalies incombe aux
mutations des deux genes COL4A5 et COL4AG6 (10).

4- Corrélations génotypes-phénotypes

Dans le SA, la gravité et le taux de progression vers I'IR sont liés au génotype. Dans
leur étude sur 195 familles atteintes de SA, Jais et al. (11) ont constaté que tous les
patients de sexe masculin étaient hématuriques, et le taux de progression vers une
IRT et la surdité était dépendant des mutations susmentionnées. Dans la grande étude
réalisée par Bekheirnia et al (12) chez les hommes, une corrélation génotype-phénotype
pour les deux manifestations rénales et extra-rénales a été observée. En revanche, les
mutations faux-sens conduisent a un phénotype moins sévere. Quant aux mutations a
I'extrémité 5 du gene, elles ont le plus mauvais pronostic. Le taux de progression des
deux manifestations rénales et extra-rénales de SA lié a L'X est lié a I'emplacement
des mutations (12). Les mutations COL4A3/COL4A4 sous-jacentes peuvent varier de
I"hématurie monosymptomatique a une a une IRT (13). Kharrat et al (4), dans leur étude
d’une grande famille tunisienne, concluent que le SAAD constitue une suite d’'un mode
rare et présente un phénotype plus léger qu’habituellement observé dans le SA lié a I'X
classique. Enfin, Hertz et al (14) ont également constaté que les mutations tronquantes,
provoquent une forme juvénile de la maladie avec un age moyen a I'IRT de 21,6 ans,
comparativement a 33,1 ans pour les patients chez lesquels une mutation non tronquante
avait été notée.

L'analyse génétique semble donc étre un meilleur indicateur pronostique par rapport a la
biopsie rénale ou a celle de la peau.

IV- CONSIDERATIONS DIAGNOSTIQUES

Les approches moléculaires peuvent éventuellement remplacer les méthodes

histologiques pour le diagnostic du SA et de la MBG mince. Cependant actuellement, la

plupart des cliniciens tendent a recourir a une biopsie rénale et a une biopsie cutanée

pour le diagnostic notamment dans le continent africain. La présence de 3 des 4 criteres

diagnostiques est généralement utilisée pour établir le diagnostic du SA (15). Ces critéres

sont:

e Antécédents familiaux d’hématurie progressant, principalement chez les hommes, vers
une IRT;

e Epaississement et la division de la MBG détectée par la microscopie électronique;

e Fréquence d’une surdité progressive neurosensorielle;

* Une lenticone antérieure et des taches péri-maculaires.

La microscopie électronique est indispensable lors du diagnostic de MBG mince et
SA sur la biopsie rénale. Dans la plupart des cas, la combinaison d’une microscopie
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électronique et d’une immunohistologie pour a3 (IV) et a5 (IV) permet aux médecins de
diagnostiquer définitivement ces troubles sur la biopsie rénale (16). En examinant 130
biopsies, White et al (17) ont constaté que dans la biopsie, les variations de la MBG ne
sont corrélées ni avec I'age ni avec le sexe.

En Afrique

Le diagnostic est difficile car les néphrologues pédiatriques, exercant dans les pays africains
en développement, ne disposent que de moyens diagnostiques limités. Nous devons
garder a l'esprit que pour la plupart des cliniciens la microscopie électronique n’est pas
disponible. De plus, la présentation tardive du patient, avec des reins préalablement
petits et ratatinés, est courante, ce qui ne permet pas d’effectuer une biopsie rénale.
Bien que les approches moléculaires finissent par devenir une régle d’or, elles demeurent
irréalisables dans la majorité des pays africains en voie de développement, du fait de leur
indisponibilité, de leur codt ou des deux a la fois.

V- TRAITEMENT
1- IEC et/ou ARA2

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I"angiotensine (IEC) et/ou les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) réduisent |'excrétion urinaire de protéine et
préservent la filtration glomérulaire chez le patient pédiatrique atteint de SA (18). Le
traitement [EC avant I’apparition d’une protéinurie, notamment chez les individus porteurs
de mutations génétiques ou ayant des antécédents familiaux d’IR précoce, peut retarder
I"apparition de la phase terminale et améliorer |'espérance de vie. Les personnes touchées
devraient éviter les médicaments néphrotoxiques et |’exposition au bruit industriel afin
de réduire les risques de surdité (7).

2- Thérapie de remplacement rénal

La transplantation de rein réussie d'un donneur vivant est la thérapie de remplacement
rénal la plus efficace pour les enfants atteints de SA. Cependant, deux aspects sont a
considérer: la compréhension de la génétique du SA est nécessaire pour la prise de
décisions appropriées concernant les donneurs potentiels, et la possibilité de néphrite
anti-MBG post-transplantation, un probleme qui est presque spécifique a cette maladie
(19). La néphropathie anti-GBM post-transplantation survient chez environ 3% des
patients transplantés. En Afrique, les défis auxquels sont confrontés les néphrologues
soignant les enfants atteints de maladie rénale en phase terminale sont nombreux. El-
Husseini et al (20,21) dans leur étude aupres de 292 enfants et adolescents ayant recu
des allogreffes de donneurs vivant dans le méme centre, la néphropathie héréditaire (SA)
a été a l'origine d’un échec dans 20% des cas. lls ont conclu en affirmant que malgré les
bons résultats a long terme de la transplantation rénale pédiatrique dans un pays en voie
de développement, il y a un risque significatif de morbidité.
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VI-CONCLUSION

Le SA est une néphropathie héréditaire évolutive, caractérisée par des anomalies de la
MBG avec des symptomes auditifs fréquents et des anomalies oculaires. Les nombreux
travaux expérimentaux sont prometteurs et sont une source importante pour les études de
thérapie génique. lls ont fourni de précieux outils pour étudier les mécanismes conduisant
a la détérioration progressive de la MBG et, finalement, a une IR, ce qui promet des
thérapies géniques potentielles chez les étres humains (28,29).

NEPHROPATHIE DE LA MEMBRANE BASALE MINCE

La néphropathie liée a la MBG mince, initialement nommée hématurie familiale bénigne
est caractérisée par sa transmission autosomique dominante, une MBG mince et une
fonction rénale normale (22). Environ 40% des familles touchées par la MBG mince
ont une hématurie isolée (23). La démonstration récente du large spectre d’expression
clinique des mutations des genes COL4A3 et COL4A4 illustre les limites des classifications
exclusivement basées sur I'épaisseur de la MBG. L'entité hématurie-MBG mince est
génétiquement hétérogene. Son pronostic est souvent favorable, I"hématurie en regle
microscopique, reste le seul symptdéme tout au long de I"évolution. Lorsque ce tableau
anatomo-clinique est familial, il définit I’"hématurie familiale bénigne.

I- PATHOGENIE

Le produit d'un gene anormal entraine un défaut de collagene qui interfere avec
I"architecture du réseau normal de la MBG. Ainsi, les défauts génétiques dans le SA et
la MBG mince, qui sont similaires, entrainent la formation d’'une MBG anormale. En
revanche, les conséquences cliniques sont différentes, puisque les patients atteints du
SA ont une IR progressive, alors que chez les patients touchés par la maladie de MBG
mince, |’évolution est censée étre plus bénigne (24).

1l- CARACTERISTIQUES CLINIQUES

L'hématurie microscopique est le plus souvent découverte par un examen urinaire
systématique. Elle est habituellement persistante, mais parfois intermittente. Des
poussées d’hématurie macroscopique peuvent étre observées. Le développement d’une
protéinurie ou d’une hypertension artérielle est inhabituel (6). L'évolution clinique de
la MBG mince est généralement bénigne, cependant, certains adultes touchés ont une
protéinurie > 500 mg/] ou une IR (23). Ainsi, dans un sous-ensemble de patients, un
trouble apparemment bénin d’hématurie familiale peut s’avérer grave. La protéinurie et
I"hypertension chez ces patients semblent étre des facteurs de risque de développement
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d’une IR progressive (24). En outre, il a été démontré que les mutations hétérozygotes
COL4A3 faux-sens, lorsqu’elles sont symptomatiques, peuvent étre associées a un large
éventail de phénotypes allant de I’hématurie familiale bénigne a des formes completes
de SA (25).

I1I- DIAGNOSTIC

Ces deux pathologies peuvent étre cliniquement et ultrastructurellement indiscernables.
La distinction entre e SA et la maladie de la MBG mince est importante en raison du risque
différent d’IR et d’autres complications pour l'individu et les membres de leurs familles.
Mais le dépistage génétique des mutations COL4A3 et COL4A4 n’est pas généralement
nécessaire pour le diagnostic de la malacie de la MBG mince. Le dépistage des mutations
COL4A5, visant a exclure le SA lié a I'’X, est plus important (7). Les personnes chez
lesquelles on soupconne une maladie de la MBG, devraient avoir une biopsie rénale en
cas de symptdmes atypiques (protéinurie chez les adultes > 1,0 g/j ou IR (TFG <90 ml/
min par 1,73 m?) (7).

En I'absence de protéinurie importante et de dysfonctionnement rénal, les patients
peuvent étre rassurés et suivis en toute sécurité par le biais d’une surveillance réguliere de
leur pression artérielle, de la protéinurie et de la fonction rénale (24). Les personnes ayant
des signes de mauvais pronostic doivent étre traitées par un IEC pour retarder |"apparition
d’une IR (7).

En Afrique

Les études publiées sur le SA en Afrique sont limitées la génétique et I’étiologie de cette
maladie restent encore a défricher. La fréquence de la maladie est basée sur des données
extrapolées dans la plupart des pays africains et son aspect moléculaire est largement
inconnu. Le fardeau de la maladie pourrait étre plus lourd que prévu. Au Soudan, la
néphropathie héréditaire a été a I'origine de 6,8 % des 205 enfants diagnostiqués avec une
IRC et, dans une autre étude clinico-pathologique comptant 321 enfants diagnostiqués
avec une néphrite/néphrose, le SA était présent dans 1,8% des cas (26,27). L'étude
en Tunisie, par Kharrat et al (4) qui se sont concentrée sur les aspects génétiques/
moléculaires de la maladie, a apporté de précieuses informations sur le modéle de SA
chez une population africaine.

La réalisation d’études dans différentes parties du monde est souhaitable. L'idéal serait
qu’une collaboration internationale entre I’Afrique et le monde développé soit envisagée
pour évaluer I’histoire naturelle et la base génétique moléculaire du SA. Cela permettra
non seulement d’améliorer nos connaissances par rapport a cette maladie, mais également
d’apporter notre contribution a une base de données internationale, afin de développer
des thérapies efficaces.
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POINTS ESSENTIELS

v' 60 a 80% des enfants atteints de lupus systémique développent une atteinte rénale au
cours de leur maladie.

v’ La pathogénie de la maladie est complexe et les facteurs génétiques et environnementaux
y jouent un réle étiologique.

v' Six classes différentes de NL ont été identifiées.

v Des anomalies urinaires, une insuffisance rénale ou des signes cliniques de maladie
rénale constituent des indications a la biopsie rénale.

v’ Le pronostic rénal a cing ans, a partir du moment du diagnostic, est extrémement
variable.

I- PATHOGENIE

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune caractérisée par
une perte de tolérance immunitaire avec une variété d’auto-antigenes et une production
ultérieure d’auto-anticorps (1). La pathogénie de la maladie est complexe et les facteurs
génétiques et environnementaux y jouent un rble étiologique (2). Environ 60 a 80%
des enfants souffrant de LED développent une atteinte rénale au cours de leur maladie
(3), laquelle évolue avec des anomalies urinaires asymptomatiques jusqu’a I'insuffisance
rénale.

Plus fréquente chez les enfants que chez les adultes atteints de LED (4), cette affection
rénale survient dans les deux ans apres le début de la maladie chez 90% des enfants
atteints (5). Au cours de la néphropathie lupique (NL), la gravité de l'atteinte rénale
est dépendante des cellules T activées et des macrophages qui sécrétent une variété
de médiateurs inflammatoires dans le rein, y compris les cytokines et les facteurs de
croissance (6, 7).

11- HISTOPATHOLOGIE

La NL a été classée histopathologiquement pour la premiere fois par |’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). Cette classification a été fondée principalement sur les
modifications histologiques identifiées par |'examen au microscope optique (8). Six
classes différentes de NL ont été relevées dans cette classification (tableau 1).

Les formes prolifératives de la maladie comprennent les classes 1l et IV. La
glomérulonéphrite proliférative est définie par la présence de cellules en prolifération
endo-capillaire (c’est-a-dire débordant largement le mésangium et atteignant toute la
circonférence des capillaires glomérulaires) et/ou extracapillaire; ils peuvent s’associer a
des lésions de nécrose fibrinoide, des aspects d’apoptose des cellules glomérulaires, des
images de rupture de la membrane basale glomérulaire, des dépots sous-endothéliaux
et des thrombus hyalins (matériel immun obstruant la lumiere capillaire). Elle est définie
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comme 1/ active en "absence de |ésions de fibrose (Classe Il (A)), 2/ chronique lorsque
les lésions de fibrose représentent 100 % des dommages glomérulaires et qu’il n'y a
plus de prolifération cellulaire significative (classe I11(C)), ou 3/ mixte active et chronique
lorsque les deux aspects sont associés (classe Il (A/C)). Les patients atteints d’une
glomérulonéphrite proliférative focale (classe Il de I'OMS) ont moins de 50% du volume
d’un seul glomérule ou moins de 50% du nombre total de glomérules avec prolifération
endo-capillaire. Les patients souffrant de classe Il grave peuvent avoir une prolifération
extra-capillaire (croissants) ou une nécrose focale (9).

La classe IV de 'OMS ou glomérulonéphrite proliférative diffuse, est caractérisée par
une prolifération cellulaire touchant plus de 50 % des glomérules. Les caractéristiques
histologiques et la séparation en [ésions actives ou chroniques sont les mémes que pour la
classe lll. Elle est divisée selon I"extension de I"atteinte glomérulaire: segmentaire lorsque
la prolifération ou la fibrose ne touche que la moitié des lobules (classe 1V-S, environ
1/3 des biopsies) ou globale lorsque la prolifération atteint plus de 50 % des lobules du
floculus capillaire (classe V-G, environ 2/3 des biopsies). Cette division rend compte de
la variabilité du pronostic des malades avec une néphropathie de classe V. Les patients
de classe IV montrent généralement de vastes croissants et une caryorrhexie, considérés
comme des facteurs prédictifs de développement d’une maladie rénale progressive (10).

La classe | est caractérisée par des glomérules normaux en microscopie optique, mais, on
retrouve des dépots immuns mésangiaux en immunofluorescence (8). Dans la classe II,
on retrouve une prolifération mésangiale, une hypercellularité mésangiale et des dépots
immuns (11).

La classe V ou glomérulonéphrite extra-membraneuse est caractérisée par des dépots
immuns (principalement de C1q et d’'IgG) en situation extra-membraneuse (c’est-a-dire
sur le versant urinaire des cellules podocytaires) sans autre [ésion (classe Va) ou associée
a une prolifération mésangiale pure (Vb), a une prolifération focale (classe Vc) ou a une
prolifération diffuse (classe Vd) (12).

La classe VI représente le stade avancé de la NL la plupart des glomérules étant sclérosés
(8).

L'histologie de la classe I-1l de 'OMS a été retrouvée dans 25 a 26,9% des cas, tandis
que l'histologie de la classe IlI-IV a été rapportée dans 65 a 72,6% de la NL en pédiatrie,
indiquant ainsi la haute fréquence de l'implication rénale sévere au cours du LED
pédiatrique (13, 14). La classe V représentait environ 9% des patients (13).

Les signes histologiques d’activité et de chronicité ont été proposés en 1976 (15). Plus
tard, des indices d’activité et de chronicité ont été introduits. Les lésions actives sont
potentiellement réversibles apres un traitement. lls comprennent: les croissants cellulaires,
la prolifération endo-capillaire, la nécrose fibrinoide, des aspects d’apoptose des cellules
glomérulaires, des images de rupture de lamembrane basale glomérulaire, des dépots sous-
endothéliaux, des thrombus hyalins, les dépots immuns sub-endothéliaux, I'infiltration
leucocytaire des glomérules et l'infiltration interstitielle des cellules mononucléaires.
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Chaque lésion est classée de 0-3 (a I'exception de la nécrose et des croissants cellulaires
qui sont classés de 0-6) pour donner un indice d’activité totale allant de 0 a 24. En
revanche, les |ésions irréversibles ne répondant pas au traitement comprennent la sclérose
glomérulaire, les croissants fibreux, la fibrose tubulaire et la fibrose interstitielle. Chaque
|ésion est classée de 0 a 3 pour donner un indice de chronicité totale allantde 0 a 12 (16).

Tableau 1: Classification de I’OMS de la néphropathie lupique

Classe OMS | Classel Classe Il Classe 111 Classe IV Classe V Classe VI
Nom Normale | Proliferation | Prolifération Prolifération Membraneuse | Sclérosante
mésangiale | focale diffuse
Microscopie | Normale | Prolifération | < 50% des > 50% des Anses Fibrose
optique mésangiale | glomérules avec | glomérules avec | capillaires interstitielle
prolifération prolifération épaissies
endocapillaire | endocapillaire
Normale | IgG +/- Karyorrhexis | +/- Karyorrhexis | Absence de | Sclérose
et croissants croissants prolifération et | glomérulaire
de croissants
Immuno- Dépots 1gG/IgM lgG/IgM lgG/IigM IgG lgG/IgM
fluorescence | immuns mésangiaux | a full house a full house Mésangiaux | Mésangiaux
sous-épithéliaux
Microscope Dépdts Dépots Dépdts Dépots Dépdts Variable
d’électronique | Complexes | mésangiaux | mésangiaux mésangiaux mésangiaux
immuns épaissies sous-épithéliaux | sous-épithéliaux | sous-
et sous- épithéliaux
endothéliaux

Dans le but de normaliser les définitions et de souligner les [ésions cliniquement
pertinentes, la Société Internationale de Néphrologie / Société de Pathologie Rénale (ISN,
RPS) a récemment revu la classification de la NL tableau 2 (17). Dans cette derniere
classification, la classe IV a été classée en fonction de la distribution des lésions:
segmentaire (IV-d) affectant moins de 50% de la touffe glomérulaire, ou globale (IV-g)
affectant plus de 50% de la touffe glomérulaire. Au cours de la glomérulonéphrite lupique
segmentaire et diffuse, plus de 50% des glomérules montrent des lésions segmentaires de
prolifération endo-capillaire.

Dans la glomérulonéphrite lupique diffuse globale, plus de 50% des glomérules montrent
des lésions prolifératives endo-capillaires globales et diffuses. En outre, les lésions actives
comportement souvent des lésions nécrotiques, des aspects d’apoptose des cellules
glomérulaires, des dépots sous-endothéliaux et des thrombus hyalins. L'infiltration tubulo-
interstitielle par des cellules mononuclées est commune. L'immunofluorescence et la
microscopie électronique montrent une diffusion mésangiale et plus ou moins de vastes
dépodts immuns sous-endothéliaux (18).
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Tableau 2: Classement de la néphropathie lupique (ISN/RPC)

Classe | Glomérulonéphrite minime a dépots mésangiaux

Normale a travers le microscopie optique, mais par
immunofluorescence, on distingue des dépdts mésangiaux.

Classe Il Glomérulonéphrite mésangiale proliférative

Hypercellularité mésangiale et dépots mésangiaux a
I'immunofluorescence.

Classe I Glomérulonéphrite proliférative focale.

Classe 11l (A) Avec des |ésions actives.

Classe 11l (B) Avec des |ésions actives et chroniques sclérosantes.
Classe 1l (C) Avec des |ésions chroniques sclérosantes.

Classe IV Glomérulonéphrite proliférative diffuse.

Classe IV-S (A) | Néphrite lupique diffuse segmentaire proliférative avec des lésions
actives.

Classe IV-G (A) | Néphrite lupique diffuse globale proliférative avec des Iésions
actives.

Classe IV-S (A/C) | Néphrite lupique diffuse segmentaire proliférative et sclérosante.

Classe IV-S (C) | Néphrite lupique diffuse segmentaire sclérosante

Classe IV-G (C) | Néphrite lupique diffuse segmentale et sclérosante

Classe V Glomérulonéphrite extra-membraneuse
Dépdts immuns sous-épithéliaux globaux ou segmentaires
Néphrite lupique en combinaison avec la classe Ill ou la classe IV

Néphrite lupique avec des lésions sclérosantes.

Classe VI Classe VI — glomérulonéphrite fibreuse dépassée >90% glomérules
sclérosantes sans lésions actives.

Dans la classe V pure, il y a un épaississement des parois capillaires du glomérule avec
présence de dépots immuns sous-épithéliaux continus globaux ou segmentaires séparés
par des «pointes» et peu ou aucune prolifération cellulaire avec ou sans alternances
mésangiales. Elle peut y avoir une association avec des lésions de classe Ill ou IV (19).

Dans la classification ISN/RPS, la classe «<normale» de catégorie | a été remplacée par une
glomérulonéphrite minime a dépots mésangiaux (18). Bien que la classification ISN / RPS
ne nécessite pas le recours a des indices d’activité classique et des indices de chronicité
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car elle dépend principalement de la proportion de glomérules avec des lésions actives
et chroniques. Certains cliniciens tiennent encore compte de ces indices qu’ils trouvent
utiles, notamment lorsque des biopsies rénales répétées sont comparées (20).

A I'étude en immunofluorescence, les dépots d’1gG sont dominants, surtout IgG1 et 1gG3.
Les IgA et IgM sont également présents, ainsi que des composants du complément C4,
Clq et C3. Full House est le terme utilisé pour désigner la positivité pour les trois classes
d’lg ainsi que C3, C4 et C1q qui sont tres évocatrices de la NL. Dans les biopsies de la
classe IV, des dépots de fibrine peuvent étre trouvés (18).

111- CORRELATION CLINICO-PATHOLOGIQUE

L'analyse de I'urine peut étre normale ou révéler une hématurie microscopique et une
protéinurie légere a modérée dans la classe Il de la LN (11). La présentation clinique
de la classe Il de la NL dépend de I"ampleur des changements pathologiques. Lorsque
de petites |ésions segmentaires sont trouvées dans moins de 20% des glomérules, les
patients présentent généralement une affection rénale légere avec une protéinurie de bas
grade sans syndrome néphrotique et un TFG normal (21).

D’un autre coté, les manifestations cliniques sont plus séveres avec des anomalies du
sédiment urinaire, un syndrome néphrotique, une hypertension, artérielle voire une
insuffisance rénale modérée, lorsque plus de 40% des glomérules sont touchés. Dans ce
cas, le pronostic est similaire a celui de la classe IV (22). Les symptomes cliniques de la
classe 1V, généralement graves, comprennent une hypertension artérielle, une hématurie,
un syndrome néphrotique et une insuffisance rénale modérée ou sévere (8). Une
protéinurie modérée, accompagnée d’une hématurie, a été rapportée dans 50% des cas
des patients atteints de NL de classe V. Un syndrome néphrotique apparait habituellement
chez ces patients. Un quart d’entre eux présente une insuffisance rénale modérée et une
hypertension artérielle (13).

IV- PRONOSTIC

Selon différentes études, la survie du rein a cinqg ans, a partir du moment du diagnostic,
varie de 44 a 93% (23, 24). Plusieurs études ont été réalisées sur la néphrite de LED
pendant I’enfance, pour enquéter sur la pertinence pronostique des caractéristiques
démographiques, cliniques et histopathologiques. Bien que les résultats des études
concernant les facteurs influant le pronostic rénal soient sujets a controverses, le sexe
masculin, la race noire, I’dge d’apparition avant la puberté, I’hypertension artérielle
persistante, |'insuffisance rénale, le syndrome néphrotique, I'anémie, la néphrite en
classe IV et les scores de I'indice histologiques augmentés ont été identifiés comme des
facteurs pronostiques significatifs (25, 26).

Le pronostic de la NL classe Il est généralement excellent, sauf si elle apparait une
transformation vers une forme plus grave (11). A long terme, le pronostic rénal des
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patients atteints de NL classe Il est généralement considéré meilleur que celui de la
classe IV, mais Najafi et al. ont rapporté que seuls 52% des patients atteints de NL classe
11, contre 75% pour les patients atteints de NL classe IV, avaient un rein fonctionnel apres
une période de suivi de 10 ans (27). ampleur des changements pathologiques dans la
NL classe lll a également été estimée avoir un impact pronostique. Lorsque les petites
lésions segmentaires sont trouvées dans moins de 20% des glomérules, les patients ont
généralement des résultats favorables avec un risque inférieur de 5% a la progression vers
une insuffisance rénale au stade terminal apres 5 ans (21).

En revanche, lorsque plus de 40% des glomérules sont touchés, le pronostic devient
semblable a celui de la NL classe IV (22). Plus de 70% des patients atteints de NL
classe IV progressent vers le stade terminal dans les 5 ans en absence d’une thérapie
immunosuppressive significative (28). La survie rénale a long terme des |ésions de classe
V est principalement déterminée par I"étendue des |ésions prolifératives associées. Les
patients atteints d’'une néphropathie lupique membraneuse et de Iésions prolifératives
simultanées ont vu leur survie réduite a 10 ans. Les patients atteints de la classe V de
I’'OMS et de lésions prolifératives focales avaient 55% de chances de survie par rapport a
ceux souffrant de lésions prolifératives associées a des |ésions diffuses chez qui on a noté
seulement 20% de chances de survie a 10 ans (29). Les scores d’activité et de chronicité
ont gagné une large approbation en tant que marqueurs pronostiques dans la NL. Par
rapport aux scores d’activité, I'indice de chronicité a été enregistré comme plus prédictif
pour les résultats de la NL (30).

V- INDICATIONS DE LA BIOPSIE RENALE

Lors de la présentation initiale d’un patient atteint de lupus, des résultats urinaires anor-
maux, une insuffisance rénale ou des signes cliniques de maladie rénale constituent des
indications de la biopsie rénale (31). La plupart des patients cliniquement asymptoma-
tiques ont des modifications histologiques légeres a modérées, généralement sous forme
de dépots mésangiaux doux et une prolifération, mais chez certains d’entre eux on décele
rarement une glomérulonéphrite proliférative diffuse (néphropathie lupique silencieuse).
Il a été généralement constaté que la glomérulonéphrite proliférative silencieuse a un
bon pronostic. La biopsie rénale n’est donc pas indiquée de facon systématique chez les
patients cliniquement asymptomatiques (31).

Des transformations d’une classe a une autre sont possibles, soit par |’aggravation ou
par la régression des lésions histologiques. Une biopsie rénale répétée peut ainsi aider
a détecter les changements dans I’histopathologie de la glomérulonéphrite et nécessiter
des modifications de thérapie. Une aggravation persistante inexpliquée des symptomes
cliniques (protéinurie, insuffisance rénale) est une indication a la biopsie rénale. La
répétition de la biopsie rénale est donc principalement indiquée dans le syndrome
néphrotique réfractaire ou des anomalies persistants du sédiment urinaire malgré un
traitement adéquat, la protéinurie récurrente et/ou I"hématurie aprés la rémission ou
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I’augmentation inexpliquée de créatinine sérique (32). La NL est souvent focale et des
échantillons comportant plus de tissus rénaux permettent de faire une évaluation plus
exacte de I'ampleur de l'implication glomérulaire. La biopsie, qui doit contenir un
minimum de 10 glomérules, permet de se prononcer de maniere adéquate sur une Iésion
focale (33).

En Afrique, le lupus est plus fréquent et grave chez les sujets de race noir et le diagnostic
et la prise en charge sont souvent difficiles. La corticothérapie doit étre précoce mais
I'observance n’est pas toujours bonne a l‘origine d’aggravation de la maladie. Il est
donc nécessaire de bien expliquer aux parents la nécessité d’un suivi régulier. Dans ce
contexte les bilans biologiques peuvent aussi manquer de méme que la biopsie rénale. Le
traitement immunosuppresseur doit privilégier les médicaments financiérement accessible
et disponibles pour améliorer I"'observance.
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CHAPITRE 12

ATTEINTE RENALE DANS LA DREPANOCYTOSE

Djénéba Diallo, Bamako - Mali
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POINTS ESSENTIELS

v’ La drépanocytose ou anémie falciforme (sicklecelldisease) est une maladie génétique
autosomique récessive.

v’ Elle se caractérisée par la présence de I'hémoglobine S (HbS). Conséquence de la
substitution d’un acide glutamique par une valine en position 6 de la chaine B-globine
de I’lhémoglobine A du chromosome 11.

v/ La maladie drépanocytaire ou syndrome drépanocytaire majeur (SDM), regroupe
I’'homozygotie SS, le double hétérozygotisme SC et la B thalasso-drépanocytose (Bthal),
le double hétérozygotisme SO Arab, SD Punjab, et SE.

v C’est une maladie de I’enfant, I'espérance de vie dépendant de la qualité de la prise
en charge thérapeutique. Elle se manifeste cliniquement par des phénomeénes vaso-
occlusifs, une anémie hémolytique chronique avec des épisodes d’aggravation aigué,
et des infections bactériennes.

v" La maladie drépanocytaire se révéle le plus souvent dés I’age de 3 mois par des crises
vaso-occlusives (CVO) ou syndrome «mainspieds » chez le nourrisson, avec dactylite
(gonflement douloureux des doigts et des pieds), les infections, fréquentes et graves
(pneumopathies bactériennes, ostéites, méningites, septicémies), la séquestration
splénique aigué.

v’ Le diagnostic en urgencedes SDM repose sur le test d’Emmel ou test de falciformation
et le test d’ltano, et le diagnostic définitif repose sur I’électrophorése de I’lhémoglobine.

v’ latteinte rénale chez les patients atteints de SDM constitue I'une des complications
fréquente, précoce et invalidante, sa prévalence globale étant estimée a 25 % chez
I’enfant de 2 & 18 ans.

v’ Elle doit étre recherchée systématiquement chez tout drépanocytaire homozygote ou
hétérozygote AS. Il s’agit de dysfonction tubulaire (hyposthénurie, polyurie, énurésie,
hématurie), de néphropathie drépanocytaire, d’insuffisance rénale, de carcinome
médullaire rénal et d’hypertension artérielle.

v’ La physiopathologie des lésions rénales reste mal comprise.

I- INTRODUCTION

La drépanocytose ou anémie falciforme (sicklecelldisease) est une maladie génétique
autosomique récessive caractérisée par la présenced’hémoglobine S (HbS), conséquence
de la substitution d’un acide glutamique par une valine en position 6 de la chaine 3-globine
del’hémoglobine A du chromosome 11. Cette hémoglobinopathie structurale se caractérise
par trois principales manifestations cliniques, a savoir: une anémie hémolytique chronique,
des crises douloureuses vaso-occlusives, et une susceptibilité extréme a I'infection. Elle a
été découverte en 1910 par J.B. Herrick, a Chicago (USA), chez un étudiant jamaicain, et
a été décrite pour la premiere fois, en 1943, au Cameroun (Afrique).
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11- EPIDEMIOLOGIE

C’est une maladie de I"enfant de race noire, connue en Afrique sub-saharienne, en
Amérique (Etats-Unis, Brésil), aux Antilles, a Madagascar, dans les pays du Maghreb,
dans tout le Moyen-Orient (Arabie Saoudite comprise), dans le sous-continent indien et
dans le bassin méditerranéen.

La maladie drépanocytaire, ou syndrome drépanocytaire majeur (SDM), regroupe
["/homozygotie SS, le double hétérozygotisme SC et la B thalasso-drépanocytose (B thal),
le double hétérozygotisme SO Arab, SD Punjab, et SE (1).

On trouve 5 a 20% de porteurs de cette maladie ou hétérozygote AS en Afrique de
I"Ouest, jusqu’a 40% chez certaines éthnies d’Afrique centrale (Congo) et du Nigeria, et
1 a 15% dans les régions méditerranéennes. Au Togo, I'incidence de la drépanocytose
est de 16% avec 3% d’homozygotes. Au Mali, sa prévalence est estimée a 12% dont 3%
sous la forme homozygote (2).

L'espérance de vie -qui dépend de la qualité de la prise en charge thérapeutique- est de
40/50 ans pour les malades SS, et de 65 ans pour les SC aux USA. C’est une maladie
connue et bien documentée sur le plan scientifique et sa prise en charge est de mieux en
mieux codifiée de nos jours, ce qui contribue a I’'amélioration de la qualité de la vie. Le
nombre d’enfants drépanocytaires atteignant |I’age adulte augmente régulierement [2].

L'atteinte rénale,chez les patients atteints de SDM ou maladie drépanocytaire, est une
complication fréquente, précoce et invalidante, parmi d’autres. Cette complication, dont
la prévalence globale est estimée a 25 % chez I’enfant de 2 a 18 ans, apparait des I’age de
dix ans. La glomérulosclérose et la thrombose artérielle, deux principales complications
rénales chez le drépanocytaire, entrainent une microalbuminurie précédant I’apparition
d’une protéinurie et une insuffisance rénale (3).

I1I- PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie des Iésions rénales reste mal comprise. La baisse de la pression
d’oxygene dans les capillaires artériels (vasa recta) favorise la formation de polymeres
de I"hémoglobine, entrainant une augmentation de la viscosité sanguine. Dans la
médullaire rénale, particulierement dans la papille, cette falciformation est favorisée par
I"hypertonicité, I'hypoxie et le pH acide régnant localement (4,5).

Ainsi, la thrombose des vasa-recta par les globules rouges falciformés peut conduire
a des nécroses papillaires -le plus souvent asymptomatiques-, causant un infarctus et
une nécrose du tissu papillaire avec cicatrice segmentaire et fibrose interstitielle, une
hématurie, le développement de vaisseaux collatéraux et des troubles de concentration
des urines (hyposténurie). Ces papilles nécrosées peuvent entrainer, par ailleurs, une
obstruction de la voie excrétrice.
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Chez le drépanocytaire, le débit de filtration glomérulaire et le débit plasmatique rénal
sont majorés, causant ainsi des |ésions de glomérulosclérose. La glomérulosclérose peut
se compliquer de protéinurie, de syndrome néphrotique et mémed’insuffisance rénale.
L'hyperfiltration, rapportée dés |’age de 2 ans, qui augmente au cours des quinze premiéres
années de la vie, diminuedes la fin de la seconde décade. Cette hyperfiltrationpourrait
étre la conséquence d’une réduction néphronique par destruction des néphrons
juxtamédullaires, secondaire a une nécrose papillaire et/ou a une sécrétion de cytokines
vasodilatatrices, elles-mémes faisant suitea des lésions vasculaires endothéliales et a une
activation leucocytaire (4,5).

IV- DIAGNOSTIC

A- La maladie drépanocytaire

La maladie drépanocytaire, qui a une grande variabilité d’expression clinique, est
marquée par trois grandes catégories de manifestations cliniques: phénomenes vaso-
occlusifs, anémie hémolytique chronique avec épisodes d’aggravation aigué, infections
bactériennes.

L'histoire naturelle de la maladie drépanocytaire peut étre divisée en trois périodes:
- La petite enfance (3 mois-5 ans);

- La grande enfance (5 ans- 18 ans);

- l’age adulte(6).

1- La petite enfance

La maladie drépanocytaire se révele le plus souvent des I’age de 3 mois (mais jamais
avant I’age de 2 mois, compte tenu de la présence d’"HbF par:

* Des crises vaso-occlusives (CVO) ou des crises douloureuses drépanocytaires: syndrome
«mainspieds » chez le nourrisson, avec dactylite (gonflement douloureux des doigts et
des pieds).

* Des infections, fréquentes et graves pneumopathies bactériennes, ostéites, méningites,
septicémies.

e Une séquestration splénique aigué succédant a une infection banale, une douleur
abdominale, un choc, des troubles de la conscience, une splénomégalie douloureuse
constante imposant une splénectomie (6).

2- La grande enfance

Le SDM se caractérise par:

e La répétition des CVO hyperalgiques, localisées au niveau de I’'abdomen et des
métaphyses des membres qui dominent la symptomatologie;

e Des accidents vasculaires cérébraux -qui représentent la complication la plus redoutable
dans cette tranche d’age;
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e Un risque infectieux (pneumopathies) moindre, mais avec une incidence non
négligeable d’ostéomyélites;
e Un retard pubertaire de 2 a 3 ans, avec une taille finale normale et un poids souvent

faible.

Les facteurs favorisant les CVO sont la déshydratation, I'effort musculaire, I'hyperthermie,
I'infection, I"hypoxémie, les troubles de la ventilation, I"asthme, |'exposition au froid, les
voyages en avion, les séjours en altitude, une HTA, un diabéte, une grossesse (6).

3- Diagnostic de la drépanocytose
[l est est biologique et

e En urgence: des SDM, qui a pour but d’identifier 'HbS, repose sur le test d’Emmel,ou
test de falciformation, et sur le test d’Itano:

- Le test d"Emmel, consiste a poser sur une lamelle une goutte de sang en présence d’une
goutte demétabisulfite de sodium a 2%, la lamelle est lutée a |’aide de paraffine, I'examen
se fait apres 30 mn au microscope et montre un aspect en faucilles des hématies,

- Le test d’ltano, test de solubilité de I’"hémoglobine, se pratique sur un hémolysat
d’hémoglobine ajusté a 4%. En présence d’hyposulfite de sodium, I"'hémoglobine S
précipite. Apres centrifugation, on observe un caillot rose et un surnageant limpide en
présence d’HbS; en "absence d’HbS, le surnageant est rouge (1).

* Définitif: repose sur I'étude de I’"hémoglobine. Le but est de séparer et de quantifier
les différentes hémoglobines. L'examen classique est |’électrophorése a pH alcalin avec
un témoin normal et un ou plusieurs témoins contenant des fractions anormales (F, S,
C,...). 'hémoglobine S est bien séparée de I’hémoglobine A1 en électrophorese a pH
alcalin.lidentification de I’'HbS peut se faire par I"électrophorese de I’hémoglobine
par isoélectrofocalisation. La chromatographie liquide a haute performance (CLHP)
sur colonne échangeuse de cations permet une bonne quantification des fractions
hémoglobiniques A2, F, Alet S. Le tableau (1) résume les principales caractéristiques
biologiques des SDM (1).

Tableau 1: Principales caractéristiques biologiques des syndromes drépanocytaires

Normale SS SC SBRe°thal SB+thal
Hg (g/dL) 12-16 7-9 10-12 7-9 9-12
Electrophorese de I’'Hb (%)
Al 95,5-97 0 0 0 80-90
S 0 77-98 50 5-15 4-6
1 2-20 <5 1-25 55-90
A2 2-3,5 2-3 0 5-15 4-6
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B- Complications rénales de la drépanocytose

Une atteinte rénale doit étre recherchée systématiquement chez tout drépanocytaire
homozygote ou hétérozygote AS. Les manifestations cliniques rénales, qui sont bien
connues, peuvent survenir a tout moment de la vie. Il s’agit de dysfonction tubulaire, de
néphropathie drépanocytaire, d’insuffisance rénale, de carcinome médullaire rénal et
d’hypertension artérielle (7).

Tableau 2: Age de début des différentes atteintes rénales

Hyposténurie reversible |
Hyposténurie irréversible
Protéinurie

Défaut d'acidification
Polyurie

Hématurie macroscopique
Insuffisance rénale terminale
Carcinome médullaire

Age
0 10 20 30

(Girot R. La drépanocytose, Paris, John LibbeyEurotext, 2003)

1- Dysfonctions tubulaires
a- Hyposthénurie et polyurie

Chez les enfants drépanocytaires homozygotes, une atteinte tubulaire distale avec
diminution de la capacité de concentration maximale des urines (hyposténurie) est
constante des I’age de 10 ans. Ce défaut est attribué a I'occlusion des vasa-recta par
les globules rouges falciformés, entrainant un ralentissement circulatoire qui perturbe
le fonctionnement normal du systtme, a contre-courant, limitant ainsi la fonction
de concentration. Chez les jeunes enfants, il a été montré que cette anomalie était
réversible grace a des transfusions, mais elle devient irréversible apres I’dge de 15 ans.
Au plan clinique, ce défaut de concentration entraine une polyurie et une polydipsie,
habituellement asymptomatique. Cela peut entrainer une énurésie chez I'enfant, voire
favoriser la déshydratation lors d’épisodes de diarrhée ou de vomissements importants, et
donc I'apparition de CVO (7).

b- Défaut d’acidification

Les fonctions rénales tubulaires distales, telles que I’acidification des urines et la
sécrétion de potassium, sont altérées chez le patient drépanocytaire, par ischémie du
segment distal du néphron, sans pour cela provoquer une acidose métabolique dans les
conditions physiologiques. En revanche, lorsqu’apparait une insuffisance rénale, méme
modérée, le défaut d’acidification peut alors se manifester par un tableau d’acidose
tubulaire distale incomplete, ne s’accompagnant ni d’hypokaliémie, ni d"hypercalciurie
ni de néphrocalcinose (4).

133



Le défaut de sécrétion de potassium n’a de retentissement clinique qu’en présence
d’une insuffisance rénale associée, ou lors d’une crise vaso-occlusive drépanocytaire.
L'équipe de DeFronzo a montré que ce défaut n’était pas lié a une anomalie de I'axe
rénine angiotensine. |l semble plutét étre la conséquence directe des |ésions tubulaires
distales (4,8).

A linverse des anomalies tubulaires distales, les fonctions tubulaires proximales
semblent préservées, voire anormalement augmentées chez le sujet drépanocytaire. Il
a été effectivement montré que la réabsorption de phosphore et de 2 microglobuline
comme la sécrétion de créatinine et d’acide urique, était augmentée chez le sujet
drépanocytaire (4).

2- Hématurie

Quel que soit leur age, une hématurie (HU) asymptomatique est fréquemment retrouvée,
a la fois chez les patients atteints de SDM et chez les hétérozygotes AS. Cette hématurie
résulte d’infarctus microthrombotiques dans les vasa-recta et les capillaires péritubulaires
de la médullaire rénale, avec extravasation de sang dans les tubes collecteurs (9). LHU
microscopique, qui peut étre chronique, ponctuée par des épisodes d’"HU macroscopique,
est plus fréquente chez I’homme que chez la femme, et peut étre bilatérale, avec une
prédominance du co6té gauche. Cette prédominance est attribuée a une différence
anatomique, la veine rénale gauche étant plus longue que la droite, ce qui induit une
augmentation des pressions veineuses a gauche (9). Le plus souvent, le saignement
disparait spontanément, mais il peut persister des semaines, voire des mois.

En cas d’hématurie macroscopique, il est recommandé de réaliser un bilan comportant
une échographie rénale avec Doppler, une UIV, voire un uroscanner. Une hématurie
doit faire systématiquement rechercher une infection urinaire, pouvant faire évoquer
une pyélonéphrite aigué et/ou une nécrose papillaire (NP). La survenue d’une hématurie
macroscopique doit aussi faire évoquer une lithiase du rein ou des voies urinaires et,
exceptionnellement, un carcinome médullaire rénal (7,9).

3- Nécroses papillaires

Les nécroses papillaires (NP) peuvent survenir chez les patients homozygotes ou
hétérozygotes. L'hématurie macroscopique douloureuse, qui est la présentation la plus
commune, peut parfois occasionner un tableau de colique néphrétique, la NP créant un
obstacle urétéral, une infection, voire une septicémie et/ou une insuffisance rénale aigué.
L'association pyurie, hématurie, lombalgies fait évoquer un épisode de pyélonéphrite
aigué, I"analyse du sédiment urinaire et I’examen bactériologique des urines redressent
le diagnostic.

Dans de rares occasions, la NP peut provoquer un infarctus cortical avec ou sans
développement d’'un hématome périrénal. En cas d’infarctus rénal, on retrouve a
I’échographie une zone hétérogene sur le bord externe du rein droit. Au scanner, il existe
une hypodensité grossierement triangulaire a base corticale et a sommet hilaire. Cette
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hypodensité ne se rehausse pas apres injection de produit de contraste. Les contours
rénaux sont nets et les cavités pyélocalicielles ne sont pas dilatées (10). Les NP sont le plus
souvent diagnostiquées rétrospectivement, lors d’un examen d’imagerie, par urographie
intraveineuse (IUV), échographie, scanner ou imagerie par résonnance magnétique
(IRM). A I"'UIV, on observe sur le groupe caliciel supérieur droit, des images d’addition
en bouquet, simulant des ectasies canaliculaires précalicielles. L'empreinte de la papille
n’est plus visible sur le calice supérieur.

'examen histologique des pieces de néphrectomie d’autopsie met en évidence des aires
périnécrotiques cernées par des leucocytes et des polynucléaires dans la médullaire et
la papille. Une congestion vasculaire avec cedeme, infarctus et nécrose dans la région
papillaire est associée a des |ésions de type néphrite interstitielle chronique avec fibrose
et atrophie tubulaire. Malgré l'importance de ces lésions, une néphrite interstitielle
progressive conduisant a une insuffisance rénale terminale (IRT) est rare, car les |ésions
sont plus localisées, avec un taux d’infection plus faible que dans les NP induites par les
néphropathies aux analgésiques (7,10).

4- Carcinome médullaire rénal

Le carcinome médullaire rénal fait partie des complications observées chez les patients
drépanocytaires. Son incidence est de 1,74 % patient par an, et le taux de mortalité est
de 1,04 cas par année/patients. Ce cancer se développe a partir de |"épithélium tubulaire
proche de la papille. Décrit chez I'enfant, des I’age de 6 ans il s’agit d'un carcinome
agressif, de pronostic particulierement péjoratif, rare, et dont le diagnostic est presque
exclusivement associé au trait drépanocytaire, plus rarement a un SDM. Le diagnostic est
orienté par |’échographie rénale et confirmé par les études anatomopathologiques, qui
mettent en évidence un envahissement du cortex et des tissus périphériques avec, au sein
de la tumeur, des zones nécrotiques hémorragiques. L’hématurie macroscopique et les
douleurs lombaires sont les symptomes les plus fréquents, a I'inverse de I’amaigrissement
et de la présence d’une masse tumorale palpable (7,9).

5- Atteintes glomérulaires

L'atteinte glomérulaire débute chez I'enfant et se traduit par une microalbuminurie (MA)
précédant I"apparition d’une protéinurie (PU) définitive et 'atteinte rénale. Cette MA est
un marqueur précoce et sensible d’atteinte rénale chez le drépanocytaire. Elle apparait
dans la premiere décade et se définie par le rapport Albuminurie/Créatinurie> 20mg/g sur
une miction ou > 30mg/I sur les urines de 24H. Dans de nombreuses études, la protéinurie
a été étudiée par des méthodes semi-quantitatives telles que la bandelette urinaire (BU),
évaluant la protéinurie de 0 a 4 croix. La prévalence varie de 15% a 26% (7).

Dans toutes ces études, I'incidence de la protéinurie augmente avec I’age et est associée
a une dégradation de la fonction rénale (FR) (9). McBurney, dans une étude publiée en
2002, retrouve une MA (définie par un rapport MA/Créatinurie> 30 mg/g) chez 19 % des
142 enfants drépanocytaires homozygotes agés de 2 a 20 ans. L'age moyen au diagnostic
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était de 13 ans. Cette étude confirme I"augmentation de la prévalence avec I'age (nulle
chez les enfants de moins de 7 ans, 24 % de 7 a 14 ans, 29 % au-dessus de 15 ans). Elle
montre une corrélation significative entre une MA et un bas taux d’hémoglobine (Hb). Le
taux moyen d’'Hb est de 76 g/l chez les enfants présentant une MA, versus 82,2 g/l dans
le groupe des enfants sans MA (9).

Cette protéinurie peut devenir néphrotique (> 40mg/m?h ou > 50mg/kg/24H), avec une
hypoalbuminémie et une hypoprotidémie évoluant vers une insuffisance rénale terminale
(IRT) néphropathie drépanocytaire. Cependant, il n’existe pas d’étude pédiatrique
rapportant la prévalence du syndrome néphrotique (SN) chez I"enfant (9).

Sur le plan histologique, les lésions initiales de la néphropathie drépanocytaire
commencent par une hypertrophie glomérulaire (décrit pour la premiére fois dans les
années soixante), avec le développement progressif d’'une glomérulosclérose segmentaire
et focale prédominant au poéle vasculaire. D’autres |ésions glomérulaires chroniques
ressemblant a celles d’une glomérulonéphrite membranoproliférative, ou d’une micro-
angiopathie thrombotique, peuvent progressivement se surajouter aux lésions d’une
hyalinose segmentaire et focale (7).

En cas de protéinurie persistante, une consultation néphrologique est recommandée
pour discuter de I'indication d’une ponction-biopsie rénale. Elle est indiquée en cas de
PU élevée pour éliminer une néphropathie d’origine non drépanocytaire associée. Une
exploration fonctionnelle rénale peut étre réalisée, pour évaluer le retentissement de la
maladie drépanocytaire sur la fonction rénale. En I"absence de MA ou de PU, I'exploration
fonctionnelle rénale chez |’enfant pourrait étre réalisée vers |’age de 15 ans (9).

6- La pression artérielle

De fagon surprenante, la prévalence de I’hypertension artérielle (HTA) chez les sujets
homozygotes SS (2 a 6 %) est en dessous de celle observée dans la population noire
américaine (28 %). On note par ailleurs une résistance au développement de I'HTA
lorsqu’apparait une PU ou une IR. Chez les patients qui développent une PU, la tension
artérielle (TA) naugmente que modérément et seulement apres I’age de 40 ans. Seuls
les patients présentant une IR avancée (clairance créatinine < 30 ml/mn) augmentent
leurs valeurs de TA. Chez les sujets atteints de SDM autres que SS, les valeurs de TA
restent identiques a celles de la population noire américaine, et augmentent avec le
développement d’une PU ou d’une IR (7).

Cette « relative » hypotension, cause ou conséquence d’anomalies rénales chez le
drépanocytaire, n’est actuellement pas tres claire. On a évoqué la baisse des résistances
périphériques par libération des substances endogenes vasodilatatrices (prostaglandines
et oxyde nitrique) pour corriger |’hypoxie tissulaire. De plus, il existe probablement un
certain degré de perte de sel obligatoire accentué par I'augmentation du flux sanguin
rénal, combiné a |'effet natriurétique des prostaglandines. Enfin, chez ces patients, on
retrouve des taux de rénine élevés et une réponse diminuée aux effets vasoconstricteurs
de I'angiotensine (9).
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7- Insuffisance rénale
a- Insuffisance rénale aigué

L'IRA peut étre fonctionnelle -chute du débit (flux) sanguin rénal-organique ou
parenchymateuse, due a des facteurs ischémiques, toxiques ou immuno-allergiques,et
obstructives, par obstacle dans les voies urinaires a |"étage supra vésical.

Le diagnostic s’effectue a I’aide du bilan de base, qui comporte, au niveau du sang: NFS,
urée, créatinine, ionogramme, acide urique, bicarbonates, calcémie, phosphore et au
niveau des urines: examen du culot urinaire, urée, créatinine, sodium, protéinurie. Au
cours de la drépanocytose, I'IRA est souvent contemporaine d’atteintes multi-organiques
survenant lors des crises aigués (11). En 1990, Sklar a tenté de préciser I'incidence de
I'IRA chez 116 patients drépanocytaires hospitalisés dont 12 (10,3%) ont eu au moins un
doublement de leur créatininémie. Dans la plupart des cas, I'infection était la principale
raison d’admission alors que la déplétion volémique était la cause identifiable la plus
fréquente d’IR. Deux patients, sur les trois les plus atteints, ont nécessité le recours a la
dialyse et sur les douze, dix patients ont survécu (9).

b- Insuffisance rénale chronique

Uinsuffisance rénale chronique (IRC) se définit comme une altération progressive
etirréversible des fonctions rénales et se traduit par la baisse du débit de filtration
glomérulaire. Elle peut survenir chez I'enfant, méme tres jeune (12).

[l n‘existe pas d’étude pédiatrique rapportant la prévalence de l’insuffisance rénale
(IR) chez I’enfant drépanocytaire. Ces complications sont surtout décrites chez I’adulte
drépanocytaire, leur prévalence augmentant significativement avec I’age. L'age médian au
diagnostic d’IR est de 23 ans chez les drépanocytaires SS et de 50 ans chez les SC dans la
série prospective longitudinale de Powars, comportant 725 patients, enfants et adultes (9).
Dans cette étude, la prévalence de IRC chez le drépanocytaire homozygote est de 4,2 %
versus 2,4 % chez le drépanocytaire SC; la survie moyenne aprés le diagnostic d'une IR
est de 4 ans, et I'age médian du déces, en dépit des techniques de suppléance rénale, est
de 27 ans. Dans cette étude, I’analyse cas témoins du groupe IR identifie 'HTA, la PU,
I"'HU et le SN comme des facteurs prédictifs d’évolution vers I'insuffisance rénale (9).

Dans une étude plus récente ne comportant que des adultes (300 patients), Guash
rapporte une prévalence plus élevée de 21 %, et identique, quel que soit le phénotype
hémoglobinique (homozygote SS versus autres SDM). Le degré d’IR est cependant
plus avancé chez les patients homozygotes. Le rapport albuminurie/créatininurie est
inversement corrélé a la clairance de la créatinine dans cette étude.

Les données du registre national des Etats-Unis montrent que le stade terminal de I'IRC
est généralement atteint un peu plus tard -entre 30 et 50 ans- et constitue alors un
facteur de risque majeur de mortalité chez le patient drépanocytaire, en I’absence de
transplantation rénale. Dans I"étude de cohorte récente de Darbari, 23 % des déces sont
attribués a une IR (9).

137



&
de Néphrologe Pédiatrique

VI- TRAITEMENT

A- La prise en charge de la maladie drépanocytaire

Cette prise en charge, qui doit se faire dans les centres spécialisés de dépistage, de soins
et suivi, et/ou dans un service d’hématologie, elle consiste en:

1- Dépistage néonatal

A faire le 3eme jour de la vie, apres information de la famille.

2- Traitements anti-infectieux

a- Préventif

¢ Antibioprophylaxie antipneumococcique par pénicilline V a partir de I’age de 2 mois
jusqu’a I’age de 5 ans au moins, a la posologie de 100 000 Ul/kg/jour jusqu’a 10 kg puis
50 000 Ul/kg/jour de 10 a 40 kg, en 2 prises.

e Vaccinations du Programme Elargi de Vaccinations, et antipneumococcique.

e Chimioprophylaxie antipalustre.

b-Curatif

* Antibiothérapie adaptée au germe responsable de I'infection.

e Déparasitage systématique par un antihelminthique, tous les 3 mois, chez les enfants
de moins de 5 ans, tous les 6 mois, passé I’age de 5 ans.

3- Traitement antalgique
a- Préventif

e Recherche des facteurs déclenchants,

e Transfusion sanguine,

e Hydroxyurée,

* Saignées itératives,

e D’autres molécules peuvent étre utilisés dans des cas particuliers: magnésium,
vasodilatateurs.

b- Curatif
e Médicaments antalgiques des paliers I, 11, 11l

- Paracétamol par voie orale (30 mg/kg ou 1 g chez I'adolescent de plus de 12 ans), si
cette premiere prise est efficace, elle est a renouveler toutes les 6 heures a la dose de 15
mg/kg ou de 500 mg chez "adolescent de plus de 12 ans;

- En cas de persistance de la douleur, apres 30 a 45 minutes, I'ibuprofene (10mg/kg/
dose) ou un autre anti-inflammatoire non stéroidien par voie orale peut étre associé au
paracétamol; si cette premiere prise est efficace, elle est a renouveler toutes les 6 ou 8
heures, selon la molécule et la forme galénique utilisée, en poursuivant le paracétamol,
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- En cas de persistance de la douleur, apres 30 a 45 minutes, ou en cas de douleurs
intenses d’emblée, la codéine par voie orale (0,5 a 1 mg/kg/dose jusqu’a 30mg) peut
étre associée au paracétamol et éventuellement a I'ibuprofene; si cette premiére prise est
efficace, elle est a renouveler toutes les 6 heures.

e Mesures associées: boissons plus abondantes qu’a I’habitude des la survenue d’une
crise douloureuse, une bouillotte sur la zone douloureuse peut étre utile. L'application
de froid est contre-indiquée.

e 'éducation des parents, en insistant sur les facteurs favorisants les CVO: exposition
au froid, a la haute altitude, efforts physiques continus (contexte d’hypoxie), fievre,
déshydratation;

* Les regles hygiéno-diététiques, en particulier la nécessité d’une hydratation abondante
« I’enfant doit garder les urines aussi claires que possible »;

e |’allaitement maternel;

e Une supplémentation en acide folique (5 mg/j), en zinc (10mg de zinc élément) en
période pré-pubertaire, en vitamine D, surtout pendant la période pubertaire;

e Une supplémentation en fer n’est pas recommandée, du fait de la surcharge en fer liée
auxtransfusions;

e La prévention de |'infection au VIH/Sida (risque de sepsis grave lié au pneumocoque si
drépanocytoseet infection a VIH associées) (13,14).

B- Prise en charge de l'atteinte rénale

En dehors du dosage de la créatininémie avec ionogramme sanguin et de I’échographie
abdo-rénale lors du bilan annuel systématique, il n’existe pas de recommandation
concernant la surveillance de I'atteinte rénale chez I’enfant drépanocytaire.

1- Anomalies tubulaires

Le défaut de concentration habituellement infraclinique ne nécessite pas de traitement
spécifique, hormis:

e Une bonne hydratation alcaline pour compenser une éventuelle acidose débutante, qui
doit étre augmentée lors de CVO;

e Une restriction en apport potassique et phosphoré en cas d’évolution vers I'IRC, ou
la prescription de thiazidiques ou de diurétiques de |’anse susceptibles d’augmenter
I"excrétion potassique;

e La prescription d’allopurinol en cas d’acces goutteux par hyperuricémie;

e Dans I’énurésie, aucun traitement ne peut étre recommandé, la desmopressine étant
inefficace et la restriction hydrique étant contre-indiquée, parce qu’elle est susceptible

d’entrainer une déshydratation, ce qui peut favoriser la survenue d’une crise vaso-
occlusive (9,13).
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2- Hématurie

Le traitement de I’"hématurie liée a une nécrose papillaire comprend:
e Le repos au lit;

* Le maintien d’une hydratation élevée avec un débit urinaire élevé;
e Une transfusion, en cas d’hématurie importante;

e Un avis chirurgical si hématurie prolongée (9).

3- Anomalies glomérulaires

e En pratique, a partir de 5 ans, on recommande la recherche systématique, au moins
deux fois par an, d’'une PU a la bandelette urinaire et d’'une MA. Celle-ci peut étre réalisée
soit a partir d’un recueil des urines de 24 heures (difficile chez I’enfant drépanocytaire
souvent énurétique), soit en utilisant le rapport MA/créatininurie sur1 miction (9).

* Au plan thérapeutique, quelques rares études semblent montrer 'efficacité des IEC sur
la réduction de la PU ou de la MA chez les adultes drépanocytaires, mais leur intérét a
plus long terme pour ralentir la progression de la néphropathie drépanocytaire n’a pas
été démontré. Ces données invitent a élargir les indications des IEC dans la prévention de
la néphropathie drépanocytaire, y compris au stade de la MA. Elles permettent d’espérer,
comme cela a été montré dans la néphropathie diabétique, que le traitement précoce de
la MA par les IEC retarde la dégradation de la fonction rénale (9).

e Les IEC seront administrés a des doses minimales (captopril 25mg/jour; énalapril 5mg/j),
avec un controle de la créatininémie 3 a 6 jours apres le début du traitement (survenue
d’IRA). Ces doses pourront étre augmentée jusqu’a atteindre 50mg/jour pour le captopril
et 10mg/jour pour I"énalapril dans le traitement du SN (7).

e |'efficacité des anti-inflammatoires non stéroidiens, ainsi que celle des traitements par
immunosuppresseurs (corticoides et cyclophosphamide) n’a pas été démontrée.

e |l n‘existe pas d'étude démontrant l'efficacité des transfusions réguliéres sur la
néphropathie drépanocytaire, mais un effet protecteur est suggéré par I'étude d’Alvarez.
Dans cette cohorte de 120 enfants agés de 4 a 20 ans, 19 présentent une MA pathologique
et 23 regoivent des transfusions régulieres depuis une durée moyenne de 3,8 années.
Chez les enfants transfusés, 1'age moyen, au début du programme transfusionnel, est
significativement plus élevé (12,2 ans) chez les enfants présentant une MA, que chez les
enfants sans MA (7,8 ans) (9).

e Il n'y a pas d’étude prospective rapportée permettant de conforter I"hypothése d’une
efficacité de I’hydroxyurée dans la prévention ou pour le traitement de la néphropathie
drépanocytaire, mais une action bénéfique est possible. Fitzhugh a traité par un IEC 3
adolescents présentant une PU, puis par une association IEC hydroxyurée. Chez ces 3
patients, la PU, qui avait été réduite par le traitement par IEC, s’est normalisée apres
addition d’hydroxyurée (15).
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e Enfin, on ne dispose pas de données permettant d’évaluer |'effet de la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques sur la progression de la néphropathie drépanocytaire.
En revanche, il n’a pas été observé d’'IR chez les patients drépanocytaires greffés ce qui
suggere que la greffe permettrait de prévenir les complications rénales de la maladie
drépanocytaire (7).

4- Insuffisance rénale

a- Insuffisance rénale aigué

Un transfert en réanimation ainsi qu’un échange transfusionnel ou une transfusion
sont recommandés. La prise en charge de la cause et des facteurs d’aggravation est
nécessaire. Souvent, on peut avoir recours aux méthodes de suppléance de la fonction
rénale, telle que la dialyse péritonéale (DP), I’hémofiltration (HF), I’hémodiafiltration
(HDF) ou I'hémodialyse (HD). La prise en charge s’effectuera dans un service approprié
(néphrologie ou néphrologie pédiatrique) (3).

Cette possibillité n’est pas toujours disponibles dans les pays africains.
b- Insuffisance rénale chronique

C’est surtout une complication du drépanocytaire adulte. Cependant, si une IRC survient
chez I’enfant, la prise en charge consiste en:

e Surveiller labonne conduite et I'observance du traitement spécifique de la néphropathie
et du traitement symptomatique protecteur;

e Traiter les facteurs d’aggravation de I'IRC (HTA, anémie, protéinurie, diabéte,
hypercholestérolémie, hyperuricémie, hyperphosphorémie ...);

e Prévenir les risques de décompensation aigué (en veillant notamment aux agents
néphrotoxiques);

e Déceler et prendre en charge les complications évolutives de I'IRC;
e Préparer le sujet cliniquement et psychologiquement a une éventuelle suppléance (13).

Chez les patients drépanocytaires homozygotes, |'érythropoiétine recombinante est
prescrite a de fortes doses trois fois par semaine afin de corriger I’hématocrite et avoir
une diminution des besoins transfusionnels (7).

Le traitement substitutif (DP ou HD) doit étre débuté des que les premiers signes cliniques
de I'IRCT apparaissent. Cependant, le nombre total des patients traités reste trés modeste.
La drépanocytose n’est pas une contre-indication formelle a la transplantation rénale,
quoique |'expérience de la transplantation rénale reste limitée dans cette population (13).

VI- CONCLUSION

La santé de I"enfant drépanocytaire suppose un suivi attentif afin de prévenir la survenue
de complications, de les diagnostiquer pour les traiter dans les meilleurs délais, car
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nombre de ces dernieres engagent le pronostic vital ou fonctionnel de |'organe atteint.
La greffe de la moelle, voire une thérapie génétique, permettront peut-étre d’éviter
les complications de la maladie a long terme, en particulier I’évolution vers I'IR, ou
du moins d’en diminuer la progression. Les innovations en matiere de thérapeutiques
immunosuppressives devraient élargir les indications de la transplantation chez ces
patients.
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CHAPITRE 13

ATTEINTE RENALE AU COURS
DE I'INFECTION PAR LE VIH

EkuluMfutu Pépé, Kinshasa - Congo Kinshasa
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POINTS ESSENTIELS

v’ Llinfection au VIH augmente sensiblement la probabilité d’une atteinte rénale, la
protéinurie étant un marqueur fiable et précoce de la NVIH, son dépistage mensuel
systématique, soit a la bandelette, soit avec un rapport protéinurie/créatininurie
(PU/C), s’avére indispensable.

v Devant un patient de race noire, avec une protéinurie a la bandelette positive ou un
rapport PU/C > 100mg/mmol, persistant trois mois de suite, sans autre cause évidente,
le démarrage sans délai le traitement antirétroviral.

I- INTRODUCTION

Le Syndrome d’'immunodéficience acquise (SIDA) reste, a ce jour, une des priorités
sanitaires mondiales. La pandémie atteint tous les pays, mais I’Afrique Subsaharienne
demeure la région qui présente la morbi-mortalité la plus élevée (1). D’une part, les
infections opportunistes, et d’autre part, diverses complications, dont celles rénales,
rendent compte de cette situation (2-5). Le rein constitue, en effet, un réservoir pour le
virus, méme en "absence d’ARN viral circulant détecté (4,5).

11- HISTORIQUE DE UATTEINTE RENALE LIEE AU VIH

L'histoire de I"atteinte rénale liée au VIH remonte aux années de la découverte du VIH.
En 1984, a New York et a Miami, les cliniciens ont rapporté les premiers cas de patients
adultes infectés par le VIH ayant présenté une protéinurie significative accompagnée d'une
progression rapide vers une insuffisance rénale terminale (6-8). Cette protéinurie était
associée a des lésions histologiques glomérulaires et tubulo-interstitielles caractéristiques.
Ce syndrome a été nommé “Néphropathie liée au VIH” (en sigle NVIH ou HIVAN en
anglais), considéré comme une atteinte rénale spécifique rencontrée chez les patients,
essentiellement, de race noire, porteurs d’une infection au VIH (9,10). Acoté de la NVIH,
d’autres formes d’atteintes rénales, en rapport avec la présence du VIH dans le corps
humain, ont été également décrites ; elles incluent les glomérulonéphrites a complexes
immuns et le syndrome hémolytique et urémique (4). Plus tard, en 1989, Strauss et coll.,
ainsi que d’autres auteurs, ont confirmé la présence de la NVIH chez cing enfants infectés
par le VIH a Miami ; le VIH a été directement incriminé (9-11). Vers ces premieres années
de la découverte de I'infection au VIH, les enfants VIH positifs mouraient en moins d’un
an apres le diagnostic d’'une NVIH (12-18). Habituellement, les enfants positifs au VIH
développent une protéinurie approximativement 2 a 5 ans apres le début de I'infection.
La durée moyenne de la protéinurie au stade terminal de I'insuffisance rénale varie entre
8 mois a 3 ans (12-15). La prise en charge des patients infectés par le VIH a évolué au
cours du temps. La signification et le pronostic de I'infection au VIH ont considérablement
évolué, en quelques années, avec I'utilisation des trithérapies antirétrovirales. Ftre infecté
par le VIH signifie dans ce contexte, pouvoir vivre avec le virus pendant de tres longues
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années (5). Pourtant, les enfants infectés par le VIH, avec atteintes rénales, présentent un
mauvais pronostic.

I11- EPIDEMIOLOGIE

Atravers le monde, de nombreuses études ont été menées décrivant une variété de
manifestations comprenant une érythrocyturie, des troubles électrolytiques, une
protéinurie isolée, une protéinurie néphrotique, une insuffisance rénale aigué et chronique
(19-28). Diverses lésions, tant glomérulaires que tubulo-interstielles, ont été également
décrites sur le plan histopathologique (21, 22, 26, 29).

Ces manifestations rénales au cours de I"infection au VIH ont été suffisamment rapportées
aux Etats-Unis, comme |’attestent les travaux de Strauss et coll. (30) ainsi que de plusieurs
autres auteurs américains (31-34). Leurs études, basées sur des criteres histologiques et
cliniques (protéinurie) et portant sur de grandes cohortes, ont rapporté une prévalence
d’une NVIH variant de 10 a 15 % chez la population; parmi ces groupes, 95 % étaient
d’origine afro-américaine. AMiami, Chaparro et coll., dans une étude publiée en 2008,
ont rapporté une prévalence de la protéinurie chez I’'enfant de 33% (35).

En Amérique Latine et en Asie, ces manifestations rénales ont été rapportées dans une
moindre mesure. Quelques travaux peuvent étre cités: Gomes et coll., de I"Université
Fédérale de Pernambuco, au Brésil, ont rapporté une prévalence de protéinurie chez les
patients adultes, de 5,6% (36). En Inde, Janakirama et coll. ont confirmé la corrélation
entre |’évolution des lymphocytes TCD4 et |atteinte rénale (37); Shah et coll. ont rapporté
les effets bénéfiques des antirétroviraux, dans I'atteinte rénale chez les enfants (38).

En Europe, les manifestations rénales liées au VIH et, surtout, a la NVIH, sont moins
rapportées, du fait de la plus faible population de race noire (39). Van Der Reidjen et coll.
(40), menant une étude longitudinale sur 177 patients adultes dans la ville d’Amsterdam,
n’ont rencontré aucun cas d’'HIVAN. Baekken et coll., de I’Université d’Oslo, ont rapporté
une prévalence de micro-albuminurie de 8,6%, chez les patients adultes (41). Kabanda et
coll. (42), de I'Université Catholique de Louvain en Belgique, trouvent une fréquence de
86%, en matiere d’excrétion urinaire de protéines de faible poids moléculaire, chez 76
patients adultes positifs au VIH.

En Afrique, jusqu’il y a peu de temps, les données sur les manifestations rénales liées
au VIH étaient rares, alors qu’il s’agirait probablement, compte tenu de la susceptibilité
génétique, de la plus importante concentration de NVIH au monde (39). Depuis ces
cinq dernieres années, de plus en plus de travaux sont rapportés. Atitre illustratif, en
Afrique du Sud, Gerntholtz et al, ont rapporté, dans une étude histopathologique, une
fréquence de la NVIH classique de 27%, suivie de la néphropathie a immuns complexes,
avec une fréquence de 21% (43). Au Nigeria, a I’'Hopital Universitaire de Port Harcourt,
Anochie et al, ont confirmé la présence de la glomérulosclérose focale et segmentaire,
comme lésion histologique de base, chez 10 enfants infectés par le VIH avec HIVAN
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(44). Toujours au Nigeria, a I'Université de Benin, Iduoriyekemwen N]J et al, trouvent une
prévalence de la maladie rénale de 16,2% et de la microalbuminurie de 11,1% chez les
enfants infectés par le VIH et sous traitement antirétroviral (45). AKinshasa, en RD du
Congo,Ekulu PM et al, ont rapporté une prévalence de la protéinurie de 23,8 % chez les
enfants infectés par le VIH, naifs de traitement antirétroviral. Dans ce travail, les patients
objets de I'étude avaient sept fois plus de probabilité de présenter une protéinurie que les
enfants non infectés et le principal déterminant indépendant de la protéinurie a été une
immunodépression importante (46). AOuagadougou, Coulibaly G. et al, ont rapporté la
prévalence de protéinurie de 14,8% chez les enfants infectés par le VIH sous traitement
antirétroviral (47). Comme cela se dégage a travers ces quelques travaux, il y a nécessité
de disposer davantage de données épidémiologiques sur les autres manifestations rénales
au cours de d’une infection au VIH (IRA, IRC, troubles électrolytiques, toxicité rénale des
ARV) a l'instar d’une atteinte glomérulaire.

IV- MANIFESTATIONS RENALES AU COURS DE UINFECTION A VIH

Ces manifestations sont variées et concernent, d’une part, les atteintes rénales associées a
la présence du virus parmi lesquelles on cite au premier plan la néphropathie liée au VIH,
et d’autre part, les atteintes rénales liées a la néphrotoxicité des médicaments utilisés
pour traiter |"affection. Ces manifestations peuvent étre classées en cinq catégories (4):

- Insuffisance rénale aigué (IRA);

- Les troubles électrolytiques;

- Les glomérulopathies;

- La néphrotoxicité des antiviraux;

- l'insuffisance rénale chronique.

A- Insuffisance rénale aigué (IRA)

Fréquemment rencontrée chez les patients infectés par le VIH (48), on y distingue des
causes pré-rénales, rénales et post-rénales.

1- Les causes pré-rénales (IRA fonctionnelle)

Elles sont constituées, d’une part, par une hypovolémie, a la suite d"une hypo-albuminémie
ou d’une déshydratation extracellulaire et d’autre part, par un bas débit. Ce dernier fait
suite a la baisse du débit de filtration glomérulaire apres usage d’inhibiteurs d’enzyme
de conversion.

2- Les causes rénales (IRA organique)

Dans ce groupe, on peut avoir soit une atteinte tubulaire d’origine infectieuse (sepsis,
choc) ou iatrogene (anti-protéase, antinéoplasique, aminoside...), soit une néphropathie
interstitielle d’origine allergique (cotrimoxazole), infectieuse (infections opportunistes)
ou néoplasique (lymphome de Kaposi).
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3- Les causes post-rénales (IRA obstructive)

Une insuffisance rénale aigué obstructive peut survenir des suites d’une hyperuricosurie
secondaire a une chimiothérapie antinéoplasique, du dépot decristaux de sulfamides
(sulfadiazine) ou de cristaux d’Indinavir.

B- Troubles électrolytiques
Pouvant étre associés ou non a une IRA, les principaux troubles sont:

* Une hyponatrémie due a une déplétion (pertes digestives, urinaires...), a une dilution
(insuffisance rénale oligo-anurique) ou a une cause iatrogene (foscarnet, cidofovir...);

e Une acidose métabolique suite a des pertes digestives de bicarbonate (diarrhée aigué),
a l'acidose tubulaire de type IV (hyporéninisme), a 'insuffisance rénale et a I"acidose
lactique iatrogéne (AZT, saquinavir, isoniazide);

* Une alcalose métaboliquesuite a des pertes digestives d’ions H+ (vomissements) et a
une contraction volémique (déshydratation);

e Une dyskaliémienotamment, une hyperkaliémie de surcharge (insuffisance rénale) et
de transfert (acidose métabolique), une hypokaliémie de déplétion (pertes digestives) et
de transfert (alcalose métabolique) enfin, une dyskaliémie iatrogene: itonavir, saquinavir,
foscarnet...

e D’autres troubles iatrogenes: hypomagnésémie, hypercalcémie, dysphosphorémie,
dysuricémie iatrogene.

C- Glomérulopathies

Uinfection par le VIH est une cause importante des glomérulopathies (4, 49). La
glomérulopathie la plus courante reste certes la « néphropathie liée au VIH » (NVIH),
mais a coté de celle-ci, d’autres atteintes glomérulaires ont été décrites.

1- Néphropathie liée au VIH (NVIH)

a- Définition

Le terme NVIH désigne une forme sévere et particuliere de hyalinose segmentaire et
focale, survenant essentiellement chez les sujets de race noire, adultes et enfants, quels

que soient le mode de contamination et le stade de I'infection au VIH, le plus souvent de
type 1 (49).

Cliniquement, la NVIH se manifeste par une protéinurie souvent néphrotique et
une insuffisance rénale rapidement progressive, évoluant, le plus souvent, vers une
insuffisance rénale terminale. Malgré la sévérité de la protéinurie, typiquement, les
oedémes sont absents. L’hypertension, également, est absente ou trés modérée (39). Une
hyper-échogénicité rénale est souvent constatée.
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b- Pathogénie

La pathogénie de cette glomérulopathie n’est pas connue avec précision. Néanmoins, le
role pathogene propre du VIH de type 1 est de mieux en mieux documenté. Des études
in situ ont montré le role direct du virus dans la survenue de la NVIH par infection de
cellules épithéliales glomérulaires (podocytes), tubulaires et pariétales (ou cellules de la
capsule de Bowmann). Linfection des podocytes aboutit a leur prolifération, a 'origine
de la hyalinose « collapsante ». La |ésion histologique principale est la glomérulosclérose
focale et segmentaire. Différents genes tant du virus que de I’h6te jouent un role important
dans cette pathogénie (49).

c- Clinique et échostructure rénale (39)

Cliniquement, la NVIH se manifeste par un syndrome néphrotique d’installation brutale,
avec insuffisance rénale rapidement progressive, évoluant le plus souvent vers le stade
terminal en quelques mois. Typiquement, malgré la sévérité du syndrome néphrotique,
les cedemes sont absents. L'hypertension également est absente ou trées modérée.
Al’échographie, la taille des reins est conservée ou plus souvent augmentée méme en
présence d’une insuffisance rénale avancée. Une hyperéchogénicité rénale est souvent
constatée.

d- Diagnostic

Un diagnostic précoce et approprié de l'atteinte rénale s’avere indispensable pour
améliorer tant soit peu le pronostic dans cette maladie (50). La néphropathie liée au
VIH sera évoquée devant une protéinurie persistante et/ou un effondrement brusque du
taux de filtration glomérulaire chez un patient positif au VIH. Mais le diagnostic définitif
ne sera posé qu’apres examen histopathologique du rein (51,52). Pourtant, dans nos
contextes de pays en voie de développement, la réalisation de cet examen bute contre
un réel probleme d’éthique quant au bénéfice a retirer par le malade. C’est ainsi que la
protéinurie persistante (a la bandelette ou le rapport protéinurie/créatininurie) reste le
facteur d’orientation de I’atteinte rénale le plus fiable (50). La micro-albuminurie est citée
comme un marqueur précoce de l'atteinte glomérulaire dans le VIH (53). Sa détection
permet d’identifier les sujets positifs au VIH présentant un haut risque de maladie rénale
(41). Le rapport albuminurie/créatininurie (UA/C) détecte les atteintes glomérulaires et
peut étre utilisé pour dépister les néphropathies liées au VIH quand I"'UP/C (protéinurie
totale secondaire a une atteinte glomérulaire ou tubulaire) est non disponible; mais il n’est
pas approprié pour le dépistage des atteintes tubulaires secondaires liées aux toxicités
ARV (ténofovir, par exemple). Les seuils pour UA/C sont: < 30, 30-70 et > 70.

e-Facteurs de risque d’'une néphropathie liée au VIH (NVIH)

Dans la recherche des facteurs de risque associés a une protéinurie et a une insuffisance
rénale dans l'infection par le VIH, plusieurs études confirment la place prépondérante de
la race noire (20,25,54,55), de I'effondrement des lymphocytes T CD4 et de la montée
de la charge virale (56). D’autres facteurs sont également cités, entre autres, I'age, le
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sexe, la durée de |'infection, le mode de contamination, la co-infection avec |’hépatite C,
I"hypertension artérielle, la présence sérique de la béta-2 micro-globuline.

f-Traitement

La prise en charge thérapeutique reste mal codifiée. Cependant, divers auteurs rapportent
les effets bénéfiques sur le rein de la prednisone, utilisée durant une courte durée, des
inhibiteurs d’enzyme de conversion (IEC) et enfin des antirétroviraux (49). Leurs travaux
ont prouvé que les antirétroviraux améliorent tant la fonction rénale que la protéinurie
chez les patients infectés par le VIH, avec atteinte rénale. Les recommandations
américaines de I'IDSA, publiées en 2005, établissent que le traitement de la NVIH repose
sur une trithérapie antirétrovirale, qui doit étre débutée des le diagnostic d’atteinte rénale
et quel que soit le stade de I'infection VIH (57). Ainsi donc, les antirétroviraux demeurent
le moyen thérapeutique le mieux indiqué pour prévenir la survenue d’une insuffisance
rénale terminale, devant une suspicion de néphropathie liée au VIH. De méme, dans les
recommandations de la Société Européenne de Recherche Clinique sur le Sida (EACS),
version 6 de 2011, il est indiqué de démarrer le traitement sans délai si suspicion de
néphropathie liée au VIH (HIVAN) ou suspicion de maladies des complexes immuns.
L'atteinte rénale est donc une indication de la trithérapie, quel que soit le stade évolutif
clinique ou immunologique (taux de CD4) de I'infection par le VIH. A cet effet, comme
rappelé précédemment, une protéinurie persistante étant le facteur de forte présomption
d’une atteinte rénale liée au VIH dans le contexte des pays en voie de développement,
sa présence devra indiquer une mise sous trithérapie rétrovirale quel que soit le stade de
I"infection.

2- Glomérulonéphrites prolifératives diffuses a dépots immuns

Constituant les atteintes les plus fréquentes chez le sujet caucasien, elles sont, le plus
souvent, responsables d’une protéinurie modérée et le syndrome néphrotique y est rare.
Ces glomérulopathies pourraient étre la conséquence d’une dysrégulation immunitaire, a
I’origine d’une activation polyclonale des lymphocytes B.

3- Syndrome hémolytique et urémique

Ce syndrome est souvent révélateur de linfection au VIH a un stade avancé
d’immunodépression. Cependant, son incidence a diminué de facon importante depuis
la large utilisation de nouveaux antiviraux (58). Le réle d’une interaction entre le VIH et
les cellules endothéliales ou mégacaryocytaires a été avancé pour expliquer la fréquence
de cette entité pathologique.

4- Autres atteintes glomérulaires

On cite les glomérulonéphrites membrano-prolifératives, les lésions glomérulaires
minimes, les glomérulonéphrites extra-membraneuses, la néphropathie a dépots
mésangiaux d'IgA, de fréquence rare et dont le réle causal du VIH est peu probable.
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D- Toxicité rénale des antiviraux

La classe des antiviraux s’est considérablement enrichie depuis |’avenement des
traitements antirétroviraux. L'utilisation croissante de ces médicaments a permis de mettre
en évidence un certain nombre d’entre eux qui avaient un potentiel néphro-toxique (59).

1- Antirétroviraux

Parmi les antirétroviraux, on cite essentiellement:

e UIndinavir, qui peut induire une cristallurie, liée a une solubilité imparfaite du produit
dans un milieu alcalin (60);

e Le Ritonavir, qui a été impliqué dans quelques observations d’insuffisance rénale aigué
(61-63). La physiopathologie de cette atteinte est inconnue;

e Le Ténofovir: quelques observations de tubulopathie proximale et d’élévation de la
créatinine ont été rapportées (64);

e ['association d’antirétroviraux: deux cas de pancréatite aigué sévere associée a une IRA
ont été rapportés chez des patients recevant une combinaison d’analogues nucléosidiques
et d’'une protéase (65).

2- Anti-CMV et Anti-HSV/VZV

e Aciclovir: la complication consiste en une élévation tres rapide de la créatinine, 2 a
3 jours apres le début du traitement. Cette complication est devenue tres rare depuis
I"introduction de |"hydratation systématique avant le traitement;

* Autres: foscanet, ganciclovis, cidofovis, vidarabine.

3-Anti-HBV

e UInterféron: diverses complications sontrapportées avec I'interféron: glomérulonéphrites
induites, micro-angiopathies thrombotiques, insuffisance rénale, protéinurie associée a
une hématurie;

e |'Adefovir est également cité.

E- Insuffisance rénale terminale

En I'absence de tout traitement antiretroviral, elle constitue lissue inéluctable d’une
atteinte rénale associée au VIH. Ace stade, les traitements de substitution, notamment la
dialyse et la transplantation rénale, pourtant d’accessibilité tres limitée dans les pays a
faibles ressources, s'imposent.

Uinfection par le VIH ne constitue pas, officiellement, une contre-indication aux
traitements de substitution. Aux Etats-Unis, le taux de prévalence de I'infection par le
VIH dans les centres de dialyse s’est stabilisé depuis 2001 a 1,5%. Ce sont les sujets
noirs qui sont les plus concernés (90%) et la NVIH représente I'atteinte la plus fréquente
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(39). En France, ce taux a atteint 0,63% en 2002, avec une moyenne d’age des patients
hémodialysés de 45 ans (66).

Depuis I’'avenement des trithérapies, la survie des patients infectés par le VIH et
hémodialysés en France a nettement augmenté, elle est actuellement de 89% a 2 ans
(39). Concernant la transplantation rénale, la grande préoccupation a longtemps été
les complications infectieuses redoutables pouvant dériver de la conjonction des effets
immunosuppresseurs du VIH et des traitements anti-rejet. L'apaisement est arrivé lorsqu’il
a été montré que les anticalcineurines, le mycophénolatemofétil et le sirolimus (trois
agents couramment utilisés en transplantation d’organe solide) étaient capables d’inhiber
la réplication du VIH in vitro (67, 68).

En Afrique, les données sur le recours aux moyens d’épuration extra-rénale ou a la
transplantation rénale chez les patients infectés par le VIH en general, et chez les enfants
en particulier, sont rares. Des lors, il est indispensable, surtout pour les pays ayant la
technique accessible aux populations, de rendre disponibles les données en rapport avec
le suivi de ces enfants. Ceci constituera une motivation ou un élan pour les autres pays.
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TUBULOPATHIES

CHAPITRE 14

SYNDROME POLYURO-POLYDIPSIQUE

Myléne Grimaud, Cotonou - Benin

157




158



Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

P OINTS ESSENTIELS

v~ Un syndrome poly-uropolydipsique est défini par une diurese supérieure a 50 ml/kg/j
(polyurie), associé a une augmentation des apports liquidiens (polydipsie).

v’ Il impose une exploration, car si la polyurie peut étre bénigne (potomanie), elle peut
révéler une pathologie grave.

v’ la polyurie peut devenir dangereuse par hypernatrémie et déshydratation.

v’ Le diagnostic repose sur l'interrogatoire et la clinique.

v" Il faut éliminer une pollakiurie, qui correspond a une augmentation de la fréquence des
mictions avec un volume urinaire normal.

v’ L’examen clinique doit rechercher des signes de déshydratation, insistant sur ['examen
neurologique et la croissance staturo-pondérale.

v’ Il faudra mesurer I"'osmolarité sanguine (osmoP) et urinaire (osmoU) pour distinguer
les polyuries osmotiques et les polyuries hypotoniques (potomanie et diabéte insipide).

v’ La démarche diagnostique pour voir si la polyurie est primitive ou secondaire a une
polydipsie, sera basée sur la réalisation d’un test de restriction hydrique.

I- DEFINITION

La polyurie se définit par une diurese supérieure a 50 ml/kg/jour. Il en résulte normalement
une augmentation des apports liquidiens oraux ou polydipsie pour compenser les pertes
urinaires ce qui constitue un syndrome polyuro-polydipsique (1).

La polyurie est a différencier de la pollakiurie qui est une augmentation de la fréquence
des mictions avec volume urinaire journalier normal.

La découverte d’une polyurie impose une exploration car elle peut s’avérer dangereuse
(hypernatrémie et déshydratation) dans les cas ou le mécanisme de la soif est perturbé ou
si I'acces a I'eau est limité, voire impossible.

11- DIAGNOSTIC POSITIF

[l est simple et repose sur Iinterrogatoire et I’examen clinique.

A- Interrogatoire

Il recherche:

 Une notion d’hydramnios anténatal;

e |'age d’apparition de la polyurie, son caractere brutal ou progressif;

* Des antécédents de chirurgie, de traumatisme cranien ou de troubles psychologiques;
e Une attirance particuliere pour l'eau (soif nocturne et perte de poids sont en faveur
d’une cause organique).
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B- Examen clinique

[l recherche:

* Des signes de déshydratation: perte de poids, fébricule, irritabilité, constipation;

* Des troubles de la croissance staturo-pondérale: mauvaise prise pondérale, cassure
courbe de poids, retard de croissance;

* Une polyurie parfois retardée en cas d’allaitement maternel.

[l convient d’insister sur I'examen neurologique a la recherche de signes de déshydratation
chronique.

C- Biologie

Le diagnostic étiologique d’une polyurie repose sur:

- Une natrémie;

- Une osmolalité plasmatique;

- Une osmolalité urinaire;
- +/- test de restriction hydrique et test au dDAVP (desmopressine).

I11- DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Devant un syndrome polyuro-polydipsique, il faut:

- Eliminer une pollakiurie: quantification de la diurese des 24h;

- Eliminer un diabéte sucré: bandelette urinaire a la recherche d’une glycosurie;

- Mettre en évidence un trouble de concentration des urines: natrémie, osmolalité
plasmatique (Osm pl) et Osmolalité urinaire (Osm U);

- En cas de polyurie hypotonique: test de restriction hydrique pour déterminer si la
polyurie est primitive ou secondaire a une polydipsie, éliminer une polydipsie primaire
ou potomanie;

- En cas de diabete insipide: test au dDAVP ou Minirin* pour préciser son caractere
central ou périphérique (néphrogénique).

Tableau 1: Résultas du test

CAS 1 CAS 2 CAS 3
Na+ (mmol/l) <143 >143 <143
Osm pl (mOsm/kg) | <300 >300 <300
OsmU (mOsm /kg) |=PCM* <PCM <PCM
Polydipsie | Trouble de la Pas de conclusion
primaire concentration des urines | possible : faire test de
=Potomanie | central ou périphérique | restriction hydrique

*PCM (pouvoir de concentration maximale) des urines par rapport a I’age.
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A- Test de restriction hydrique

Il s’agit d’un test de stimulation de I’AVP (vasopressine) consistant a étudier la capacité
de concentration des urines (1,2).

Il doit étre réalisé:

e En milieu hospitalier, SOUS SURVEILLANCE STRICTE de la tolérance, en absence
compléte d’apports hydriques pendant |'épreuve;

» Si forte suspicion de diabete insipide et/ou polyurie abondante (> 3 mictions nocturnes),
restriction hydrique a partir de 7H donc test LE JOUR (sinon a partir de minuit);

* Surveillance clinique et biologique HORAIRE:

- Pouls, TA, poids, diurése;

- Natrémie, Osm pl et Osm U;

- +/- dosage AVP en début et fin de test (dosage difficile).

Criteres d’arrét du test

e Signes de déshydratation: perte de poids > ou égale a 5% Poids corporel;
Natrémie > 150 mmol/I;

e Osm U stable sur 2h consécutives (élévation <30 mOsm/kg).

B- Test au dDAVP (desmopressine ou Minirin*)

Il permet de déterminer I'origine centrale ou périphérique du trouble de concentration
des urines (3).

A la fin du test de restriction hydrique, si les urines demeurent hypotoniques, il consiste a
injecter en sous-cutané, 2 microgrammes de desmopressine puis a mesurer toutes les 30
minutes, pendant 2 h, les parametres cliniques et biologiques sus-mentionnés.

Tableau 2: Test de restriction hydrique et au DDAVP

Polydipsie primaire DIC DINC
Diurese Diminuée Polyurie persistante | Polyurie persistante
OsmoP (mOsmo/I) 290 a 295 > 295 > 295
OsmoU (mOsmo/I) > 750 <300 <300
OsmoU apres Minirin® | Entre 300 et 750 > 750 <300

161




Figure 1: Démarche diagnostique devant un syndrome polyuro-polydipsique (1)
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IV- ETIOLOGIES
A- Diabeéte insipide néphrogénique congénital (DINC)

Le DINc est une pathologie héréditaire rare qui se transmet selon deux modes (2,3):

- Lié au chromosome X (90% cas) par mutation du géne codant pour le récepteur V2 de
la vasopressine (RV2 de I’AVP);

- Autosomique (10% cas) récessive ou dominante par mutation du géne codant le canal
a eau aquaporine 2 (AQP2).

[l se caractérise par une insensibilité rénale a I’AVP.
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1- Diagnostic

Il est le plus souvent simple et son expression clinique précoce est la regle. Chez le
nouveau-né ou le nourrisson de moins de 3 mois, on note une mauvaise prise pondérale,
une anorexie, unfébricule, uneirritabilité, une constipation, une attirance particuliere pour
I’eau et une polyurie (couches bien remplies +++). Parfois, un accident de déshydratation
aigué avec complications neurologiques est révélateur.

Des diagnostics plus tardifs sont possibles: formes d’expression « mineure », forme de
retentissement neurologique d’un état de déshydratation chronique ou urologique avec
urétérohydronéphrose.

2- Traitement
[l est symptomatique
a- Hydratation

Apport suffisant et régulier en eau, pouvant atteindre 300 ml/kg/j. Cela peut nécessiter une
nutrition entérale a débit continu dans les premiers mois de vie. Cela permet d’assurer
une croissance staturale et pondérale satisfaisante.

Calcul de I'apport hydrique nécessaire: V= pertes extrarénales + Qosm/Uosm
Qosm: charge osmotique du régime alimentaire

Uosm: osmolalité urinaire moyenne, estimée a 60 mOsm/kg en situation de DINc dans sa forme complete.
Qosm= [(Na + K) x 2] + [protidémie x 4] + [Phosphore /31] avec Na, K en mmol/l, protides en g et P en mg

b- Régime alimentaires

- Limité en sel: Tmmol/kg/j de Na;

- Limité en protides: 2 a 3 g/kg/j;

Le lait de la mere est a privilégier durant les premiers mois de vie car pauvre en sel.
c- Diurétiques

- Hydrochlorothiazide (+ potassium): 2 a 4 mg/kg/j; la contraction du volume extracellulaire
entraine la réabsorption proximale de Na et Eau ;

- Amiloride: 20 mg/m2/1,73/j — action additive;

- Association furosémide/amiloride.

d- Inhibiteurs de la synthése de prostaglandines

Le plus utilisé est I'indométacine a débuter a la dose de 0,5 mg/kg/j, progressivement
augmentée jusqu’a 3mg/kg/j en fonction de la diurese et des besoins hydriques. Elle
induit une vasoconstriction préglomérulaire, d’oli une baisse de DFG et une stimulation
de la réabsorption proximale de Na, une diminution du flux tubulaire distal d’urine et
une réduction de la diurese.

Important: |l importe de veiller chez ces patients a éviter tout risque de survenue
d’accidents de déshydratation. Chaque patient devrait porter sur lui un document
explicatif de la pathologie, de sa prise en charge et des précautions a prendre.
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B- Autres causes de polyurie hypotonique

1- Diabete insipide central (DIC)

Le DIC est secondaire a un déficit en AVP, soit génétique (par mutation du gene de
I’AVP), soit acquis (idiopathique, auto immun, secondaire a une Iésion hypo-thalamo-
hypophysaire traumatique, post-opératoire, tumo-rale, ischémique, granulomatose,
infectieuse, grossesse) (2,3).

Le début est souvent brutal. Les enfants atteints présentent une soif impérieuse, persistante
la nuit, génératrice d’angoisse lorsque I’acces a I'eau est difficile.

La polyurie demeure hypotonique lors du test de restriction hydrique, malgré
I"hyper—natrémie. L'injection de Minirin® corrige le déficit en AVP et réduit la diurese,
avec une augmentation de I'osmoU. Le déficit en AVP peut étre complet ou partiel. Le
DIC peut étre isolé ou associé a une insuffisance antéhypophysaire. Le traitement du DIC
repose sur I"administration de Minirin® (4).

2- Potomanie ou polydipsie primaire
Elle résulte d'un apport liquidien excessif, responsable d’une polyurie secondaire. Le

début est en général progressif chez des enfants présentant des troubles psychologiques
altérant la sensation de soif.

L'examen clinique est normal. Le test de restriction hydrique est bien toléré; la
diurese diminue avec une concentration progressive des urines, sans perturbation
de la natrémie. Il faut noter qu’en cas de potomanie chronique, la réponse au test
de restriction est partielle car il existe une certaine résistance a I’AVP. Il est souvent
nécessaire de répéter ce test ou d’effectuer une injection de Minirin® pour différencier
la potomanie du DIC (3).

V- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

A- Pathologies rénales avec troubles de concentration des urines

e Hypoplasie rénale;

e Uropathies séveres;

e Atteinte tubulaire ou tubulo-interstitielle: Syndrome de Bartter, néphronophtise.

B- Autres causes

e Polyurie osmotique: diabete sucré, mannitol, sel...;

e Troubles ioniques chroniques: hypercalcémie, hypokaliémie;
* Drépanocytose;

e Toxiques: lithium, amphotéricine B, cisplatine ...
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VI- PERSPECTIVES

La possibilité d’adapter le traitement a chaque patient en fonction du type de mutation
présenté (il a été rapporté plus de 200 mutations de I’AVPR2 et des mutations homozygotes
ou hétérozygotes composites de I’AQP2 dans sa forme autosomique récessive) (5);

Le développement des molécules chaperonnes: antagoniste non peptidique du RV2 (SR
121463A, SR49059), mais efficacité en fonction de la nature des mutations en cause,
MCEF (effet agoniste sur les récepteurs DINc).

Possibilités en Afrique: Le diagnostic et la prise en charge du DINc reste simple et peuvent
étre réalisés partout en Afrique.
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CHAPITRE 15

LITHIASE ET NEPHROCALCINOSE

Pierre Cochat, Lyon - France
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POINTS ESSENTIELS

v’ La lithiase urinaire est relativement rare et doit étre évoquée devant des tableaux
cliniques variés, associant généralement douleur et hématurie; il peut aussi s’agir d’une
découverte fortuite.

v’ La prise en charge initiale repose sur le traitement de la colique néphrétique.

v’ La nature de la lithiase est précisée en fonction des moyens disponibles, idéalement a
partir de la cristallurie et de I’analyse du calcul par spectrophotométrie infrarouge, et
parfois par un bilan biochimique orienté.

v’ Les étiologies dépendent en grande partie du contexte nutritionnel, géographique et
culturel; on identifie ainsi les tubulopathies, les maladies héréditaires du métabolisme,
les lithiases infectieuses, les lithiases associées a des uropathies et les lithiases d’origine
médicamenteuse.

v’ Le traitement chirurgical a cédé le pas aux méthodes non invasives ou mini invasives,
et chaque étiologie releve d’un traitement médical spécifique.

v’ La prévention de la récidive repose sur la dilution des urines par I’hydratation, le
pronostic dépend de I"affection causale et de I’existence d’une néphrocalcinose.

I- INTRODUCTION

La formation de lithiase est généralement multifactorielle et résulte d'un déséquilibre
entre promoteurs (calcium, oxalate, acide urique) et inhibiteurs (phosphate, magnésium,
citrate) qui cristallisent en fonction de leur produit de solubilité et du pH de I'urine.

A I’échelle mondiale, on peut opposer « lithiases de la surnutrition » chez I’adulte dans les
pays occidentaux (la prévalence de la lithiase aux Etats-Unis est passée de 3,8% a 5,2%
entre les années 1970 et 1990) et les « lithiases de la malnutrition » touchant de nombreux
enfants dans les pays en développement (1). Pour ce qui concerne la pédiatrie, les pays
développés sont caractérisés par une prédominance de lithiases d’oxalate de calcium et
de struvite, alors que les pays en développement font état d'un grand nombre de lithiases
d’urate d’ammonium et de pathologies héréditaires récessives du fait de la fréquence
de la consanguinité dans ce contexte. Dans tous les cas, la pathologie lithiasique est un
probléme de santé publique.

Pour autant, il n’existe pas de données épidémiologiques fiables chez I’enfant car les biais
d’analyse sont nombreux. La prévalence peut étre estimée a 1% dans les pays développés
versus 5 a 15% dans certains pays en développement. Seul dénominateur commun: la
plupart des séries pédiatriques font état d’une prédominance masculine.
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I1- DIAGNOSTIC

A- Présentation clinique

La sémiologie de la colique néphrétique (Tableau 1) est d’autant plus atypique que
I’enfant est jeune et le diagnostic est souvent porté devant une hématurie, une infection
urinaire, I’émission de calculs, des douleurs abdominales récidivantes, ou la découverte
fortuite d’'une néphrocalcinose ou de lithiases.

Des complications sont toujours possibles et peuvent étre inaugurales; il s’agit d’urgences
thérapeutiques: rétention d’urines infectées en amont d’une lithiase obstructive, anurie
(lithiase sur rein unique ou lithiase bilatérale), colique néphrétique hyperalgique, lithiase
urétrale enclavée.

Le recueil des antécédents est essentiel. L'examen clinique évalue la croissance, |’état
osseux, des signes extrarénaux et le volume de diurése. Une enquéte alimentaire succincte
est souvent nécessaire, notamment en ce qui concerne les habitudes d"hydratation.

Tableau 1: Signes cliniques classiques de la colique néphrétique

Douleur +++

e Tres intense

e Paroxystique entrainant anxiété et agitation
Unilatérale a prédominance lombaire
Irradiation inguinale

Parfois déclenchée par un voyage

Hématurie macro - ou microscopique

+ Signes vésicaux: pollakiurie, fausses envies

+ Signes digestifs: nausées, vomissements, arrét du transit

B- Imagerie

- L'échographie visualise le calcul et objective son retentissement, mais la détection des
lithiases lombaires ou iliaques peut étre délicate. C'est aussi le meilleur moyen d’affirmer,
de localiser et de quantifier une néphrocalcinose.

- Le cliché d’abdomen sans préparation est fondamental et complémentaire pour
reconnaitre une lithiase radio-opaque et repérer des localisations inhabituelles (uretere
rétro-vésical, vessie, uretre).

- L'uroscanner a une sensibilité supérieure a I"échographie mais son usage est limité en
pédiatrie.

Au terme des ces investigations, dans |'expérience Nord-Africaine, la localisation est
pyélocalicielle dans 65 a 78% des cas, urétérale ou vésicale dans 19 a 35% des cas (2,3).
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111- CONDUITE DU BILAN ETIOLOGIQUE
A- Le bilan

- 'examen des urines a la bandelette réactive est essentiel, parfois complété par un
examen bactériologique.

- Llanalyse morphologique de la lithiase (loupe binoculaire) est fondamentale et il
convient de tout faire pour recueillir le calcul ou ses débris (3).

- l'étude de la cristallurie —lorsque elle est possible- doit étre réalisée sur des urines
fraichement émises et la spectrométrie infrarouge fournit des résultats précis quant a la
composition (Tableaux 2 et 3); les autres explorations se limitent alors a des examens
spécifiques de |"étiologie évoquée. Si la nature de la lithiase n’est pas identifiée, un bilan
biochimique orienté doit étre entrepris.

Tableau 2 : Orientation diagnostique en fonction de la composition des calculs

Composition des calculs Affection en cause
Phospho-ammoniaco-magnésiens (struvite, | Infection urinaire a germes uréasiques
type IV)

Phosphate de calcium (brushite, type 1V) Hypercalciurie

Carbonate de calcium (carbapatite) Acidose tubulaire

Oxalate de calcium dihydraté (weddelite, Infection a germes non uréasiques

type II)

Oxalate de calcium monohydraté Hyperoxalurie

(whewellite, type 1)

Cystine (type V) Cystinurie

Acide urique (type Il1) Hyperuricosurie
Anomalie du métabolisme des purines

2,8 dihydroxyadénine Déficit en adénine phospho-ribosyl-
transférase

Xanthine Xanthinurie

Médicament Précipitation de la molécule mére ou

d’un métabolite
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B- Les affections en cause

Les lithiases secondaires a des tubulopathies ou a des erreurs innées du métabolisme sont
plus rares que les lithiases survenant dans un contexte d’infection, de malformation ou de
désordre nutritionnel, mais elles sont généralement plus graves; leur identification a des
conséquences thérapeutiques et génétiques essentielles (Tableau 4).

La lithiase vésicale « endémique » occupe une place particuliere en pédiatrie (2,3,4),
pouvant représenter jusqu’a un tiers des cas de lithiases dans les pays en développement,
alors qu’elle a pratiquement disparu dans les pays développés. Elle affecte principalement
les enfants —surtout les garcons- agés de un a cing ans. Les calculs, dont le diametre peut
atteindre 4 cm, sont essentiellement constitués d’urate d’ammonium et d’un peu d’oxalate
de calcium. Leur origine tient a la malnutrition et particulierement a la carence en
phosphate (peu de produits laitiers, peu de protéines animales), détournant I’élimination
rénale de la charge acide vers 'ammoniogenése rénale qui se combine a I’"hyperuricurie
physiologique; le processus est souvent favorisé par une hydratation insuffisante ou par
des épisodes répétés de déshydratation.

En outre, il semble que le phénomene de réchauffement climatique terrestre augmente
sensiblement la prévalence mondiale des lithiases (5).

Tableau 3: Répartition (%) des constituants majoritaires des calculs en Afrique du Nord (2,3,7)

Constituant principal Tunisie (N = 187) | Egypte (N =100) | Maroc (N = 222)
(%) Deux sexes Deux sexes Garcons | Filles
Oxalate de calcium 61,5 47,7
- whewellite 49,2 34 63
- weddelite 12,3 9 7
Phosphates 18,8
- carbapatite 10,7 21,4 11 6
- brushite 0,6 8,7
- struvite 19 6
Purines 13,3
- acide urique 5,9 2,9 3 1
- urate d’ammonium 6,4 8,7 17 11
- xanthine 1,0
Autres 6,4
- cystine 5,3 4 4
- protéines 1,1
- médicaments 2 0
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Outre les affections spécifiquement responsables de lithiases, on peut observer des
lithiases toxiques, médicamenteuses ou non (Tableau 5). Dans certains cas, un calcul
urinaire peut révéler un syndrome de Miinchhausen (6).

En pratique, la conduite a tenir diagnostique initiale doit étre simple (Tableau 6). Passé ce
débrouillage, la prise en charge nécessite un environnement spécialisé.

IV- PRONOSTIC

Les principaux facteurs pronostiques eu égard au risque d’insuffisance rénale chronique
sont la présence d’une néphrocalcinose et les épisodes répétés d’obstruction et/ou
d’infection. De ce fait, le risque est particulierement retrouvé dans certaines affections,
notamment génétiques: hyperoxalurie primitive, cystinurie, maladie de Dent, syndrome
hypercalciurie-hypomagnésémie-néphrocalcinose familiale, syndrome de Bartter, déficit
en 2,8-dihydroxyadénine (8). Une prise en charge précoce et énergique permet de différer
voire d’éviter la dégradation de la fonction rénale.

V- PRISE EN CHARGE

La plupart des lithiases de I’enfant relevent d'un traitement spécifique de |’affection
causale, mais plusieurs aspects du traitement sont communs a toutes les étiologies.

A- Traitement urgent de la colique néphrétique

Ce traitement s’inspire d’un consensus établi chez I’adulte et est efficace en moins d’une
heure:

- Voie veineuse tant que dure la douleur;

- Kétoprofene: 1 mg/kg toutes les 8 heures sans dépasser 48 heures;

- Paracétamol: 15 mg/kg;

- Si antalgie insuffisante: nalbuphine 0,2 mg/kg toutes les 6 heures;

- Boissons libres, a adapter a la soif et a la diurése,

- Filtrer les urines.

Tableau 4: Maladies héréditaires responsables de lithiases: éléments d’orientation

e Début précoce
* Antécédents familiaux de lithiases rénales, consanguinité parentale
e Calculs bilatéraux et multiples
e Récidives fréquentes
e Néphrocalcinose souvent associée
e Atteinte tubulaire
- syndrome clinique: polyurodipsie, retard statural
- syndrome biologique: acidose métabolique, trouble de concentration
e Parfois signes extra-rénaux spécifiques
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B- Grands principes du traitement préventif et d’entretien

Le risque lithiasique est directement lié a la concentration urinaire d'un composant
(normal ou anormal), qui s’exprime par le rapport d’'un numérateur (masse en mg, mmol,
etc.) sur un dénominateur (volume d’urine en L, mL, etc.). Afin de réduire ce rapport, il
convient de diminuer le numérateur (traitement spécifique - p. ex., réduction du calcium
urinaire par un thiazidique et/ou par une réduction des apports sodés) et d’augmenter le
dénominateur (a savoir le volume urinaire, donc I"hydratation). On définit ainsi certains
seuils de cristallisation, par exemple 0,4 mmol/L pour la calciurie et 4 mmol/L pour
I"oxalurie.

1- Dilution des urines

La base du traitement de toute lithiase est la dilution des solutés contenus dans |"urine
grace a l'augmentation de la diurese, et donc de I’hydratation. Ainsi, la diurese doit
étre au moins de 2 a 3 L/m? par 24h chez un sujet lithiasique. Les boissons sont prises a
intervalles réguliers dans la journée, plus une prise au moment du coucher et a I'occasion
de tout réveil dans la nuit, de maniére a assurer la dilution des urines sur I’ensemble du
nycthémere. Dans certaines affections spécifiques (hyperoxalurie primitive), la conduite
de I'hydratation chez de jeunes enfants peut imposer le recours a une alimentation
entérale.

2- Controle du pH

L'importance du pH urinaire ne doit pas étre négligée car il conditionne en partie le risque
lithiasique. Lorsqu’il est inférieur a 5,3, il favorise la cristallisation de I'acide urique, de
la cystine, de la xanthine; lorsqu’il est supérieur a 6,5, il favorise la cristallisation du
phosphate de calcium et du complexe phospho-ammoniaco-magnésien.

Tableau 5: Lithiases et cristalluries toxiques (9,10)

Lithiases médicamenteuses Lithiases toxiques non médicamenteuses

Précipitation
médicamenteuse

Induction d’une
hypercalciurie

Précipitation du
produit

Induction d’une
hyperoxalurie

Vitamine D Mélamine

Furosémide

Ceftriaxone
Triamtéréne
Gélopectose

Ethyléne-glycol
Carambole

3- Place de la chirurgie

La lithotritie extracorporelle devrait étre la premiere option thérapeutique; elle nécessite
une anesthésie générale chez les jeunes enfants et requiert une équipe expérimentée.
D’autres techniques sont parfois utilisées, soit dans le cadre de |'urgence, soit a froid:
urétéroscopie, néphrolithotomie percutanée, sonde en double J, etc.
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Toutefois, pour des probléemes d’acces a ces techniques dont I"équipement est onéreux,
le recours a la chirurgie ouverte est encore fréquent, notamment pour les calculs
coralliformes habituellement d’origine infectieuse (3). De méme, les calculs vésicaux
justifient le plus souvent d’une cystolithotomie percutanée (5). Les calculs urétéraux,
en fonction de leur taille, peuvent étre retirés par urétéroscopie si une élimination non
invasive n’est pas possible (11).

Tableau 6: Conduite de I’enquéte étiologique de débrouillage

Clinique

e Examen clinique (croissance, audition, pression artérielle, examen neurologique)
* Antécédents personnels (médicaments, alimentation, hydratation)

e Histoire familiale (lithiases, consanguinité)

e Echographie + cliché d’abdomen sans préparation

Biologie

* Diurese

Cristallurie, analyse morphologique du calcul, spectrométrie infra-rouge

Bandelette urinaire: sang, protéines, nitrites, leucocytes, pH, glucose, densité

* Plasma: Na, K, Cl, bicarbonate, Ca, P, Mg, créatinine, osmolalité, acide urique, PTH
e Urine: ur

VI- CONCLUSION

Lithiase et néphrocalcinose sont des symptomes et non une maladie en soi et, chez |’enfant,
une étiologie est souvent accessible en fonction des outils diagnostiques disponibles. Il
est essentiel de pouvoir accéder a un diagnostic précoce, notamment en cas d’anomalie
tubulaire ou métabolique. La prise en charge comporte toujours une hyperhydratation et
généralement un traitement spécifique.

Le pronostic rénal dépend principalement de |"existence ou non d’une néphrocalcinose,
du degré d’observance, de la répétition des épisodes d’infection et d’obstruction, parfois
de la répétition des gestes chirurgicaux, et donc globalement des moyens mis a disposition.
Le pronostic général dépend aussi parfois de la sévérité des signes extra-rénaux.
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CHAPITRE 16

EPIDEMIOLOGIE ET EXPLORATION
BIOLOGIQUE AU MAROC

Faiza Meiouet, Saad El Kabbaj, Rabat - Maroc
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P OINTS ESSENTIELS
v’ La lithiase urinaire est beaucoup plus rare chez I'enfant que chez I'adulte.

v’ Les principales causes sont essentiellement: les infections urinaires, les uropathies
malformatives et les causes métaboliques.

v’ La lithiase urinaire de I’enfant pose des problemes spécifiques souvent difficiles,
qui rendent souhaitable la prise en charge par des équipes néphro-urologiques et
biologiques spécialisées.

v" Une exploration biologique approfondie est indispensable chez I’enfant et ce, des la
premiére manifestation lithiasique.

v’ l’analyse morpho-constitutionnelle des calculs et I"étude de la cristallurie sont
primordiaux pour le diagnostic étiologique.

I- FREQUENCE ET EPIDEMIOLOGIE

La lithiase urinaire est beaucoup plus rare chez I’enfant que chez I’adulte. Sa prévalence
estinversement proportionnelle au niveau socio-économique des populations (1). Dans les
pays industrialisés, la lithiase urinaire de I’enfant a considérablement baissé de fréquence
par rapport a ce qu’elle était auparavant et la lithiase vésicale y est devenue rare (2).
Dans I’ensemble des séries européennes, 50 a 60% des lithiases de I’enfant surviennent
avant I’age de 5 ans dont la moitié avant I’dge de 2 ans (2). Les principales causes sont
les infections urinaires, les uropathies malformatives et les causes métaboliques (1). En
France, Daudon (3) a observé une augmentation de fréquence de lithiase d’enfants, légere
mais significative: 2.8 % pour la période de 1980-1989 a 3.6 % pour 2000-2009.

Il - CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Sur notre série de 310 calculs analysés, 90 proviennent de filles (29%) et 220 de garcons
(71%) (5). Les ages extrémes varient entre 3 mois et 17 ans chez les garcons avec une
moyenne d’age de 7.2 ans et entre 1 an et 17 ans chez les filles avec une moyenne
d’age de 9.2 ans. Cette prématurité de la lithiase urinaire observée chez le nourrisson
au Maroc est également constatée lors d'une étude en Tunisie (6). Comme dans d’autres
pays, la prédominance masculine au Maroc, reste toujours d’actualité avec un rapport
garcons/filles (G/F) de 2.44. Ce rapport se rapproche de celui observé par Oussama (7)
dans le moyen Atlas au Maroc (G/F = 3.09) et est supérieur a celui observé par Daudon
(8) en France (G/F = 1.8) et en Tunisie (9) (G/F =1.5). Nos résultats sont concordants
avec I’ensemble des études pédiatriques réalisées dans les pays développés et en voie de
développement. Elles convergent toutes vers la prépondérance masculine.
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I1I- COMPOSITION CHIMIQUE DES CALCULS

Dans notre étude, les calculs sont purs dans 37.4%, dominés largement chez les enfants
par les calculs d’oxalate de calcium monohydraté, alors que chez les nourrissons, les
calculs d’urate acide d’ammonium purs sont les plus dominants.

A- Influence du sexe

La composition oxalo-calcique des calculs est prépondérante avec une différence
significative entre les garcons et les filles. En effet, on observe une fréquence accrue de
la whewellite (oxalate de calcium monohydraté) chez la fille: 68% contre 35% chez
le garcon. La weddellite ou oxalate de calcium dihydraté est trés peu fréquente chez
I’enfant Marocain: 8% chez le garcon et 3% chez la fille.

B- Influence de I’age

1- Chez les garcons

Chez les nourrissons garcons, les calculs d’urate acide d’ammonium prédominent suivis
des calculs phosphatiques, composés essentiellement de carbapatite et témoignant
d’infections urinaires a germes uréasiques. La proportion de ces deux types de constituants
diminue ensuite avec I'age. A I'inverse, on note une progression considérable de |'oxalate
de calcium monohydraté ou whewellite avec I'age.

2- Chez les filles

L'oxalate de calcium monohydraté ou (whewellite) devient prépondérante des |’age de
2 ans et atteint des proportions tres élevées entre 5 et 15 ans. La struvite, qui est un
marqueur d’infection urinaire a germes uréasiques est également observée a toutes les
tranches d’age.

IV- LES LITHIASES MONOGENIQUES AU MAROC

Elles sont la conséquence d’anomalies héréditaires monogéniques et se révelent des la
petite enfance. Dans notre série 23.22% sont dus a des maladies métaboliques dont
18.7% causés par I’hyperoxalurie primaire et 4.5% par la cystinurie (5).

A- Variations géographiques de la lithiase urinaire

Lexamen des données rassemblées dans le tableau 2 fait ressortir des variations
géographiques importantes. Il apparait clairement que l'oxalate de calcium est le
composant dominant dans tous les pays excepté |’Afrique Sub-saharienne. Ainsi, les
calculs de whewellite sont particulierement fréquents en Algérie (12), en Tunisie (9) et au
Maroc (5) avec une proportion tres élevée dépassant six a neuf fois celle de la weddellite,
alors qu’en France (8), la whewellite et la weddellite sont en proportions voisines.

Les calculs majoritaires en phosphates calciques sont plus fréquents en France (8) et
particulierement chez le garcon 44% contre 27.8% chez la fille. L'urate d’ammonium
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est a l'origine de pres de la moitié des calculs observés au Soudan (10) et le tiers des
calculs pédiatriques dans les trois pays étudiés (11) (Cameroun, Sénégal, Mali). Quant
aux calculs composés majoritairement de Struvite, leur fréquence est variable: 2.26 % en
Chine (14), 25% en Croatie (13) avec une proportion de calculs contenant de la struvite
atteignant 41.2% au (Cameroun, Sénégal, Mali) (11), 24.6% en Algérie (12) et 22.9 % en
France (8) (Tableau 1).

Tableau 1: Fréquences des principaux constituants lithiasiques observés différentes
régions géographiques

OXALATES DE CALCIUM | PHOSPHATES
DE CALCIUM Présence PURINES
Struvite de aid U ” Cystine
Global | Whewellite| Weddelite | Carbapatite struvite | Global | "'°C ,rate acie
urlque d ammonium
T‘;‘”f';[g] 526% | 458% | 68% 142% | 97% | e 20% | 58% 142% | 1.9%
Afrique du ar
Nord ou A]gNerleg]]z] 60.6% | 508% | 9.8% 19.8% | oo 246% | 196% | oo | 0.0%
Maghreb -
Et“dfi[f]gﬁ“groc 57% | 515% | 55% 4% 205% | e 1% | 2% 9% 4%
Cameroun
Afrique Sénégal | 23.5% | 23.5% 0% 5.9% 17.7% | 412% | 402% | 11.8% 294% | 59%
Sub- Mali [11]
saharienne
Soﬁdj';go] 554% | v | e 11.4% 15.9% | oo 56.6% | 8% 48.6% 5.7%
Za[‘ﬁig 385% | 17.25% | 21.25% 31.05% | 63% | 22.9% | 4.59% | 1.85% 2.74% 3.7%
Europe -
C'[ia_“figﬂ 487% | o | 13.7% 25% | e | e 12% | 10%
Asie Cﬂ'iel[;;” 64.97% | 49.72% | 15.25% 9.04% | 226% | e | oo 9.6% 452% | 9.04%
g\i's P Arﬂe:”'fggﬂ 62% | v | 7% 17% | e | e 7% 5% 2%

B- Etiologie de la lithiase urinaire

1- Calculs d’oxalate de calcium

Les calculs constitués d’oxalate de calcium sont pratiquement majoritaires dans tous les
pays, cependant, les phases cristallines qui les constituent ont des étiologies différentes:
I'oxalate de calcium monohydraté ou whewellite est oxalo-dépendante alors que la
weddellite ou oxalate de calcium dihydraté est calcium-dépendante.

a- Les calculs de weddellite ou d’oxalate de calcium dihydraté

Dans la série analysée au Maroc, en Tunisie (9) et en Algérie (12) (Tableau 1), la weddellite
est significativement moins fréquente comparativement a la France. On peut déduire que
I"hypercalciurie est une cause moins fréquente de la lithiase dans les pays du Maghreb
par rapport aux pays industrialisés ou I"hypercalciurie idiopathique est la cause la plus
fréquente de la lithiase chez I’enfant notée dans 50 a 80% des cas (3). L'hypercalciurie
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idiopathique associe en proportions variables, une hyperabsorption intestinale et une fuite
urinaire du calcium (19,20). Elle peut s"accompagner d’une déminéralisation osseuse
(21, 22) qui peut étre la conséquence de la fuite rénale du calcium ou, au contraire, en
étre la cause (23).

L'hypercalciurie peut étre également secondaire a des maladies monogéniques qui sont
plus rares (maladie de Dent, syndrome de Lowe, hypomagnésémie familiale) (24, 25,
26). Dans ces maladies, les calculs sont faits majoritairement de phosphate de calcium
sous forme de carbapatite de morphologie usuelle et a faible taux de carbonatation tandis
qu’une morphologie des calculs de type Va2 oriente vers une acidose tubulaire distale.

b- Les calculs de whewellite ou d’oxalate de calcium monohydraté

La fréquence de I'oxalate de calcium monohydraté ou whewellite chez I’enfant Marocain
est tres élevée (5): 51.5%, et aussi en Algérie (12): 50.8% et en Tunisie (9): 45.8%,
contrairement a la France (8) ou elle ne représente que 17.25%. Cette forme cristalline est
essentiellement oxalo-dépendante et son origine dans les calculs releve principalement
de quatre mécanismes (3):

e Une diurese insuffisante qui est une cause fréquente d’hyperoxalurie de concentration.

e Un exceés d’apports en aliments riches en oxalates (chocolat, épinards, betterave,
poivre...)

e Une hyperabsorption digestive d’oxalate qui peut résulter:

- D’apports calciques faibles;

- D’une alimentation riche en lipides susceptibles de fixer le calcium dans la lumiere
intestinale et de favoriser I"absorption secondaire d’oxalate libre;

- De pathologies inflammatoires comme la maladie de Crohn ou la maladie coeliaque;
- D’une irritation des muqueuses digestives liée a des pathologies infectieuses ou
parasitaires endémiques et a la consommation d’épices augmentant la perméabilité aux
ions oxalates.

e Une hyperproduction endogene d’oxalate d’origine génétique.

2- Les calculs d’urate acide d’ammonium

Dans notre série, ce type de lithiase est observé avec une fréquence de 9% et est spécifique
de certaines régions du Maroc. Dans les pays de I’Afrique Sub-Saharienne, cette lithiase
est constatée a des fréquences beaucoup plus élevées: 48.6% au Soudan (10) et 29.4%
au (Cameroun, Sénégal, Mali) (11). Elle est devenue tres rare dans les pays industrialisés.
C’est une lithiase endémique des milieux défavorisés des pays en voie de développement
(27, 28) et sa survenue reléve de deux facteurs (3):

a- Facteurs alimentaires

Pendant toute la durée de I’alimentation au sein, les nourrissons regoivent un apport
suffisant en calcium, phosphore et en eau. Par contre, aprés le sevrage, les enfants vivant
dans ces régions rurales défavorisées recoivent une alimentation essentiellement faite de
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céréales, pauvre en phosphore. De plus, cette alimentation est habituellement dépourvue
de produits laitiers et de protéines animales et donc délivre un trés faible apport en
phosphore. Dans ces conditions, |'excrétion des ions H+ par les reins se fait de maniere
prépondérante par augmentation de I'ammoniurie qui en présence de I"hyperuricurie
(due a I'immaturité tubulaire) favorise la précipitation de |'urate acide d’ammonium (28).

b - Facteurs liés aux diarrhées infectieuses

Ces enfants souffrent fréquemment d’épisodes de diarrhées infectieuses d’origine
bactérienne ou virale, qui entrainent une déshydratation aigue par perte de bases,
d’électrolytes et d’eau. Les reins compensent la perte de base par une stimulation de
I’'ammoniogenese. Il en résulte une augmentation de la concentration des urines
en ammonium et en acide urique, sans élévation de pH urinaire et favorisant ainsi la
précipitation de I'urate acide d’ammonium (29).

Dans ces deux contextes, |'urate acide d’'ammonium peut soit composer totalement le
calcul ou bien étre associé a une quantité variable d’oxalate de calcium monohydraté.

Un autre contexte pathologique peut étre générateur de |'urate acide d’ammonium qui
est l'infection urinaire a germes uréasiques ou le pH urinaire élevé et I'ammoniogenese
urinaire sont provoqués par la décomposition locale de 'urée (3).

3- Calculs de struvite

Dans notre série les calculs de struvite ou lithiase infectieuse occupent la seconde
position 20.5% apres ceux de la whewellite. Ils sont significativement plus fréquents
chez les garcons 29% que chez les filles 12%. Cette lithiase a fortement diminué dans
les pays industrialisés reflétant I'amélioration de leur niveau sanitaire. Elle est observée
a des taux élevés dans certains pays comme la Croatie 25% (13), I’Arménie 17.5% (15)
et en Afrique Sub-saharienne (Cameroun, Sénégal, Mali) (11) ou elle est constatée a
17.7 %. Elle nécessite une prise en charge médicale afin d’éradiquer completement et
durablement l'infection urinaire et stopper la récidive. Méme une faible proportion de
struvite au sein d’un calcul est évocatrice d’une infection urinaire a germes uréasiques.
Les principaux germes urinaires producteurs d’uréase sont: Corynebacterium D2,
Ureaplasma urealyticum, Proteus, Staphylococcus epidermidis et Klebsiella (3).

4- Calculs de phosphate de calcium

Les phosphates calciques sous forme de carbapatite sont tres peu fréquents chez I'enfant
Marocain: 4%. Ces résultats sont concordants avec ceux de DAUDON (11) qui a observé
une proportion de phosphates calciques de 5.9% dans les pays Africains alors qu’en
France (8), les phosphates de calcium sont en nette progression chez les deux sexes.
Toutefois, une grande fréquence d’infections urinaires a germes non uréasiques, tels
qu’Escherichia coli (30,31) a été notée chez des patients atteints de lithiase phosphatique.
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Figure 1: Orientations étiologiques de I’analyse morpho-constitutionnelle des calculs (3)

ANALYSE MORPHO-CONSTITUTIONNELLE DU CALCUL DE L’ENFANT

. :

— ORIENTATION ETIOLOGIQUE DIAGNOSTIC IMMEDIAT
v - v
Calcul de weddellite Calcul d’acide Urique - Calcul type Ic
- Calcul type IVa,
- Calcul de cystine
v v - Calcul de 2,8-DHAD

- Calcul de Xanthine

l Hypoxanthine guanine - Calcul d’'urate d’'ammonium

-H Iciurie idiopathi
ypercaieluis idlopathique phosphoribosyl transférase

- Prématurés" - Calcul médicamenteux
T Phosphoribosyl
pyrophosphate synthétase
v
Sans Struvite Phosphate de calcium Avec Struvite

- Maladie de Dent "

- Syndrome de Lowe!"

- Syndrome de Bartter'"

- Hypomagnésémie familiale!”

Lithiase d’infection

2,8-DHAd : 2,8-dihydroxyadénine
(1) : Néphrocalcinose

5- Calculs d’acide urique

Elle est rare dans notre série (2%), comme dans la plupart des séries pédiatriques (8,13).
La lithiase urique pure peut étre due a une hyperuricémie importante comme observée
dans les syndromes de Lesch-Nyhan, les hémopathies malignes et de lyse tumorale. De
méme, le risque de lithiase urique ou uratique est plus élevé dans les premiéres années
de la vie a cause de I'excrétion de I'acide urique plus élevée en raison de I'immaturité
tubulaire néonatale (32).

6- Calculs médicamenteux

Le médicament le plus en cause est I"antibiotique: ceftriaxone, qui favorise la formation
du calcul en précipitant directement sous forme de cristaux dans les voies urinaires.
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7- Lithiases héréditaires d’origine métabolique
a- Hyperoxalurie primaire ou oxalose (HOP)

C’est la principale cause de la lithiase oxalo-calcique chez I’enfant au Maroc (18.7%). La
prévalence des hyperoxaluries primaires homozygotes est significativement plus élevée
en Afrique du Nord que dans les pays industrialisés (11). L'hyperoxalurie primaire du fait
de sa rareté est souvent méconnue ou diagnostiquée en retard. Elle est responsable de
moins de 1% des insuffisances rénales terminales (IRT) de I’enfant dans les populations
occidentales, mais représente plus de 10% des IRT de I’enfant dans les pays a forte
consanguinité (3).

b- Lithiase cystinique

Les calculs composés de cystine ont constitué 4% des calculs, fréquence comparable a
celle retrouvée dans une étude Tunisienne (34): 5.3% avec une prédominance masculine
également constatée contrairement a la série Frangaise (8) ou on note une fréquence plus
élevée de la cystine chez la fille.

V- CONDUITE DE 'EXPLORATION BIOLOGIQUE DE LA LITHIASE
URINAIRE

Une exploration biologique approfondie est indispensable chez I’enfant et ce dés la
premiere manifestation lithiasique. L'analyse morpho-constitutionnelle des calculs et
I"étude de la cristallurie sont primordiaux pour le diagnostic étiologique.

A- INTERET CLINIQUE DE ’ANALYSE DU CALCUL

Le calcul est I"élément clé du diagnostic étiologique puisqu’il est un produit pathologique,
reflet de processus cristallogenes tres divers dont les espéces cristallines qui le composent
orientent vers les anomalies biochimiques qui ont conduit a sa formation.

B- METHODES D’ANALYSE DU CALCUL

1- Analyse structurale et morphologique

Cette étape sert a relever les informations structurales du calcul, celles-ci peuvent étre
obtenues par des méthodes optiques allant de la loupe binoculaire a la microscopie
électronique a balayage. En routine, I'examen du calcul a la loupe binoculaire est tout
a fait suffisant d’un point de vue clinique. Dans un premier temps, la surface du calcul
est observée en détail (couleur, texture, aspect) ainsi que ses particularités structurales
comme la conversion cristalline, la présence de faces d’accolement ou une ombilication
papillaire avec plaque de Randall. Ensuite, 'examen de la section du calcul permet
d’apprécier I'organisation des couches structurales et de repérer une zone de nucléation
éventuelle qui est le point de départ de la lithogenése.
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2- Identification moléculaire et cristalline

Cette étape peut étre réalisée par les méthodes cristallographiques comme la diffraction
des rayons X qui a été I'une des premieres méthodes physiques globales utilisées (39) ou
bien les méthodes spectrales dites de spectroscopie moléculaire a savoir la Spectroscopie
Infrarouge et la Spectroscopie Raman. La technique de choix est la Spectrophotométrie
Infrarouge (SPIR), elle permet d’identifier les composés organiques ou minéraux,
cristallisés ou amorphes, les médicaments et les faux calculs.

C- CLASSIFICATION MORPHO-CONSTITUTIONNELLE

La classification morpho-constitutionnelle, la structure et la pathologie sont rassemblés
dans le tableau 2.

D- ETUDE DE LA CRISTALLURIE

En I"absence de calcul analysable, I"étude de la cristallurie est particulierement précieuse.
L'existence d'une cristallurie est un des meilleurs reflets de I"activité métabolique de la
lithiase, car il existe en effet une excellente concordance entre la nature des cristaux
urinaires et les anomalies biologiques lithogenes ou la composition des calculs. Cette
exploration étiologique permet (42,43):

* De dépister les maladies génétiques cristallogenes

* De dépister les cristalluries médicamenteuses

e D’identifier les facteurs de risque lithogene

e De détecter les facteurs de risque cliniques de récidive

e D’assurer une surveillance thérapeutique.

e De donner d’emblée le diagnostic lorsqu’elle identifie des cristaux de cystine, de
2,8-dihydroxyadénine, de xanthine, de struvite ou de médicaments.

L'étude de la cristallurie est réalisée sur les premiéres urines du réveil, car elles
correspondent aux urines émises pendant la nuit contenant les solutés a forte concentration
et donc ont une plus grande probabilité de contenir des cristaux (43).

Les principales orientations étiologiques en fonction des caractéristiques de la cristallurie
sont rassemblées dans le le tableau 3.

VI- MALADIES HEREDITAIRES ET METABOLIQUES A I’ORIGINE DE
LITHIASES URINAIRES

En cas de néphrocalcinose, de lithiase calcique multiple bilatérale ou de signes cliniques
extra-rénaux particuliers (auditifs, oculaires, cérébraux...), certaines maladies génétiques
génératrices de lithiase doivent étre systématiquement recherchées par des examens
sanguins et urinaires parfois spécifiques.
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Tableau 2: Relations entre types morphologiques, composition et causes du calcul (37)

Type
Morphologique

Composition
usuelle

Principales causes
du calcul

la Whewellite (CT1) Intermittente + hyperuricurie.
Plaque de Randall - maladie de Cacchi-Ricci
Ib Whewellite Hyperoxalurie - stase
Ic Whewellite Hyperoxalurie primaire |, Il, non | non Il
Id Whewellite Hyperoxalurie + lithiase multiple + confinement anatomique
e Whewellite Hyperoxalurie absorptive (maladies inflammatoires digestives,
stéatorrhées, résections étendues de I'intestin gréle)
lla Weddellite (C2) Hypercalciurie
b C2+C1 par perte H20 ou | Hypercalciurie + Hyperoxalurie modérée ou intermittente
cristallisation mixte
llc Weddellite Hypercalciurie + lithiase multiple + confinement anatomique
Acide urique anhydre Stase — pH urinaire acide — adénome prostatique
Illa
(AU0)
Acide urique dihydraté Hyperuricurie — défaut d’ammoniogenése rénale - diabete de
Ilb (AU2) et/ou AUO par (perte |type 2— hyperuricémie — iléostomies — syndromes myélo-ou
H20) lymphoprolifératifs.
Urates divers Hyperuricurie + urines alcalines + excrétion excessive du cation
lllc présent
Urate acide d’ammonium | Hyperuricurie + Infection arbre urinaire a germes ammoniogenes
Urate acide d’'ammonium | Hyperammoniogenese rénale ou urinaire (infectieuse, nutritionnelle
11d ou thérapeutique) — diarrhées infectieuses et malnutrition (carence
phosphorée) — anorexie mentale — abus de laxatifs.
Carbapatite (CA) + Infection urinaire a germes non uréasiques — hypercalciurie
IVal (oxalates) — diabete phosphaté — anomalie de I'acidification urinaire —
hyperparathyroidie primaire
IVal Carbapatite + struvite Infection chronique des voies urinaires par des germes uréasiques
Carbapatite Acidoses tubulaires congénitales ou acquises (Sydrome de Sjogren,
Va2 hépatites chroniques) — calculs intratubulaires avec trouble focal de
|’acidification (Cacchi-Ricci)
Vb Carbapatite + struvite Infection urinaire chronique a germes uréasiques —
hyperparathyroidie primaire ( + struvite si infection)
IVc Struvite Infection de I’arbre urinaire par des germes uréasiques
Ivd Brushite Hyperparathyroidie primaire — hypercalciurie — diabéte phosphaté
Va Cystine Cystinurie-lysinurie
Vb Cystine + traces CA Cystinurie + alcalinisation thérapeutique et régime mal équilibré
Vla Protéines Pyélonéphrites chroniques
Protéines + composé Origine protéique (caillot, protéinurie primitive ou réactionnelle) +
Vib métabolique ou iatrogene | cause métabolique ou médicamenteuse (triamtérene, quinolones,....)
Protéines + CA Infection de I'arbre urinaire
(+ struvite)
Vic Protéines + C1 Insuffisance rénale chronique terminale — dialyse chronique
I\ infection urinaire HO hyperoxalurie
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Tableau 2a: Principales associations morphologiques

Type Composition usuelle Principales causes du calcul
Morphologique
. . Hyperoxalurie intermittente + hypercalciurie
la + lla Whewellite + weddellite . YP . P
intermittente
Whewellite + weddellite + | Hyperoxalurie intermittente + hypercalciurie — maladie
la + lla + IVa . S
carbapatite de Cacchi-Ricci
Hypercalciurie - hyperparathyroidie primaire ou
lla + IVa weddellite + carbapatite P . YPerp Y P
secondaire
. ) . Hyperuricémie/hyperuricurie + hyperoxalurie
la + b Whewellite + acides uriques | . )
intermittente
. . Cacchi-Ricci - hyperoxalurie intermittente + infection
la + 1Va Whewellite + carbapatite . o
urinaire
IVa + IVc Carbapatite + struvite Infection de I’arbre urinaire par des germes uréasiques

A- Hyperoxalurie primaire

Par mutation du géne AGXT (type 1) ou, plus rarement, du géne GRHPR (type 2) doit
toujours étre suspectée dans les populations a forte consanguinité. Au plan biochimique,
elles se caractérisent par une élévation importante de |'oxalurie accompagnée d’une
augmentation de I’excrétion urinaire de glyoxylate, de glycolate (mutation du gene AGXT)
ou de L-glycérate (mutation du géne GRHPR) (53,56,57). Le dosage de ces précurseurs
métaboliques de I'oxalate permet d’orienter le diagnostic vers la forme génétique en
cause dans la majorité des cas, mais ne renseigne pas sur la nature des mutations en
cause et, en cas d’anomalie de I’AGT, sur la sensibilité a la pyridoxine, qui doit donc
toujours étre testée a priori chez ces patients. Le génotypage de I’AGXT est désormais
suffisant pour affirmer le diagnostic lorsqu’il identifie une des mutations caractéristiques
reconnues dans la population considérée, évitant ainsi le recours a la biopsie hépatique
(58, 59). Le génotypage permet également de prévoir la réponse a la pyridoxine; les
patients homozygotes pour la mutation Gly170Arg ou Phe152lle sont bons répondeurs
(60). L’hyperoxalurie primaire de type | est la plus fréquente et la seule a se compliquer de
manifestations viscérales d’oxalose. Le mécanisme de la lithogenese dans |’hyperoxalurie
est monofactoriel: il tient en I'augmentation considérable de la concentration des urines
en oxalate.

B- Acidose tubulaire distale

Par mutation du gene SLC4A1, l'acidose autosomique dominante entraine chez les
patients une hypercalciurie, lithiase et néphrocalcinose sans atteinte neurosensorielle.
L'acidose tubulaire distale a transmission autosomique récessive est due a des mutations
des genes : ATP6VOA4 sans surdité ou avec surdité tardive et ATP6V1B1 qui s’accompagne
dans ce dernier cas de surdité précoce (61).
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C- Syndrome de Bartter

Responsable d’hypokaliémies séveres, dont on distingue cinqg types selon les genes
mutés : type | (anténatal) (62) par mutation du géne SLC12A1; type Il (anténatal) (62) par
mutation du gene KCNJ1; type 1l (63) par mutation du gene CLCNKB; type IV (infantile)
(64) par mutation du geéne BSND; type V (65) par mutation du gene CaSR(A).

D- Maladie de Dent

Parmutation du gene CLCN5, qui se traduitbiologiquementpar une protéinurie de bas poids
moléculaire (faite de $2-microglobuline), une hypercalciurie, une hypophosphorémie et
une hyperphosphaturie (64). Elle s’Taccompagne d’une néphrocalcinose, d’une lithiase
phosphocalcique et d’une insuffisance rénale évoluant vers I'IRT (67).

E- Syndrome oculo-cérébro-rénal de Lowe

Par mutation du géne OCRL1, qui peut donner les mémes anomalies que la maladie
de Dent ou s’accompagner de troubles oculaires (cataracte) et cérébraux (arriération
mentale) et, au niveau biologique, d’une acidose hyperchlorémique, une protéinurie de
bas poids moléculaire, hypercalciurie et aminoacidurie (68).

Figure 2: Algorithme d’exploration biologique a visée étiologique chez I'enfant lithiasique

Calcul Urinaire

ou /\

NON
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! | |
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Acide urique -
Créatinine - Chromatographie des
Protides totaux acides acides aminés

- Parathormone

- Oxalurie

- Glycolaturie

- L-Glycératurie

- Citraturie

189




Tableau 3: Critéres qualitatifs et quantitatifs d’interprétation d’une cristallurie (42)

Nature
des cristaux

Caractéristiques de la
cristallurie

Pathologie ou
anomalie associée

Whewellite

Présence

Hyperoxalurie de débit ou de
concentration

Nombre de cristaux >
200/mm3

Hyperoxalurie massive => rechercher
une hyperoxalurie primaire

Faciés des cristaux en
navettes et hexagones
étirés

Intoxication a |I’éthylene glycol

Volume cristallin >
1000/ mm3

Chez le transplanté rénal, risque
d’altération du greffon par
cristallisation intratubulaire

Simple présence

Hypercalciurie de concentration

Facies dodécaédrique

Hypercalciurie métabolique majeure

Weddellite des cristaux
Taille des cristaux > 35 | Hypercalciurie + hyperoxalurie +
pm hypocitraturie relative ou absolue
Simple présence Hypercalciurie + hyperphosphaturie
Nombre de cristaux > Hyperparathyroidie primaire
Brushite 500/mm3
Nucléation hétérogene | Risque de récidive de lithiase calcique
avec la weddellite
Simple présence Cystinurie
Cystine Volume cristallin > Récidive lithiasique probable
3000 p3/mm3
2,8- Simple présence Déficit homozygote en adénine

Dihydroxyadénine

phosphoribosyl transférase

Simple présence

Infection a germes uréasiques

Struvite

SipH >7 Hyperuricurie + Infection a germes
Urate acide uréasiques ou ammoniogenes
d’ammonium SipH <7 Hyperuricurie + Diarrhées chroniques

+ carence phosphorée

Si pH < 5.3 Risque de lithiase par hyperacidité
Acide urique urinaire

Si pH > 5.3 Hyperuricurie

Médicaments

Cristaux en aiguilles, en
baguettes ou en lamelles
agrégées de grandes
dimensions (> 50 pm)

Risque d’insuffisance rénale aigue ou
de lithiase

Tous cristaux

Fréquence de cristallurie
> 50% des prélevements
examinés

Risque majeur de récidive lithiasique
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F- Hypomagnésémie familiale

Avec hypercalciurie et néphrocalcinose par mutation du gene CLDN16, qui entraine une
hypomagnésémie normocalcémique avec hypermagnésurie et hypercalciurie (67, 69) .

G- Rachitismes hypophosphatémiques (RHH)

Par mutation des génes PHEX, FGF23 ou SLC34A3 (70), qui se traduisent biologiquement
par une hypophosphatémie et une hyperphosphaturie et qui peuvent conduire a une
lithiase eta une néphrocalcinose avec hypercalciurie lorsque les enfants sont supplémentés
en vitamine D (67).

H- Diabete phosphaté,

Par mutation du géne NPT2a qui est responsable, selon les mutations, de lithiase ou
d’ostéoporose, et qui se traduit biologiquement par une hypophosphatémie par fuite
rénale de phosphate avec hypercalciurie et augmentation du calcitriol circulant (67).

I- Anomalies de la voie des purines,

- Le syndrome de Lesch-Nyhan, qui se révele par une choréoathétose, une arriération
mentale et une tendance a I’automutilation est d a un déficit complet en hypoxanthine
guanine phosphoribosyltransférase (HGPRT) (67, 71). Cette affection, dont la transmission
est liée a I'’X affecte donc essentiellement les garcons. En cas de déficit partiel (syndrome
de Kelley-Seegmiller), les signes neurologiques sont absents. Au plan biochimique, les
deux syndromes se traduisent par une hyperuricémie avec hyperuricurie, ce qui peut
entrainer des crises de goutte, une néphropathie uratique et un risque de lithiase urique.
Une autre cause rare d’hyperuricémie avec hyperuricurie et lithiase d’acide urique est
I"hyperactivité de la phosphoribosylpyrophosphate synthase (PRPPS) (67).

- Les mutations du gene codant pour le transporteur URATT, qui assure la réabsorption
tubulaire de I"acide urique, se traduisent par une hypo-uricémie avec hyperuricurie, celle-
ci créant un risque de lithiase, particulierement lorsque le pH urinaire est modérément
acide (67).

- Les glycogénoses de type I, de type Il ou de type V (67).

J- Cystinurie,

La cystinurie est une amino-acidurie héréditaire transmise selon le mode autosomique
récessif, ce qui explique le role favorisant de la consanguinité. Elle est causée par une
anomalie héréditaire de transport rénal et intestinal de la cystine et des acides aminés
dibasiques: arginine, lysine et ornithine et ce défaut de réabsorption tubulaire proximale
engendre une excrétion urinaire accrue de ces acides aminés. Comme la cystine est
la moins soluble des acides aminés, elle précipite et forme des calculs de cystine tres
récidivants pouvant détruire les reins (1).
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1- Classification biochimique de la cystinurie

Elle a été établie par Rosenberg en 1966 (3) par la distinction de trois variétés génétiques
de cystinurie. Cette classification est basée sur la combinaison des troubles du transfert
intestinal et du transfert rénal observés chez les homozygotes et les hétérozygotes (2).

Chez les homozygotes, les trois types ont une excrétion de cystine (PM = 240 Da)
supérieure a 2.5 mmol/j (soit > 600 mg/j) et se traduisent par une lithiase.

Chez les hétérozygotes, I"excrétion urinaire de cystine est de degré variable:

e Dans le type I: elle est normale et ces hétérozygotes ne deviennent jamais lithiasiques.
e Dans le type II: elle peut atteindre 2.5 mmol/j et certains de ces hétérozygotes peuvent
former une lithiase.

e Dans le type lll: elle est modérée et ces hétérozygotes ne développent pas de lithiase.

2- Classification génotypique de la cystinurie

Depuis 2002, Dello Strologo (73,74) a proposé une nouvelle classification de la cystinurie
distinguant trois types (A, B et AB).

e Dans le type A: la cystinurie homozygote résulte de mutations touchant les deux alleles
de SLC3AT. Les hétérozygotes ont une excrétion normale des acides aminés;

e Dans le type B: la cystinurie homozygote résulte de mutations touchant les deux alleles
de SL7A9. Les hétérozygotes ont une cystinurie normale ou augmentée;

e Dans le type AB, la cystinurie résulte d’'une mutation d’un allele de SLC3AT et d’un
allele SLC7A9. L'excrétion urinaire de la cystine est inférieure de 30 % a celle observée
chez les homozygotes des types A et B (73).

VII- PREVENTION DE LA LITHIASE URINAIRE
Elle vise a:

- Eviter I"apparition de la lithiase chez des personnes jusque-la indemnes, principalement
dans le cas des lithiases a transmission héréditaire.

- Eviter la récidive de la formation de calculs.

- Préserver la fonction rénale chez les patients atteints de lithiase tout particulierement,
dans les formes séveres de la lithiase.

A- HYPEROXALURIE PRIMAIRE

Le traitement conservateur consiste en:

* Une quantité de boisson > 3 |/jour bien répartie sur le nycthémere.
e Suppression des aliments riches en oxalate.

e Vitamine B6 (100 — 300 mg/j).

e Diurétiques thiazidiques.

* Magnésium.
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e Citrate de potassium.
* Orthophosphate.

La pyridoxine doit étre systématiquement testée chez tous les patients méme au stade de
I'insuffisance rénale terminale. Des tests génétiques permettent d’identifier les patients
potentiellement répondeurs a la pyridoxine. De plus, la génétique moléculaire permet le
diagnostic prénatal de la maladie, a condition de disposer de I’ADN d’autres membres
de la famille, notamment des deux parents (67).

B- LITHIASE D’URATE ACIDE D’AMMONIUM

La lithiase d’urate acide d’ammonium dépend principalement des conditions
d’environnement et des habitudes nutritionnelles. Elle est associée a un exces
d’ammoniogeneése, celle-ci pouvant étre d’origine rénale (carence phosphorée, perte de
bases digestives par diarrhées chroniques) ou urinaire (infection ammoniogene).

1- Facteurs favorisants

e |'alimentation: tres pauvre en phosphore (pauvre en produits laitiers et en protéines
animales) et riche en céréales ou végétaux a forte teneur en purines.

e La déshydratation: Apports hydriques insuffisants et diarrhées chroniques.

* Les pertes de bases digestives: diarrhées chroniques d’origine infectieuse.

e Les infections urinaires a germes uréasiques.

2- Traitement

e Rééquilibrer les apports alimentaires,

e Supprimer les causes de pertes de bases digestives,

e Rééquilibrer la balance hydro-électrolytique,

e Restaurer les apports alcalins, notamment par une supplémentation en citrate,

e Augmenter les apports hydriques,

* En cas d’étiologie infectieuse, un traitement antibiotique approprié doit étre entrepris.

C- Lithiase cystinique

1- Mesures de base

e Quantité de boisson > 3 |/j bien répartie sur les 24 heures (boire une derniére dose

d’eau alcalinisée avant le coucher et pour les cas séveres, une nouvelle prise vers 2 ou 3

heures du matin).

e Alcalinisation des urines: objectif un pH voisin de 7.5 ne dépassant pas 8: Eau de Vichy
ou Bicarbonate de sodium: 8 a 12 g/ jour mais risque d’augmenter la natriurése ou
Citrate tripotassique: 6 a 9 g/ jour dilués dans 2 a 3 litres d’eau: préférable.

e Restriction des aliments riches en méthionine (sardines, gruyére et fromage a pates

cuites et toutes les préparations riches en ceufs) (limiter les apports a 1000 mg/j ).

e Eviter les boissons riches en acide phosphorique (ex: les colas).

e Diminution des apports riches en sodium.
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e Limiter les apports en viande, volaille et poisson entre 120-150g/j et pas plus d'1 ceuf
par semaine.

2- Traitement médical
- D-pénicillamine (Trolovol 300 mg): 600-1200 mg/j.
- Tiopronine (Acadione 250 mg): 500-1500 mg/j.

D- Lithiase infectieuse

Eradication de l'infection par un traitement antibiotique prolongé (plusieurs semaines)
adapté a I’antibiogramme apres culture des urines et I’élimination du calcul. Parfois aussi
correction des anomalies anatomiques et cure de diurese > 2 litres / jour.

E- LITHIASE OXALO-CALCIQUE

1- Mesures générales

Quantité de boisson > 2 |/jour bien répartie sur le nycthémere (penser a boire un grand
verre d’eau au coucher).

e Apports en calcium normaux: 800 —1000 mg/jour.

e Limiter les apports en protéines animales a 1.2 g/ kg/ jour.

* Réduire les apports en sucres d’absorption rapide (sucre, miel, chocolat, confiture...).
e Diminuer les apports en sel (inférieur a 9 g/jour ).

Lithiase oxalo-calcique avec hyperoxalurie:

e l'apport en calcium doit étre > 800 mg / jour (prendre des laitages).

e Eviter les aliments riches en oxalates (chocolat, oseille, betteraves, poivre....)
e Si insuffisant ==> traitement médical par:

- Vitamine B6 + Mg;

- ou Allopurinol (200 mg / jour);

- ou Thiazide. (< 25 mg/ jour) + chlorure de potassium (Kaléorid) ou Modurétic.

Lithiase oxalo-calcique avec hypercalciurie:

e 'apport en calcium doit étre: 800 — 1000 mg / jour.

e Si insuffisant ==> traitement médical par:

- Thiazide (< a 25 mg/jour);

- Citrate de potassium (6 a 8 g/ jour dilués dans les 2 litres d’eau de boisson);
- Allopurinol (200 mg/jour).

VIII- CONCLUSION

La composition des calculs urinaires de I’enfant au Maroc se caractérise par la
prépondérance de I'oxalate de calcium monohydraté, dont une proportion élevée résulte
d’une hyperproduction endogene d’oxalate d’origine génétique due a |’hyperoxalurie
primaire. La teneur élevée de calculs de struvite indique que linfection a germes
uréasiques en est la principale cause.
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Dans de nombreux pays africains, il y a une absence d’investigation métabolique ce
qui risque d’entrainer un retard au diagnostic avec ses conséquences déléteres pour la
fonction rénale, surtout dans le cas des lithiases héréditaires et des lithiases secondaires qui
exigent un traitement étiologique. Dans tous les cas, I"analyse morpho-constitutionnelle
du calcul permet d’orienter tres utilement le diagnostic étiologique et I'investigation
complémentaire. Lorsque I'on ne dispose pas de calcul, I"étude de la cristallurie est un
examen cliniquement utile qui oriente ou affirme un diagnostic.

Nous tenons a remercier trés vivement le Docteur Michel DAUDON, biologiste des
Hépitaux de Paris, qui nous a fait bénéficier de sa longue expérience dans le domaine
de la lithiase a I’hépital Necker et a I’'Hépital Tenon. Nous avons utilisé ses photos et ses
données pour la rédaction de ce chapitre.
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HYPERTENSION ARTERIELLE

CHAPITRE 17

HYPERTENSION ARTERIELLE
EN MILIEU TROPICAL AFRICAIN

Adonis-Koffy Laurence, Abidjan - Céte d’Ivoire
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POINTS ESSENTIELS

v’ La prise de la tension artérielle doit faire partie des examens de routine, chez I’enfant
en général et chez tout enfant affecté d’une pathologie cardiaque ou rénale, ayant des
antécédents de prématurité, ayant subi une transplantation d’organe, ou enfin recevant
des médicaments susceptibles d’engendrer une hypertension artérielle (HTA).

v’ La prévalence de I’'HTA chez I’enfant est bien moindre que chez I'adulte (1% a 3%),
mais ses conséquences peuvent étre tout aussi dévastatrices.

v’ Plus I'enfant est jeune, plus I’hypertension est la conséquence d’une maladie rénale
parenchymateuse ou vasculaire ou encore d’une anomalie endocrinienne.

v’ La fréquence d’une HTA idiopathique ne devient significative que vers I’adolescence
et reste un diagnostic d’exclusion.

v’ Le traitement pharmacologique de I’"HTA chez I’enfant est encore caractérisé par un
nombre restreint d’études sur 'usage des médicaments antihypertenseurs dans cette
classe d’age.

I- INTRODUCTION

L'HTA de I"enfant peut étre assimilée a une maladie orpheline car sa prévalence reste
inconnue a ce jour, alors que chez I'adulte, elle pose un véritable probleme de santé
publique exposant chaque année pres de 180 000 personnes a des complications
cardiovasculaires et rénales (1). C'est une affection si grave et si fréquente que le contréle
systématique de la pression artérielle est devenu un geste obligatoire de la consultation de
I"adulte en vue d'un dépistage précoce. Bien que chez I’enfant elle semble rare, il existe
un cercle vicieux de sa sous-estimation. Sa prévalence relativement faible ne déclenche
généralement pas, comme chez l'adulte, des réactions de préventions primaires. De
ce fait, la prise de la pression artérielle (PA) en milieu pédiatrique n’est pas encore
systématique et ne permet pas de refléter I’lampleur réelle du probleme (2).

En Afrique, cette difficulté est accrue du fait de la prévalence de 'HTA de I"enfant qui
n‘est pas du tout connue, mais aussi parce que I"HTA reste pour I'opinion publique
une maladie d’adulte. Par ailleurs, la prise de la PA chez I’enfant nécessite un matériel
spécifique dont une taille de brassard variant selon la tranche d’age. Ces brassards ne
sont pas disponibles dans les centres de prévention maternelle et infantile (PMI) les plus
fréquentés. Ainsi, dans notre environnement, seuls les services de pédiatrie des hopitaux
de dernier niveau de référence sont équipés de brassards adaptés, ce qui ne permet pas un
dépistage précoce et généralisé de I'HTA chez I’enfant. La maladie est souvent découverte
au moment d’une complication majeure. Aussi, en vue d’organiser la prévention primaire
dans notre environnement, les pédiatres doivent s’alarmer devant certains signes, de sorte
a référer I'enfant dans un service pédiatrique hospitalier pour un contrle de sa PA.
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11- DEFINITIONS

L'HTA se définit par I"élévation de la pression artérielle en centile par rapport a une
courbe standard combinée age/taille. Cette définition rend difficile I"appréciation réelle
de I'HTA car cela suppose, au préalable, I'établissement de valeurs standard variant en
fonction du sexe, de la race, de I’dge et de la taille. Actuellement, les courbes utilisées
sont celles établies aux Etats-Unis et en Europe (3 ,4) (annexes 1, 2, 3).

A- Conditions de mesure de la PA

La pression artérielle doit étre appréciée chez un enfant allongé, au repos, en dehors des
cris (ce qui est parfois difficile chez le nourrisson). Elle mérite donc d’étre interprétée en
fonction de I'état de I'enfant. Le brassard doit étre adapté a la circonférence du bras, ce
qui impose I'utilisation d’au moins 4 types de brassard différents selon I’age de I’enfant.
Ce brassard doit couvrir les 2/3 de la longueur du membre et doit entourer toute sa
circonférence (5). Il existe 2 méthodes de prise de la PA:

* La méthode auscultatoire qui nécessite I"utilisation d’un brassard et d’un stéthoscope et
pour laquelle la PAS et la PAD sont retrouvées a partir de I"apparition et de la disparition
des bruits artériels;

e La méthode oscillométrique automatisée, qui n’est pas fiable chez I’enfant selon
certains auteurs (5), mais les appareils sont de plus en plus performants a type de
sphingomanometre et ont |"avantage d’évaluer plus facilement la mesure de la PA chez
le nouveau-né et le nourrisson.

En pratique, on peut retenir les chiffres suivants comme valeurs normales:
- Avant 1 an: 8/5;

-De 1 a2 ans: 9/6;

-De 2 a4 ans: 10/6,5;

-De 4 a5 ans: 9/6;

-De5a 10 ans: 10/6;

-De 10 a 14 ans: 11/6.

B- Diagnostic de ’'HTA chez I'enfant

Sont qualifiés d’hypertendus les enfants dont la PAS et/ou la PAD sont supérieurs au
niveau du 95°™ percentile, selon les courbes américaines et du 97,5 percentile, selon
la SNP francaise. La limite entre une HTA et la pression normale est donc arbitraire.
Devant la suspicion d'une HTA, il faut confirmer cette derniére par la prise d’au moins
3 PA attestant toutes les trois de I'élévation de cette derniére, mais il faut rapidement la
classer afin d'y apporter une conduite thérapeutique adaptée.

Trois niveaux d"HTA sont a distinguer:

* HTA limite ou modérée: 97,5™ percentile< PA< 97,5 percentile +10 mmHg

* HTA confirmée: 97,5 percentile +10 mmHg < PA < 97,5%" percentile + 30 mmHg
e HTA immédiatement menacgante: 97,5*™ percentile +30 mmHg.
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Des abaques congus a partir de la taille des enfants et concernant chaque sexe sont
proposés en tenant compte de ces seuils de définitions (annexe 2), mais ils ne concernent
que les enfants a partir de 95 cm de taille. Pour les plus jeunes, I'HTA peut étre définie
comme suit:

e Chez le nouveau-né: PA> 9/6.

* 1 mois-2 ans: PA> 11/7.

Dans 'optique de la prévention primaire des complications de HTA et d'une recherche
étiologique, une nouvelle classification a été recommandée par I'ESH (6) sur la base
d’une étude américaine de la facon suivante:

* TA normale si TA < 90" percentile;

e TA normale haute (préhypertension) si 90< TA< 95m percentile, supérieure a 12/8
chez I’adolescent;

e HTA stade 1 si 95 <TA <99*™ percentile;

e HTA stade 2 si TA > 99*™ percentile plus 5mmHg.

En dehors de cette définition a partir des chiffres de la PA, certains signes cliniques
orientent vers un diagnostic d’'HTA. Il s’agit de céphalées, brouillard visuel, diminution
brutale de l'acuité visuelle, vertiges, bourdonnement d’oreilles, épistaxis, douleurs
abdominales, asthénie, amaigrissement, agitation isolée, coma, état de mal convulsif,
insuffisance cardiaque. En général, c’est la combinaison d’un bon interrogatoire, d’un
examen clinique minutieux et la prise de la PA au moins 3 fois dans les conditions
requises qui permettra d’établir un diagnostic d’HTA. Cependant, le contexte de
sous-médicalisation et la paupérisation en milieu tropical sont tels que la plupart des
diagnostics se font en situation d’extréme urgence comme |'attestent les données du
tableau 1 suivante issues d’un mémoire de CES de pédiatrie sur I'HTA de I"enfant dans
le service de pédiatrie médicale du CHU de Yopougon (7). Dans nos pays, I'HTA est le
plus souvent diagnostiquée devant des complications mettant en jeu le pronostic vital
de I'enfant a type d’oedéme aigues du poumon ou de crises convulsives témoins d’un
cedeme cérébral. Chez I’enfant, dans plus de 70% des cas, I'HTA est secondaire, ce qui
justifie une recherche étiologique deés que celle-ci est confirmée.

Tableau 1: Répartition des patients en fonction de la sévérité de I'HTA (7)

Effectif Pourcentage
HTA sévere 19 60
HTA confirmée 5 16,7
HTA limite 7 23,3
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I11- CAUSES ET FACTEURS DE RISQUE DE ’'HTA

De facon pratique, la recherche des facteurs de risque ainsi que les éléments orientant vers
une étiologie de I'HTA se font dans un méme temps a partir d’'une enquéte anamnestique,
clinique et paraclinique.

A- Importance de l'interrogatoire

On recherchera des antécédents personnels et familiaux de maladies rénales, cardiaques
ou hormonales, précisément une HTA familiale, une néphropathie familiale. Dans les
antécédents de I’enfant, on recherchera la pose d’un cathéter ombilical en période
néonatale, la notion de prise médicamenteuse pendant I'enfance -notamment des
corticoides-, la survenue de pyélonéphrites a répétition. Dans un passé plus récent, on
recherchera une diarrhée glairo-sanglante, I"émission d’urines de coloration anormale,
la survenue d’cedemes et la présence de signes d’"HTA. Concernant les adolescents, il
faut se renseigner sur la notion de tabagisme et de prise de contraceptifs chez la jeune
fille. enquéte anamnestique doit se terminer par une bonne exploration du carnet de
santé a la recherche des antécédents suscités et par I’analyse de la courbe de poids. Cette
derniere est en effet un outil de surveillance trés utilisé dans les pays en développement
en vue de la prévention de la malnutrition protéino-énergétique. Le personnel médical
et les agents de santé sont formés a la réalisation du tracé et a son analyse. La courbe de
poids pourrait également étre utilisée pour un dépistage précoce d’HTA. Cette courbe
revétirait toute sa valeur dans le dépistage d’'une HTA si un retard staturo-pondéral est
observé en dehors d’un défaut nutritionnel et de toute erreur diététique. Dans ce cas,
ce retard pourrait étre imputé au dysfonctionnement d’un organe, tel que le cceur ou le
rein, méritant une référence dans un service de pédiatrie en vue de la mesure de la PA et
d’autres explorations.

B- Examen physique

[l permet d’'interroger les principaux organes impliqués dans la survenue d’une HTA:

1- Examen des reins et des voies excrétrices

Il est le plus souvent pauvre, mais on doit rechercher la présence d’cedemes, d’une
masse lombaire, de points urétéraux douloureux, I'observation des organes génitaux a
la recherche de malformations. Au cours de cet examen, il est impératif d’observer une
miction en vue d’en apprécier la coloration, le jet urinaire. Une diurese doit étre évaluée.

2- Examen cardiovasculaire

La pression artérielle doit étre relevée au niveau des quatre membres, de méme que les
pouls périphériques seront palpés pour déceler une coarctation de l'aorte qui est une
cause relativement fréquente d’"HTA chez |enfant. Par ailleurs, on recherchera également
un souffle cardiaque, une hépatomégalie, une tachycardie. 3- Examen cutanéo-muqueux
L'examen minutieux de la peau apporte des arguments par rapport aux causes hormonales
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et aux maladies systémiques d’'une HTA. On recherchera des taches «café au lait» dans
le sens d’une neurofibromatose, des fibromes en faveur d’'un phacomatose, un érytheme
malaire associé a des arthrites plaidant volontiers pour un lupus érythémateux. Dans tous
les cas, tous les appareils doivent étre examinés a la recherche de signes tumoraux, tels
qu’une paleur, un purpura, une masse abdominale, la présence de douleurs osseuses
faisant évoquer un neuroblastome.

En Afrique, contexte de pays en développement, ou le plateau technique ne permet
pas toujours une bonne investigation et ou les faibles revenus des familles limitent
les explorations, le temps de I'anamnese et de I'examen clinique revétent une valeur
inestimable. Un bon interrogatoire, combiné a un examen clinique, conduit a une
meilleure approche étiologique qui permet non pas d’occulter les examens paracliniques,
mais de mieux les cibler et de les hiérarchiser en fonction de |’étiologie suspectée.

C- Examens complémentaires

En dehors de I’"hémogramme qui explore l'organisme sur un plan général et des
bandelettes urinaires qui sont de réalisation facile, dans notre environnement et dans
un souci d’économie de la santé, les examens paracliniques ne doivent pas faire I'objet
d’une demande systématique devant toute HTA dans notre environnement dans le souci
de I"économie de la santé.

Devant la suspicion d’une atteinte rénale on demandera de fagon hiérarchique:

e La recherche d’une hématurie, d’une protéinurie par les bandelettes urinaires et, en
cas de positivité, leur quantification par une protéinurie des 24 H et un compte d’Addis.

* Un ionogramme sanguin, un dosage de |'urée et de la créatinine. L'ionogramme urinaire
est un examen d’acces et d'interprétation plus difficiles;

e Sur le plan radiographique, |’échographie rénale et des voies excrétrices est un examen
qui reste de premiére intention. Un écho-Doppler sera réalisé en cas de suspicion d’une
sténose de l’artére ou de la veine rénale;

e En raison de prédominance des GNA comme étiologie des HTA de I’enfant en Afrique
subsaharienne, la recherche des ASLO et le dosage du complément C 3 et de la fraction
CH50 peuvent contribuer au diagnostic étiologique. (7);

e En fonction de I'orientation étiologique, peuvent étre demandés certains examens de
seconde intention tels que I"'UIV, 'UCR, la scintigraphie -qui n’est pas accessible dans
certains pays en développement;

- Lorsque I"'anamnese et I'examen physique orientent vers une cause cardiaque: L'ECG,
I’échocardiographie doivent permettre le diagnostic étiologique;

- Enfin, devant des causes tumorales et hormonales, on demandera: Un hémogramme,
une radiographie pulmonaire, les catécholamines urinaires, le dosage de I’acide valique
Mandélique, (VMA) et plus spécifiquement, en fonction de la tumeur suspectée, les
marqueurs tumoraux.
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IV- CAUSES DE I’HTA DE UENFANT: PARTICULARITES EN AFRIQUE
SUBSAHARIENNE

Les étiologies, qui varient en fonction de I"environnement et du mode de vie, peuvent
revétir un caractere génétique. Tres peu d’études sur les étiologies de I'HTA en Afrique
sont disponibles en Afrique (7).

Tableau 2: Répartition des enfants hypertendus en fonction des étiologies (7)

Organes en cause Etiologies Effectif n: 30 %
Glomérulonéphrite aigué 11 36,7
Insuffisance rénale 07 23,3
Rein Sd néphrotique 03 10
Reins polykystiques 01 3,3
Burkitt rénal 01 3,3
Insuffisance globale 02 6,7
IC droite 01 3,3
Coeur
IC gauche 01 3,3
Maladie rhumatismale avec atteinte cardiaque 01 3,3
Autres
HTA de cause indéterminée 02 6,7

Ainsi, en Cote d’lvoire, les causes rénales apparaissent comme les étiologies les plus
fréquentes, tout comme les données |'attestent en Europe, en Asie et aux USA (8,9). Les
principales causes d’'HTA de I"enfant se répartissent comme suit:

1- Les causes rénales

Elle sont les plus fréquentes (80 a 90% des cas, en excluant la coarctation de |"aorte):

e Les glomérulonéphrites aigués hypertensives;

e Les glomérulonéphrites chroniques;

e Les insuffisances rénales aigués ou chroniques terminales;

* Les causes rénovasculaires: anomalies congénitales du pédicule rénal, hypoplasie
segmentaire du rein, tumeurs rénales: néphroblastomes, sympathoblastome, etc.

2- Les causes non rénales sont plus rares

e HTA transitoires;

* Hypertension intracranienne;

e Poliomyélite;

e Syndrome de Guillain-Barré;

e Hypercalcémie;

e Intoxications: plomb, mercure, vitamine D, réglisse, gouttes nasales contenant des
sympathomimétiques, corticoides, etc.
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3- HTA paroxystiques ou permanentes

e D’origine vasculaire: la coarctation de I'aorte;

e D’origine tumorale: phéochromocytome...;

e D’origine endocrinienne: syndrome de Cushing, hyperthyroidie, syndrome de Conn,
syndrome de Turner...

4- U'hypertension artérielle essentielle

De I’enfant et de I’adolescent dont la cause exacte est inconnue, mais ot I’obésité et les
antécédents familiaux jouent un role certain, est de plus en plus fréquente.

V- PRISE EN CHARGE DE I'HTA DE ENFANT

Elle se concoit de deux fagons: le traitement curatif et le traitement préventif. Mais le
probleme majeur de I'HTA en Afrique est représenté par la difficulté de I"acces aux soins.
L'étude VITARAA (visite de la TA et du risque associé en Afrique), qui a analysé 10 pays,
montre que I"HTA touche 11 % de la population et que le facteur majeur de surmortalité
est le non acces aux soins. Par exemple, I’Amlodipine 5 mg a un co(t prohibitif pour la
plupart des pays. Au Malawi, le traitement co(te 18 jours de travail par mois alors qu'il
ne représente que 1,5 jour au Sri Lanka (10).

A- Traitement curatif

[l consiste a abaisser les chiffres tensionnels devenus anormaux, ce qui constitue le
traitement de la crise hypertensive, mais il permettra également, a travers un traitement
de fond, de maintenir ces chiffres a des valeurs normales (11 ,12).

1- Traitement de la crise hypertensive

Indépendamment du traitement de la cause (médical ou chirurgical), le traitement de la
poussée aigué d’'HTA ne se concoit au début qu’en milieu hospitalier. Les médicaments
proposés sont les antihypertenseurs:

e La Nifédipine (Adalate), inhibiteur calcique: 0,5 a T mg/kg/prise par voie sublinguale;
e La Nicardipine (Loxen IV): inhibiteur calcique a action progressive et modulable utilisée;

En cas d"HTA sévere ou de suspicion de sténose de I'artere rénale: 10 a 20 mcg/kg en IV
lente 10 minutes puis T mcg/kg/min en perfusion continue;

e Le labétalol (Trandate), alpha béta bloquant, en bolus: 0,2 mg/kg en IVD a renouveler
10 minutes plus tard jusqu’a 1 mg/kg. Agit méme en cas de phéochromocytome. CI: BAV,
asthme, insuffisance cardiaque;

e La Dihydralazine (Népressol): vasodilatateur périphérique: 0,5 mg/kg en IM ou IVL sur
30 minutes;

e Le Nitroprussiate de sodium (Nipride) d’indication exceptionnelle.
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Tableau1: Parincipaux médicamements antiypertenseurs administrés per os chez | énfant

Classe Dci Génériques Spécialités Posologie initiale pr:il;e‘i(/e] Posologie maximale Précautions
Captopril Captopril 12,5- Lopril cp séc.25-50mg 0,3-0,5mg/kg/dose | 2-Mar | 6mg/kg/j a 450mg/j
25-50mg
Enalapril Enalapril 5-20mg | Renitec cp séc.5-20mg 0,8mg/kg/j 1 0,6mg/kg/j a 40mg/;j
Fosinopril Fozitec cp séc.10-20mg | 0,Tmg/kg/ja 10 1 0,6mg/kg/j a 40mg/j | S: k,fonction
IEC mg/j rénale
Lisinopril Lisinopril 5-20mg | Zestril cp séc.5-20mg 0,07mg/kg/j a5 1 0,6mg/kg/j a 40mg/j | El: toux et
mg/j angioedeme
Ramipril Ramipril 1,25- Triatec cp séc.1,25-2,5- | 2,5mg/j 1 20mg/j Cl: grossesse
2,5-5-10mg 10mg
Losartan Cozaar cp séc.50-100mg | 0,75 mg/kg/a 1 1,4 mg/kg/j a 100 s: k,fonction
50mg/j mg/j rénale
ARA 2
Irbésartan Aprovel cp 75-150- 75 a 150 mg/j 1 300mg/j Cl: grossesse
300mg
Labétalol Trandate cp séc.200mg | 2 a 3 mg/kg/j 2 10-12mg/kg/j a 1,2g/j | Cl: insuffisance
cardiaque,
x et B -blou-
qants Carvédilol Carvédilol 6,25- Kredex cp séc.6,25-12,5- | 0,1mg/kg/dose 2 0,5 mg/kg/dose a asthme, diabete,
12,5-25mg 25mg a12,5mgfjen2 25mg/j en 2 prises sportifs
prises
Acébutolol Sectral cp 200-400mg 5-10mglkg) p 20mg/g
-10m m,
Sectral Solution 40mg/ml L L
Aténolol Aténolol cp 50 et | Tenormine,Betatop 50 et - ap )
100mg 100mg 0,5-Tmg/kg/j 1-Feb | 2mg/kg/j a 100mg/j
Bisoprolol/ 2,5-5-10mg,pour6,25 mg -
2 ey 0,04 mg/k
hydrochloro- d'hydrochlorothiazide N g ) 1 10mg/6,25mg/j Cl: insuffisance
thiazide dans tous les dosages a2,5/6,25mgjj cardiaque,
B-bloquants Lo
Métoprolol Métoprolol cp 50 | Lopressor,Séloken cp i n ; asthme, diabete,
et 100mg séc.100mg 1-2 mg/kg/j 2 6mg/kg/j a 200mg/j | sportifs
Propranolol Propranolol cp Avlocardyl cp séc.40mg | Tmg/kg/j 2-Mar | 16mg/kg/j a 640mg/j
40mg
Syprol Solution 5mg/5ml, | 0,25 a 0,5mg/kg/ N -
10mg/5ml, 50mg/5ml dose || Sadmie
Amlodipine ATI;dip;ge A’T[50r i 0,06 mg/kg/j ! 0,06 mg/kg/j El: tachycardie,
gél 5 et 10 mg gel > et 10 mg a5mg)j a10mg)j flush, céphalées,
oedermes
Nifédipine Nifédipine Adalate caps 5 et 10 mg 3-Apr périphériques,
10mg ) 3mg/kg)j hypertrophie
[nhilgiteurs Adalate LP 20mg 0,25-0,50mg/kg/j . 3120 mgj gingivale
Calciques Chronodalate LP 30mg )
Interactions:
Nicardipine Loxen cp séc,20mg anticalcineurines
3-Apr . . et nicardipine
0,33 mg/kg/dose 3 a4 mg/kg/j (risque
Loxen LP gél 50mg 1-Feb de surdosage)
Prazosine Minipress cp séc 1-5 mg El: h i
) ' : hypotension
Alpress LP cp 2,5-5mg 0,05-1mg/kg/j 3 0,5 mg/kg/j orthostatique
x-bloguants
périphériques | Tarazosine Térazosine Dysalfa,hytrine cp 1-5 mg i
cplet5mg Tmglj 1
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* Le Furosémide (Lasilix) est employé en cas de surcharge hydrosodée: 0,5 a 2 mg/kg en
IVL sur 30 minutes;

e |’épuration extra-rénale s'impose en cas d’insuffisance rénale anurique.

e Le traitement médical du phéochromocytome repose sur la prasozine (Minipress) per
os ou le labétalol IV avant Iintervention chirurgicale.

2- Traitement de fond de ’HTA de I’enfant

Le traitement de fond de I'HTA de I"enfant repose sur des mesures hygiéno-diététiques
(trop souvent négligées dans notre environnement, faute de nutritionnistes) et un traitement
médicamenteux.

a- Mesures hygiéno-diététiques

- La lutte contre I"exces de poids et la sédentarité est indispensable.

- Un exercice physique modéré est en général possible et méme recommandé.

- La restriction des apports en sel semble efficace, mais n’est pas toujours facile a faire
respecter (13).

b- Traitement médicamenteux

En raison des colts élevés des médicaments prescrits et de la chronicité de cette affection,
on déplore un taux relativement élevé de non observance thérapeutique des traitements
de I'HTA en Afrique. En effet, la plupart des pays africains n’ont pas de systeme de sécurité
sociale et seule une tres faible proportion de la population bénéficie d’une assurance
maladie. De ce fait, les maladies chroniques posent un véritable probleme aux familles.
Dans les pays plus nantis, il est recommandé que le traitement soit le plus simple possible,
I’'observance étant inversement proportionnelle au nombre de médicaments et de prises
par jour. La mise en place du traitement se fait donc par étapes et, sauf dans des cas tres
séveres, on débute toujours par un seul médicament (14).

Toutes les classes d’antihypertenseurs peuvent étre utilisées et sont disponibles en milieu
hospitalier africain. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et les inhibiteurs
calciques, du fait de leur grande tolérance et de leur maniabilité, sont devenus des
traitements hypotenseurs de premiere intention chez I’enfant. Quand un médicament ne
suffit pas a normaliser la pression artérielle, on y associe préférentiellement un autre dont
le mécanisme d’action est différent, en ayant soin de recourir a des associations dites
synergiques. Mais on note que le taux d’inobservance thérapeutique est proportionnel
au nombre d’antihypertenseurs prescrits. Le traitement chirurgical, qui est possible dans
certaines étiologies, a bénéficié des progreés de la chirurgie vasculaire et des nouvelles
techniques.

3- Traitement préventif
a- Prévention primaire

Elle consiste en un dépistage précoce de I'HTA qui passe par la surveillance systématique
de la PA lors des visites systématiques de I’enfant. 'HTA de I’enfant étant secondaire
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dans la plupart des cas, la prévention consiste également a traiter correctement les
maladies streptococciques pourvoyeuses d’'HTA telles que les angines et les dermatoses
surinfectées de |"enfant, principaux facteurs favorisant les glomérulonéphrites dans notre
environnement. Elle concerne aussi I’lamélioration de I’hygiene de vie et la promotion des
pratiques réduisant la prévalence de I'HTA dans une population. Il s’agit de la réduction
des apports sodés excessifs dans I'alimentation, de la pratique réguliere d’un exercice
physique modéré. Selon les études américaines, la population noire présenterait une
grande disposition a faire plus d’"HTA et la gravité de cette derniére serait supérieure a
celle de la population blanche (15).

b- Prévention secondaire

La prévention secondaire consisterait a dépister les cas de pré-hypertension en vue de
proposer un traitement précoce pour éviter l'installation de I’hypertension artérielle
proprement dite. Mais toutes ces mesures préventives imposent la mise a disposition de
matériel de prise de PA dans les principaux services de pédiatrie.
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POINTS ESSENTIELS

v’ Linsuffisance rénale aigué (IRA) est un arrét brutal en quelques heures ou jours de la
fonction rénale avec une diurése variable.

v’ La classification RIFLE accompagne les patients atteints de LRA dans plusieurs stades.

v’ Quelle que soit la cause d’IRA, la réduction du DSR représente la cause pathologique
commune de réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG).

v’ l'IRA constitue une cause principale de morbidité et de mortalité des enfants issus des
pays pauvres.

I- INTRODUCTION

Les reins sont des organes régulateurs sélectifs qui excretent et gardent |'eau et plusieurs
composés chimiques afin d’assurer la constance du milieu intérieur. lls regoivent 20 a
25% du débit cardiaque, soit 700 litres de sang /24 h. Chaque jour, 170 litres de filtrat
dépourvu de cellules et de protéines sont formés.

La fonction excrétoire: le rein, par le biais d’un processus de filtration, de réabsorption et
de sécrétion, forme, a partir du sang, |’urine finale qui ne comporte que 1% des sels et de
I"eau du filtrat. Les reins ont aussi des fonctions endocrines:

* Le systeme rénine-angiotensine qui est indispensable a la régulation de la pression
artérielle, du bilan sodé et du bilan potassique;

e 'hydroxylation de la vitamine D3, nécessaire a I’"homéostasie phosphocalcique;
e Certaines prostaglandines;

e "érythropoiétine qui stimule la formation des globules rouges.

11- DEFINITIONS

Linsuffisance rénale aigué (IRA) se définit comme une détérioration rapide et aigué de la
fonction rénale avec une accumulation des déchets azotés dans le corps humain (1). Les
symptomes relatifs a cette maladie s’étalent sur une période de moins de 3 mois. Selon le
volume des urines, on distingue deux types cliniques: I'IRA oligurique ot le débit urinaire
est de moins de Tml/kg/h ou 300ml/m2/ par jour, et I'IRA non oligurique avec un débit
urinaire normal (1).

L'IRA est un arrét brutal en quelques heures ou jours de la fonction rénale avec une
diurese variable. Les criteres diagnostiques, introduits par le réseau des lésions rénales
aigués (RLRA), se définissent comme une augmentation dans la créatininémie s’étalant sur
48 heures (1). Cette définition de I'IRA était a I'origine de confusions considérables, tant
sur le plan clinique que dans la littérature médicale. L'IRA a été récemment remplacée
par le terme |ésions rénales aigués (LRA) afin d’inclure tout type d’insuffisance rénale, vu
qu’un simple changement dans la créatininémie influence les résultats (2, 3,4). En 2004,
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la classification RIFLE a été publiée, classant I'IRA en fonction des variations du niveau de
référence du patient, de la concentration sérique de la créatinine ou du taux de filtration
glomérulaire (DFQ) ou la production d’urine (ADQI) (2,4) .

La classification RIFLE accompagne les patients atteints de LRA dans plusieurs stades,
a savoir le risque, les traumatismes, |"échec, la perte de la fonction rénale, la maladie
rénale en phase terminale et, ce selon la créatininémie sérique ou la diminution rapide
de la production urinaire (3,5). La classification RIFLE de I'IRA a été modifiée pour la
population pédiatrique (tableau 1).

Tableau 1: Criteres de RIFLE modifiées (pRIFLE)

Estimated CCl Urine output
Risk eCCl decrease by 25% <0.5 ml/kg/h for 8 h
Injury eCCldecrease by 50% <0.5 ml/kg/h for 16 h
Failure eCCIdec'rease by 75% or eCCl < <0.3 ml/kg/h for 24 h or anuric for
35 ml/min/1.73 m? 12°h
Loss Persistent failure>4 weeks
Endlstaze fEar;;iL;rsé:i%e r;e(;‘;:ltlslsi)sease (persistent

eCCl, estimatedcreatinine clearance; pRIFLE, pediatricrisk, injury, failure, loss and end-stage renaldisease.

L’IRA a une seule définition biologique, mais un ensemble inhomogéne avec des étiologies, une comorbidité et des
complications différentes d’un patient a I'autre.

I1I- EPIDEMIOLOGIE

Lincidence exacte est difficile a définir car il n’y a pas de définition consensuelle et
les formes inapergues sont nombreuses. Elle varie en fonction de la définition, du pays
développé ou en voie de développement et du type de centre ou des hopitaux de soins.
Elle est estimée a 1-3% dans les unités de néonatologie et de 4 a 30 % en réanimation.
L'IRA est secondaire dans 60 % des cas.

L'IRA constitue une cause principale de morbidité et de mortalité des enfants issus des
pays pauvres, due en grande partie au manque d’équipements hospitaliers, les prix
inabordables fixés pour la dialyse et I'insuffisance des établissements de santé pour
couvrir la grande population que représentent les enfants dans ces pays. L'ignorance
contribue également a retarder I'acces aux soins médicaux.

L'IRA représente 1-2% des admissions pédiatriques dans les pays développés, alors que
dans les pays en voie de développement, on souligne des statistiques largement variables.
Au Nigéria, a Port Harcourt, une étude hospitaliére a révélé une prévalence de 11.7 cas
atteints d’IRA dont 2% seulement ont bénéficié d’une admission pédiatrique. Au Maroc
I'IRA a représente 1,2 des admissions et 11% des pathologies rénales.
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En raison de mauvaises et /ou de non déclarations des cas d’'IRA constatés dans ces pays
a moyens limités ou pauvres, ces statistiques enregistrées sous-estiment le pourcentage
des patients atteints d’IRA dans les hopitaux. Contrairement aux pays développés ou les
cas contractés a I’hdpital contribuent pleinement au diagnostic de I'IRA et de ses causes.
Les cas d'IRA survenant dans les pays pauvres sont, dans leur majorité, extrahospitaliers.

IV- PHYSIOPATHOLOGIE

La pression glomérulaire, qui dépend principalement du débit sanguin rénal (DSR), est
controlée par des résistances combinées de la fonction rénale des artérioles afférentes
et efférentes. Quelle que soit la cause d’IRA, la réduction du DSR représente la cause
pathologique commune de réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG). L'étiologie
de I'IRA comporte trois mécanismes principaux

A- IRA pré-rénale

Au stade pré-rénal de I'IRA, on constate une diminution du taux de filtration glomérulaire
(DFG) qui se manifeste a cause de I"hypo-perfusion rénale ou I’hypoxie. Cette derniere
se définit par des fonctions tubulaires et glomérulaire normales et un DFG déprimé par
perfusion rénale. Chez le nourrisson, toute baisse de perfusion rénale, suite a un sepsis,
une hypovolémie, une hypotension, ou une hypoxie peuvent se compliquer rapidement
d’une IRA qui rendra plus difficile la prise en charge du patient. Une restauration de la
volémie permet en général de restaurer la fonction rénale (2, 4,5).

L'IRA pré-rénale peut étre le premier stade conduisant a une IRA organique.

B- IRA intrinseque

Au stade intrinséque rénal, on détecte une agression parenchymateuse rénale affectant
les vaisseaux, les glomérules et les tubules. Elle comprend les maladies du rein lui-
méme, affectant principalement le glomérule ou le tubule, associées a une libération de
vasoconstricteurs. Les lésions ischémiques, qui sont la cause la plus fréquente, peuvent
étre:

- Secondaires a une hypo-perfusion rénale aigué;

- D’origine toxique;

- Liées a des néphropathies glomérulaires et/ou vasculaires.

En cas d’insuffisance rénale intrinseque, |"élimination des toxines tubulaires et I'initiation

du traitement pour les maladies rénales glomérulaires diminue la vasoconstriction
afférente (2,5).

C- IRA obstructive

Le stade post-rénal de I'IRA connait une obstruction de I"appareil urinaire, du bassinet
jusqu’a l'uretre, ce qui augmente la pression hydrostatique dans la capsule de Bowman,
accompagnée de changements au niveau du flux sanguin capillaire et d’'une diminution
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de la filtration glomérulaire. L'obstruction de I’appareil urinaire est le résultat d’anomalies
congénitales ou de troubles acquis.

L'IRA obstructive est d’abord provoquée par une augmentation de la pression tubulaire et
une diminution de la force de filtration. Le gradient de pression s’égalise rapidement et le
maintien d’un taux de filtration glomérulaire est alors dépendant de la vasoconstriction
rénale efférente. Le soulagement rapide de |’obstruction urinaire peut induire un résultat
en réduisant la vasoconstriction.

L'agression initiale ischémique déclenche une cascade d’événements comprenant une
production de radicaux libres, des cytokines et des enzymes, I'activation endothéliale,
I’adhérence des leucocytes, I’activation de la coagulation et I'initiation de |"apoptose. Ces
événements continueront de causer des lésions de cellules, méme apres la restauration
du DSR. Il en résulte des lésions de cellules tubulaires avec rupture des jonctions serrées
entre les cellules, ce qui permet un retour et une fuite du filtrat glomérulaire et une
réduction de la FG (5,6). En outre, les cellules qui meurent dans les tubules, peuvent
former un obstacle qui affaiblit encore plus le DFG et conduiront a une oligurie.

Une IRA entraine une augmentation progressive de la concentration plasmatique de
I'urée, de la créatinine, du potassium et des ions hydrogenes... Le risque immédiat est
représenté par une possibilité de déces par hyperkaliémie, des convulsions et/ou un
cedeme aigu des poumons. La mortalité est de 30 a 73 %, les principaux facteurs de
mortalité étant une anurie, un sepsis, une hémopathie. Le risque a long terme est lié aux
séquelles avec possibilité d’évolution vers une insuffisance rénale chronique.

V- DIAGNOSTIC POSITIF DE 'IRA

Les pédiatres peuvent jouer un role central dans le renversement de nombreuses causes
sous-jacentes et prévenir d’autres [ésions iatrogénes rénales si I'IRA est reconnue trés tot.

A- Diagnostic clinique

Les symptomes et les signes de I'IRA varient selon I’dge et I'étiologie de |’enfant.
Malheureusement, chez le nouveau-né, elle est souvent asymptomatique et est notamment
suspectée devant un nouveau-né qui n’a pas eu d’urine dans les premieres heures ou
quand la créatinine sérique est augmentée (5,6).

Dans les pays a ressources limitées, il est souvent difficile de mener une évaluation
détaillée chez les nouveau-nés atteints d’'IRA, a cause du manque d’équipements et
d’infrastructures adéquats. L'enfant peut se présenter avec une diarrhée, des vomissements,
une fievre de gastro-entérite et une infection telle que la malaria (tableau 1)..

218




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

Tableau 2: Symptomes pouvant faire évoquer une IRA

* Une oligo-anurie, hypertension artérielle, paleur liée a une anémie, oedemes,
vomissements, |éthargie;

e Des troubles hydro-électrolytiques, en particulier une rétention hydrosodée,
peuvent entrainer des convulsions, des troubles du comportement, une
décompensation cardiaque, voire un coma;

e Des selles sanglantes peuvent évoquer un syndrome hémolytique et urémique
(SHU) ou une infection au Shigella;

* Des antécédents d’angine a streptocoque, des éruptions cutanées, une hématurie
et un gonflement font penser a une glomérulonéphrite.

e Un mauvais flux de I"urine et un gonflement sous-pubien explique le
déclenchement de causes du stade post-rénal;

* Le stade pré-rénal est marqué chez des patients déshydratés, alors qu’il y a des
signes de surcharge de fluide avec une hypertension dans le stade intrinseque de
I"IRA;

e La présence d’une vessie distendue et des reins élargis mene a un stade post-
rénal. L'IRA doit étre suspectée chaque fois qu’on constate une oligurie ou une
anurie, une hyperventilation provoquée par |'acidose ou I’hypertension.

B- Diagnostic biologique
Les examens de laboratoire incluent:

e 'analyse microscopique de l'urine: recherche d’hématurie, de protéinurie et des
cellules tubulaires.

* Les dosages plasmatiques des électrolytes, de |'urée et de la créatinine.

* Le dosage de I’hémoglobine, une numération de la formule sanguine, des globules
blancs et des plaquettes doivent étre réalisée.

Les résultats peuvent montrer:

e Accumulation de déchets azotés: taux élevés del’urée et de la créatinine plasmatiques;

e Désordres métaboliques: Une hyperkaliémie; une hyponatrémie, une acidose
métabolique; une hypocalcémie et une hyperphosphorémie.

e Le tableau 3 résume les indices diagnostiques pour différencier le stade pré-rénal
du stade rénal de I'IRA. Cela inclut des mesures de I"osmolalité urinaire, le ratio de
["'urine et de I'osmolalité sérique, le ratio de la créatinine de I'osmolalité sérique, la
concentration du sodium urinaire, la fraction d’excrétion du sodium (Na FE) et I'indice
de l'insuffisance rénale (RFI) (1,6).
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Formule: RFI = UNa x SCr/UCr

Détails de la formule: RFI = Indice de I'insuffisance rénale, UNa sodium urinaire = en mEq/L SCr = créatinine sérique en

mg / dL, UCr = Créatinine urinaire = en mg/dL

Tableau 3: Indices diagnostiques pour le stade pré-rénal et rénal de I'IRA

Parametres Pre-rénal Rénal
Osmolalité urinaire (mOsmol/kg) >500 <350
Sodium de I'urine (mEq/L) <20 >40
Densité de |"urine >1.020 <1.020
Urine/urée plasmatique >8 <3
Urine/plasma osmolalité >1.15 <1.1
BUN/Créatinine >20 <10
(Na FE) (%) <1% >3%
RFI <1 >3

En Afrique et dans les pays pauvres, la plupart des laboratoires sont malheureusement,
incapables de mener une chimie urinaire ce qui les empéche de fournir ces indices
diagnostiques pour faire la différence entre le stade pré-rénal et le stade rénal de I'IRA.

C- Bilan radiologique

’échographie doit étre réalisé deés I’admission méme, au lit du patient, outre qu’elle
’
permet de préciser la taille, I"écho-structure du parenchyme d’éventuelles anomalies,

aide aussi au diagnostic étiologique.

Echographie

Dilatation pyélocalicielle
ou calcul

Reins augmentés de
taille, hyperéchogeénes

Reins petits ou
multikystiques

Référer a |'urologue Insuffisance rénale aigué

Insuffisance rénale
chronique

D’autres explorations, telles qu’une radiographie pulmonaire,

exploration urologique, peuvent étre nécessaires.
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VI- ETIOLOGIES

Les causes de I'IRA dans les pays développés sont principalement liées a I"hypo-perfusion,
a la maladie intrinseque rénale notamment un SHU,une cause néphrotoxique ou des
anomalies congénitales et urinaires (1,4,5). En revanche, dans les régions tropicales,
notamment dans les pays pauvres, les causes d’'IRA sont souvent associées aux conditions
du stade pré-rénal telles qu’une manifestation d’asphyxie chez les nouveau-nés et une
gastro entérite chez les petits enfants (7,8,9). L'accroissement de 'incidence de I'IRA
dans les pays pauvres est principalement di a l’ignorance, la pauvreté, les infections
et certaines pratiques a caractere traditionnel et religieux. La consultation fréquente
d’accoucheuses traditionnelles risque de retarder I'accés des mémes aux hopitaux avec
leurs nouveau-nés atteints d’asphyxie.

La liste des causes de I'IRA chez I’enfant relevée dans les centres hospitaliers varie selon
I’endémie de certaines maladies endémiques dans la zone et la disponibilité des soins
médicaux et du systeme santé. Au Congo (7) les principales étiologies de I'IRA étaient
une gastro-entérite aigué avec déshydratation (26%), un syndrome néphrotique (15 %),
septicémie (15 %), le paludisme (12 %) et la glomérulonéphrite aigué (9,5%).

Les patients pédiatriques atteints d’IRA représentent un ensemble hétérogene d’étiologies,
ou I’age du patient a des implications importantes pour le diagnostic différentiel de I'IRA.
Les causes sont rassemblées selon la physiopathologie et les stades de I'IRA, a savoir le
pré-rénal, l'intrinséque et le post-rénal (1,4, 6).

A- Chez le nouveau-né

L'IRA néonatale a vu son incidence augmenter avec les progres de la réanimation (8 a
24% et une mortalité de 10 a 61%). Mais ces chiffres sont probablement encore sous-
estimés du fait de définitions peu adaptées a cette période de la vie. L'IRA est rarement
oligurique a cette période, ce qui entraine la méconnaissance d’un nombre important de
cas (2,6). Il faut donc reconnaitre au mieux ces situations, afin de limiter les |ésions et de
surveiller ces enfants longtemps aprées leur sortie d’hopital.

Les causes d'IR néonatales sont souvent intriquées ou dans la continuité les unes des
autres. La plus fréquente d’entre elles est |’asphyxie périnatale, qui peut compliquer une
pathologie anténatale déja a risque d’IR néonatale (dysplasie multikystique bilatérale,
dysplasie ou hypoplasie rénale bilatérale, valves de |'uretre postérieur ou pathologie
néphrologique congénitale, exposition anténatale aux IEC...), le diagnostic est alors
souvent plus précoce.

L'échographie rénale est un examen indispensable au diagnostic, si possible avec un
doppler, associée a la bandelette urinaire qui recherche du sang (penser aux thromboses
artérielles) ou des protéines (témoins de lésions rénales). Tout nouveau-né hospitalisé
doit donc étre considéré a risque d’IRA, ce qui implique une surveillance de la pression
artérielle, de la bandelette urinaire et de la diurese, seuls marqueurs disponibles
quotidiennement.
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Les situations avec anurie, qui sont rares, ne posent pas de difficultés diagnostiques, mais
elles laissent déja entrevoir un risque de réduction néphronique sévere, d’autant plus
lorsque I’anurie se prolonge. En I"absence d’anurie, |'utilisation récente en anté ou post-
natal, de médicaments néphrotoxiques, les cardiopathies congénitales, les situations de
déshydratation sévere (grande prématurité, perte de sel) et les chocs septiques (1,5,6). Les
causes les plus communes de I'IRA sont représentés par les étiologies pré-rénales, et sont
résumé dans le tableau 3.

Tableau 4: principales causes de I'IRA chez le nouveau né

1- L'IRA pré-rénale

e Hémorragie périnatale, complications de I'amniocentese, décollement
placentaire, traumatisme a la naissance;

e Hémorragie néonatale, hémorragie intra-ventriculaire sévere, hémorragie des
surrénales;

* Asphyxie périnatale et maladie des membranes hyalines (syndrome de détresse
respiratoire du nouveau-né).

2- lIRA intrinséque

» Nécrose tubulaire aigué (NTA) qui peut se produire dans le cadre d’une asphyxie
périnatale ou étre secondaire a des médicaments (exemple: aminosides, AINS)
donnés a la mere pendant la période périnatale.

e Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de |’angiotensine peuvent traverser le
placenta et étre a I'origine d’une IRA.

3- L'IRA post-rénale
Elle nécessite toujours la recherche d’une malformation congénitale.

B- Chez I’Enfant

Avant 4ans, les causes prédominantes d’IRA sont les syndromes d’une hypo-perfusion
rénale liée a une gastro-entérite et le syndrome hémolytique et urémique (SHU); alors
qu’apres 4ans, la majorité des IRA sont en rapport avec des néphropathies glomérulaires,
surtout des glomérulonéphrites aigués post-infectieuses (GNA) (3,4,5,6).

1- Causes pré-rénales

[l s’agit d’une IRA secondaire a une hypo-perfusionrénale aigué secondaire a une
hypovolémie et/ ou a un état de choc.

a- Anamnese

Elle peut aider a classer la physiopathologie de I'IRA comme une IR fonctionnelle,
intrinseéque rénale ou post-rénale, et peut suggérer certaines étiologies spécifiques.

222




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

b- Clinique
Les patients présentent habituellement des symptomes liés a une hypo-volémie suite a la
perte de volume par vomissements, diarrhées, transpiration ou hémorragie.

Les causes sont multiples, mais les plus fréquentes sont:
e Les déshydratations aigués séveres (collapsus et acidose profonde);
* Les chocs septiques graves.

L'IRA fonctionnelle est une IRA rapidement résolutive par rétablissement d’une volémie
efficace et comporte des troubles hydro-électrolytiques qui la différencient d’une IRA
organique (tableau 1).

2- IRA intrinseque

Les patients peuvent étre divisés entre ceux ayant une étiologie glomérulaire et ceux
ayant une étiologie tubulaire de I'IRA.

e Les maladies glomérulaires: il faut y penser devant un syndrome néphrotique, une
hématurie, des cedémes et une HTA qui oriente vers une étiologie glomérulaire. Il importe
de rechercher une éventuelle infection de la gorge ou de la peau.

* Les maladies tubulaires: doivent étre suspectées chez tout patient apres une période
d’hypotension secondaire a un arrét cardiaque, une hémorragie, une septicémie ou une
chirurgie. La néphrite interstitielle allergique doit étre suspectée devant de la fievre, une
éruption cutanée, des arthralgies, et I'exposition a certains médicaments, y compris les
AINS et les antibiotiques.

a- La glomérulonéphrite aigué (GNA)

Elle est fréquente et survient a un ages colaire (>3ans).

a-1- Diagnostic

e Clinique

La GNA survient le plus souvent 1 a 3 semaines apres une infection par un streptocoque 8
hémolytique du groupe A. D’autres agents microbiens ou viraux peuvent également étre
en cause. Il est important de rechercher un antécédent de pharyngite-angine, une cellulite

ou autre infection a streptocoque, mais aussi des infections virales (MNI, Varicelle), une
endocardite ou un shunt ventriculo-cardiaque infecté.

Le début est brutal avec:

- Une hématurie macroscopique (urinebouillonsale);

- Une oligo-anurie;

- Une rétention hydro sodée avec prise de poids, des oédemes et, parfois, un syndrome
néphrotique. Si rétention hydrosodée sévere, risque de décompensation cardiaque, de
convulsions et d’'oedeme pulmonaire;

- Une HTA parfois révélatrice et souvent sévere (céphalées,convulsions);

- Un OAP et/ ou une insuffisance cardiaque parfois inaugurale.
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e Biologique

e 'examen des urines: objective la chute du débit urinaire par la mesure de la diurese et
I’analyse des urines permet de retrouver:

- Une hématurie avec des cylindres hématiques;

- Une protéinurie constante, non sélective, souvent modérée, mais parfois avec un
véritable syndrome néphrotique;

- Des urines concentrées avec une natriurese basse.

e Les analyses sanguines recherchent:
- Une insuffisance rénale transitoire avec une urée élevée et une créatinine variable;
- Une hyperkaliémie, une hyperphosphorémie, une hypocalcémie;

e Des examens a visée étiologique retrouvent:

- Un complément hémolytique total (CH50) et surtout C3 abaissés (une chute précoce,
mais transitoire);

- La sérologie peut retrouver une augmentation des ASLO;

- L'analyse bactériologique permet de rechercher le streptocoque.

e Histologique

La biopsie rénale, dans cette forme typique, n’est pas nécessaire; si elle est pratiquée, elle
mettrait en évidence une glomérulonéphrite proliférative endocapsulaire.

Les indications d’une biopsie rénale sont:

. Une anurie>2-3jours ou une oligurie >4-5jours.

. Une IRA >10-15Jours.

. Un syndrome néphrotique >2 semaines.

. Un C3 bas apres 3 mois.

. Une hématurie persistante au-dela de 12-18mois.

a-2- Etiologies
e |es causes infectieuses

Les infections représentent une cause majeure d’'IRA chez les enfants originaires des zones
tropicales (3, 6, 7,8). Elles accroissent I'IRA a travers des mécanismes immunologiques
et des modifications hémodynamiques rénales. Les infections sont d’origine parasitaire,
virale et bactérienne. Le paludisme est endémique dans certaines régions en Afrique, en
Amérique Centrale, en Amérique Latine, en Inde, dans le sud-est de I’Asie et au Moyen-
Orient. Environ 40% de la population mondiale, notamment les personnes issues de pays
pauvres, sont exposées au risque du Malaria (8 ,9).

e Paludisme ou malaria

[l a été la cause de 13.7% des d’IRA a Port Harcourt,au Nigeria (8,9). L'implication
rénale dans la malaria est constatée dans les cas de vomissement et de diarrhée menant a
unedéshydratation, une hypovolémie et au stade pré-rénal de I'IRA. De plus, les infections
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dues a la malaria risquent de causer une hémolyse intravasculaire et une insuffisance
rénale, une affection nommeée ‘Fievre Bilieuse Hémoglobinurique’ (8).

e Infection au virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

Elle est une cause majeure de déclenchement d’une IRA chez les enfants agés entre 10
et 12 ans. Linfection a été considérée comme une épidémie dans les pays en voie de
développement tels que le Nigeria et I’Afrique du Sud. L'IRA, se manifestant chez les
patients détectés positifs au VIH, peut se déclencher a partir d’'une maladie glomérulaire
et des troubles aigus dans la fonction rénale relatifs a I'infection. L'azotémie pré-rénale
est la cause la plus fréquente, alors que la néphrite tubulo-interstitielle et la cristallurie
peuvent se produire suite a la prise de médicaments traitant I'infection au VIH.

* Autres étiologies

D’autres virus peuvent étre impliqués, dont ['hépatite B et C et les infections au
cytomégalovirus.

- Les infections bactériennes font souvent partie des causes d’IRA, y compris les
streptocoques, le choléra, la salmonellose, la Shigellose, le tétanos, la diphtérie, la
septicémie, etc. Les GNA post streproccocciques sont les plus fréquentes en Afrique du
Nord.

a-3- Traitement

e Symptomatique: a la phase aigué

- Mettre le patient au repos en restriction sodée et observer une restriction des apports
hydriques;

- Administrer des diurétiques (Furosémide), a raison de1-2mg/kg toutes les 2-3h (maximum
10mg/kg/j en I'absence d'IR, sinon 5mg/kg).

- Administrer des antihypertenseurs au besoin;

- Si inefficacité, dialyse péritonéale.

- Des résines en cas d’hyperkaliémie menagante (kayexalate).

e Spécifique

- Antibiothérapie a base de pénicilline: pas d’évidence absolue;

- Traitement de la porte d’entrée: ORL, stomatologique ou dermatologique;

- Un traitement spécifique peut étre nécessaire si la forme est sévere.

e Surveillance de I"évolution
Elle comprend: le poids, la diurese, I’état cardio vasculaire et I'HTA.

Au niveau de la biologie on observe généralement une correction rapide: de la
complémentémie (1 mois), de la protéinurie (3 mois), de I’"hématurie (dans I'année).

La guérison est notée dans 95% des cas et les critéres de mauvais pronostic sont:
- La persistance d’une hypocomplémentémie > 4 semaines;

- La persistance d’une protéinurie (> 1g/24 h), au-dela de 3 mois;

- La persistance d’une hématurie au-dela de 1 an.
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b- Le syndrome urémique et hémolytique (SHU)

C’est la cause la plus fréquente d’IRA chez le nourrisson (75%), il survient souvent en
été, suite a une gastroentérite (rble de consommation de viande peu cuite contaminée par
un coli producteur de vérotoxines (VTEC) souche 0157:H7, Salmonella, Shigella, Coli
entéropathogene...). On estime qu’un enfant sur dix présentant une gastroentérite a Coli
0157:H7 présentera un SHU. Le SHU survient environ 8 a 10 jours plus tard.

Cette maladie est liée a une micro-angiopathie thrombotique rénale avec des Iésions
endothéliales artériolaires et capillaires, un épaississement des parois, des dépots de
fibrine, des thromboses et, parfois méme, une nécrose corticale.

Le SHU se définit par I"association d’'une anémie hémolytique, une atteinte rénale de
type glomérulaire avec hématurie et une thrombopénie.

b-1- Diagnostic du SHU typique

C’est le plus fréquent, surtout chez le nourrisson. Le tableau 4 résume les principaux
signes clinique set biologiques du SHU typique.

Tableau 5: Principaux signes cliniques et biologiques du SHU typique

Signes cliniques

* Prodromes digestifs: vomissements, douleurs abdominales, diarrhée sanglante récente;

e Fievre modérée durant quelques heures a quelques jours;

 Une paleur brusque liée a une anémie hémolytique, une oligoanurie, une prise de
poids, des convulsions, une |éthargie, une irritabilité, un ictere ou un sub-ictere;

e Des troubles hémorragiques avec thrombopénie;

e Une IRA avec hématurie;

e Fréquemment, une hypertension artérielle;

* Des signes neurologiques tels que des convulsions.

Signes biologiques
- Examen des urines (si disponible) retrouve une hématurie et une protéinurie;

- Un bilan sanguin retrouve:

* Une augmentation de l'urée, de la créatinine, une hyperkaliémie, avec des signes
d’anémie hémolytique, voire d’autres signes d’IRA;

e Une anémie hémolytique sévere et régénérative;

 Une schizocytose: constamment retrouvée (1-10%desglobules), précoce et
éphémere. Ce sont des globules rouges déchiquetés et déformés par leur passage
au niveau des vaisseaux obstrués. Ils sont a rechercher au frottis sanguin.

* Une élévation de la bilirubine non conjuguée avec des LDH;

e Une thrombopénie (<100000plaquettes/mm?3);

e Un syndrome CIVD parfois associé;

* Des signes d’IRA.
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b-2-Traitement

e Symptomatique de l'insuffisance rénale, avec recours, au besoin, a une dialyse
péritonéale; de I'HTA et de I'anémie, qui peut nécessiter une transfusion de culots
globulaires.

e Spécifique: administration de plasma frais congelé avec ou sans immunoglobulines.

Le pronostic est lié a I'importance et a la durée de la phase oligo-anurique: en cas de
durée prolongée, il y risque d’insuffisance rénale terminale ou du moins d’une HTA
permanente et de protéinurie. La mortalité est de 3 a 5%.

c- La néphrite interstitielle aigué

'examen clinique permet de rechercher une élévation de la température, un rash cutané,
une hyeréosinophilie, une IRA par tubulonéphrite.

Les principales causes sont:

* Toxiques:
- Endogenes: hémoglobine, myoglobine, acide urique.
- Exogenes: néphropathies médicamenteuses (aminosides).

e Métaux lourds;
e Médicaments;
Etat de choc;

Infections aigués, virales;

Les toxines engendrées par les morsures de serpent,

Métaboliques: hypercalciurie, acide urique, acide oxalique, cystinose, néphronophtise,

Idiopathiques.

Des médicaments de mauvaise qualité peuvent générer une IRA, comme a été constatée
dans les pays pauvres tels que I'Inde, le Bangladesh, le Nigeria a cause de la médiocrité
des organismes auteurs de la réglementation en la matiere. En 1998 et en 2008, les
enfants, en Inde et au Nigeria avaient respectivement pati des épidémies de I'IRA suite
a un empoisonnement a |’éthylene glycol. La poudre de bébé de dentition” My Pikin’
a été contaminée au Nigeria entrainant ainsi |’atteinte de 60 enfants de moins de deux
ans par une IRA. Les herbes médicinales, fréquemment utilisées dans les pays pauvres,
notamment au Nigeria, ont été considérées comme éléments déclencheurs d'IRA.

d- La thrombose des veines rénales

Elle est rare et survient en période néonatale suite a un état de choc, une asphyxie, un
sepsis. Plus tard, elle est associée a un syndrome néphrotique et a une cardiopathie.

L'examen clinique retrouve une hématurie macroscopique brutale, une néphromégalie
et des douleurs dans les flancs, unilatérale parfois bilatérale; la récupération est possible
chez le plus grand enfant.
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3- Les causes post-rénales

[l s’agit d’'une IRA secondaire a wune obstruction aigué des voies excrétrices, rare
chez I’enfant. Dans de nombreux pays africains les uropathies ne sont pas dépistées
précocement et peuvent se compliquer d’IRA. Il s’agit plus particulierement de la valve
de "uretre postérieur.

La cause post-rénale peut étre lié a une compression ou une lithiase, bilatérale ou sur rein
unique; une vessie neurogene ou une rétention aigué.

Tableau 6: Principales causes de I'IRA chez I’enfant

Stade pré-rénal

e Déplétion du volume d’une hypovolémie sévere;

* Hypotension, septicémie;

e Hypotension- sepsis, asphyxie a la naissance, insuffisance cardiaque sévére;
* Hypoxie - Syndrome de détresse respiratoire;

e Hémolyse intravasculaire.

Stade rénal

e Glomérulonéphrite;

* Maladies vasculaires et thrombotiques;

e Syndrome hémolytique et urémique, thrombose veineuse rénale ou embolie;
e Sténose de |’artere rénale;

e Néphrite interstitielle, infection, cristaux;

* Néphrotoxicité;

* Antibiotiques, aminosides;

e Métaux lourds mercure, plomb;

e Toxines: venin de serpent, hémoglobine, myoglobine;

e Phytothérapie/ remédes a base de plantes;

e Néphrite papillaire;

* Nécrose tubulaire aigué;

e Maladie rénale héréditaire;

e Autosomique récessive et maladie polykystique dominante des reins.

Stade post-rénal

e Uropathies obstructives;

e Clapet urétral postérieur, obstruction de la jonction pyélo-urétérale bilatérale;
e Vessie neurogene, obstruction urétrale, restriction;

* Tumeurs abdominales, rétro-péritonéales.
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VII- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Letraitement del'IRAinclutle controle del’équilibre hydro-électrolytique etacido-basique,
la restriction protéique de I’alimentation, le traitement énergique de I"hyperkaliémie et
la dialyse quand I'intervention médicale n’aboutit pas a des résultats positifs (1,5,6). Une
évaluation minutieuse du volume intravasculaire est jugée importante pour déterminer
si I'IRA est réversible par administration de fluide. La protection du statut du volume
intravasculaire peut entraver la progression du stade rénal vers la nécrose tubulaire aigué.

LUefficacité de la dialyse varie dans les centres de néphrologie pédiatrique selon la
disponibilité des moyens et du personnel formé. La dialyse péritonéale (DP) aigué, qui
est le type le plus courant de dialyse en Afrique, est facilement accessible par rapport a
une hémodialyse aigué (6, 8, 9).

Les objectifs du traitement jusqu’a la reprise du fonctionnement rénal sont:

e La correction et la prévention des troubles menacants tels que les désordres
métaboliques ;

* Le traitement de I'affection causale et des facteurs aggravants;
e Le soutien ou le remplacement de la fonction rénale;

e La prévention de toute lésion ou complication additionnelle.

A- IRA pré-rénale
Le traitement est basé sur la correction de I’hypovolémie.
La gestion des fluides

Les patients atteints d’IRA présentent des problemes difficiles de gestion des fluides.
L'hypovolémie potentialise et exacerbe toutes les formes d’IRA. La reprise de la volémie
par perfusion de liquide rapide est souvent suffisante pour traiter de nombreuses formes
d’IRA fonctionnelle. Toutefois, la rapidité de perfusion du liquide peut entrainer une
surcharge liquidienne mortelle. Un monitorage de la PVC peut s’avérer nécessaire.

La détermination précise de |’état du volume d’un patient est essentielle et peut exiger une
surveillance hémodynamique invasive, un examen physique régulier et la surveillance
des résultats de laboratoire.

Le remplissage vasculaire se fait a base de:

e Sérum salé 9%o. 20 ml/kg en 15 minutes jusqu’a 60 ml/kg;
* Macromolécules, si choc septique;

e Albumine 4 %, si hypo-albuminémie.

e Une transfusion est nécessaire si hémorragie.

Les diurétiques sont illogiques, voire dangereux, avant la restauration de la volémie.

Dans ce type d'IRA, le tissu rénal est sain et, généralement, la réponse au remplissage
est adéquate. L'évolution est favorable dans la majorité des cas (64% des cas dans notre
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groupe) cependant, un retard de diagnostic augmente la mortalité et le risque de passage
a l'organicité.

B- IRA post-rénale

La levée de l'obstacle est primordiale avec une surveillance hydro-électrolytique
nécessaire pour éviter les troubles secondaires a la reprise de la diurese.

C- IRA organique

Le traitement conservatoire comporte des mesures générales a mettre en place dans tous
les cas résumée dans le tableau 7.

Tableau 7: Mesures générales du traitement conservatoire

e Maintenir les fonctions vitales;

* Maintenir une normo volémie et la perfusion rénale;

e Transformer une IRA a bas débit en IRA a haut débit;
e Corriger et prévenir les troubles hydro-électrolytiques;
e Controler la pression artérielle;

e Traiter I’anémie;

e Adapter la posologie des médicaments (ou éviter ces derniers);
e Assurer une alimentation correcte;

e Traiter une cause éventuelle;

e Initier I"épuration extra-rénale si besoin.

Pour cela un monitorage est parfois nécessaire:

- Cathéter artériel si hypotension ou HTA;

- Cathéter veineux central si surcharge + monitorage hémodynamique;
- Sonde a demeure.

1- Adaptation des apports aux pertes en eau et en ions

Elle nécessite une surveillance étroite avec un bilan entrées/sorties rigoureux, un controle
de poids biquotidien et une PVC, le cas échéant. La restriction hydrique est de mise: 20
ml/kg/j+ diurése + pertes digestives. Il est nécessaire de tenir compte de la fievre: +10 ml/
kg par degré >37°5, et de la polyurie a la reprise.

Tableau 8: Maintien du bilan hydro-électrolytique

Poids (Kg) Apports journaliers

Eau <10 1-20 >20 |100 ml/Kg 1000ml plus 50 ml/Kg pour chaque
Kg en plus de 10 1500 ml plus 20 ml/Kg pour
chaque Kg en plus de 20

Sodium <110 2,5mmol/Kg
Potassium 11-30 >30 2,0mmol/Kg 1,5mmol/Kg
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2- Traitement de I’hyperkaliémie

Elle est fréquente et dangereuse, majorée par |'acidose et certains médicaments. Sa
correction fait appel:

- au Bicarbonate: 0.5 a 1 mEqg/kg/dose en 20 mn?);

- aux résines échangeuses de potassium: Kayexalate (échange K*—Na*) ou Sorbisterit
(échange K*—Na®): 1 a 2g/kg/ j per os ou intra rectal.

- a la dialyse si dangereuse ou non controlée par les autres traitements.

3- Traitement de I’hyponatrémie

Elle est généralement due a une dilution le plus souvent,plus ou moins a une déplétion.
Elle nécessite:

e Une restriction hydrique, en général suffisante;

e Si déplétion la correction se fait de maniére toujours progressive: Q en mmol =
augmentation souhaitée (mEg/L) x 0.6 x poids.

En pratique ...

- Perfusion de base en tenant compte des traitements: glucose + ions égaux au volume
des pertes insensibles;

- Compensation horaire de la diurese, volume pour volume et compensation des autres
pertes: drains, selles ...

- Composition de la compensation adaptée aux ionoU, exemple: 50% Ssalé; 25% SG5
et 25% Bicar14%o;

- La stimulation de la diurése n’a pas d’effet réellement démontré sur I’évolution.
Néanmoins, elle facilite beaucoup la prise en charge. Le Furosémide est donné a raison
de 0,5 a 5 mg/kg par dose, 2 mg/kg IM ou IV, a répéter apres 6-8h. Attention,si hypo-
volémie, ne démarrer qu’apres remplissage. Le risque auditif des fortes doses pousse a
["utiliser en continu. Si inefficace, il faut I’arréter.

4- Assurer une alimentation

L’alimentation ayant une valeur pronostique, un support nutritionnel précoce est essentiel
des le 2e ou 3e jour. Il est nécessaire de tenir compte du volume, de la composition
ionique et nutritionnelle, de la tolérance digestive et de |"appétit du patient.

Elle se fait par voie orale: 60 — 120 cal/kg (glucides, lipides) éventuellement a Iaide d’une
sonde, avec le recours aux laits pauvres en phosphore et en potassium, et hyper-calorique
(120% des AJR) chez le grand enfant. Elle peut nécessiter le recours a I'EER.
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5- I’épuration extra-rénale (EER)
a- Indications de I'EER (tableau 9)

Tableau 9: Indications de I’EER

e Surcharge, insuffisance cardiaque.

e Crise hypertensive.

e Urémie symptomatique (péricardite, encéphalopathie, saignements, nausées,
vomissements, prurit).

e Hyperkaliémie > 7 mmol/L;

e Acidose sévere résistante aux traitements conservateurs;

e CEdéme pulmonaire;

e Dysnatremie sévere (<115 ou> 165);

e Un besoin de transfusion chez un enfant anurique;

e Crise convulsive, tétanie résistante;

e Signes neurologiques;

e Hypocalcémie, hyperphosphorémie;

e Apports nutritionnels insuffisants;

e Intoxication importante avec un agent dialysable (exemple: méthanol, éthyléne
glycol, théophylline, aspirine, lithium).

b- Les techniques

Les principales méthodes de thérapie de remplacement rénal sont I’"hémodialyse
intermittente, |’hémodiafiltration continue veino-veineuse et la dialyse péritonéale.
Chacune de ces thérapies a ses avantages et ses limites.

Les criteres de choix de la technique de dialyse dépend de:
e 'dge de I'enfant et les possibilités d’abord vasculaire.

e Hémodynamique et possibilités de tolérance.

e |'étiologie.

e Hémodialyse (HD)

Largement disponible, c’est la moins coliteuse et la plus efficace, mais elle nécessite
une expérience importante et une stabilité hémodynamique indispensable. Nécessitant
d’abord une bonne voie, elle est surtout utilisée chez le grand enfant.

e Dialyse péritonéale (DP)

La plus facile et la mieux tolérée des techniques d’épuration extra-rénale chez I’enfant,
c’est une technique de choix chez le nourrisson. Peu coliteuse, largement disponible, elle
n’entraine pas d’hypotension. Toutefois, elle est incapable d’éliminer de grandes quantités
de liquides ou de soluté. Son utilisation peut étre plus fréquente chez les enfants et dans
les pays en développement.
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La pose du cathéter augmente le délai de mise en ceuvre et I'épuration est relativement
lente.

Le risque infectieux représente la plus importante des complications. La DP est contre-
indiquée en cas de chirurgie digestive. La quantité a infuser est de 20 — 50 ml/ kg/cycle
de 45 a 60 minutes.

Situation en Afrique

La prise en charge exige un dossier médical bien détaillé, un examen physique et des
examens de laboratoire afin de déterminer les causes possibles de I'IRA, ainsi qu’un
traitement en temps adéquat. Les probléemes particuliers aux pays africains, surtout ceux
a moyens limités, influencant la gestion de I'IRA. Ces problémes sont souvent liées aux
consultations tardives des patients, générées par l'ignorance, la pauvreté et les contraintes
du transport, en plus du nombre insuffisant de néphrologues pédiatres, le manque
d’équipements de laboratoire et les tarifs inabordables des thérapies de remplacement
rénal, lorsqu’elles sont disponibles.

La dialyse péritonéale demeure trés colteuse a cause du prix élevé des fluides péritonéaux
et des cathéters, car ces derniers ne sont pas facilement accessibles. Les liquides de DP
sont importés ce qui leur codt et leur disponibilité. Les exemples du Bénin, du Nigeria et
du Congo comme dans la majorité des pays pauvres en Afrique, confirment souvent la
non disponibilité du traitement par dialyse ce qui ameéne les praticiens a ne proposer que
la prise en charge conservatrice des enfants atteints d’IRA (8,9). Dans ces pays la plupart
des centres d’hémodialyse qui existent ne peuvent prendre en charge les enfants.Ainsi, le
déces par manque de prise en charge en dialyse est élevé. Au Nigéria, le taux de I'acceés
a la dialyse est de 22 % encore plus faible au Bénin. A ce jour, aucune donnée statistique
réelle n’est disponible sur le taux de mortalité infantile due a I'IRA. Actuellement des
instances internationales dont I'IPNA, en collaboration avec l'industrie, les institutions,
les universités et les organismes de financement, sont en train de mettre en place un
programme pour le traitement de IRA utilisant la dialyse péritonéale (DP) comme modalité
de choix afin de sauver ces enfants. Par ailleurs certaines mesures préventives peuvent
aider a réduire le taux de mortalité élevé et la nécessité d’une dialyse.

VIII- PRONOSTIC

Les résultats de I'IRA sont jugés défavorables dans les pays pauvres par rapport aux pays
développés (6,7 ,8). Le taux élevé de la pauvreté indique que 982 million sur 4.8 milliards
de personnes, constituant la population des pays en voie de développent, gagnent un
dollar par jour, alors que 2.5 milliards de personnes gagnent moins de deux dollars par
jour, ce qui influence leur comportement en matiere de soins et de préservation de leur
santé. L'acces tardif des patients a I’hdpital, I’utilisation de médicaments a base de plantes
ainsi que l'inaccessibilité de la dialyse a augmenté le taux de mortalité causée par I'IRA.
Au Nigéria, le taux de mortalité hospitalieére provoqué par I'IRA est de 40.5% par rapport
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aux 25% enregistrés aux Etats-Unis (1,7), d’ou la ferme conviction que I'IRA est la cause
principale de morbidité et mortalité chez les enfants issus des pays pauvres du monde
entier.

Les causes néphrotoxiques et les infections sont des causes fréquentes de I'IRA dans le
continent. Une variété de syndromes rénaux qui peuvent étre aigués ou chroniques est
associée a l'infection par le VIH et son ampleur, et les conséquences annoncent une triste
réalité dans un continent qui est le moins disposé a répondre de facon appropriée. La
thérapie de remplacement rénal est limitée a moins de cinq pour cent de ceux qui en ont
besoin en particulier dans les pays sub sahariens.

IX- PREVENTION

Cause importante de morbidité et de mortalité, 80% des cas d’'IRA peuvent étres évités
par:

- Une amélioration des soins de base;

- Un traitement rapide et adéquat des infections;

- Une éducation des méres pour prévenir la déshydratation (gastro-entérite);

- En évitant les produits toxiques, notamment contenus dans les décoctions traditionnelles.

X- CONCLUSION

[l ya une énorme charge de l'insuffisance rénale aigué en Afrique du point de vue
de ses s considérations étiologiques particulieres. L'état des activités de thérapie de
remplacement rénal est faible, sauf en Afrique du Nord et du Sud. Les principaux défis
de maladies rénales en Afrique comprennent la prévalence élevée, présentation retardée,
le cot du traitement, le manque général de mesures préventives, le manque d’études
épidémiologiques et le manque général de rmoyens. Il existe donc un besoin pour une
forte sensibilisation de soutien pour les soins rénaux en Afrique.

L'IRA est une pathologie peu fréquente qui nécessite une adaptation aux contraintes
pédiatriques. Son pronostic est variable en fonction de la pathologie initiale et le suivi a
long terme reste toujours nécessaire. L'absence de possibilités de dialyse et I’éloignement
des centres peuvent aggraver le pronostic. Afin d’améliorer la prise en charge de I'IRA
en Afrqiue, il est nécessaire de mettre en place des moyens de prévention assez tot et de
travailler a la généralisation de la DP.
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CHAPITRE 19

NEPHROPATHIE SECONDAIRE
A UNE SEPTICEMIE TYPHOIDE

Odetunde Odutola Israel, Enugu - Nigeria
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P OINTS ESSENTIELS
v’ La septicemie typhoide demeure fréquente en Afrique.

v’ La complication rénale est une manifestation inhabituelle de la fievre typhoide. Une
protéinurie transitoire est la manifestation rénale la plus courante.

v Dans certains cas, on note une insuffisance rénale aigué ou un syndrome néphrotique
avec un plus mauvais pronostic. Une réhydratation correcte peut éviter I"apparition d
nécrose tubulaire aigue.

v' A coté du traitement de la septicémie, les troubles hydroéléctrolytiuque, le recours a la
dialyse peut parfois étre nécessaire.

I- INTRODUCTION

Dans les pays développés, I"'amélioration du niveau de vie a réduit I'incidence de |"entérite
typhoide, mais cette derniére demeure fréquente dans les régions sous-développées de la
planéte, notamment en Afrique, ou les foyers de cette maladie et les épidémies dont elle
est a I'origine, continuent de sévir dans les zones urbaines et rurales du continent.

La complication rénale est I'une des manifestations inhabituelles de la fievre typhoide.
Bien que 25% des patients excretent la Salmonella typhi dans I'urine au cours de la phase
aigué, une complication rénale peut se produire suite aux Iésions ischémiques causées
par une perfusion inadéquate prescrite apres une diarrhée sévere, une déshydratation et/
ou un choc septique, par une libération systémique de I’endotoxine ou d’autres toxines,
par 'activation de la cascade inflammatoire lors de la septicémie, par I’activation de la
voie immunologique ou des complexes immuns résultant d’une infection a Salmonella
et, plus rarement, par une atteinte directe des tissus rénaux et du systeme de collecte.
La combinaison de ces mécanismes peut se manifester dans plusieurs situations. L'effet
néphrotoxique de certains antibiotiques est un autre facteur a prendre en considération,
les agents antimicrobiens utilisés dans le traitement de cette infection peuvent aussi
provoquer une complication rénale.

I1- PATHOGENIE ET ANATOMOPATHOLOGIE
A- Pathogénie

Elle pourrait étre expliquée par des changements inflammatoires et nécrotiques dans le
nceud intestinal, le foie, la rate, les ganglions lymphatiques entrainant une fievre, une
toxémie et des anomalies de la fonction rénale. Le site du nodule typhoide et de la
salmonella typhi n’est généralement pas décelé.
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B- Anatomo-pathologie

Les Iésions les plus fréquentes du rein sont I'cedeme et la dégénérescence albuminoide de
I"épithélium tubulaire proximal. Mais une néphrite interstitielle, une glomérulonéphrite
et une pyélonéphrite ont également été notées. Les constatations histopathologiques
incluent une prolifération focale de cellules mésangiales, une hypertrophie des cellules
endothéliales et des lumieres capillaires congestionnées.

Des études en immunofluorescence montrent un dépot d'IgM, d’IgG et de C3 dans les
glomérules, avec des antigénes de salmonelles détectés dans le dépdt granuleux dans la
zone mésangiale. Dans la néphropathie a IgA, suite a une septicémie, des antigenes de
Salmonella ont été trouvés dans les glomérules.

I1I- PRESENTATION CLINIQUE
* Protéinurie transitoire

C’est la manifestation rénale la plus courante, causée parfois par une glomérulonéphrite
par complexe immun. Dans certains cas, la glomérulonéphrite peut se présenter comme

e Autres atteintes

Une insuffisance rénale aigué ou un syndrome néphrotique ont un plus mauvais
pronostic. Chez les enfants gravement malades, une nécrose tubulaire aigué (NTA) peut
se développer. Chez les patients atteints d’'une hémolyse intravasculaire associée, la
carence en phosphate déshydrogénase peut évoluer vers une atteinte rénale aigué. Les
symptomes d’une pyélonéphrite et d’une cystite peuvent également survenir chez des
enfants atteints de septicémie typhoide.

IV-TRAITEMENT

Généralement divisé en trois grandes composantes:

e Traitement spécifique de I'infection a salmonelles basé sur les antibiotiques;
e Prise en charge de la pathologie rénale secondaire;

e Traitements adjuvents.

Au cours de latteinte rénale, les soins adjuvents comprennent le traitement de
I"hypertension artérielle, des anomalies hydro-électrolytiques ainsi que la prise en charge
d’une défaillance de la fonction rénale.

Les agents néphrotoxiques dont les produits de contraste, les aminosides et les AINS,
risquent d’aggraver la lésion rénale et retarder le rétablissement de la fonction rénale,
sont donc a éviter.
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A- NTA secondaire a une septicémie typhoide
1-Prévention de la NTA

Chez un enfant gravement atteint de septicémie typhoide, I’administration de fluides,
de diurétiques, de mannitol et de dopamine a faible dose a été utilisée pour prévenir
ou inverser une atteinte rénale. Dans |"expérience de "auteur, et pour prévenir la NTA,
I’administration prophylactique et vigoureuse de fluide a été couronnée de succes.

2- La réhydratation

L'objectif principal de la réhydratation est de rétablir et de maintenir le volume
intravasculaire. Une NTA peut se présenter avec une hypovolémie, une normovolémie ou
une surcharge volumique. L'estimation de I"état liquide est une condition préalable pour
une thérapie initiale et continue. Cette derniére est effectuée en mesurant les entrées et
les sorties, le poids corporel, les signes vitaux, la turgescence de la peau, le remplissage
capillaire, le sodium sérique et I'excrétion fractionnelle de sodium (FeNa). Les enfants
gravement atteints de septicémie typhoide avec une déplétion du volume intravasculaire,
bénéficient généralement d’une réanimation a base de réhydratation énergique dans
notre centre.

La thérapie initiale comprend |’administration d’une solution de chlorure de sodium
isotonique ou une solution de Ringer lactate a 20 mL /kg durant plus de 30 minutes. Ce
geste peut étre renouvelé a deux reprises si nécessaire, sous surveillance attentive, afin
d’éviter toute surcharge liquidienne. Jusqu’a ce que la production d’urine soit rétablie,
I’administration de potassium est contre-indiquée. Si I'anurie ou l'oligurie persiste
apreés 3 bolus de fluides (confirmée par le cathétérisme de la vessie), ou en présence de
surcharge volémique, une restriction hydrique et parfois I’administration intraveineuse de
furosémide, sont nécessaires.

Les enfants atteints d’'une NTA établie peuvent ne pas répondre au furosémide, il convient
d’envisager une déplétion hydrique par dialyse, surtout si des signes de surcharge
liquidienne deviennent évidents.

Le traitement adjuvent comprend la surveillance réguliere des entrées et des sorties,
la surveillance quotidienne du poids et de la pression artérielle. Pendant la phase de
rétablissement, les enfants développent une polyurie et une natriurése importante et ils
peuvent se déshydrater si des ajustements hydro-électrolytiques appropriés ne sont pas
effectués.

3- Traitement des troubles électrolytiques et acido-basiques
a- Hyperkaliémie

Si le potassium sérique dépasse 5,5-6,5 mEq / L, il faut éliminer toutes les sources de
potassium provenant de |’alimentation ou des liquides intraveineux et administrer une
résine échangeuse de cations tels que le polystyrene sulfonate de sodium (Kayexalate).
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Le traitement d’urgence de I’hyperkaliémie est indiqué lorsque le potassium sérique est
supérieur a 6,5 mEq /L ou quand de grandes ondes T pointues sont évidentes sur I'ECG, ce
qui nécessite I"administration intraveineuse de bicarbonate de sodium, une perfusion de
glucose et d’insuline, des béta-agonistes (Salbutamol par nébulisation), I’administration
de gluconate de calcium (avec contréle continu de I'ECG) pour contrecarrer les effets
d’une hyperkaliémie sur le myocarde. Le traitement d'une hyperkaliémie significative
dans la NTA oligurique, nécessite souvent le recours a une dialyse. Une fois les mesures
conservatoires sus-citées mises en place, des dispositions sont prises pour une dialyse.

b- Hyponatrémie

Le traitement de premiere intention est une restriction d’eau libre. Un sodium sérique
inférieur a 120 mEq/L peut nécessiter une perfusion hypertonique de chlorure de sodium,
notamment en présence d’un dysfonctionnement du systeme nerveux central. Le chlorure
de sodium hypertonique étant susceptible de précipiter un dysfonctionnement du
systeme nerveux central, son administration ne doit étre envisagée qu’avec une extréme
prudence dans les milieux de soins intensifs. A noter que notre centre recourt rarement
a ce traitement.

c- Hyperphosphatémie

Son traitement comporte une restriction alimentaire et des chélateurs de phosphate
par voie orale (carbonate de calcium ou acétate de calcium). L'hypocalcémie répond
généralement a I'administration de sels de calcium par voie orale utilisés pour le controle
de I'hyperphosphatémie, mais cela peut exiger 10% de perfusion de gluconate de
calcium si le cas est grave. L'acidose métabolique de la NTA est généralement bénigne
et ne nécessite aucun traitement. Une acidose modérée devrait étre traitée avec du
bicarbonate de sodium ou du citrate de sodium, par voie orale. Une acidose sévere,
surtout en présence d’hyperkaliémie, nécessite un traitement au bicarbonate de sodium
par voie intraveineuse.

4- La dialyse

Le but d’une dialyse consiste a éliminer les toxines endogénes et exogénes et a maintenir
I"équilibre hydro-électrolytique et acido-basique jusqu’au retour de la fonction rénale.
Les indications de la dialyse aigué ne sont pas absolues, et la décision de recourir a
cette thérapie dépend de la rapidité de I"apparition, de la durée et de la gravité de
["anomalie a corriger. Le choix entre une hémodialyse et une dialyse péritonéale dépend
de I"état clinique global, de la disponibilité de la technique, de I’étiologie de la NTA, des
préférences institutionnelles et indications ou contre-indications spécifiques. Les rapports
de la plupart des centres de la région ont montré que la dialyse péritonéale, méthode
la plus légere et préférée chez les nourrissons et les jeunes enfants, est de plus en plus
facilement accessible. Il convient de préciser qu’en matiere de soins de santé rénale, au
Nigeria, les équipements d’"hémodialyse pédiatrique sont a peine émergents, alors que
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I’"hémofiltration veino-veineuse (CVVH) n’est pas encore disponible dans la région. La
dialyse péritonéale reste donc la seule option de remplacement rénal pour les enfants.

Indications courantes d’une dialyse au cours de la NTA secondaire a une septicémie
typhoide:

e Une hyperhydratation ne répondant pas aux diurétiques;

* Une hyperhydratation empéchant un soutien nutritionnel adéquat;

* Une hyperkaliémie avec oligurie;

e Des déséquilibres acido-basiques symptomatiques;

* Une hypertension réfractaire aux traitements courants;

e Une urémie symptomatique (pleurésie, péricardite, symptéomes du SNC).

B- Néphrite secondaire a une septicémie typhoide

Le traitement doit répondre a une septicémie typhoide avec des antibiotiques, car une
rémission spontanée peut se produire apres le traitement de la maladie primaire. Le
traitement de la pathologie rénale secondaire varie entre une attente vigilante et un
traitement aux immunosuppresseurs -rarement mis en place-, tels que les stéroides ou la
cyclophosphamide. Les thérapies agressives, peuvent induire un risque supplémentaire,
ne sont pas indiquées chez les enfants atteints d’'une maladie bénigne.

Les facteurs de risque de la maladie rénale progressive, qui comprennent une protéinurie
élevée (protéinuries > 2 mg/ kg/j), une réduction de la fonction rénale (clairance de la
créatinine mesurée < 75% de la normale) et une hypertension, ont rarement été identifiés.

C- Hypertension

Quand elle survient, elle peut étre traitée avec des antihypertenseurs tels que les bloqueurs
des canaux calciques, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, les
antagonistes des récepteurs de |’angiotensine, les vasodilatateurs périphériques et les
diurétiques. L'anomalie liquidienne la plus fréquente est une hypervolémie traitée avec
une restriction hydrique et des diurétiques ou avec une dialyse si la fonction rénale ne
permet pas une bonne réponse aux diurétiques.

L'hyponatrémie, généralement de dilution, répond, au moins partiellement, a I’élimination
de 'exces de liquide. Selon la gravité du cas, une hypocalcémie peut répondre a un
traitement au calcium par voie orale ou intraveineuse. Une acidose métabolique |égere
peut survenir, mais elle nécessite rarement un traitement primaire.

D- Pyélonéphrite et la cystite

La pyélonéphrite et la cystite secondaires a une septicémie typhoide répondent bien
a un traitement aux antibiotiques ayant une sensibilité spécifique aux salmonelles
entrainant une rémission.
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CHAPITRE 20

SYNDROME UREMIQUE ET HEMOLYTIQUE

Hesham Safouh, Le Caire - Egypte
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P OINTS ESSENTIELS
v~ Principale cause d’insuffisance rénale aigué chez I’enfant de moins de trois ans.

v’ Le SHU est caractérisé par l’association d’une anémie hémolytique avec schizocytes,
d’une thrombopénie et d’une atteinte rénale secondaire a des Iésions de
microangiopathie thrombotique.

v’ La forme typique est la plus fréquente (90%) chez I’enfant, survenant aprés un épisode
de diarrhée a Escherichia coli entéropathogene.

v’ Linsuffisance rénale est réversible dans la majorité des cas, mais des séquelles rénales
a long terme peuvent étre observées.

v’ Le traitement du SHU typique est purement symptomatique (transfusion de culot
globulaire, traitement de l'insuffisance rénale aigué).

v’ Les formes atypiques sont plus rares mais souvent de moins bon pronostic.

v’ La récidive aprés transplantation rénale est exceptionnelle dans les formes
postinfectieuses mais fréquente dans les formes atypiques.

I- INTRODUCTION

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est caractérisé par trois symptomes majeurs:
une anémie hémolytique micro-angiopathique non immune, une thrombocytopénie, une
atteinte rénale secondaire au développement de thrombis plaquettaires et une coagulation
intravasculaire dans les petits vaisseaux, notamment dans le rein. Le SHU fait partie
d’un groupe plus large de désordres caractérisés par une thrombose capillaire touchant
plusieurs organes, appelé également micro-angiopathie thrombotique (TMA) incluant le
SHU et le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), eux-mémes caractérisés par
une thrombose capillaire associée a un dysfonctionnement d’organe.

Les lésions affectent typiquement le rein au niveau du glomérule et des artérioles, bien
que le cerveau, le coeur, les poumons, I"appareil gastro-intestinal et le pancréas peuvent
également étre touchés. Le PTT a été noté chez des enfants, mais il est plus fréquent
chez les adultes, alors qu’il reste la cause principale de I'insuffisance rénale aigué chez
I"enfant (1,3). En plus de la morbidité et de la mortalité dans les formes aigués du SHU,
des complications rénales et extra-rénales peuvent survenir plusieurs années apres un
épisode aigu (4).

11- CLASSIFICATION ET ETIOLOGIE

Quatre-vingt-dix pour cent des enfants atteints par cette maladie sont affectés par ce
qu’on appelle le SHU (D+) post-diarrhéique typique. Karmali et al. ont établi que le
SHU (D+) était attribuable a une infection due a I'Escherichia coli (STEC) producteur de
shiga-toxines. Cette forme, qui touche essentiellement les enfants agés de six mois a trois
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ans, évolue en général de maniere favorable, et la plupart des patients ont une rémission
complete a long terme (5). Une autre forme atypique, dite SHU D(-) qui touche 10% des
enfants, survient a tout age ou a un caractere héréditaire, avec un mauvais pronostic,
50% des patients atteints évolue vers le stade terminal de I'insuffisance rénale.

Dans moins de 20% des cas, |'atteinte de cette forme atypique du SHU est d’ordre
héréditaire, forme autosomique dominante ainsi que des formes récessives héréditaires
ont été rapportées. Le SHU atypique, qui affecte les patients n’ayant pas d’antécédents
familiaux, est considéré comme spontané. Ses déclencheurs sont mentionnés dans le
tableau 1, ceux avec une étiologie inconnue et ceux liés aux anomalies du complément.

Le SHU peut étre classé en fonction de I"étiologie des différents troubles qui le génerent
et selon la pathogenese de la micro-angiopathie (tableau 1) (6).

Tableau 1: Classification étiologique et pathogénique du SHU

1. Etiologie connue
a- Infection induite

e Des bactéries productrices de Shiga et Shiga toxine; E.coli entérohémorragique
(EHEC, STEC), Shigella dysenteriae de type 1, Citrobacter freundii;

* Streptococcus, pneumocoque, neuraminidase et exposition au Thomsen-
Friedenreich antigene.

b- Troubles de la réglementation de complément

e Troubles génétiques des réglementations de complément;
e Troubles acquis des réglementations de complément, exemple: facteur H
anticorps.

c- Troubles génétiques ou acquis de la protéase de Von Willebrand, ADAMTS13

e Métabolisme cobalamine défectueux;
® Quinine induite.

2. Etiologie (pathogénése) inconnue

e Virus d’'immunodéficience humaine (VIH);

* Malignité, rayonnement et chimiothérapie du cancer;

e Inhibiteurs de la calcineurine et suites de transplantation;
 Grossesse et pilules contraceptives orales;

e Lupus érythémateux systémique et syndrome des antiphospholipides;
* Non classifiée.

Parfois, le HUS peut étre provoqué par une combinaison de facteurs génétiques et écologiques. Les
cliniciens doivent étre vigilants devant cette possibilité et examiner attentivement n’importe quel cas
survenant hors du modeéle infection-induit typique de la maladie.
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I1I- PATHOGENIE

Les toxines Shiga ont une seule sous-unité A reliée a cinq sous-unités B. Tandis que le
gene de la toxine Shiga est codé dans le chromosome de S. dysenterie-1, les genes des
Stx1 et Stx2 sont codés dans E. Coli par bactériophage (les virus infectant les bactéries).

Le Stx1 est identique a Shiga —toxines, cause d’un type de dysenterie de Shigella 1. Le
Stx2 est d’environ 60% identique au Stx1. La sous-unité de B reconnait et se lie a un
glycolipide de cellule (globotriaosylceramide), exprimé au niveau des cellules rénales,
tubulaires et vasculaires dans le rein, le cerveau et I'intestin (7,8). Les étres humains ayant
acquis des anticorps a Stx2 durant I’enfance et I’adolescence, les adultes sont, jusqu’a un
certain point, protégés au contact des anti-Stx2 anticorps.

Les facteurs impliqués dans le reglement de la voie alterne du systeme de complément
comme le facteur H (CFH) (10) CD46 (ou MCP pour la protéine de cofacteur de membrane)
(11,12), le facteur | (CFI) (13,14) et, plus récemment, les facteurs B (CFB) (15) et C3 (16)
impliqués dans la formation de I'alternatif C3-convertase, ont tous été incriminé dans la
pathogénie de SHU dans des cas familiaux et méme spontanés. De plus, des cas acquis
du SHU atypique, associés au dysfonctionnement du CFH en raison d’anti-CFH auto-
anticorps ont été identifiés (17).

Le complément facteur H protéines aide a réglementer I’activation de la voie alterne
du complément a travers l'inhibition de la formation du convertase-C3 alternatif et
I"accélération de son pourrissement. Ce complément sert de cofacteur pour le clivage
enzymatique-C3b, facteur I.

Ainsi, dans les cas de dysfonctionnement du facteur H, la déposition de complément sur
les cellules endothéliales, notamment au niveau des glomérules, peut mener a des Iésions
vasculaires et a une micro-angiopathie thrombotique aigué (TMA). Plusieurs anomalies
différentes de la fonction et de la quantité de facteur H ont été détectées chez les patients
atteints du SHU d’ordre familial ou récurrent (18).

IV- GRAVITE DU SHU DANS LES PAYS AFRICAINS

Les rapports sur la portée du SHU, en tant que cause d’'IRA, menés dans les pays africains,
varient entre 5.5 % et 76.5 %. Safouh (19) a rapporté que le SHU a représenté 23 cas (28
%) sur un total de 83 malades -dont 14 filles et 9 garcons agés entre 2 mois et 14 ans (46
+ /- 48,8 ms)- souffrant d’une insuffisance rénale aigué (IRA) dans l'unité de néphrologie
pédiatrique de I'Université du Caire (Egypte) entre avril 2005 et fin 2009. Une consanguinité
positive a été relevée chez 7 cas (30 %), mais aucun antécédent familial dans une condition
similaire n’a été noté. Précisons que treize malades étaient originaires d’un milieu urbain et
dix d’un milieu rural. Six (26 % du total) malades ont souffert d’une diarrhée aqueuse avant
I"atteinte et une diarrhée sanglante est apparue chez 11 autres malades (48% du total). Des
antécédents négatifs de diarrhée ont été notés chez six personnes avec un pourcentage de
26%. Des symptomes révélateurs supplémentaires sont présentés dans le tableau 2.
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Tableau 2: Symptomes supplémentaires révélateurs de SHU

Douleurs abdominales 19 (83 %)
Oedemes 17 (74%)
Vomissements 17 (74%)
Fievre 13 (56.5%)
Léthargie 7 (30 %)
Convulsions 417 %)
Oligurie 15 (65 %)
Anurie 8 35 %)
Jaunisse 4 (17%)
Pétéchies 6 (26%)
Saignements 6 (26%)

Lors de I"admission, la créatinine et |'urée étaient respectivement de I'ordre de 7,1 +/- 3.41
et 121,8 +/- 47 mg/dl. La protéinurie et ’hématurie étaient universellement identifiées.
L'Hb était de 5.8 +/- 1.6 gm/dl, les plaquettes 188000 +/- 126/mm3. Des globules rouges
fragmentés ont été identifiés dans tous les cas, hormis deux. Le traitement prescrit a
inclus un antihypertenseur pour 14 cas, un stéroide pour 3 cas, une transfusion sanguine
pour 18 cas, une transfusion de plasma pour 15 cas, une plasmaphérese pour 3 cas, une
dialyse péritonéale aigué pour 1 cas et une hémodialyse pour 8 cas. Quatre patients se
sont entierement rétablis, 5 sont décédés et 14 ont fini avec une IRC. Quatre des 5 cas,
représentant (80 %), décédés vs. 3/18 (17 %) qui ont survécu, ont présenté des symptomes
de SNC significatifs lors de leur admission (léthargie, stupeur) (p <0,01).

Selon une lecture rétrospective du graphique présenté par Van Biljon (20), étudiant les
102 enfants agés de 37 mois, afin de déterminer les cause de I'IRA chez les enfants
recus a I’hopital académique de Prétoria entre 1986 et 2002, la causes unique la plus
fréquente était un syndrome hémolytique urémique avec un pourcentage de 35.3%.
D’apres une étude prospective menée par Olowu et Adelusola, de 1994 a février 2000,
pour déterminer la prévalence des types cliniques d’IRA, ainsi que son étiologie, sa
comorbidité et les résultats sur des enfants Nigérians, il y avait 78 garcons et 45 filles
(M:F, 1.73:1) agés de 6.28 +/- 4.0 ans. Un syndrome hémolytique urémique a été présenté
par 5.5% des malades comme élément déclencheur de I'IRA. Shimelis et Tadesse (22)
ont analysé les dossiers de 30 patients (15 garcons et 15 filles) porteurs d’IRA, admis a
["'Hopital d’Anbessa de Tikur, a Addis-Abeba, entre octobre 1997 et octobre 2001. Vingt-
trois malades (77 %), agés entre 0,6 ans et 7 ans (avec un age médian de 2,2 ans) ont eu
un syndrome urémique hémolytique post-diarrhéique.

Quatorze patients sont décédés d’une IRA et 9 autres d'un SHU. Les cultures selles chez
5 des 16 patients atteints du SHU avaient isolés des especes de Shigella, deux isolés de
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E. Coli, et deux isolés des especes de Salmonella. Ce qui amene a conclure que, dans ce
cas, le SHU était une cause majeure d’IRA chez les nourrissons et les petits enfants.

V- EPIDEMIOLOGIE

La forme la plus courante du SHU est celle induite par le STEC et, dans quelques régions
tropicales, par le Shigella dysenterie type 1. Le STEC cause une zoonose dans laquelle
le SHU et la colite hémorragique sont les signes les plus séveres chez les étres humains.
Les animaux, notamment les ruminants comme la vache, peuvent étre colonisés par des
organismes clairement pathogeénes chez I’étre humain, sans pour autant avoir des signes
de la maladie. Des variations d’incidence/fréquence peuvent surgir, avec des épidémies
locales, parfois liées a une source d’infection courante. Il a été estimé qu’un enfant sur
dix, exposé a l'infection, développe des symptomes de douleur abdominale colique
et de diarrhée, et 15% d’enfants souffrant d’une diarrhée ou d’une diarrhée sanglante
développeront un SHU. Les épidémies peuvent étre biphasées, une deuxieme vague se
manifestant deux semaines plus tard, du fait d’'une transmission de personne a personne.

Uintervalle entre la durée de |'exposition au début de la diarrhée est d’habitude de moins
d’une semaine, -3 a 4 jours généralement- et 'intervalle moyen entre le début de la
diarrhée et la survenue du SHU est de 4 jours, avec une variable d’un a dix jours (23). Les
sérotypes de E. Coli associés avec le SHU varient dans les différentes parties du monde.
En Amérique du Nord et en Europe du Nord-ouest, le sérotype dominant est O157:H7
(24,26), mais d’autres sérotypes se manifestent, soit sporadiquement soit sous forme
de causes d’épidémie d’entérocolite ou comme le SHU. En Europe du Sud, une forte
proportion de SHU est associée au O26 (25), et en Australie, le O111 est la tendance
causale dominante. Dans les pays en voie de développement, il y a un modele saisonnier
a I'incidence du SHU, plus élevé en été qu’en hiver (27). Cependant, concernant les
sérotypes d’E. Coli causant le SHU, on a souligné I"absence de données communiquées
par certains pays Africains.

Le SHU, comme une complication de la dysenterie par infection a Shigella type 1, revét
plusieurs caractéristiques semblables au SHU STEC-INDUIT. La tranche d’age est plus
large, I’age médian de présentation se situe approximativement autour de 3 ans, et
I'intervalle médian du début de diarrhée a la survenue du SHU est de 7 jours, alors qu’il
est de 4 jours pour la plupart des infections du STEC.

Le SHU a Shigella dysenterique compliquée est normalement plus sévere, surtout dans
les pays en voie de développement situés dans les régions tropicales, ou les enfants
peuvent avoir une comorbidité et un faible acces aux services de santé (28).

Olotu et al. (29) ont mené une étude sur des enfants atteints de SHU admis a I"Hopital
de Quartier de Kilifi, Kenya, entre 1997 et 2005, et a réexaminé leurs rapports pour
déterminer les caractéristiques et les résultats cliniques de la maladie. Trente et un enfants
ontrempli les critéres, 21 (68%) ont eu une diarrhée associée au SHU (D + HUS), alors que
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le reste ne I'avait pas (D-HUS), I'implication du systeme nerveux central a été identifiée
chez cinq enfants. Ceux ayant le D-SHU ont eu une hémoglobine et des comptes de
plaquettes plus bas comparés a ceux ayant le D + SHU.

Le taux général de mortalité était de 55% (17/31) sans aucune différence significative
entre les deux groupes. L’hyponatrémie sévere ([Na+ <120 mmol/L) a prévu était associée
a un mauvais résultat. La Shigella dysenterie était I'organisme isolé le plus commun dans
les selles tabouret et I'E. Coli et S. dysenteriae était le sang isolé le plus commun.

Au Zimbabwe, une haute mortalité a été associée a une épidémie de dysenterie, surtout
chez les enfants ayant développé un syndrome urémique hémolytique (SUH). Afin
d’examiner les causes de mortalité accrue du SHU et suggérer des mesures pouvant
réduire le taux de létalité, des caractéristiques de laboratoire et d’ordre clinique ont été
réexaminés.

Sur 91 enfants atteints de dysenterie, 14 ont développé un SHU. Alors que la dysenterie
de Shigella type 1 était I’élément déclencheur de |"épidémie de dysenterie dans la com-
munauté, la plupart des cultures des selles d’enfants atteints de SHU ont été négatives. La
mortalité résultant du SHU a connu un accroissement. Dans certains cas, la reconnais-
sance tardive du SHU et I'absence de dialyse péritonéale auraient pu contribuer a une
issue fatale. La reconnaissance précoce du SHU par une observation attentive des enfants
atteints de dysenterie et a travers des enquétes de laboratoire adéquates avec la référence
d’un hopital ou une dialyse péritonéale est disponible, devrait réduire la mortalité (30).

VI- PRESENTATION CLINIQUE

Les signes de la maladie sont caractérisées par une douleur abdominale, des vomissements
et une diarrhée, précédent le déclenchement du SHU dans la maladie D+. Dans
certains cas, les manifestations peuvent étre minimales. Plus généralement, la diarrhée
est sanglante et prononcée. Suite a ce prodrome, anorexie, faiblesse, paleur et jaunisse
constituent les symptdmes que présentent plusieurs enfants atteints de SHU.

Des saignements, purpura ou pétéchies peuvent se manifester. L'oligurie et/ou I"hématurie
sont les premieres manifestations d’une implication rénale chez ces malades. Ces
derniéres peuvent évoluer en quelques heures ou quelques jours, selon la gravité de la
maladie. Chez quelques patients, dés leur présentation (33,34), une hyponatrémie, vu la
surcharge en fluide (hyponatrémie de dilution), une profonde acidose métabolique, un
trou anionique et une hyperkaliémie peuvent étre constatées.

Les symptomes d’atteinte du systeme nerveux central, comme la |éthargie, lirritabilité, les
convulsions, la cécité corticale, la parésie, et le coma apparaissent chez plus de 30% des
enfants touchés (35). Dans le SHU atypique, les symptomes précédents peuvent ou pas
étre détectés. La plupart de ces enfants se présentent avec des prodromes respiratoires,
telles qu’otites, sinusite ou pneumonie, qui pourraient étre décelés durant la phase
d’identification du SHU (34).
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VII- COMPLICATIONS

Le dysfonctionnement d’organe dans la maladie aigué est une suite de la thrombose
et de I'infarctus vasculaires du systeme nerveux central (Iéthargie, coma), myocardique
(infarctus, insuffisance cardiaque congestive), du tractus gastro-intestinal (perforation
colique), pancréatite (diabete). De telles manifestations sont d’habitude identifiées chez
les patients affectés par une maladie aigué (36,37).

La preuve d’une lésion rénale chronique (protéinurie, hypertension, et/ou insuffisance
rénale) pourrait étre retrouvée dans plus de 30 a 50% d’enfants qui se rétablissent du
SHU. Une hypertension significative, qui peut persister apres la remission du SHU, peut
exiger des multiples médications pour le contréle. Un suivi a long terme des enfants, avec
n‘importe quelle preuve de séquelle rénale chronique, demeure essentiel (38,40).

VIII- EXAMENS DU LABORATOIRE

Tout enfant atteint de SHU, notamment ceux touchés par les formes atypiques de la
maladie, devrait étre minutieusement exploré en vue qu’un diagnostic precis et une
thérapie efficace (41). Les examens incluent d’habitude:

A- Analyse d’urines

Les résultats typiques comprennent [’"hématurie, la protéinurie et les cylindres cellulaires.

B- Hématologie

e |’hémoglobine basse est la preuve d'une atteinte du globule rouge comme les
schizocytes (globules rouges fragmentées) qui sont caractéristiques du SHU.

e La thrombopénie (aussi basse que 5000/mm3) est commune, mais le nombre de
plaquettes peut étre normal ou bas au cours de la maladie.

e Le compte de réticulocyte est typiquement élevé en réponse a I’'hémolyse intravasculaire.

C- Examens de combes directs et indirects

* 'haptoglobine est basse et la bilirubine directe est haute. Le lactate déshydrogénase
plasma (LDH) est haut a cause de la lyse.

e La prothrombine et les thromboplastines partielles sont normales.

e Le compte de leucocytes est souvent précocement élevé au cours de SHU.

D- Coprocultures

O157 STEC est cultivé sur le Sorbitol-MacConkey agar enrichi avec tellurate. Sachant que
ce sérotype est d’habitude incapable de fermenter le sorbitol, des colonies peuvent étre
inspectées, choisies et examinées, particulierement pour O157 par |"agglutination ou le
dosage immuno-enzymatique (EIA).
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Toutefois, souvent dans le SHU D +, lorsque I’enfant patient se présente avec des signes
de SHU, la diarrhée s’est résorbée et les coprocultures sont souvent négatives. Les cultures
d’urine peuvent occasionnellement indiquer une croissance de E. Coli dans les cas ou les
résultats de coproculture sont négatifs (23).

E- Les tests de toxine Shiga

La détection de STX dans les selles permettra une détection rapide du SHU Shiga-toxine
médiée (42).

F- Fonction rénale

Linsuffisance rénale peut se manifester 5 a 7 jours apres les premiers symptomes d’atteinte
rénale. On peut noter une augmentation de |'urée plasmatique et de la créatinine, une
hyperkaliémie, une acidose métabolique, une hypocalcémie, une hyperphosphatémie,
une hyperuricémie.

G- Biopsie rénale

Elle est d’habitude indiquée seulement dans les cas atypiques. Les Iésions du SHU liées
a la Shigatoxine, qui ne sont pas distinctes de celles ayant une forme atypique a la base
de I'analyse histologique standard, sont caractérisées par |’apaisement des artérioles et
des capillaires, le grossissement et le détachement endothélial, et I'accumulation sous-
endothéliale de protéines et de débris de cellules. La thrombine de plaquette entrave le
lumen de vaisseau (43).

H- Autres recherches dans les cas atypiques

Pour les enfants atteints de SHU atypique, SHU (D-), ou SHU familial ou récurrent, un
examen approfondi des étiologies inhabituelles précédemment mentionnées devrait
étre envisagé. Une investigation adéquate de tels cas exige des services de laboratoire
avancés et reste coliteuse. Ainsi, les centres Africains doivent exiger le soutien des centres
occidentaux ou d’autres centres avancés pour une aide en matiere de diagnostic et
d’analyse d’échantillons.

La détermination de C3, C4, C1q, CFH, les niveaux de CFI et CFB, I"expression de MCP
et le dépistage d’anticorps d’anti-CFH sont indiqués pour tous les malades avec le SHUa.
Un bas niveau C3 reflete 'activation de complément et la consommation. Les patients
touchés par le SHU avec des niveaux C3 bas ont des hauts niveaux de composants de
complément activés, y compris C3b, C3c, et C3d.

Le convertase C3 des voies classiques et lectines est formé par les fragments C2 et C4,
tandis que le convertase de la voie alternative fend le C3, mais pas le C4. Ainsi, le bas
niveau du sérum C3 chez un malade touché par le SHU atypique, avec un niveau normal
de C4, indique I'activation sélective de la voie alternative.

Le niveau normal de C3 n’élimine pas la présence de la mutation CFH ou CFl ou celle
des anticorps d’anti-CFH. Le génotypage de CFH, CFl et MCP et, si possible, le CFB et le
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C3, est indiqué pour tous les patients avec le SHUa, méme si les niveaux de plasma sont
normaux. Comme le début du SHU post-diarrhéique a été observé dans tous les groupes,
le génotypage doit étre exécuté pour les patients dont le diagnostic du SHU D + /STEC +
est incertain, surtout avant une transplantation (44).

I- Purpura thrombotique thrombocytopénique

Si le PTT est une considération diagnostique, les tests de I’activité ADAMTS 13 et des
anticorps, dirigés vers ADAMTS 13, devraient étre obtenus (45).

IX- TRAITEMENT

Plusieurs enfants atteints de SHU se rétablissent spontanément avec un traitement de
soutien adéquat et une gestion efficace de I'IRA.

e La thérapie antibiotique, qui n’est pas indiquée dans le SHU STEC ou dans le SHU
idiopathique et a été associée a des résultats plus mauvais dans quelques séries. En
revanche, les antibiotiques pourraient étre indiqués dans le SHU induit par Shigella car,
contrairement au STEC, ils sont des organismes invasifs (46).

e Au cours du SHU, I'expansion minutieuse et précoce de volume hydrique peut modérer
le degré de l'insuffisance rénale (47). L'albumine sérique est souvent basse chez ces
enfants et le remplacement avec de I’albumine intraveineuse pourrait étre utile (48).

e Le traitement de I'anémie avec des transfusions de globules rouges est adopté pour
garder I’hémoglobin > 8.0 mg/dl. Pendant les derniers stades d’'un SHU sévere avec
insuffisance rénale, I'administration d’érythropoiétine peut étre utile (49). Les transfusions
de plaquettes n’apportent pas une amélioration prolongée dans le compte de plaquettes
et pourraient méme aggraver le processus de TMA. 50

e La gestion de I'IRA oligurique nécessite:
- De veiller a un maintien strict de I’équilibre hydrique,
- Un traitement de "hypertension;

- Une correction des troubles métaboliques comme ["hyperkaliémie, les acidoses
métaboliques, I’hypocalcémie et I’hyperphosphatémie.

- Quand le recours a la dialyse est indiqué, la DP, I'HD ou le CRRT devient généralement
nécessaire durant 5 a 7 jours, méme si quelques patients se sont rétablis apres plus
d’un mois de dialyse. Dans tous les volets relatifs au SHU, une provision nutritionnelle
appropriée demeure cruciale et pourrait exiger le TPN jusqu’a ce que le tractus Gl soit
rétabli (51).

Les patients atteints d'un SHU génétique causé par des déficiences congénitales des
régulateurs de voies de complément ou atteints d’'une PTT congénitale causée par une
déficience congénitale de ADAMTS13, pourraient bénéficier du remplacement de ces
facteurs par le biais de perfusions de plasma (45).
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On n’a pas constaté que les autres thérapies traitant le SHU D +, comme la streptokinase
intraveineuse (52), les infusions de plasma ou la plasmaphérese (45), les globulines
intraveineuses (53, les antitoxines de la toxine de Shiga (54) et les corticostéroides (55)
avaient un impact sur le résultat.

Dans le SHU causé par des anomalies du facteur H, I’échange de plasma ou l"infusion
se manifestant 24 heures aprés le diagnostic, avec un échange de un a deux volumes
de plasma/jour ou une infusion de 20 a 30 ml par kilogramme, a été associé avec une
diminution de mortalité de 50% a 25%.

[l a été rapporté que I"échange de plasma a été supérieur a I'infusion de plasma pour la
remise et la prévention des récidives, probablement par I’élimination de molécules de
CFH dysfonctionnels mutants aussi bien que d’anti-CFH anticorps (56,57).

La combinaison d’échange de plasma avec [’administration de médicaments
immunosuppresseurs (par exemple: corticoides et mofétil d’azathioprine ou
mycophenolate) et un anti-CD20 anticorps (rituximab) a mené vers une survie sans dialyse
a long terme chez 60 a 70% des patients. Les offres de CFH concentrés s’attendent a de
bons résultats (58).

Les patients affectés par des mutations CFl ont seulement une réponse partielle a la
thérapie de plasma, et puisque le MCP est une protéine associée aux cellules, I"échange
ou l'infusion de plasma est jugée inefficace chez les patients touchés par les mutations de
MCP. Ainsi, La remise spontanée se manifeste dans le dernier groupe (58).

Dans les cas de SHU et de PTT associés a des troubles auto-immuns, une infection
au Virus d’'Immunodéficience Humaine (VIH), une transplantation, une malignité et
une médication, il n’y a aucun avantage prouvé tiré des infusions de plasma ou de
plasmaphérese (45).

Un anticorps monoclonal anti-C5 humanisé, l'eculizumab, a récemment été jugé
prometteur chez les malades touchés par les SHU typique et atypique. Cet anticorps
bloque I’activité du complément et empéche la génération du peptide inflammatoire C5a
et le complexe d’attaque membranaire du complément C5b-9 (59,62).

L'SHU se reproduit chez presque 50% de malades ayant subi une transplantation rénale.
Quatre-vingt a 90% des cas souffrant d’'une maladie récurrente connaissent un échec de
la greffe. Le risque de perte de greffe en raison de SHU ou une thrombose de greffe est
élevé chez les malades sujets a des mutations de CFH et CFl, alors qu’il est tres bas chez
les malades sujets a des mutations de MCP.

La transplantation a partir de donneurs vivant en apparentés est contre-indiquée, a cause
du risque de perte de greffe causé par la réapparition du SHU et le risque que les donneurs
puissent contracter un SHU apres la greffe, en raison de facteurs génétiques inconnus
partagés avec le receveur.
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La transplantation de rein sous plasmathérapie pré, intra et post-opératoire intensive peut
réussir dans quelques cas. La greffe combiné foie et rein associés a réussi chez quelques
malades avec mutation de CFH (63,64).

X- PREVENTION

Les stratégies a adopter pour minimiser I’exposition au STEC incluent I’lamélioration de la
chaine de transformation de la viande, la manipulation des aliments et leur préparation.
Les simples mesures a prendre sont simples, comme le lavage des mains et la sécurité
alimentaire. La non ingestion de viande de bceuf cru et saignant est aussi un aspect
important de prévention, notamment dans les pays Africains.
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CHAPITRE 21

THERAPIE DE REMPLACEMENT RENAL DANS
LINSUFFISANCE RENALE AIGUE

Bashir Admani, Nairobi — Kenya
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POINTS ESSENTIELS

v’ linsuffisance rénale aigue (IRA) est un facteur important de morbidité et de mortalité
chez le nourrisson.

v’ La mise sous EER chez les patients atteints d’IRA empéche I’apparition de complications
et une mort immédiate.

v’ Le choix du mode de remplacement rénal est lié au tableau clinique, a la présence
ou a l'absence d’une défaillance multi-organe et a lindication de la thérapie de
remplacement rénal.

v’ Les résultats de I'IRA dépendent de I’étiologie, de I"age du patient et de la présentation
clinique, le nourrisson de moins de 1 an présnte un plus haut taux de mortalité

I - INTRODUCTION

Uinsuffisance rénale aigué (IRA) est définie par une diminution rapide du taux de filtration
glomérulaire, ce qui entraine une perturbation des fonctions physiologiques, y compris
une altération de I"excrétion des déchets azotés, des troubles hydroélectrolytiques et une
perturbation de I"équilibre acide-base (1-3).

L'IRA est un facteur important contribuant a la morbidité et a la mortalité des nourrissons
et des enfants qui en sont gravement atteints (4). Le traitement des patients atteints d'IRA
ou d’une lésion rénale aigué (LRA) évolue de maniere favorable grace a la thérapie de
remplacement de la fonction rénale ou épuration extrarénale (EER), indiquée chez les
patients atteints d’une lésion rénale sévéere. Les multiples modalités d’EER actuellement
disponibles comprennent la dialyse péritonéale (DP), I’'hémodialyse (HD) aigue, les
thérapies continues du remplacement rénal (TCRR) ainsi que les thérapies autres. En
dépit de ces diverses techniques, la mortalité chez les patients atteints d’'IRA grave reste
supérieure a 50%.

La mise sous EER chez les patients atteints de LRA empéche 'urémie et une mort
immédiate par les complications de I'insuffisance rénale. Il est possible que des variations
dans la durée des thérapies, leurs modalités d’application et/ou leur dose influent sur
les résultats cliniques, notamment en matiére de survie de la personne atteinte, mais les
études menées dans ce sens n’en font pas état.

11- INDICATIONS ET MOMENT OPTIMAL DE LA MISE SOUS DIALYSE

La thérapie du remplacement rénal chez les enfants atteints d’'IRA doit étre initiée dans
les cas suivants:

* Des signes et symptomes d’urémie incluant: une péricardite, une neuropathie ou une
baisse inexpliquée de I"état mental du jeune patient, quel que soit I'urée plasmatique ou
de la concentration de créatinine;

e Une azotémie (plus de 29 a 36 mmol /L);

263



e Une surcharge liquidienne grave se manifestant par une hypertension, un oedeme
pulmonaire ou une insuffisance cardiaque réfractaire au traitement médical de soutien;
¢ Des anomalies électrolytiques graves, y compris une hyperkaliémie, une hypernatrémie,
une hyponatrémie et une acidose réfractaires a la thérapie de soutien médical;

e La nécessité d’un soutien nutritionnel intensif chez un enfant atteint d’une oligurie ou
d’une anurie.

Le choix du mode de remplacement rénal dépend du tableau clinique de I’enfant, de
la présence ou non d’une défaillance multi-organe et de I'indication de la thérapie de
remplacement rénal (2,3).

I1l- METHODES DISPONIBLES D’EER POUR LE TRAITEMENT DE I'IRA

A- Hémodialyse

L'HD est I'intervention la plus rapide qui modifie la composition du plasma et élimine
I’exces d’eau dans le corps. Toutefois, elle ne peut étre tolérée par les patients avec une
instabilité hémodynamique.

B- La dialyse péritonéale

Bien que la DP soit moins efficace dans la modification de la composition du plasma et
I"élimination du liquide, elle peut étre appliquée en continu. Elle est donc bien tolérée
par les patients hémodynamiquement instables. C’est I'intervention la plus simple et la
plus fréquemment utilisée.

C- Thérapie continue de remplacement rénal (TCRR)

L'utilisation croissante de la thérapie continue de remplacement (également appelée
hémofiltration) chez les enfants comporte plusieurs variantes (hémofiltration artério-
veineuse continue, hémofiltration veino-veineuse continue, hémodialyse artério-veineuse
continue, hémodialyse veino-veineuse continue). Chez les patients traités avec la TCRR,
le débit de fluides et d’élimination du soluté étant lent et continu, elle est mieux tolérée
que I’"hémodialyse chez les patients hémodynamiquement instables. L'élimination des
solutés au cours des 24 a 48 heures est aussi efficace que I'HD conventionnelle. Certains
préferent la mise en ceuvre de cette technique chez les patients atteints de septicémie ou
d’une défaillance multiviscérale, car elle peut améliorer I’élimination des cytokines (4,5).

Du fait de leur rareté, les études comparatives actuellement disponibles ne permettent
pas de recommander ['utilisation d'un procédé plutot qu’un autre (5,7). Bien que les
déclarations rétrospectives aient montré des taux de survie réduits chez les patients traités
par TCRR, on ne peut en conclure qu’il y ait eu, chez ces derniers, une incidence accrue
d’hypotension et de recours aux inotropes par rapport aux malades placés sous HD (5,7).

Un rapport rétrospectif sur 42 enfants ayant subi une intervention chirurgicale pour
cardiopathie congénitale, qu’il s’agisse de DP ou d’hémofiltration, estimait leur taux de
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survie identique. Ceci, bien qu’on ait noté que I’élimination des liquides, la clairance de
I'urée et de la créatinine ainsi que I'apport calorique étaient supérieurs dans le groupe
d’hémofiltration (8).

IV- DIALYSE PERITONEALE AIGUE

Le choix de la technique du traitement de I'IRA dépend de la taille du patient, de la
disponibilité de I’acceés vasculaire, de l'intégrité de la membrane péritonéale et de la
cavité abdominale, ainsi que de I"expérience clinique et de I’expertise du praticien (9, 10,
11). Cependant, dans la plupart des pays en voie de développement, ce qui est le cas en
Afrique, il n’y a aucun équipement d’"HD pédiatrique alors la DP demeure la seule option
disponible pour le traitement de I'IRA.

A- Avantages

Par rapport aux autres modes, la DP présente plusieurs avantages en tant que thérapie de
remplacement rénal chez les patients atteints d’IRA:

e Largement disponible, elle est techniquement facile a réaliser;

e De grandes quantités de liquide pouvant étre retirées chez les patients
hémodynamiquement instables, cette élimination permet également |’administration
d’une nutrition parentérale;

e En raison de I’élimination lente du soluté, le syndrome de déséquilibre n’est pas
précipité;

e La correction progressive de |'acide-base et du déséquilibre électrolytique peut étre
effectués facilement;

e La mise en place d’acces de la DP est relativement facile, particulierement chez les
enfants;

e La ponction artérielle ou veineuse et I'anticoagulation ne sont pas nécessaires;

e C’est une technique hautement biocompatible;

* Le dosage est facile, en particulier chez les enfants.

B- Placement d’un cathéter

L'acces aigu a la DP peut étre atteint sans grande difficulté en insérant un cathéter semi-
rigide ou en plagant un cathéter de Tenckhoff. L'insertion d’un cathéter semi-rigide peut
étre effectuée au chevet du patient par un néphrologue ou un chirurgien. Le cathéter
Tenckhoff, habituellement installé en salle d’opération par un chirurgien, est souple et
plus confortable pour le patient qui se déplace dans le lit et son insertion percutanée évite
tout risque de perforation intestinale. Ci-dessous, quelques photos de cathéters aigus
pouvant étre utilisés lors d'une DP aigué.

C- Contre-indications

[l'y a trés peu de contre-indications absolues concernant la DP aigué, mais son application
est inopportune et déconseillée face aux situations suivantes:
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e Chirurgie récente abdominale et/ou cardio-thoracique;

* Atteintes diaphragmatiques péritonéale; pleurales et/ou insuffisance respiratoire;
e Hyperkaliémie mortelle;

e Catabolisme extrémement élevé;

e Surcharge de volume sévere chez un patient non placé sur ventilateur;

* Maladie grave du reflux gastro-oesophagien;

e Faibles dégagements péritonéaux;

e Péritonite fécale ou fongique;

e Cellulite de la paroi abdominale.

D- Aspects techniques et normes de prescription de la DP aigué

e La durée de la séance de dialyse;

e Composition du dialysat;

e Le volume d'échange;

e Les périodes d’entrée et de sortie (drain);
e Temps d’arrét;

e Nombre d’échanges;

e Les additifs du dialysat;

e Surveillance de I"équilibre des fluides.

1- Durée de la séance de dialyse

La durée totale d’une séance de DP aigué est d’environ 48 a 72 heures sachant qu’une
séance comporte généralement 48 a 72 échanges, chacun d’une durée approximative
d’une demi-heure (13). Néanmoins, la durée d’une séance peut varier considérablement
carelle dépend de la cause et de |la durée de I'IRA, de la quantité de I’enlévement du soluté
et du fluide, ainsi que du risque d’infection, en particulier avec des cathéters rigides. Pour
répondre a I’évolution imprévisible de I'IRA et a |’état général de ces patients gravement
instables, les commandes de DP aigués doivent étre établies pour une période de 24
heures. Des ajustements périodiques doivent étre effectués sur la base de |"évaluation du
patient et des parametres de laboratoire établis au moins une fois par jour.

2- Composition du dialysat

Le dialysat de la DP est disponible dans la concentration standard du dextrose hydraté
de 1,5, 2,5, et 4,25 pour cent. Les solutions de dialysat doivent étre réchauffées a la
température du corps avant la perfusion afin d’éviter I'inconfort pour le malade et
améliorer le transport soluté. Une concentration initiale de la solution de dialyse de
dextrose de 1,5 pour cent peut étre plus appropriée chez les enfants.

Des solutions de dialyse avec une concentration de dextrose plus élevée peuvent étre
utilisées sur la base de la quantité de fluide éliminée et des parametres hémodynamiques
du patient. La fagon la plus pratique pour réaliser un retrait hydrique suffisant est de
mélanger et d’assortir les basses et hautes concentrations des solutions de dextrose. Une
fois que le patient est normovolémique, la solution de dialyse doit étre remplacée par une
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concentration de dextrose de 1,5 pour cent en ralentissant le taux de |’échange.

3- Volume d’échange

Le volume d’échange est la quantité de solution de dialysat introduite dans la cavité
péritonéale lors d’'un échange. Les facteurs affectant ce volume comprennent la taille
de la cavité péritonéale, la présence d’une maladie pulmonaire et/ou d’une hernie, et
la volonté de limiter les fuites de dialysat. On commence généralement avec 10ml/kg
pour continuer avec 20ml/kg dans les 24 heures suivantes, avec pas plus de 40ml/kg
maximum.

a- Insuffisance respiratoire

Les patients atteints de maladies pulmonaires telles qu’'une pneumonie, une broncho-
pneumopathie chronique obstructive/restrictive et une insuffisance respiratoire nécessitant
une assistance ventilatoire, nécessitent des volumes d’échanges plus retreints afin d’éviter
de compromettre la respiration diaphragmatique.

b- Hernies

Chez les patients ayant un probleme de la paroi abdominale ou d’hernies inguinales,
le volume d’échange doit étre réduit pour limiter I"augmentation de la pression intra-
abdominale.

c- Fuites

La plupart des cliniciens maintiennent un faible volume d’échange le premier jour pour
éviter les fuites a partir du site d’installation du nouveau cathéter. Le volume de dialysat
peut ensuite étre progressivement augmenté au cours des trois a quatre jours suivants,
selon la tolérance du patient.

4- Durée de l'infusion

La durée de l'infusion est le temps nécessaire pour instiller le dialysat dans la cavité
péritonéale, un processus habituellement dicté par la gravité. Linfusion prend
habituellement environ 10 a 15 minutes (14). Les facteurs qui déterminent le temps
d’infusion comprennent le degré d’élévation du sac de dialysat au-dessus de I’abdomen

Figures 1: cycleur
de dialyse péritonéale
automatisée (DPA)
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du patient, I’absence de résistance de Iafflux résultant d’un vrillage du cathéter péritonéal
ou d’une motilité intestinale réduite. Pour maximiser l'efficacité de la dialyse, il est
impératif de maintenir minimum le temps d’infusion.

5- Durée de stase ou de maintien

La durée de maintien est la période au cours de laquelle le volume d’échange reste dans
la cavité péritonéale, ou la période entre la fin de I'afflux jusqu’au début de la période
de I’écoulement. La durée de maintien de la DP aigué standard est d’environ 30 minutes,
mais au départ, cela peut commencer par des cycles sans stase ou avec des durées de
maintien d’environ 15 minutes, en fonction des besoins d’élimination du soluté.

6- Durée d’écoulement

La durée d’écoulement ou drainage est le temps nécessaire pour évacuer le dialysat
provenant de la cavité péritonéale. L'écoulement du dialysat, controlé par la gravité, dure
environ 20 a 30 minutes (14). Certains des déterminants majeurs du temps d’écoulement
comprennent le volume de |'effluent de dialysat a drainer, la résistance a I'écoulement
entrainé par des anomalies dans le cathéter, une diminution de la motilité intestinale, une
fibrine dans le dialysat, la différence d’hauteur entre le patient et la poche de drainage. Il
est important de conserver la durée d’écoulement a son minimum. Cela peut étre effectué
en ajustant la hauteur de la poche de drainage.

[l est extrémement important d’assurer un drainage complet car sinon cela peut entrainer
une accumulation progressive de dialysat dans la cavité péritonéale, ce qui peut causer
une géne respiratoire et/ou des douleurs abdominales. Les commandes de la DP devraient
étre réglés pour éviter un drainage incomplet. Cependant, un drainage complet a chaque
échange n’est pas obligatoire, I'alternative consistant a s’assurer que cela se produit aprés
chaque deuxieme ou troisieme échange. Cela évite le gaspillage de la dialyse du fait d'un
drainage lent ou inefficace.

7- Additifs aux solutions de dialyse

Des médicaments pouvant étre ajoutés a la solution de dialyse pour traiter des cas
spécifiques, il est impératif d’observer les regles de stérilité lors de I"ajout d’additifs dans
les solutions de dialysat. Certains de ces additifs couramment utilisés sont I’héparine,
I"insuline et le potassium.

a- Héparine

Elle est généralement ajoutée aux solutions de dialysat a une dose de 200 a 500 unités
par litre afin de prévenir la formation de caillots de fibrine susceptibles d’obstruer le
cathéter péritonéal (13). Bien qu’elle soit généralement ajoutée lorsque des bouchons
ou des brins de fibrine sont visibles dans le liquide de drainage. L'héparine est plus
bénéfique lorsqu’elle est ajoutée a titre prophylactique car lorsque I'obstruction de
I’écoulement est établie, il y a généralement une mauvaise réponse a |’héparine. L'ajout
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d’agents fibrinolytiques est donc un préalable nécessaire. Sachant que ni I"héparine ni
les agents fibrinolytiques ne sont absorbés par le péritoine, aucun des deux ne produit
d’anticoagulation systémique.

b- Potassium

Les solutions standard de la DP ne contenant pas de potassium, du chlorure de potassium
devrait étre ajouté au dialysat (généralement de 3 a 4 mmol / L) chez les patients
hypokaliémiques. Chez les patients souffrant d’'une maladie cardiaque, particulierement
ceux traités a la digoxine, le potassium sérique doit étre étroitement surveillé et le
potassium intra-péritonéal ajouté au dialysat pour maintenir un taux de potassium sérique
d’environ 4 mEqg/L (13).

8- Suivi de I'équilibre hydrique

[l est essentiel de maintenir des organigrammes exacts, de surveiller le bilan des entrées et
des sorties, et de noter 'ultrafiltration nette chez les patients sous DP aigué. L'analyse et
le poids des entrées et des sorties quotidiennes doivent étre intégrés dans les commandes
de DP aigué.

E- Complications

La DP aigué est associée a des complications dont certaines sont graves et potentiellement
mortelles (15,16), mais plusieurs d’entre elles sont évitables. Ci-dessous une breve liste
de ces complications. L'approche pour le diagnostic et la gestion de la péritonite est
présentée séparément.

1- Complications mécaniques

La plupart des complications mécaniques ne sont pas une menace grave pour la vie, mais
elles peuvent réduire I'efficacité de la dialyse. Il s’agit notamment de:

a- Douleurs abdominales ou un inconfort

La douleur abdominale légere et/ ou I'inconfort sont fréquents et généralement secondaires
a une distension abdominale. En comparaison, la douleur modérée ou sévere peut étre
due a une complication liée au cathéter et justifier une enquéte.

b- Hémorragie intra-abdominale

Légere est fréquente et peut étre observée lors de la pose du cathéter. Une hémorragie
intra-abdominale sévere a été signalée, en particulier avec les cathéters semi-rigides
aigus.

c- Fuites autour du site du cathéter de la DP

Phénomene fréquent pouvant étre géré en réduisant le volume d’échange durant les 24
premieres heures. Dans certains cas, |"arrét temporaire de la DP peut étre nécessaire.
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d- Drainage insuffisant

[l est généralement di a une motilité intestinale réduite. L'administration de purgatifs
intestinaux permet généralement de I'améliorer; la manipulation du cathéter est parfois
nécessaire.

e- Des perforations intestinales

Elles peuvent étre observées, en particulier avec la mise en place de cathéters semi-rigides
de la DP aigué. Les patients peuvent avoir de graves douleurs abdominales, un liquide
péritonéal teinté de sang, une hémorragie intra-abdominale, et (rarement) un choc. La
thérapie consiste a cesser les traitements durant une courte durée, a retirer le cathéter, a
administrer des antibiotiques par voie intraveineuse et a soigner |’intestin.

2- Autres complications
a- Infectieuses

Les complications infectieuses sont fréquentes, la péritonite en particulier. L'incidence
d’une péritonite peut étre considérablement diminuée en adoptant des précautions
d’asepsie lors du placement des cathéters et en prévenant la contamination lors des
échanges. En outre, un abcés au niveau du site de ponction peut étre causé par la mise en
place des cathéters au lit, notamment en cas d’inobservation stricte des mesures assurant
une stérilité totale.

b- Pulmonaires

- Atélectasie basale et pneumonie qui peuvent résulter d’'une augmentation de la pression
intra-abdominale associée aux traitements de la DP aigué.

- Epanchement pleural: une migration de fluide dans la cavité et/ou un hydrothorax
thoracique peuvent survenir suite a un défaut dans le diaphragme ou a des lymphatiques
diaphragmatiques. L'épanchement du c6té droit est le plus commun. La diminution de la
pression intra-abdominale grace a une réduction des volumes d’échange et I’application
de la DP aigué en position couchée sont la réponse adéquate dans la plupart des situations.
Un drainage pleural est rarement nécessaire.

- l'aspiration intra-abdominale peut entrainer "aspiration du contenu gastrique, dont
I"incidence peut étre réduite par |'utilisation d’un volume inférieur d’échange.

c- Cardiovasculaires

- 'hypovolémie: I'ultrafiltration excessive [16] ou I’élévation diaphragmatique secondaire
a une pression intra-abdominale augmentée (conduisant a un retour veineux réduit)
peut réduire |'efficacité de la perfusion tissulaire.

- Les arythmies cardiaques, souvent dues a des troubles électrolytiques et métaboliques

ou a une élévation diaphragmatique, sont fréquentes.

d- Complications métaboliques

Les complications métaboliques sont fréquentes, mais souvent évitables:
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e Hyperglycémie qui peut résulter d'une concentration élevée en glucose dans le fluide de DP.
e Hypoglycémie, qui peut survenir dés I’arrét d'une DP.
* Hypernatrémie

Elle peut étre induite par la perte disproportionnée d’eau libre dans le liquide de DP
lorsque les échanges hypertoniques sont fréquemment utilisés. Sachant que les canaux
d’eau d’aquaporine 1 dans les capillaires sont activés par la tonicité du glucose généré
par le dialysat. Toutefois, si I’échange est de courte durée, il peut y avoir suffisamment
de temps pour qu’une diffusion de sodium se produise et le patient devienne lentement
hypernatrémique. L'idéal consiste a corriger la durée des échanges de sorte que la
diffusion se produise ou de recourir a un dialysat hypertonique.

e Hypokaliémie

Elle peut s’ensuivre, car les solutions standard de la DP ne contiennent pas de potassium.
Ceci peut étre corrigé par une addition de potassium au dialysat.

* Pertes de protéines

Elle se produisent dans le dialysat dépassent occasionnellement plus de 5 g/jour.

V- HEMODIALYSE

A- Principes

L'HD désigne le processus de transport grace auquel un soluté diffuse passivement d’un
milieu a I'autre selon le gradient de concentration d’un compartiment de fluide (sang ou
dialysat) dans I’autre. Pendant I'HD, I'urée, la créatinine et le potassium se déplacent du
sang vers le dialysat, tandis que d’autres solutés, tels que le calcium et le bicarbonate,
passent du dialysat au sang. Le dialysat s’écoule a contre-courant du flux sanguin a travers
le dialyseur pour maximiser le gradient de concentration entre les compartiments et
maximiser ainsi la vitesse d’élimination du soluté. Leffet net est d’obtenir des changements
souhaités dans les concentrations plasmatiques de ces solutés: une réduction de |'urée et
de la concentration de créatinine plasmatiques, et une élévation du calcium plasmatique
et des concentrations de bicarbonates.

B- Avantages

e Excellente clairance des solutés;

e Bicarbonate de série;

e Peut étre utilisée pour éliminer rapidement de gros volumes de fluide, par exemple, un
cedeme pulmonaire.

C- Inconvénients

e S’applique chez des patients hémodynamiquement stables;
e |'acces vasculaire peut étre difficile.
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D- Facteurs influant la prescription individuelle d’hémodialyse

1- Circuit extracorporel

Les lignes et I'hémodialyseur doivent étre choisis en notant bien que |’enfant ne peut
tolérer que 10% de son volume sanguin dans le circuit.

Exemple: Un enfant de 10 kg a un volume total de sang de 10 x 80 ml = 800 ml. Le
volume extracorporel toléré total est de 80 ml. Les lignes sélectionnées et I'hémodialyseur
ne doivent pas dépasser ces chiffres.

2- Hémodialyseur

La surface ne doit pas dépasser celle de I’enfant. Exemple: Fresenius F3 a une surface de
0,4,F40,7, F51,0.

3- Durée de la séance

La séance initiale ne doit pas dépasser 2 heures pour éviter un syndrome de déséquilibre;

4- La vitesse de la pompe de sang

La vitesse peut aller jusqu’au poids corporel x 8 ml/min.

VI- THERAPIES CONTINUES DE REMPLACEMENT RENAL
A- Principe

Les TCRR représentent une famille de techniques visant a fournir un soutien continu aux
patients gravementatteints d'une lésion rénale aigué. Il s’agit notamment de [’"hémofiltration
continue, de I’hémodialyse et de I’hémodiafiltration, lesquelles impliquent a la fois des
traitements convectifs et diffusifs. Bien que la clairance supérieure des molécules de
poids moyen et élevé soit associée a des thérapies convectives (hémofiltration) par rapport
aux thérapies diffusives (hémodialyse), il n’existe aucune étude montrant clairement une
amélioration des résultats cliniques par rapport au type de transport du soluté.

Dans le type le plus courant le sang est pompé d’une veine, a travers un filtre dans la
veine (CVVH) ou d’une artere a la veine (CAVH).

B- Avantages

e Efficace chez les patients hémodynamiquement instables;

* Moins d’épisodes d"hypotension.

C- Inconvénients

e Par rapport a I’"hémodialyse, le débit est faible.
e La coagulation dans le filtre.
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VII- PRONOSTIC

Les résultats de I'IRA dépendent de I"étiologie, de I'age du patient et de la présentation
clinique (17-20). Les nourrissons de moins de 1 an sont sujets a la fois a la plus haute
incidence et au plus haut taux de mortalité (17-21). Dans un rapport rétrospectif relatif
a 228 enfants atteints d’'IRA, le taux de survie global était de 73 pour cent (22). La
défaillance de trois systemes d’organes a été associée a un taux de mortalité de plus de
50 pour cent. Dans une autre étude rétrospective réalisée sur 245 enfants atteints d'IRA,
71 pour cent d’entre eux ont survécu a la premiére hospitalisation (23). Au cours des trois
a cing années suivantes apres leur sortie, 35 des 174 survivants initiaux sont décédés et
24 autres durant les 12 mois suivants. Parmi les survivants initiaux, 16 patients ont évolué
ers le stade terminal de la maladie rénale, parmi lesquels on compte trois déces.

Les résultats chez les enfants atteints d'IRA ayant besoin d’une TRR varient également
selon la sévérité de la maladie, la base du processus rénal, I'implication d’organes extra-
rénaux et d’autres facteurs (21). Dans un rapport rétrospectif concernant 226 enfants, les
variables associées a la survie chez les patients souffrant d'IRA ont été évaluées incluant
les thérapies de remplacement rénal, I"hémofiltration, I'HD et la DP.

— t,—-r”:

.
catheters de dialyse Organsateur des echanges systeme de poche
péritonéale de DP entrée/ sortie
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UROLOGIE

CHAPITRE 22

DIAGNOSTIC ANTENATAL
I- DIAGNOSTIC ANTENATAL EN AFRIQUE

Amal Bourquia, Casablanca - Maroc
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I- INTRODUCTION

La médecine anténatale comporte deux volets distincts: le dépistage, proposé a I'ensemble
des femmes enceintes et le diagnostic permettant une prise en charge. Du point de vue
médical, social et culturel, I’échographie anténatale a révolutionné la surveillance de
la grossesse. Ses objectifs sont trés divers et son accessibilité -trés inégale a travers le
monde-, dépend du niveau économique des femmes concernées.

En fait, la consultation prénatale (CPN) a été exportée vers les pays en voie de
développement telle que congue dans les pays industrialisés, sans questionnement
sur son efficacité dans nos pays pour la diminution de la morbidité et de la mortalité
maternelles et néonatales. Mais cet avantage ne pourrait étre efficace sans un systeme de
santé maternelle organisé, comportant des services mis en réseaux, une bonne qualité
des soins et une bonne relation avec la population. Les femmes africaines recourant
largement a la CPN, lorsque cette derniére est accessible, cette attitude doit étre mise a
profit pour la mise en place d’actions efficaces.

11- DEPISTAGE DES UROPATHIES MALFORMATIVES

A- Evolution

Avant, le médecin se trouvait le plus souvent face a une masse palpable, des anomalies
du jet urinaire, ou -lorsque les parents présentaient tardivement leur bébé ou leur enfant-
devant des complications. Des situations qui n’ont malheureusement pas encore disparu
du contexte africain.

Aujourd’hui, ces anomalies sont décelées bien avant la naissance et une prise en charge
multidisciplinaire commence dés la naissance. Les progres de |"appareillage médical et la
formation des échographistes ont en effet permis une amélioration du taux de détection
de ces anomalies, ainsi qu’un dépistage plus précoce. Le nombre des uronéphropathies
malformatives - dont certaines rentrant dans le cadre d’un syndrome polymalformatif- est
important, puisque ces derniéeres se chiffrent a environ 0.2 a 7% des grossesses. Elle est la
plus fréquente des anomalies anténatales dépistées atteignant 17%.

B- Place de I’échographie

Elle est relativement performante dans le diagnostic anténatal des anomalies du
parenchyme rénal. Dans les formes graves bilatérales (agénésie, dysplasie, polykystose),
le signe d’appel principal est un oligoamnios. Les uropathies obstructives sont aisément
suspectées en anténatal car leur signe d’appel est liquidien.

La dilatation pyélique ou pyélectasie, est la plus fréquente, isolée, sans atteinte du bas
appareil, sans atteinte parenchymateuse est d’un pronostic toujours excellent. La précision
diagnostique entre uropathies hautes ou basses est plus pertinente au troisieme trimestre.
Le mécanisme de la dilatation n’est en général pas identifié et le reflux vésico-urétéral
échappe le plus souvent au diagnostic.
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Le probleme fonctionnel rénal se pose lorsque la pathologie obstructive est bilatérale
et importante. Les situations ou la fonction rénale est définitivement compromise se
traduisent par un oligoamnios évoluant vers I'anamnios, signes parenchymateux de
dysplasie rénale.

Si l'uropathie est unilatérale, le suivi échographique de la grossesse vise a dépister
I"apparition d’une pathologie du rein controlatéral au troisieme trimestre. Le dépistage
anténatal d’une uropathie viable nécessite une exploration postnatale en fin de la premiere
semaine de vie, en dehors des cas de détresse urologique sévere.

C- Interét de la prise en charge anténatale

Elle vise deux objectifs: le dépistage des anomalies associées et une tentative d’évaluation
du pronostic rénal. L'échographie rénale anténatale, examen clé des CPN, permet de
mesurer le diametre antéro-postérieur, la visualisation des ureteres, de la vessie, |’aspect
du parenchyme rénal et la quantité du liquide amniotique.

Si le diagnostic d’une uropathie est établi, une consultation anténatale avec |'urologue

pédiatre est programmé pour:

e Evaluer le pronostic a long terme,

e Informer la famille,

e Evoquer I"éventualité d’une intervention,

e Ecarter, souvent, le spectre de I'IR redoutée par les parents.

e En cas d'uropathie sévere, avec insuffisance rénale anténatale, une proposition
d’interruption de grossesse est suggérée. Toutefois, cette proposition se heurte souvent a
un ensemble de facteurs sociaux et religieux qui compliquent ce type de prise décision.

B- Suivi en post natal
Un traitement précoce modifie le pronostic global des uropathies.

e Une échographie rénale est indiquée en post-natal afin d’apprécier:
- Le diametre antéro-postérieur,

- l’épaisseur corticale et la différenciation cortico-médullaire,

- La taille des reins et des calices,

- L'existence de kystes.

e Une scintigraphie rénale (MAG 3 > DMSA) et/ou une cystographie (seule indication:
valve de I'urétre postérieur) peuvent étre effectuées par la suite. Bien évidemment, il est
important de veiller a une surveillance a long terme.

I1I- REALITE AFRICAINE

Les consultations anténatales (CAN) sont-elles toujours accessibles a toutes les futures
mamans? Combien réalise-t-on d’échographies lors d'une grossesse? Les CPN sont-elles
performantes ? Quelle est |’assiduité a ces consultations ?
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Les réponses a ces diverses questions sont variables et incertaines, avec une grande
disparité d’acces aux CPN d’un pays a l'autre, en fonction de I'organisation sanitaire,
et d’une région a l'autre dans un méme pays. Cependant, on constate que des facteurs
personnels impactent |’efficacité du dépistage et que la fréquence de ces CPN est
influencée par la distance avec les centres, la qualité des consultations et le suivi.

Le diagnostic anténatal des uropathies obstructives a sensiblement modifié la prise en
charge pédiatrique. On peut avancer, sans risque de se tromper, que ce diagnostic précoce
apporte un bénéfice certain au bébé a travers une possibilité de correction d’éventuelles
anomalies et/ou la prévention de possibles complications, d’ou l'intérét d’ceuvrer a sa
généralisation et a son perfectionnement en Afrique.
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CHAPITRE 22

DIAGNOSTIC ANTENATAL

I1- PRISE EN CHARGE DE LA DILATATION
DIAGNOSTIQUEE EN PRENATALE

Naziha R. Rhuma, Tripoli - Lybie
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POINTS ESSENTIELS

v’ Le diagnostic est fait sur les échographies foetales réalisées au cours de la grossesse;
c’est la malformation la plus souvent diagnostiquée a I"échographie anténatale.

v A la naissance le bilan de la malformation devra comporter au bout de quelques jours,
une échographie.

v’ En fonction de la dilatation des voies urinaires au mieux apprécié par le diamétre antéro
postérieure du bassinet plusieurs attitudes sont possibles. Une simple surveillance
échographique en général tous les 3 mois pendant la premiére année de vie.

v’ La réalisation d’une scintigraphie au MAG3 (ou DTPA), réalisé apres I"age de 1 mois,
permettra d’avoir une quantification de "obstacle.

I- INTRODUCTION

L'hydronéphrose anténatale est définie comme une dilatation du bassinet du rein feetal.
C’est une constatation commune de |"échographie prénatale. Dans pres de 1% des
grossesses, une importante anomalie foetale est détectée par échographie. Vingt a 30%
de ces anomalies sont génito-urinaires a I’origine. Cinquante pour cent d’entre elles se
manifestent sous forme d’hydronéphrose (1,3). Apres l'introduction de I’échographie
foetale (US), les anomalies des voies urinaires sont détectées a une allure croissante grace
a la sophistication des appareils, a une plus grande expertise du personnel medicalet a
I"utilisation généralisée de I'echographie feetale détaillé au cours des 16 a 20 semaines
de gestation. La plupart des dilatations pelviennes ne sont que transitoires. Cependant,
I'obstruction urinaire peut étre la cause qui conduira a une lésion rénale et a une
maladie rénale chronique au stade terminal. Si ces anomalies ne sont pas détectées par
I"échographie prénatale et gérées apreés la naissance, plusieurs d’entre elles peuvent se
manifester plus tard par une pyélonéphrite, une hypertension et une insuffisance rénale
au stade terminal.

Une étude réalisée a Tripoli (Libye) indique que 53% des enfants atteints d’une maladie
rénale chronique due a une néphropathie congénitale, dont 52,2% d’entre eux a cause
d’une valve de l"urétre postérieure avec consultation et une prise en charge tardive par
les néphrologues pédiatres (1).

11- DEFINITION

Plusieurs classificationssont utilisés pour |’hydronéphrose anténatale dont deux
principales (4).

e La premiere, mise au point par la Société d’Urologie Foetale (SFU), basée sur I"aspect
échographique de pyélectasie basé sur le diametre antéro-postérieur du bassinet > 4mm
avant 33 SA et supérieur a 7mm apres 33 SA. Un autre critere possible, équivalent, est un
diametre antéro-postérieur du bassinet > Tmm/ mois de grossesse (5) (tableau 1).
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Tableau 1: Classification de I’hydronéphrose foetale selon la Société d’Urologie Foetale

Classement Complexe rénal central pi‘:::fgﬁ;';};i:ﬁl:e
0 Intact Normal
1 Dilatation légere du bassinet Normal
2 Dilatation évidente du bassinet et des calices Normal
3 Dilatation large du bassinet et des calices Normal
4 Importante dilatation du bassinet et des calices Réduite

e La classification la plus largement utilisée pour I"hydronéphrose prénatale est basée
sur la mesure du diameétre maximal antéropostérieur du bassinet rénal ou du diametre du
bassinet rénal (SPR) et I’dge gestationnel (6), comme indiqué dans le tableau 2.

Tableau 2: Classification de I’hydronéphrose foetale par la mesure du diametre
antéroposterieur (DAP)

grossesse (en semaines) DAP (mm) Classification de I’hydronéphrose
4a7 Bénigne
15220
>7 Modérée
5t08 Bénigne
> 30 9to 15 Modérée
>15 sévere

Les mesures DAP sont basées sur le diametre maximal antéropostérieur du bassin
rénal. Une légere dilatation du bassinet (DAP = 4 - 10 mm) n’a aucun impact sur le
développement clinique rénal normal (7, 8), tandis que la dilatation modérée et sévere du
bassinet rénal (DAP = 10 mm et > 15 mm respectivement) est associée a un risque accru
de malformations congénitales importantes des voies rénales et urinaires (9-11). Il existe
une controverse a propos du seuil au-dela duquel le DAP fcetus est considéré comme
anormal, mais la plupart des études récentes suggerent que I’hydronéphrose prénatale se
manifeste lorsque la DAP dépasse 5 mm avant 24 semaines de gestation ou plus de 7 mm
au-dela de 25 semaines de grossesse (7,12,13).
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I1l- EPIDEMIOLOGIE

L'hydronéphrose prénatale est plus fréquente chez les garcons que chez les filles (2,1).
Dans 20 a 40% des cas elle est bilatérale (14) et, selon les études (7, 8, 14, 15), I'incidence
rapportée d’hydronéphrose prénatale varie de 0.6 a 4,5%. Une étude de cohorte de
5 ans (16), qui a comparé l'incidence des anomalies rénales de 1999-2003 avec une
autre se rapportant a la période de 1989-1993, a conclu qu’il y avait une incidence
accrue d’anomalies rénales détectées avant la naissance. l'incidence était de 7,6/1000
naissances dans une étude de cohorte récente par rapport a 3/1000 naissances vivantes
dans une étude précédente.

IV- CAUSES DE ’THYDRONEPHROSE PRENATALE

L'hydronéphrose prénatale peut étre due a des causes obstructives ou non. Parmi les
lésions non obstructives, le reflux vésico-urétéral primaire (RVU) et la dysplasie rénale
multikystique (DRMK). Les lésions obstructives, en particulier celles bilatérales, sont
plus nocives pour les reins en développement. Il s’agit notamment de I’obstruction de
la jonction pyelo-urétérale, I’obstruction de la jonction vésico-urétérale et de la valve
de l'urétre postérieur (VUP). L'hydronéphrose transitoire et physiologique, qui est de
loin la forme la plus courante d’une hydronéphrose prénatale, est présenté dans 30-
50% des cas (9).

Dans la méta-analyse de 1678 nouveau-nés, |'obstruction de la jonction pyelo-urétérale
(SJPV) est la cause la plus fréquente d’hydronéphrose détectée avant la naissance. Sa
fréquence augmente avec |’augmentation de la sévérité de I’hydronéphrose. La deuxieme
cause la plus fréquente de I’hydronéphrose prénatale est le RVU qui n’a pas été associé
a une grande sévérité de I"hydronéphrose (8).

Une étude réalisée a Tripoli (32) montre que 90 nouveau-nés avaient une hydronéphrose
prénatale depuis 1995 a 2007. Cinquante-neuf (66%) d’entre eux était de sexe masculin
et 31 (34%) de sexe féminin. L'obstruction de la jonction pyelo-urétérale a été identifiée
dans 25,5% des cas, le reflux vésico-urétéral a été trouvé dans 14,4% des cas, la valve de
I"uretre postérieur dans 17,7% des cas. La dysplasie rénale polykystique dans 20% des cas,
I"obstruction de la jonction urétéro-vésicale a été trouvée dans 6,6% et I’hydronéphrose
transitoire dans 15,5% des cas.

V- GESTION DE ’HYDRONEPHROSE DETECTEE AVANT LA NAISSANCE

La gestion des nourrissons atteints d’une hydronéphrose détectée avant la naissance
est un défi pour les néphrologues et les urologues pédiatriques. L'objectif de la gestion
post-natale de ces enfants est d’identifier les enfants présentant des anomalies des
voies urinaires et congénitales rénales graves tout en évitant les essais inutiles chez les
nourrissons atteints d’une dilatation transitoire.
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A- Gestion prénatale

Pour exclure toute prédisposition génétique, le détail de I’histoire familiale est important.
Si d’autres anomalies se présentent, I’lamniocentese pour caryotype doit étre sérieusement
envisagée (17). Selon le consensus actuel, si le DAP dépasse 5 mm au deuxieme trimestre,
une échographie du feetus effectuée au troisieme trimestre est nécessaire pour évaluer
sa progression. Si le DAP dépasse 7mm au troisieme trimestre, une stratégie pour la
gestion post-natale du nouveau-né devient obligatoire (7). L'intervention prénatale,
soit par drainage direct et répété de la vessie, soit par la mise en place d'un shunt
vésico-amniotique de nourrisson avec |’hydronéphrose anténatale détectée, demeure
controversée et n’a pas réussi a améliorer le cours naturel de I’obstruction congénitale des
voies urinaires. Les principales causes de cet échec sont la dysplasie rénale et I’hypoplasie
pulmonaire associées a une obstruction des voies urinaires. Elles sont irréversibles au
moment ou la dilatation urinaire est constatée d’abord par une échographie prénatale.
La principale indication de la gestion des soins prénatals invasive est la présence de
marqueurs d’une fonction rénale anormale, incluant la présence d’oligohydraminos et
une faible différenciation cortico-médullaire du rein avec une échogénicité accrue (4). Il
est important d’aborder les parents de fagon délicate lorsqu’une hydronéphrose foetale est
détectée, en les assurant notamment que, dans la majorité des cas, cette derniere s’avere
transitoire et bénigne. Si I’hydronéphrose fcetale persiste au troisieme trimestre, une
approche multidisciplinaire s'impose, comprenant des néonatologistes, des néphrologues
pédiatres, des urologues pédiatriques et des généticiens, comme |’exige la maladie sous-
jacente.

B- Gestion postnatale

Un examen clinique devra étre effectué aprés la naissance pour s’assurer qu’il n'y a
pas d’autres problemes associés. Si le bébé est en bonne forme, sans preuve de masse
abdominale, urine avec une anomalie unilatérale, la sortie a la maison ne doit pas
étre retardée. Le role des antibiotiques prophylactiques est encore controversé. Les
nourrissons atteints de dilatation postnatale mineure n’ont pas besoin d’antibiotiques
prophylactiques, car I'infection urinaire est rare chez les nourrissons ayant subi deux
examens postnatals normaux a I"échographie (18). Une antibiothérapie prophylactique
est prescrite aux nouveau-nés présentant une obstruction due a la valve de |'uretre
postérieur. La prophylaxie antibactérienne est généralement indiquée chez les enfants
souffrant d’un reflux vésico-urétéral et, pour leurs 6 premiers mois d’existence, chez les
nourrissons chez lesquels a été décelée une hydronéphrose modérée a sévere (11).

Une échographie rénale doit étre systématiquement effectuée, 48 heures apres leur
naissance, chez les nouveau-nés ayant eu une hydronéphrose persistante au troisieme
trimestre (20,21), pour s’assurer que "enfant est bien hydraté et qu’il urine normalement.
Cependant, quand on se trouve face a une hydronéphrose bilatérale sévere ou a une masse
abdominale palpable a la naissance, une échographie rénale peut étre effectuée de maniere
précoce, c’est-a-dire des les 7 a 10 premiers jours de vie, ceci, en appliquant le méme

288




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

systeme de notation standard que pour I'analyse prénatale (22). La plupart des nourrissons
atteints d’hydronéphrose postnatale n’auront pas de cystographie, effectuée dans les 4
semaines pour exclure le VUR et |'obstruction de la vessie (23). Toutefois, ce geste doit étre
effectué dans les 48 heures apres la naissance chez n’importe quel nourrisson soupconné
d’avoir une valve de |'urétre postérieur. Certaines controverses subsistent cependant quant
a la nécessité d'un UCG dans les autres cas.

La scintigraphie est généralement retardée a 3 mois apres la naissance, sauf si elle est
cliniquement indiquée (masse palpable a la naissance ou dilatation pelvienne sévere).
Une scitigraphie au DMSA est effectuée pour confirmer la fonction non rénale et définir
la fonction différentielle chez les nourrissons atteints de VUR et DRMK. La scintigraphie
de choix est celle avec le MAG3 parce que c’est une fixation rénale initiale élevée
pour démontrer la fonction différentielle et I'excrétion chez les nourrissons atteints
d’hydronéphrose, et elle est généralement associée a l'injection d’un diurétique. La, le
DTA peut étre utilisé (7).

[Echographie postnatale}
I

> 48 heures
DRMK

JPU
VUP

Si la masse palpable /bilatérale

< 48 heures
obstruction (PUV)

Option chirurgicale UGC a :-2 mois
cathéter ‘ (Fait tot si suspect VUP) ‘
vesicostomie I
ablation valve Analyses de radionucléides a 3 mois ‘
(Fait tot si hydrolnéphrose sévere

1
MAG 3 avec le
DhASA ‘ furosémide ou DTPA

I
I I
[Obstruction partiellej [Courbe obstructive)
I

Les antibiotiques Suivi avec Opération
prophylactiques I"analyse MAG3 pyéloplastie
ou la chirurgie

dépendra de RVU

Chirurgie gestion
prudente si gros
kyste> 6cm a 1 an

Figure 1: Gestion post-natal de I’hydronéphrose anténatale [29]

289



Gu xd e
ATrcam
de Néphrologe Pédiatrique

I4

VI- ETIOLOGIES COMMUNES DE ’HYDRONEPHROSE ANTENATALE

A- Hydronéphrose transitoire

C’est la cause la plus fréquente de I’hydronéphrose anténatale (9). Dans la majorité des
cas, elle disparait spontanément dés le troisieme trimestre ou dans la petite enfance (26).
Pas besoin d’antibiothérapie prophylactique.

B- Obstruction de la jonction urétéro-pelvienne

Elle est la cause la plus fréquente d’une obstruction non physiologique. Sa prévalence
est d’environ 1 sur 2000 enfants avec un ratio garcon-fille de 3 /1. Vingt a 25% des
cas avaient une obstruction bilatérale (9). Sa gestion repose sur la renogramme MAG3 ;
si elle est supérieure a 40% une série d’échographies est recommandée alors que
lorsque la fonction différentielle est inférieure a 40%, avec une faible excrétion, c’est la
reconstruction chirurgicale qui est indiquée (27).

C- Valve de l'uretre postérieur

Elle est la cause commune d’hydronéphrose anténatale chez des enfants libyens,
représentait 17,7% des cas avec hydronéphrose anténatale (32). Dans les cas graves, avec
des marqueurs de la fonction rénale, la vessie est généralement décompressée a I'aide
d’un cathéter vesicoamniotique placé par voie percutanée ou endoscopique percutanée
dans I’ablation utéro de la valve. Ces procédures intra-utérines doivent étre effectuées
dans des centres hautement spécialisés. Elles comportent de nombreux risques, tels
qu’une blessure foetale, une infection intra-utérine et un accouchement prématuré. Le
risque de mortalité foetale est de 43% (28). Apres que le diagnostic ait été établi avec une
UCG postnatal, un petit tube de polyéthylene est inséré. La sonde de Foley ne doit pas
étre utilisée parce que le ballon peut causer de graves spasmes de la vessie ainsi qu’une
grave obstruction. L'orientation précoce vers un urologue pédiatrique est recommandée.
Cystographie montrant la valve postérieure de I'uretre avec RVU bilatéral.

Figure 2: UCG montrant des VUP avec un RVU bilatéral
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D- Dysplasie rénale multikystique

Elle est généralement unilatérale, celle bilatérale étant incompatible avec la vie. Elle est
facilement identifiable par I’aspect kystique sur I’échographie prénatale et postnatale sans
aucune fonction sur I’analyse DMSA. Sa gestion a été classique quant a I"approche (29)
et on a noté une involution progressive avec le temps (dans 23% des cas, elle disparait et
dans 33% des cas on a observé une réduction de sa taille a I’age de 2 ans).

E- Reflux vésico-urétéral (RVU)

IL représente entre 10 a 38% des cas d’hydronéphrose anténatale (4). Lorsque le
diagnostic est établi par VCUG postnatal, les nourrissons ont besoin d’une scintigraphie
au DMSA pour que soient définis la fonction rénale différentielle et les lesions rénales.
Le RVU est prédominant chez le sexe masculin avec un taux (élevé) de résolution de
65% en 2 ans (30).

F- Ostruction de la jonction urétéro-vésicale

C’est une affection rare, diagnostiquée quand il y a une dilatation de |'uretére, comme
I"hydronéphrose sans RVU sur UCG, et elle est confirmée par une scintigraphie MAGS3.

VII- CONCLUSION

L'hydronéphrose détectée avant la naissance est souvent associée a une morbidité
importante en début de vie. Elle peut mener a I’anxiété des parents allant bien au-dela
de la grossesse en cours. L'indication de choix pour évaluer un nourrisson avec une
hydronéphrose anténatale devrait étre basée sur des protocoles et des lignes directrices
fondées sur des preuves. L'approche pluridisciplinaire reste le meilleur moyen d’offrir un
bon soin a ces enfants.
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CHAPITRE 23

INFECTION URINAIRE

Albert Bensman, Paris - France
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POINTS ESSENTIELS

v’ Linfection urinaire (IU) est une des infections bactériennes les plus fréquentes en
pédiatrie.

v’ Les signes et symptémes des IU (cystite et pyélonéphrite) sont souvent non spécifiques,
en particulier chez le nourrisson.

v’ Le dépistage des IU repose sur les bandelettes réactives (leucocytes et nitrites).

v’ Le diagnostic des IU repose sur la clinique et 'examen cytobactériologique des urines.
Il faut privilégier le prélevement urinaire per-mictionnel.

v’ Le diagnostic des pyélonéphrites doit étre systématiquement évoqué devant toute
fievre sans foyer infectieux patent.

v’ La culture permet de préciser I'espece bactérienne et de quantifier la bactériurie.

v’ l'IU est souvent associée a une anomalie des voies urinaires dont la plus fréquente est
le reflux vésico-urétéro- rénal.

v’ Les récidives sont fréquentes et les cicatrices rénales, qui ne sont pas rares, peuvent
entrainer a long terme une hypertension artérielle et une réduction néphronique.

I- INTRODUCTION

Les infections urinaires (IU) sont une des causes les plus fréquentes d’infections
bactériennes. Sa prévalence dépend de multiples facteurs, notamment de I'age et du
sexe:

Dans les trois premiers mois de vie, la prévalence des IU est plus élevée chez les
garcons, ainsi, parmi les patients fébriles agés de moins de 3 mois, le risque d’'lU est
approximativement de 13% chez les filles, 2% chez les garcons circoncis et 19% chez
ceux qui ne le sont pas.

C’est dans la premiere année de vie que l'incidence du premier épisode d’lU est la plus
haute; chez les nourrissons fébriles, le risque d’lU est estimé avant un an a 6% chez les
filles et a 3% chez les garcons.

Apres la premiere année de vie, les infections urinaires sont beaucoup plus fréquentes
chez la fille que chez le garcon (8% des filles et 2% des garcons avant I’age de 6 ans).
Le RVU est de loin (90% des cas) I'anomalie la plus souvent retrouvée, mais il n’induit
pas de changement de la prise en charge. Beaucoup plus rarement, une autre anomalie
des voies urinaires est mise en évidence: sténose de la jonction pyélo-urétérale, méga-
uretere, lithiase, duplicité urétérale... Les infections urinaires basses (cystites) récidivantes
concernent presque exclusivement les filles; ceci est a attribuer, outre a des raisons
anatomiques, a la fréquence de l'instabilité vésicale, principal facteur de risque de
récidive des IU entre 3 et 6 ans. L'antibiorésistance croissante des bactéries impliquées
dans les IU limite le choix des antibiotiques.
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I1- DIAGNOSTIC POSITIF DE 'lU

Le diagnostic d’infection de |"appareil urinaire est posé en présence d’une bactériurie
supérieure a 105 germes par millilitre. Une leucocyturie pathologique accompagne
le plus souvent la bactériurie. Cependant, dans 10 a 20 % d’authentiques infections,
il n"existe pas de leucocyturie pathologique. Ces criteres ne sont valables que si les
conditions de prélevement et de conservation des urines avant leur examen sont
parfaitement respectées.

A- Les prélevements d’urines

Ils sont difficiles chez I’enfant:

1- Chez celui qui a déja des mictions volontaires

Les urines sont recueillies au milieu du jet aprés une toilette locale, comme chez I’adulte.
Chez le garcon non circoncis, un prépuce long peut contenir de grandes quantités de
germes; un recueil fiable ne peut étre pratiqué qu’apres une toilette du prépuce et du
gland.

2- Chez le nouveau-né et le nourrisson

Le recueil est obtenu par le systtme des poches. Apres désinfection locale trés minutieuse
avec un antiseptique (Dakin®, par exemple), une pochette stérile, adhésive, est mise en
place. Il est en fait difficile d’éviter une contamination de la pose mise au contact de la
peau. Pour diminuer au maximum ce risque, il faut qu’elle soit enlevée des que la miction
a eu lieu. Si I'enfant n’a pas uriné alors que la poche est en place depuis vingt minutes,
celle-ci doit étre enlevée, la peau nettoyée et une nouvelle poche stérile mise en place.

Malgré ces précautions, la technique des poches n’est pas fiable et beaucoup d’équipes
hospitalieres préferent les ponctions sus-pubiennes ou le cathétérisme vésical. Le
prélevement des urines au milieu du jet, chez I’'enfant qui n’a pas encore de miction
volontaire, est trés fiable, mais il nécessite, apres avoir retiré les couches et fait une
désinfection locale, la présence permanente d’un adulte au chevet de I"enfant (1).

Quel que soit le mode de prélevement, les urines recueillies sont mises en culture le plus
rapidement possible. Afin d’éviter toute prolifération microbienne, les urines doivent étre
conservées a + 4°C entre leur émission et |’examen au laboratoire. En cas de doute, il
ne faut pas hésiter a refaire un deuxieme examen cytobactériologique pour affirmer le
diagnostic.

B- Recherche de leucocytes et de nitrites urinaires

Chez un enfant qui a une fievre mal expliquée ou des signes vésicaux (bralures
mictionnelles, pollakiurie), la bandelette urinaire est tres utile au dépistage d’une 1U.

Les urines doivent étre recueillies avec rigueur d’'une maniére stérile comme pour un
examen cytobactériologique des urines. La leucocyturie a la bandelette a une haute
sensibilité = 67% a 94%, la spécificité est moins bonne. De nombreuses souches de
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bactéries urinaires transforment les nitrates urinaires en nitrites. La détection de nitrites
a la bandelette a une haute spécificité -90% a 100%-, mais une sensibilité plus faible
-16% a 82%. Mais en cas de négativité des leucocytes et des nitrites, la valeur prédictive
négative est de 97%, c’est-a-dire que le risque d’une infection urinaire est extrémement

faible.

Ainsi, dans un grand nombre de cas, la bandelette urinaire (leucocytes, nitrites) évite les
examens cytobactériologiques a répétition, voire le passage de I’enfant aux urgences (2).

Cependant, les bandelettes ont leurs limites: délais de péremption, conditions de
conservation et d’utilisation a bien connaitre. Elles sont moins fiables chez le nourrisson
de moins de 3 mois. Chez celui-ci, il y a moins de nitrates dans les urines car ils ne
sont pas en grande quantité dans I’alimentation. Ces jeunes nourrissons ont des mictions
fréquentes ne permettant pas la transformation dans la vessie des nitrates en nitrites.

En cas de positivité des bandelettes nitrites et leucocytes, il faut compléter par un examen
cytobactériologique des urines afin de connaitre le germe et |'antibiogramme. Ces
bandelettes ne sont qu’un examen d’orientation.

I11- LOCALISATION DE L'INFECTION

A- Localiser l'infection de I’appareil urinaire de I’enfant est nécessaire.

En effet, les infections basses ne menacent pas le parenchyme rénal. En revanche, les
infections du parenchyme rénal peuvent étre responsables de cicatrices rénales.

B- Sémiologie de I'lU et de sa localisation

Elle est souvent simple, conduisant a prescrire un examen cytobactériologique des urines.

1- Signes généraux

Leur présence est évocatrice de pyélonéphrite aigué: fievre élevée a 39° - 40°, frissons,
sueurs, altération de I’état général. lls sont absents en cas d’infection urinaire basse.

2- Signes fonctionnels

En cas de pyélonéphrite aigué (PNA), il peut exister des douleurs abdominales
accompagnées parfois de troubles digestifs; de siege lombaire, elles sont évocatrices. En
cas d’infection basse, la symptomatologie se résume a des signes vésicaux: pollakiurie,
brllures mictionnelles.

3- Anomalies biologiques sont tres évocatrices d’'une PNA

Une hyperleucocytose avec polynucléose, un syndrome inflammatoire avec une VS
supérieure a 30 mm a la premiére heure, une C. réactive protéine > 30 mg/l et une
procalcitonine > 0,5ng/ml. Ces signes peuvent étre discrets ou dissociés, surtout en cas
d’infections récidivantes de |"appareil urinaire.
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[Is peuvent étre plus trompeurs chez I’enfant jeune, le nourrisson et le nouveau-né. Il peut
s’agir de poussées de fievre inexpliquée, de troubles digestifs, d’un fléchissement de la
courbe pondérale, d’une perte de poids, d’'une cyanose, d’un ictére, d'une hépatomégalie.
L'absence de fievre n’élimine pas le diagnostic de pyélonéphrite aigtie. Le nouveau-né
peut parfois étre hypothermique.

En fait, un examen cytobactériologique des urines doit étre demandé chaque fois qu’il
existe une symptomatologie évocatrice d’une infection dont 'origine n’est pas claire
et, chez le nouveau-né, en présence d’une symptomatologie évoquant une infection
néonatale.

4- Des examens d’imagerie permettent de visualiser le foyer infectieux

- Uro IRM;
- Scanner rénal avec injection, mais trop irradiant chez I'enfant;
- Scintigraphie au DMSA.

Ces examens ne doivent étre pratiqués qu’exceptionnellement, en cas de difficultés
diagnostiques. Leur co(t élevé ne permet pas de multiplier leur prescription.

Dans un petit nombre de cas, |"échographie du parenchyme rénal peut également
visualiser un foyer de pyélonéphrite aigué.

IV- RECHERCHE ETIOLOGIQUE

Linfection de I"appareil urinaire est le mode principal de révélation d’une uropathie
obstructive, d'un reflux vésico-urétéral, d’une lithiase, d'un dysfonctionnement vésical.
[l faut insister sur la nécessité de rechercher par I'interrogatoire une instabilité vésicale.
Celle-ci se manifeste par des mictions impérieuses des fuites urinaires diurnes, parfois
d’une énurésie.

Elle doit faire rechercher une constipation qui peut favoriser cette instabilité vésicale.

'autre cause est I'immaturité vésicale: la vessie continue a avoir des contractions non
inhibées du detrusor comme chez I’enfant qui n’a pas encore de mictions volontaires.

L'immaturité vésicale justifie un traitement par oxybutynine (Driptane®, Ditropan®).

Investigations urologiques
A- Echographie rénale
Elle permet de visualiser une uropathie obstructive ou une lithiase.

B- Cystographie rétrograde (CGR)

Les principales conférences de consensus préconisaient la pratique d’'une CGR des la
premiére pyélonéphrite aigué. Or, la pratique de cet examen n’est contributive que dans
30 % des cas. Dans 70 % des cas, la CGR. est normale.

300



Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

Lorsqu’unreflux vésico-urétéral (RVU)estmisen évidence, c’estunreflux defaible grade qui
est visualisé le plus souvent. Plusieurs études récentes montrent que I’antibioprophylaxie
au long cours n’est pas justifiée dans les RVU de faible grade (3).

Dans ce cas se pose l'indication de pratiquer une CGR. dés la premiere pyélonéphrite
aigué, surtout si I’échographie rénale est normale. Dans ce cas, la CGR. risque de n’avoir
aucune conséquence thérapeutique 9 fois sur 10. C’est pourquoi on peut proposer,
apres une premiere PNA, lorsque I’échographie rénale est normale, de ne pas prescrire
de CGR, mais de rester tres vigilant en cas de fievre mal expliquée et de pratiquer un
examen cyto-bactériologique des urines au moindre doute. En cas de 2e PNA, une CGR
sera prescrite (4).

V- PRINCIPES DU TRAITEMENT

On peut distinguer trois circonstances tres différentes: I'infection basse, la pyélonéphrite
aigué, le traitement prophylactique des réinfections chez un enfant ayant une uropathie
et/ou des infections récidivantes fréquentes.

A- Traitement d’une infection basse
Il s’agit d’une infection sans gravité potentielle en I’absence d’uropathie.

Il n"est pas nécessaire d'utiliser des antimicrobiens injectables, sauf s’ils sont les seuls
actifs sur le germe. Les produits habituellement utilisés sont I’acide nalidixique (Negram)
(30-60 mg/g/j), mais il ne peut étre employé chez le nouveau-né ou le jeune nourrisson
a cause du risque d’hypertension intracranienne; la nitrofurantoine (furadantine,
microdoine) (3-5 mg/kg/j); le cotrimoxazole (bactrim, eusaprim) a la dose de 6 mg/kg/j de
triméthoprime et 30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole; I'amoxicilline a la dose de 50 a 100
mg/kg/j.

Tous ces antimicrobiens sont utilisés en monothérapie. La durée du traitement est de
I"ordre de 7 jours.

1- Les infections basses, récidivantes et asymptomatiques de la petite fille

Elles sont un cas particulier. En I’absence d’uropathie sous-jacente, ces infections
asymptomatiques, qui n’ont pas de gravité potentielle, finissent pas guérir spontanément;
elles rechutent des l’arrét du traitement antimicrobien et leur durée totale d’évolution
n’est pas modifiée par le traitement. Pour ces raisons, il est possible de s’abstenir de toute
thérapeutique.

2- Les infections basses récidivantes, symptomatiques de la petite fille

Elles sont différentes. L'importance des symptomes vésicaux ne permet pas une simple
attitude d’expectative. Les facteurs favorisant les récidives doivent étre cherchés et traités:
vulvites, mauvaise hygiéne locale, constipation. Linstabilité vésicale est une cause
fréquente et doit étre recherchée systématiquement. Lorsque les récidives sont espacées,
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chacune peut étre traitée au coup par coup selon le protocole que nous avons vu. En
revanche, si les récidives sont trop rapprochées, il est préférable de mettre en route un
traitement prophylactique quotidien.

B- Traitement de la pyélonéphrite aigué

Le traitement doit stériliser le parenchyme rénal. Il faut utiliser un antibiotique bactéricide
dont les concentrations parenchymateuses et urinaires sont élevées.

1- Antibiotiques

Trois grands groupes d’antibiotiques sont principalement utilisés; les céphalosporines,
les aminopénicillines et les aminosides. Le choix de I'antibiotique est guidé par
I’antibiogramme. En cas d’insuffisance rénale, la posologie doit étre adaptée a la filtration
glomérulaire.

* Les Aminopénicillines seules ou associées a l’acide clavulanique (inhibiteur des
bétalactamases) restent de bons antibiotiques. Cependant, le nombre grandissant des
germes résistants ne permet pas leur utilisation de premiére intention avant la connaissance
de I"antibiogramme. Ils doivent étre prescrits au moins 3 fois par 24 heures.

e Les céphalosporines de troisieme génération sont efficaces sur la quasi-totalité des
colibacilles et des autres germes urinaires. Ce sont les antibiotiques de choix lorsque
I"antibiogramme n’est pas encore connu.

* Les aminosides: les travaux expérimentaux ont montré leur intérét dans la stérilisation
du parenchyme rénal. Les principales molécules sont la nétilmicine, I"amikacine, la
gentamicine.

a- Utilisation des antibiotiques

La gravité potentielle des infections de |’appareil urinaire de la période néonatale,
celles associées a une uropathie sous-jacente et a un tableau infectieux sévere rendent
nécessaire une bithérapie faite de deux antibiotiques synergiques et bactéricides (par
exemple: céphalosporine de 3e génération et aminosides). Dans les autres cas, aucun
argument objectif ne permet de trancher entre une monothérapie et une bithérapie.

La durée du traitement parentéral est de |'ordre de 3-4 jours; il est poursuivi par un
traitement oral d’une dizaine de jours.

Des études sont en cours portant sur les traitements per os d’emblée. Les premiéres études
concluent que cette attitude est possible, mais il faut rester prudent.

b- Durée du traitement

Elle est de l'ordre de 15 jours. Au terme de I’antibiothérapie, a dose bactéricide, un
traitement antimicrobien préventif est discuté dans le but d’éviter une récidive.
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2- Traitement prophylactique

Son but est de prévenir les rechutes de pyélonéphrite aigué. Il est également prescrit en
cas de cystite trés récidivante de la petite fille.

[l était systématiquement prescrit en cas de reflux vésico-urétéral. Il reste justifié dans les
reflux vésico-urétéraux de haut grade et dans certaines uropathies obstructives.

Par contre, des études prospectives récentes concluent qu’en cas de RVU de faible grade,
I"antibioprophylaxie a peu d’intérét. Chez le garcon, le prépuce est un point de départ
d’infections urinaires. Il faut donc traiter les adhérences préputiales et les phymosis,
éventuellement par circoncision (5).

Trois antimicrobiens sont principalement utilisés. Ce sont ceux déja prescrits dans
I'infection basse: nitrofurantoine (furadantine, furadoine, microdoine), cotrimoxazole
(bactrim, eusaprim), cefaclor (alfatil). Cependant, les posologies sont beaucoup plus
faibles qu’en cas d’infection déclarée, en une seule prise le soir: Nitrofurantoine 1 a mg/
kg/j), cefaclor 10 mg/kg/j, cotrimoxazole a la dose de 2 mg/kg/j de triméthoprime et de
10 mg/kg/j de sulfaméthoxazole.
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CHAPITRE 24

TRAITEMENT DE L'INFECTION URINAIRE
PARTICULARITES EN AFRIQUE

Abdeljalil Maoudlj, Alger - Algérie
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I- INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE

Uinfection urinaire (IU) en Afrique constitue un probleme de santé publique. Elle révele
souvent la présence d’une uropathie malformative. Son diagnostic nest pas toujours aisé
en particulier chez le nourrisson du fait de la présentation clinique non spécifique et de la
difficulté a réaliser un bon prélevement bactériologique. L'IU haute (pyélonéphrite) peut
étre émaillée de complications par le risque de constitution de cicatrices rénales, elles
mémes génératrices d’insuffisance rénale ou d’une hypertension artérielle.

Sa prise en charge est sujette a controverses. Les différents protocoles thérapeutiques
existants, émanant de |"expérience des uns et des autres sont actuellement en cours de
réévaluation. Les résultats de nouvelles études ont permis d’affiner ces protocoles.

En Afrique, la prise en charge de I'lU doit étre adaptée au contexte. Les protocoles mis
en place doivent étre efficients tenant compte des différentes ressources existantes mais
surtout compatibles avec des données bactériologiques propres pour chaque pays.

11- BUTS ET PRINCIPES DU TRAITEMENT

Le traitement de I'lU a pour objectif essentiellement de stériliser le plus rapidement les
voies urinaires et le parenchyme rénal afin d’éviter la constitution de |ésions cicatricielles.

Les antibiotiques utilisés doivent étre éliminés par voie urinaire et surtout atteindre
une concentration intrarénale parenchymateuse et tubulaire suffisante. Cette activité
bactéricide implique que la concentration d’antibiotique soit environs dix fois supérieure
a la concentration minimale inhibitrice (CMI) (1). Le quotient inhibiteur (QI) représente
le rapport entre la concentration plasmatique et la CMI; ce rapport doit étre au moins
supérieur a 8 (1). Les bétalactamines, les aminosides et les sulfamides répondent a ses
exigences de bonne diffusion intra rénale sous forme active. Les différents quotients
inhibiteurs des antibiotiques en fonction de la voie utilisée sont résumé dans le tableau 1.

Tableau 1: QI des différents antibiotiques

Antibiotiques Voie Ql
Amoxicilline Orale/IV 3/50
Amo/ A. Clav Orale 4
Cefixime Orale 16
Cefotaxime Y 1600
Ceftriaxone v 2500
Cotrimoxazole Orale 6-10
Gentamicine IM/ IV 40
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I1I- QUELS ANTIBIOTIQUES UTILISER ?

Plusieurs molécules existent et peuvent étre proposées dans le traitement de I'lU. On
distingue les antibiotiques de premiere intention souvent prescris de facon probabiliste
avant tout antibiogramme et qui sont censés étre actifs sur les germes présumés
(entérobactéries) et les antibiotiques de seconde et troisieme intention utilisés dans des
situations particulieres (germe résistant, terrain particulier...).

A- Antibiotiques de premiere intention

Les antibiotiques de premiere intention sont représentés par les aminopenicillines (ampi-
cilline, amoxicilline), les sulfamides en particulier le cotrimoxazole, la nitrofurantoine
ainsi que I"acide nalidixique (2).

Tableau 2: Antibiotiques de 1% intention, posologie et voie d’administration

Antibiotiques Voie Dose mg/kg Nbr Prise
Amoxicilline po IM/ 1V 50-100 3-4
Ampicilline IM/ IV 100-200 3-4
Cotrimoxazole po 6-7 2
Nitrofurantoine po 3-5 3
Acide Nalidixique po 30-60 4

B- Antibiotiques de deuxiéme et troisieme intention

lIs ont une indication ciblée et souvent utilisés en cas de germes résistants. Ils ne
doivent en aucun cas étre utilisés en premier dans une 1U basse. Les antibiotiques de
deuxieme intention sont représentés par I’amoxicilline associé a I'acide clavulanique , les
aminosides ainsi que les cephalosporines de premiere , deuxieme et troisieme génération.
La ceftazidime (C3G ), la vancomycine et I'imipeneme ont des indications ciblées. Les
quinolones n‘ont pas d’autorisation de mise sur le marché chez I’enfant.

IV- POSOLOGIE ET CHOIX DE ANTIBIOTIQUE

La posologie et le choix d’une antibiothérapie doit tenir compte de certains facteurs (3).

A- Age et terrain

l'age conduit a certaines restrictions; les sulfamides, I’acide nalidixique et la
nitrofurantoine sont contre indiqués chez le nouveau né et le nourrisson de moins de 3
mois. La ceftriaxone doit étre utilisée avec prudence chez le nouveau né en raison du
déplacement de la liaison bilirubine albumine. Dans tous les cas, chez le nouveau né et
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Tableau 3: Différents antibiotiques utilisés en 2¢m et 3™ intention

Prise Voie posologie (mg/Kg) Nbre
Amox / Aclav po IM/ 1V 40 2-3
Ampicilline po 25-50 2-3
Cefuroxime IM/ 1V 60-100 4
Cefixime po 8 3
Cefotaxime IM 50-150 3-4
Antibiotiques 1 100-200 3-4
2¢ intention | Ceftriaxone IM 50 1-2
A% 75-100 1-2
Ceftazidime M/ 1V 50-150 3-4
Gentamycine IM/ 1V 3-5 1-3
Netilmicine IM/ IV 7,5 1-3
Amikacine IM/1V 15 1-3
Antibiotiques Vancomycine v 40 1-3
3¢ intention | |mipeneme IM/1V 500 mg/jour 1=3

méme dans les autres tranches d’age, la sévérité du tableau clinique, I"existence d’une
uropathie impose I'utilisation d’un antibiotique adapté selon I’antibiogramme.

B- Insuffisance rénale

La présence d’une insuffisance rénale impose |’adaptation des doses en fonction du degré
de la filtration glomérulaire. L'intervalle entre les doses sera allongé proportionnellement a
la baisse de la clairance de la créatinine ou alors la dose unitaire sera réduite (3). Lemploi
de la nitrofurantoine est proscrite et celui de I'acide nalidixique déconseillée. Chez le
nouveau né, en cas d’insuffisance rénale les dosages plasmatiques sont indispensables
pour adapter les doses en particulier pour les aminosides et la vancomycine.

C- Sensibilité des germes

La prescription d’une antibiothérapie doit impérativement tenir compte du niveau de
résistance des germes a ces antibiotiques. La résistance des bactéries varie selon les pays,
en fonction des habitudes locales de prescriptions. Cette résistance intéresse surtout
Escherichia coli qui reste le germe le plus fréquemment rencontré au cours de I"infection
urinaire.
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La connaissance de la situation bactériologique des germes et leur sensibilité aux
différents antibiotiques en Afrique est rendue difficile par I’absence d’études exhaustives
et le manque d’'un réseau de surveillance du niveau de résistance des bactéries aux
antibiotiques. Certaines études éparses permettent de noter que:

e Le germe le plus fréquemment retrouvé reste E coli avec quelque variation prés.

e La sensibilité d’E coli aux différents antibiotiques est contrastée entre les pays du
Maghreb et les autres pays de I’Afrique.

1- Dans les pays du Maghreb

Le taux de résistance d’E coli aux aminopenicillines est élevé. Au Maroc (4) il est de
I’ordre de 69 % en 2004 et varie de 61a 65 % en Tunisie, (5) durant les années 1999 a
2003. En Algerie le réseau national de surveillance des résistances aux bactéries retrouve
un taux de 78 % en 2008 (6). Quant a la résistance d’E coli aux autres antibiotiques
notamment pour I"amoxcicilline acide clavulanique, le taux varie dans I’ensemble des
pays du Maghreb entre 29 et 44 %. La résistance au cotrimoxazole, en augmentation,est
de l'ordre de 40 a 59%.

2- Dans les autres pays de I’Afrique

Le taux de résistance d’E.coli aux aminopenicillines est encore plus élevé. Dans une
étude faite au Mali (7) en 2006 et concernant 1549 isolats, le niveau de résistance est de
I'ordre de 81%. Il est a 72 % dans une étude transversale réalisée au Congo (8) durant
les années 2010 et de 80% au Sénégal (9). Un taux de 100% a été noté dans une étude
rétrospective concernant 133 nourrissons a Abidjan (10).

La résistance d’E coli a I'amoxicilline acide clavulanique varie de 33 a 68% dans les
différents pays. Par ailleurs la résistance au cotrimoxazole semble élevée. Elle est de 53 %
au Congo (8), de 60 % au Sénégal (9) de 60 % au Madagascar (9) et de 80 % au Mali (7).
Le niveau de résistance aux cephalosporines de 3 éme génération n’étant pas toujours
testé dans tous ces pays.

V- CONDUITE DU TRAITEMENT

A- Traitement de la cystite

Le traitement de la cystite fait généralement appel a une mono thérapie par voie orale.
Le choix des antibiotiques varie d’un pays a l'autre, il est souvent guidé par le niveau de
résistance des germes a ces antibiotiques. Les produits souvent utilisés (11-13):

e Cotrimoxazole (6 -7 mg /Kg de TMP 30mg / kg SMZ).

e Nitrofurantoine (3 — 5mg /kg /j).

e Acide Nalidixique (30- 60mg/kg / j).

e Nitroxoline (50mg/kg/j).

Lorsque ces molécules ne peuvent étre prescrites, d’autres antibiotiques seront alors
utilisés:
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e Amoxicilline (50-100mg/kg/j).
* Amoxicilline/Acide clavulanique (40 mg/ kg /j).
e Cefalexine (20 mg/ kg /j).

La durée du traitement reste discutée, elle tend a étre raccourcie comme le démontre
les 3 méta-analyses (14,16) qui regroupent 49 études soit plus de 3000 enfants et ayant
comparé les traitements courts de 2 a 4 jours versus traitements longs 7 a 14jours, elles
ont abouti aux conclusions suivantes:

e Le traitement par mono dose est associé a un risque accru d’échec.

e D’assez bons résultats ont été observés par le traitement court de 2 a 4 jours. C’est ainsi
que la durée du traitement recommandable en fonction des conclusions de ces 3 méta-
analyses varie de 2 a 7 jours, souvent la durée de 5 jours est proposée.

B- Traitement de la pyélonéphrite aigué

Bien que plusieurs consensus aient été proposés, le traitement de la pyélonéphrite aigué
(PNA) pose actuellement encore des problemes et plusieurs questions restent encore
posées:

* Quel est le traitement de premiére intention?

e Faut-il une mono ou une bi thérapie?

* Quelle serait la voie d’administration?

* Quelle est la durée optimale du traitement?

L'approche du traitement est souvent basée pour la plus part des auteurs sur le type
de présentation de la pyélonéphrite. L'’Académie américaine de pédiatrie (AAP) (17,18),
dégage certains facteurs de gravité qui permettent d’individualiser deux types de PNA; la
PNA non compliquée et la PNA compliquée .

Les signes de gravité sont:

e La fievre a 39 et plus, un tableau infectieux sévere.
e La persistance des vomissements.

* Une déshydratation modérée ou sévere.

e La non compliance au traitement.

Notons que certains auteurs (19) ont considéré que I’age inférieur a 6 mois et ou I’existence
d’une uropathie connue ou découverte lors de I’échographie comme étant deux facteurs
de risque potentiel.

1- Quel antibiotique de premiere intention ?

Les études ayant comparé les différentes drogues utilisées lors de la PNA n’ont pas
démontré une supériorité des unes par rapport aux autres (20, 21,22).

Le colt des médicaments est pris en compte lors de la prescription(le co(t élevé de certaines
cephalosporines limite leur utilisation dans certains pays). Les antibiotiques recommandés
par I’Académie Américaine de pédiatrie en 2011 sont les cephalosporines 3G orales ou
parentérales, les aminosides, amoxicilline acide clavulanique et le cotrimoxazole .

311



2- Mono ou bi thérapie ?
Faut-il associer un aminoside au traitement initial par les betalactamines?

[l est établi qu’une bi thérapie avec un aminoside est plus rapidement bactéricide en cas
de bactériémie (1,3,23) . Par ailleurs, les aminosides sont les antibiotiques qui possedent
la meilleure pénétration intra rénale.Méme si actuellement il n’est pas encore établi que |
‘association d’'un aminoside a une cephalosporine de 3émé génération diminue le risque
de cicatrice rénale, une bi thérapie reste généralement recommandée pour le traitement
initial des PNA des jeunes enfants, en tout cas avant 3 mois pour certains 6 a 18 mois.

Les modalités d’administration des aminosides en 2 ou 3 doses ou en une seule dose
quotidienne, ont été précisées ces dernieres années (24) et sonten faveur de I’administration
de la dose quotidienne en une seule injection.

3- Antibiothérapie par voie orale ou parentérale ?

La voie orale semble intéressante dans le traitement de la PNA non compliquée, les
résultats d’'une étude prospective randomisée publiée par Hoberman (25) ont confirmé
qu’un traitement oral par cefixime donné pendant 14 jours est aussi efficace qu’un
traitement par cefotaxime en intraveineux sur l'incidence des cicatrices rénales observées
6 mois apres une PNA .

Bien que I'efficacité de la voie orale a été mis en évidence, la plupart des auteurs attirent
I"intention sur la gravité de la pyélonéphrite en particulier chez le nourrisson et insistent
sur le traitement parentéral au moins les 2 premier jours.

4- Traitement parentéral court ou long ?

Le traitement parentéral court de 3 a 4 jours semble faire I'unanimité. Les publications
récentes 2003 de la cochrane Library (23) a travers une Meta analyse a comparé le
traitement court de 3 a 4 jours par voie parentérale et relais par voie orale avec le traitement
long de 10 jours parentérale, n’a pas noté de différences entre les deux groupes quant a
la persistance de la bactériurie en fin de traitement, la récurrence de I'infection, ainsi que
sur I'incidence des cicatrices rénales 6 mois apres. De plus les études ayant comparé le
co(t direct des deux stratégies ont bien démontré que le traitement parentéral long est 7
fois plus cher que le traitement court (26). En Algérie, en 2010 une étude prospective (27)
concernant 180 enfants agés de 3 mois a 15 ans hospitalisés pour un premier épisode de
pyélonéphrite sans malformation obstructive a montré qu’un traitement court associant
de la ceftriaxone a la gentamycine pendant 4 jours avec un relai par voie orale par
du cefixime pendant 6 jours est équivalent a un traitement de 10 jours associant une
ceftriaxone avec 4 jours de gentamicine.

5- Quelle est la durée optimale du traitement ?

La tendance actuelle est le raccourcissement de la durée du traitement au cours de la
PNA. Il n’y a pas d’études ayant comparé la durée de 10 jours versus 14 jours. L'analyse
de la littérature réalisée par |” Académie américaine de pédiatrie indique que la durée du
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traitement le plus souvent recommandée est de 7 a 14 jours (1,4,23) . Il existe plusieurs
protocoles thérapeutiques. Les premiers schémas thérapeutiques adoptés par la société
de pathologie infectieuse de langue frangaise 1990 (28) préconise une bi thérapie chez
le nouveau né et le nourrisson de moins de 18 mois.

La voie parentérale est de 10 a 15 jours.

Chez le nourrisson de plus de 18 mois une bi thérapie de 3 jours est donnée suivie par
une mono thérapie soit par voie parentérale ou par voie orale.

Depuis 1997 et apres une étude randomisée nationale francaise (26), les schémas
thérapeutiques ont été révisés et affinés; trois situations ont été alors individualisées:

Le nourrisson de moins de 6 mois; une bi thérapie parentérale (C3G + aminosides), la
durée du traitement est de 10 jours .

* Nourrisson entre 6 a 18 mois:

- avec facteurs de risques; bi thérapie (C3G + aminoside) relais par mono thérapie
parentérale.

- sans facteurs de risques; une bi thérapie de 2 jours (C3G+ aminosides) relais parentéral
bref ensuite mono thérapie per os.

e Enfant de plus de 18 mois:

S’il n’existe aucun facteur de risque une mono thérapie parentérale de 2 jours est suivie
par un traitement par voie orale de 8 jours.

6- Les derniéres recommandations de ’Académie Américaine de pédiatrie 2011

Les recommandations de AAP 2011 (28) s’appliquent plus facilement et sont parfaitement
adaptées au terrain; 3 situations sont prévues:

e Si I’enfant présente des signes de gravité: une bi thérapie de 24 a 48 heures (C3G +
aminosides) et le relais sera pris par voie orale pendant 7 a 14 jours a condition que la
situation clinique et bactériologique soit maitrisée.

e Si I’enfant n’a pas de signes de gravités mais présente des vomissements persistants, les
mémes recommandations seront appliquées.

e Si I’enfant ne présente aucun signe de gravité ni de vomissements; la voie orale sera
recommandée, le cotrimoxazole sera préféré.

IV- CONCLUSION

Le traitement de I'infection urinaire en Afrique doit étre adapté a chaque pays, selon la flore
bactérienne locale et son niveau de résistance aux antibiotiques utilisés. Les protocoles
thérapeutiques doivent tenir compte des moyens thérapeutiques existant dans chaque pays.
La codification des traitements et leur simplification reste nécessaire afin de diminuer le
niveau de résistance des germes aux antibiotiques et de faire également des économies de
santé. La tendance mondiale actuelle est la désescalade thérapeutique, la simplification des
traitements dont les principes doivent étres suivis par tous les pays de I’Afrique.
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Tableau : Ajustement des posologies des médicaments en cas d’insuffisance rénale

Ajustement en % de la dose normale selon FG (ml/min pou 1,73 m?)

Extraction
Antibiotiques Dose normale 30 < FG < 50 10 < FG < 30 FG<10 | Pardialyse
Aminosides
Amikacine 15mg/kg/j 40 20 10 oui
Gentamicine 3-5mg/kg/j 60 10 5 oui
Nétilmicine 6mg/kg/j 60 15 10 oui
Imipénemes-+cilastatine 60mg/kg/j 75 25 15 oui
Céphalosporines

Céfaclor 40mg/kg/j DN DN DN oui
Céfazoline 50-10mg/kg/j 75 30 10 oui
Céfixime 8lg/kg/j DN 75 50 non
Céfotaxime 50-100mg/kg/j DN 60 50 oui
Ceftazimide 50-100mg/kg/j 50 15 10 oui
Ceftriaxone 50-100mg/kg/j DN DN DN non
Céfuroxime axétil 25mg/kg/j DN 33 25 oui
Teicoplanine BE ggrgglg(ﬁ(g/] 40 10 dDOCnguei: non
Amoxicilline 50mg/kg/j DN 30 15 oui
Amoxici!line+ acide 40mg/kg/j PO DN 25 15 oui
clavulanique

Ampicilline 100mg/kg/j DN 25 15 oui

Macrolides et apparentés

Clarithromycine 10-20mg/kg/j DN 50 50 non
Erythromycine 30-50mg/kg/j DN DN 60 non
Clindamycine 20mg/kg/j PO DN DN DN non
Métronidazole 30mg/kg/j DN DN 50 oui

Ciprofloxacine 15mg/kg/j PO DN 50 25 non
péfloxacine 10-20mg/kg/j DN DN DN non

Doxycycline 2-4mg/kg/j DN DN 75 oui
Sulfamides

Sulfaméthoxazole- 5mg/kg/j TMP DN 50 50 oui
trimétoprime (TMP)

Nitrofurantoine 3-5mg/kg/j Cl Cl Cl oui
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CHAPITRE 25

TROUBLES MICTIONNELS

Mina Oumlil, Casablanca - Maroc
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POINTS ESSENTIELS

v~ Les troubles mictionnels de [’enfant sont un motif fréquent de consultation, en particulier
au début de la scolarisation.

v' lincontinence intermittente diurne est reconnue comme une fuite incontrélée d’urine,
au cours de la journée, chez les enfants de plus de cing ans.

v" On peut distinguer deux types de troubles mictionnels:

e [’énurésie primaire isolée sans aucune fuite diurne et survenant exclusivement pendant
le sommeil;

e Les dysfonctions de I’élimination urinaire regroupant les troubles du stockage (instabilité
vésicale, vessie rétentionniste) et les troubles de la vidange (dyssynergie vésico-
sphinctérienne, vessie paresseuse).

v’ Les troubles mictionnels d’origine fonctionnelle, exigent une anamnese méticuleuse
afin d’étre bien reconnus et relévent d’un traitement spécifique.

I- INTRODUCTION

Les troubles mictionnels de I’enfant sont un motif fréquent de consultation, en particulier
au début de la scolarisation. Comme leur nom l'indique, ce sont des troubles de la
miction. Pour mieux les comprendre, il est essentiel de connaitre certains éléments
épidémiologiques concernant I'acquisition de la propreté ainsi que certaines définitions.

Sont exclus des troubles mictionnels la vessie neurologique, les malformations des voies
urinaires ainsi que l'infection urinaire.

11- DEFINITIONS

L'International Children’s Continence Society a édité en 2006 de nouvelles terminologies
concernant l'incontinence. Ainsi, l'incontinence intermittente diurne est reconnue
comme une fuite incontrélée d’urine, au cours de la journée, chez les enfants de plus de
cing ans. On ne parle plus d’énurésie diurne, mais d’incontinence intermittente diurne.
L'énurésie est définie comme une incontinence nocturne avec perte d’urine intermittente,
pendant le sommeil.

On peut ainsi distinguer deux types de troubles mictionnels:

- L'énurésie primaire isolée et donc une incontinence nocturne sans aucune fuite diurne
et survenant exclusivement pendant le sommeil;

- Les dysfonctions de I’élimination urinaire regroupant les troubles du stockage (instabilité
vésicale, vessie rétentionniste) et les troubles de la vidange (dyssynergie vésico-
sphinctérienne, vessie paresseuse).

319




I1I- EPIDEMIOLOGIE

L'acquisition de la propreté passe par plusieurs étapes, d’abord diurne puis nocturne. La

mise sur le pot précoce de I’enfant n’accélere pas la propreté de ce dernier, mais peut au

contraire nuire a son développement normal. Les filles sont propres plus précocement

que les garcons. A trois ans, 84% des filles et 53% des garcons ont une propreté diurne.

A six ans, elle est de 96% chez les filles et de 94% chez les garcons. L'enfant de plus de

cing ans a en moyenne 4 a 7 mictions par jour. La propreté, qui est dépendante de la

maturation du systeme nerveux central, passe par 3 étapes:

- Vessie automatique ou infantile ou la contraction vésicale est réflexe et a bas volume;

- Immaturité vésicale physiologique avec une hyperactivité de detrusor et une absence
d’inhibition corticale;

- Stade mature avec contrdle cortical de I"hyperactivité vésicale.

Le cycle mictionnel normal est sous le controle du systeme nerveux sympathique et
parasympathique. Le systeme sympathique permet le remplissage de la vessie a basse
pression en inhibant I’activité du detrusor et en augmentant |’activité musculaire du col
vésical et de |'uretre proximal. Lors de la vidange vésicale, le systeme parasympathique
provoque une contraction du detrusor et un relachement du trigone vésical et de |'uretre
proximal par inhibition sympathique.

IV- ENVIRONNEMENT GENANT ’ACQUISITION DE LA PROPRETE

L'acquisition de la propreté se passe habituellement bien a la maison, mais elle peut subir
des contraintes aussi bien a la maison qu’a I"école.

La propreté conditionne souvent I"admission a la maternelle. Les enseignants, qui
imposent a |'enfant d’attendre la récréation pour qu’il aille faire pipi, ne l'autorisent pas
a quitter la classe pour aller aux toilettes et les horaires des récréations ne coincident
souvent pas avec le moment des besoins de I’enfant.

L'état des toilettes est aussi un facteur qui n’aide pas a I’acquisition et au maintien de la
propreté. Les toilettes n’ont pas toujours des portes et si elles existent, elles ne ferment
pas. Les toilettes sont loin, au fond de la cour, donc peu rassurantes (probleme quand il
fait froid et qu’il pleut). Leur propreté laisse a désirer: les filles refusent de s’asseoir sur les
cuvettes et urinent donc en contractant les muscles pelviens. Les toilettes turques ne sont
pas adaptées a la taille des enfants, surtout les filles. Le port de jeans serrés, de calecons et
de collants, pousse les filles a écarter tres peu les genoux pour uriner, elles font ainsi des
mictions incomplétes, voire endo-vaginales source d’irritation locorégionale ultérieure.

L'absence de papier hygiénique, les mauvaises odeurs et d’autres facteurs poussent les
enfants, en particulier les filles, a apprendre a faire de la rétention d’urine. Ceci est a
I'origine de troubles mictionnels, en particulier une instabilité vésicale. A contrario, les
garcons n’éprouveront aucune difficulté a uriner aux toilettes, voire derriere un arbre ou
dans un coin, au fond de la cour.
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V- ETUDE CLINIQUE

A- 'anamnese

Elle constitue une étape essentielle pour identifier le type de trouble mictionnel, doit
répondre aux questions suivantes:

- l'incontinence est-elle diurne, nocturne ou les deux ?

- l'incontinence est-elle primaire ou secondaire ?

L’anamnese doit rechercher:

- Des antécédents d’affection uro-néphrologique ou neurologique;
- Une pollakiurie et une impériosité mictionnelle;

- Une fuite urinaire, sa fréquence et son importance;

- l'allure du jet urinaire, une dysurie;

- Une constipation, des troubles de défécation, ou une encoprésie.

L'anamnése étudiera le vécu psycho-social de |’enfant: comportement des parents,
punitions, réactions de |’enfant ...

B- L’examen physique inclut

La prise du poids, de la taille, de la pression artérielle, appréciera |'état général, les
organes génitaux externes (recherche d’éventuelles malformations) ainsi qu’un examen
neurologique complet. Une analyse des urines par bandelettes urinaires doit compléter
I"étape clinique afin d’éliminer la présence d’'une éventuelle infection urinaire ou
d’un diabéte sucré. Les examens para-cliniques sont rarement nécessaires en premiere
intention. Une échographie rénale et vésicale, souvent utile, permettra d’analyser les
reins, les uretéres et la vessie (épaisseur de la paroi vésicale, recherche de résidu post-
mictionnel ...). U'exploration urodynamique est réservée aux situations de suspicion de
dysfonctionnement vésico-sphinctérien.Quelques parameétres utiles:

- Capacité vésicale attendue: (age en années + 1) x 30 (en ml);

- Diurese: Polyurie si > 2 L/m?/24h;

- Résidu vésical post-mictionnel: Normal = 0 a 20 Ml.

VI- PRINCIPAUX TROUBLES MICTIONNELS

A- Incontinence diurne intermittente

Des l'étape clinique, il faut distinguer les troubles liés au stockage vésical (vessie
hyperactive, vessie rétentionniste) et les troubles de la vidange (dyssynergie vésico-
sphinctérienne, vessie hypo-active). Ces troubles peuvent évoluer I'un vers I'autre. Une
vessie hyperactive peut évoluer vers une vessie rétentionniste puis une dyssynergie vésico-
sphinctérienne. Il ne faut pas confondre I'incontinence diurne intermittente avec les
situations suivantes: infection urinaire, vessie neurologique, uretere ectopique, diabéte
sucré, diabete insipide et obstructions urétrales.
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Tableau 1: Troubles du stockage et de la vidange

Troubles du stockage

Caractéristiques

Symptomes

Traitement

Vessie hyperactive ou
immature

- Souvent secondaire, chez les filles
au début de I'école;

- Hyperactivité vésicale avec
contraction du sphincter pour mini-
miser les fuites;

- Petite capacité vésicale fonction-
nelle.

- Urgences (pathognomonique)
avec posture spécifique;

- Pollakiurie;

- Accroupissements pour mini-
miser les fuites (squatting), croi-
sement des jambes (squeezing);

- Fuites en petites quantités;

- Constipation et/ou encoprésie.

- Oxybutynine 0,3-0,5 mg/kg/j en 2-3
prises/j;
- Traitement de la constipation;

- Relachement des muscles pelviens
pendant la miction (pour les 2 sexes:
miction assis pieds au sol de chaque
cOté de la cuvette, jambes écartées,
calegons, collants complétement
abaissés jusqu’aux chevilles).

Vessie rétentionniste

- Chez des enfants qui préferent
jouer et retarder la miction;

- Contraction du sphincter au pre-
mier plan;

- La vessie s'agrandit.

- Miction incompletes et peu
fréquentes;

- Urgences avec fuites de
grandes quantités;

- Perte de sensation de réplétion
et de I'envie d'uriner.

- Rééducation mictionnelle.

Trouble de la vidange

Caractéristiques

Symptomes

Traitement

Vessie paresseuse

-Trés large vessie avec distension du
detrusor qui devient inefficace.

-Miction trés peu fréquente;
-Dysurie
-Faiblesse du jet urinaire;

-Contraction abdominale pour
déclencher la diurese.

-Rééducation mictionnelle.

Dyssynergie vésico-
sphinctérienne

-Souvent le stade terminal des
symptomatologies précitées ;
-Perte de coordination entre la
contraction vésicale et le relache-
ment du sphincter strié ;

-Vessie trabéculée de lutte ;

-Forme sévere : Syndrome de
Hinman qui se comporte comme
une vessie neurologique, mais sans
cause neurologique.

-Dysurie au premier plan ;

-Jet urinaire saccadé ;
-Infections urinaires a répéti-
tion ;

Reflux vésico-urétéral acquis ;

-Néphropathie de reflux.

-Rééducation mictionnelle avec
biofeedback associée parfois a un
antagoniste alpha ;

- self cathétérisme.

D’autres causes plus rares d’incontinence diurne intermittente doivent étre distinguées:
- l'incontinence de stress: fuite de petites quantités d’urine pendant I’effort ou lorsque la
pression abdominale augmente;
- Giggle incontinence: miction compléte au cours d’un éclat de rire ou d’un fou rire;
- Fuite post-mictionnelle sur reflux vaginal;
- Pollakiurie bénigne transitoire.
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B- Incontinence nocturne isolée ou énurésie

L'énurésie, qui se définit comme une fuite urinaire intermittente pendant le sommeil
(la nuit ou au cours de la sieste), peut étre primaire ou secondaire. Une prédisposition
génétique peut étre retrouvée si I'un et/ou les deux parents sont énurétiques. L'énurésie
est isolée et ne s’Taccompagne d’aucun autre trouble mictionnel. Elle ne doit étre prise en
charge qu’au-dela de I’age de 5 ans. Le traitement repose soit sur la desmopressine, soit
sur les systemes d’alarme sonore. Ces derniers sont plus efficaces avec un taux de succes
de 70% et peu de rechutes, a condition de les utiliser durant 3 a 4 mois.

[ Enurésie isolée ]

[ Mesures comportementales ]

[Systémes d’alarme 3-4 mois] [ Desmopressine ]

[ Inefficace a 2 semaines }

Schéma: . |
Résumé de la prise en charge [Desmopressine doubler la chose]

IV- CONCLUSION

Les troubles mictionnels, qui sont le plus souvent d’origine fonctionnelle, exigent une
anamneése méticuleuse afin d’étre bien reconnus. Ainsi, au cours d’une incontinence
diurne intermittente, type vessie immature associée a une énurésie, on doit d’abord
traiter les troubles diurnes. S'il y a persistance de |"énurésie, il faut la traiter par la suite
spécifiquement.
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CHAPITRE 26

VALVES DE I’'URETRE POSTERIEUR

Gnenefoly Diarassouba, Abidjan - Céte d’Ivoire
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POINTS ESSENTIELS

v’ Les valves de l'urétre postérieur (VUP) provoquent un obstacle urétral dont les
conséquences sur le haut appareil urinaire sont souvent séveres.

v" Découvertes le plus en plus souvent par I’échographie prénatale, elles nécessitent une
section endoscopique dés les premiers jours qui suivent la naissance.

v" Dans nos pays en voie de développement le diagnostic et la prise en charge est le plus
souvent fait tardivement, d’ou l'intérét d’établir une prise en charge adapté a notre
contexte de travail.

I- INTRODUCTION

Les valves de l'uretre postérieur (VUP), décrites en 1919 par Young, réalisent une
obstruction urinaire basse liée a la persistance d’un repli muqueux situé habituellement
sous le veru montanum (1). La lésion est constituée de valves congénitales siégeant dans
I"uretre postérieur, juste en dessous du verru montanum. L'incidence est variable selon les
pays: 1/25 000 naissances aux Etats-Unis, 1/8000 naissances en France (2).

La conséquence de cet obstacle urétral est une dilatation de la vessie et du haut appareil
urinaire retentissant sur la fonction rénale parfois de maniere dramatique avec une
insuffisance rénale plus ou moins importante.

L'étiologie des VUP reste inconnue, vraisemblablement liée a un mauvais positionnement
des orifices des canaux de Wolff s’abouchant dans "uréetre. A la lumiere d’une meilleure
compréhension de leur physiopathologie, la classification des VUP s’est modifiée de
la description classique de Young a celle, cliniquement plus adéquate, de Congenital
Obstructing Posterior Urethral Membrane (COPUM) (3).

Type | Type Il Type Il
Valves sous-montanales Valves sus-montanales ~ Diaphragme sous-montanal
° 0

Le diagnostic est évoqué sur |"échographie anténatale devant une dilatation importante,
plus ou moins symétrique, des deux reins et des deux uretéres avec une grande vessie a
paroi épaissie chez un garcon. Le diagnostic est tres souvent fait en post natal dans nos
pays en voie de développement (4). C’est une malformation grave car pouvant conduire
a linsuffisance rénale terminale par destruction du parenchyme rénal.
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11- SIGNES CLINIQUES

A- Diagnostic anténatal

Le diagnostic est possible aux environs de la vingtieme semaine sur la présence d’une
dilatation bilatérale des voies urinaires supérieures, d’une vessie trop constamment
visible, distendue, a paroi épaisse et a vidange incompléte. L'oligopamnios associé doit
attirer I’attention. Le diagnostic nest réalisé qu’au cours du 3éme semestre ou sera visible
également la dilatation de |'uretre postérieur. Il conviendra de rechercher une anomalie
rénale associée et éventuellement d’analyser les urines feetales.

B- Diagnostic post- natal

Plus I'anomalie est obstructive plus son diagnostic est fait précocement et plus
le retentissement est sévere. Les signes cliniques associent troubles mictionnels,
manifestations infectieuses, et insuffisance rénale mais a des degrés différents en fonction
de I’age.

1- Chez le nouveau-né

[l s’agit surtout de manifestations générales: diarrhée, vomissements, déshydratation,
ballonnement abdominal, présence d’un globe vésical, éventuellement de gros reins
palpables, présence d’une ascite. Le jet urinaire est faible ou méme absent. Le tableau
clinique est parfois celui d’une septicémie et ou d’une insuffisance rénale. La vessie
normale du nouveau né n’est pas palpable. 92 % des nouveaux-nés urinent dans les 24
premieres heures 8 % des nouveaux-nés urinent dans les 48 premieres heures.

2- Chez le nourrisson

Le tableau est surtout dominé par des manifestations infectieuses (acces fébrile, pyurie)
associées a une distension abdominale, la présence d’un globe vésical, de gros reins et
enfin d’un retard de croissance.

3- Chez le petit garcon

Les manifestations seront plus urologiques: Pyurie, dysurie, rétention plus ou moins
complete, globe vésical, gros reins palpables, incontinence diurne et nocturne. On peut
noter parfois une hypertension artérielle, des troubles digestifs ou un retard staturo-
pondéral.

4- Chez I’adolescent

Le tableau clinique est dominé par les troubles mictionnels: dysurie, globe, incontinence
diurne ou nocturne, et par des manifestations infectieuses: brilures mictionnelles,
pollakiurie, pyurie, poussées fébriles.

La constatation de ces éléments clinique devraient amener a la prescription d’examens
paraclinique a la recherche de VUP.
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I11- EXPLORATIONS RADIOLOGIQUES

A- l’échographie

Elle met en évidence une vessie dont la paroi est nettement épaissie et une dilatation de
I"urétre postérieur. Les ureteres sont visibles et au niveau rénal il existe une dilatation des

voies excrétrices, un amincissement du parenchyme qui est souvent hyperéchogene avec
disparition de la différenciation cortico-médullaire et présence parfois de kystes.

B- L'uréthrocystographie
Elle sera réalisée selon les cas par voie rétrograde ou sus-pubienne mais comportera

toujours des clichés mictionnels: |'urétre postérieur et ballonnisé, il y a rupture du
diametre entre |'uretre postérieur et I'urétre antérieur qui est filiforme.

Pour les valvules de type 1 I'arrét est cupuliforme, dans les valvules de type 3, I'arrét
est plus rectiligne et un peu plus bas situé. La vessie montre des signes de lutte avec
cellules, diverticules, résidu. Le col est souvent saillant et il existe enfin un reflux uni
ou bilatéral (fig. 1).

Figure 1: Cystographie suspubienne. Aspect typique de la VUP

C- L'urographie intraveineuse ou l'uroscanner

Si la fonction rénale le permet Cette urographie peut étre normale dans 15 a 20 % des
cas mais révele le plus souvent une urétérohydronéphrose bilatérale parfois assymétrique
ou méme unilatérale.

D- Biologie

La créatininémie a la naissance refléte en fait celle de la mere, elle atteindra en 96 h, son
niveau infantile réel. Le bilan biologique repose principalement sur I’étude de la fonction
rénale.l’examen cytobactériologique des urines est demandé pour la recherche d’'une
infection urinaire et son suivi.
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IV- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES VALVES DE 'URETRE POSTERIEUR

e Replis urétraux non obstructifs,

e Urétérocele prolabée,

* Polype de I'uretre postérieur,

 Valve de l'urétre antérieur,

e Diverticule de l'uretre antérieur,

e Sténose du méat (hypospadias),

e Sténose urétrale post-traumatique iatrogene,
e Lithiase urétrale,

e Sarcome du sinus uro-génital,

* Dyssynergie vésico-sphinctérienne

V- PRISE EN CHARGE

Sur le plan thérapeutique, le but est de lever I'obstacle urétral, de prévenir les infections
urinaires et de préserver la fonction vésicale et rénale qui est étroitement interdépendantes
(5). Les VUP nécessitent une section endoscopique (6) des les premiers jours qui suivent la
naissance. Ce geste n’est pas facile et nécessite un environnement pédiatrique (anesthésie,
néonatologie), un matériel endoscopique adapté et une habitude de I’endoscopie urinaire
pédiatrique.

Ces moyens endoscopiques pédiatriques font défaut dans le plateau technique de nos
pays en voie de développement d’ou le recours le plus souvent a une prise en charge en
deux étapes. D’abord la création d’une vesicostomie (La vessie étant le principal obstacle
fonctionnel a I’écoulement des urines, on optera en général pour une vesicostomie
chirurgicale non continente) et secondairement I’ablation des valves. Le haut appareil
devra alors étre décomprimé par une dérivation urinaire.

La destruction des valves doit souvent étre suivie d’une longue surveillance néphro-
urologique des séquelles urétéro-vésicales et rénales de |’obstruction initiale.
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PARTIE VIII

INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE

CHAPITRE 27

MALADIE RENALE CHRONIQUE

Deirdre Hahn, Johannesburg - Afrique du Sud
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POINTS ESSENTIELS

v’ Plus de 50 % des néphropathies qui conduisent a l'insuffisance rénale chronique sont
héréditaires ou congénitales.

v" Une cassure de la croissance, des anomalies de la prise alimentaire ou un syndrome
polyuro-polydipsique chez un enfant doivent faire évoquer une IRC. Les enjeux majeurs
sont la croissance, la nutrition et I'ostéodystrophie rénale.

v’ Prise en charge complexe, multidisciplinaire et individualisée qui doit étre expliquée a
I’enfant et sa famille.

v’ La prise en charge psychologique et sociale fait partie intégrante du traitement.

v’ La dialyse péritonéale est la technique d’épuration extrarénale privilégiée chez les
enfants de moins de deux ans avec un risque accru de péritonite.

v’ Le traitement de choix de l'insuffisance rénale terminale est la transplantation rénale
techniquement réalisable a partir de 10 kg.

I- INTRODUCTION

Uinsuffisance rénale chronique (IRC) est habituellement une perte progressive et inexorable
de la fonction rénale. Chez les enfants, elle est souvent due a des causes hétérogenes telles
que la malnutrition, les maladies diarrhéiques, les maladies infectieuses... constituant
toujours un défi majeur auquel sont confrontés les travailleurs de la santé dans les pays
en voie de développement. Cependant, grace a I'amélioration des services de santé
publique dans de nombreux pays, les taux de mortalité dus a la maladie chronique ont
sensiblement baissé. En revanche, le nombre de patients, adultes en particulier, atteints
d’IRC et de maladie rénale a un stade terminal (MRST), a augmenté de facon alarmante et
est devenu un probléme mondial de santé publique. Aux Etats Unis, 2% de la population
atteinte de IRC stade terminal, est 4gée de moins de 20 ans.

11- DEFINITION ET CLASSIFICATION

La meilleure définition que I'on peut donner a I'IRC est la suivante: I'IRC est comme un
spectre allant d’une Iésion rénale avec un taux de FG (TFG) normal a une IRA nécessitant
une dialyse (tableau 1).
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Tableau 1: Les 5 étapes de I'IRC définies par la NKF-K/DOQI

Classification de I'IRC TFG ml/min/1.73 m?
Stade 1 | Lésion rénale avec TFG normal ou augmenté > 90
Stade 2 | Lésion rénale avec TFG légerement diminué 60-89
Stade 3 | Diminution modérée du TFG 30-59
Stade 4 | Diminution sévere du TFG 15-29
Stade 5 | Insuffisance rénale terminale <15 (nécessité de dialyse)

En établissant une classification commune, la communication est devenue plus facile
pour les patients et pour les équipes soignantes lors de la discussion de I'IRC.

e Les phases 1 et 2 seraient mieux définies avec des anomalies associées telles que la
protéinurie et [’"hématurie.

* Le TFG est la meilleure mesure de la fonction rénale globale. Cela a souvent été fait en
utilisant la formule de Schwartz, qui est commode. Or, dans le cas d’une détérioration de
la fonction rénale, cette formule tend a surestimer la fonction. La formule CKiD est plus
récente.

e Un autre probleme, chez les enfants, le TFG normale varie selon I’age, la taille du corps
et le sexe, se rapprochant des valeurs moyennes pour adultes a environ 2 ans. C’est pour
cette raison que les directives K/DOQ)I ne sont appliquées que chez les enfants agés de
plus de 2 ans.

I1I- EPIDEMIOLOGIE

Les informations relatives a I"épidémiologie et a I'incidence de I'IRC chez les enfants
sont limitées, particulierement dans les stades les moins avancés de I'insuffisance rénale.
Dans ces stades précoces, I'IRC est souvent asymptomatique, et donc sous-estimée et
sous-diagnostiquée.

Les données actuelles relatives a I'épidémiologie chez les enfants se rapportent a des
atteintes plus séveres et aux stades avancés de I'IRC. Il y a plusieurs registres bien concus,
mais ils sont limités a des informations spécifiques et uniquement a de petites populations
de référence. Il est impossible de comparer la prévalence et les données sur I'incidence
de différents milieux géographiques parce que les caractéristiques de I'IRC sont aussi
différentes que la classification de la maladie.

Dans les pays développés, les registres NAPRTCS, EDTA et Ital fournissent des données utiles.

Dans les pays en voie de développement, en Asie et en Afrique, ol réside environ la
moitié de la population mondiale infantile, les informations épidémiologiques sont tres
limitées et basées sur des références de centres de soins tertiaires.
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Exemple en Afrique: Incidence et prévalence en Afrique du Sud

Les données sur I'incidence et la prévalence de I'IRC en Afrique sont largement inconnues.
Vu qu’il n’y a pas de registres nationaux pour recueillir et compiler les données vitales.
En 2010, la population sud-africaine comptait un peu moins de 50 millions. En Afrique
du Sud, l'incidence de I'IRC est de 10 par million d’enfants agés de moins de 15 ans et
de 30 nouveaux cas déclarés dans la seule région du Gauteng. Sur 653 enfants dépistés,
8,8% d’entre eux avaient une IRC de stades 2-5. Les données de Johannesburg et du Cap
indiquent qu’entre 1968 a 2009, 589 transplantations rénales ont été effectuées chez
des enfants, dont 405 réalisées a Johannesburg. L’age moyen des enfants était de 11 ans.
Trente et un pour cent de la population était 4gée de moins de 15 ans. Les répercussions
financieres de I'IRC chez les enfants de moins de 15 ans étaient de 10 millions de dollars
par année. Nombreux sont les patients qui meurent encore sans étre diagnostiqués. En
examinant une période de plus de quinze années d’admissions a un hépital universitaire
au Nigeria, on a estimé l'incidence annuelle médiane de la MRC grave (clairance de la
créatinine <30ml/min/1.73m2) a 3 par MARP, avec une prévalence de 15 patients par
million d’enfants.

IV- ETIOLOGIE

Du fait d'une collecte insuffisante, les données sur I’étiologie de I'IRC dans les pays
les moins développés sont encore tres limitées. Plusieurs de ces pays continuent a
supporter le fardeau des maladies infectieuses, la tuberculose, le paludisme et les GN
post-infectieuses qui leur sont liées. Ces derniéres peuvent représenter la moitié des cas.

La néphropathie associée au VIH, qui est sous-estimée, est susceptible d’augmenter selon
I'incidence croissante du VIH. Il est important de noter que les causes de la MRC chez
les enfants sont significativement différentes de celles observées chez les adultes. Ainsi,
si I’hypertension et la néphropathie diabétique prédominent chez les adultes, elles ne
constituent pas des causes fréquentes chez les enfants chez lesquels prédominent plutot
des anomalies urologiques congénitales.

Avec |'age, les maladies glomérulaires augmentent et les anomalies urologiques
diminuent comme étiologie a la MRC. La plupart des données démontrent également
que I'IRC touche les hommes plus que les femmes. Ce qui refléterait I'incidence plus
élevée des troubles congénitaux tels que les valves de "urétre postérieur chez les garcons
par rapport aux filles.

En Afrique du Sud, a Johannesburg, la cause la plus fréquente de I'IRC pour toutes les
tranches d’age, était le syndrome néphrotique avec une prépondérance chez les patients
noirs chez lesquels la GSF était la forme histologique prédominante.

La deuxieme cause était représentée par les uropathies obstructives, avec 16,4% chez les
enfants agés de plus de 5 ans, le SHU d a la dysenterie causée par Shigella type 1, 5, était
noté chez 4% des enfants de moins de 5 ans et de 7% chez les enfants de plus de 5 ans.
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De méme, lors de I’évaluation des principales causes de la MRST, chez la population
de Johannesburg, la GSF, la glomérulonéphrite et le syndrome néphrotique congénital
étaient les causes dominantes chez les patients noirs alors que la néphropathie de reflux,
la polykystose rénale autosomique récessive et la dysplasie dominaient chez les patients
blancs.

Fait remarquable, dans les cas de consanguinité, les causes héréditaires étaient fréquentes.
Ainsi, un tiers des enfants Jordaniens présentent des troubles rénaux tels que le syndrome
néphrotique congénital héréditaire et la polykystose autosomique récessive (PKAR).
De méme, des groupes du syndrome néphrotique congénital ont été observés chez la
population noire en Afrique du Sud et ’ARPDK a été noté chez la population Afrikaner.

V- PROGRESSION ET PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MRC

Deux processus morphologiques sont impliqués: I’oblitération du capillaire glomérulaire
a cause de 'expansion mésangiale et la destruction du tissu interstitiel extra-glomérulaire,
impliquant un certain nombre de facteurs de croissance tels que les cytokines et les
hormones. Indépendamment de I'agression initiale, I'IRC progresse et I’aspect histologique
final est similaire. Cependant, I'histoire naturelle des premiers stades de la maladie rénale
chronique est imprévisible. La plupart des données montrent une progression plus lente
chez les patients souffrant de troubles rénaux congénitaux comparativement aux patients
atteints d’une maladie glomérulaire. La progression de I'IRC, est également influencée
par des médiateurs non modifiables, tels que la race, la génétique et le sexe.

Quelle que soit la cause initiale de la maladie rénale chronique, la puberté semble
constituer un stade critique chez les patients atteints d’insuffisance rénale, car il y a
souvent une chute brutale de la fonction, les reins jouant un réle important dans les
fonctions de I’'homéostasie et du systeme endocrinien.

A- Métabolisme du calcium et du phosphore

Avec la progression de la MRC, I’hyperparathyroidie secondaire se développe. Avec
la diminution de la fonction rénale, I'excrétion de phosphore diminue, entrainant une
rétention phosphorique. L'augmentation de phosphore supprime la production de
calcitriol. La production de calcitriol étant diminuée, elle provoque la diminution de
I"absorption du calcium par l'intestin et provoque une hypocalcémie.

La rétention du phosphore augmente indirectement la sécrétion de PTH en abaissant
les niveaux de calcium ionisé et en réduisant la synthese rénale de 1,25(OH)2 D3, par
inhibition de I’hydroxylase 1a dans les tubules proximaux. L'augmentation de la PTH
stimule I"augmentation du remodelage osseux.

B- Retard de croissance

Observé comme I'un des obstacles majeurs dans le traitement des enfants atteints d’IRC,
le retard de croissance est depuis longtemps reconnu comme |'un des signes cliniques
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les plus profonds chez les nourrissons et les enfants atteints de MRC. Les facteurs liés
au retard de croissance, comprennent un déficit de protéines traduit sous forme de
malnutrition et de privation d’énergie, I’acidose, I’age métabolique de début et le type de
la maladie rénale primaire.

C- Anémie

L'anémie, qui se développe fréquemment au cours de la MRC, est souvent un facteur
prédictif de morbidité et de mortalité, en association avec les maladies cardiovasculaires
en particulier. Chez les enfants souffrant d’insuffisance rénale, le dysfonctionnement
cognitif a été associé a I'anémie.

D- Nutrition

La cachexie, caractérisée par une perte de masse maigre et un taux métabolique élevé
du fait d’un apport alimentaire inadéquat, est un symptdme commun. La résistance a
I"insuline, I"acidose métabolique et |’'augmentation de I’expression des cytokines stimulant
la perte de protéines musculaires qui sont des facteurs contributifs.

Un apport alimentaire inadéquat a été observé chez la majorité des enfants atteints de
néphropathie chronique. L'apport énergétique est un indicateur essentiel de la croissance
pendant I’'enfance. Ainsi, une mauvaise nutrition est un facteur déterminant important des
troubles de croissance chez les enfants souffrant de néphropathie chronique. Un apport
d’énergie au-dessous de 80% de la RDA est en corrélation avec le retard de croissance
chez ces enfants.

E- Acidose métabolique

'acidose métabolique déclarée est commune chez les patients avec un TFG <30 ml/min/
m2. Cela peut résulter d’un certain nombre d’anomalies, telles que:

* Une diminution de la synthese de I'ammoniaque;

e Une excrétion diminuée d’acide titrable;

e La réabsorption de bicarbonate filtré;

e Réduction de l'acidification par le néphron distal.

Avec une acidose métabolique chronique, la synthese tubulaire de 1,25 (OH) 2D3
diminue et a un impact sur le calcium, la PTH et le métabolisme osseux.

V- MANIFESTATIONS CLINIQUES

Chez les enfants, la MRC se manifeste tardivement avec des signes et des symptomes.
Souvent, le diagnostic est établi dans une salle d’urgence suite a une complication comme
la gastrite, une encéphalopathie ou une péricardite.

En absence de symptémes, beaucoup d’enfants, dans les pays en voie de développement,
ne se présentent qu’au stade terminal de la maladie rénale. Un retard de croissance ou
une petite taille sont des signes importants chez les nourrissons et les jeunes enfants.
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Des manifestations récentes sous forme d’énurésie ou de polyurie, dues a une concentration
inefficace d’urine, devraient attirer I'attention et étre étudiées parce qu’elles sont souvent
associées a des troubles tubulo-interstitiels ou a une uropathie obstructive.

VI- TRAITEMENT D’UN ENFANT ATTEINT DE MRC

La prise en charge des enfants atteints de MRC est complexe, elle représente une charge
financiere et émotionnelle croissante pour la famille au fur et a mesure de la progression
de la maladie. Il est essentiel d’adopter une approche d’équipe impliquant autant de
disciplines que possible, y compris les infirmiéres, les néphrologues, les chirurgiens, les
travailleurs sociaux, les thérapeutes et les enseignants. Malheureusement, en général,
dans un pays en voie de développement, ce n’est pas toujours réalisable, la majorité des
soins étant de plus en plus laissée au personnel médical et infirmier, qui tend a répondre
a la plupart des besoins des patients.

Cependant, les objectifs du traitement sont:

e Le suivi et |’évaluation clinique du TFG;

e La prévention de la progression de I'insuffisance rénale;

e Le traitement des séquelles pour une croissance optimale et une meilleure qualité de vie;
e Une thérapie de remplacement rénal quand elle devient nécessaire.

Le patient et sa famille ont besoin d’étre conseillés et préparés psychologiquement au
stade terminal de la maladie rénale, a la dialyse et a la transplantation. Les attitudes et les
croyances religieuses doivent étre discutées et respectées.

Traiter un patient présentant une IRC arrivé au stade terminal constitue un défi. Des
séances d’explication et de conseil répétées sont donc nécessaires. Grace a la croissance
de I"éducation et du conseil dans la communauté noire Sud-Africaine, nos parents se
portent de plus en plus volontaires pour faire don d’un organe aux personnes dont la
survie est liée a une greffe.

A- Nutrition

La nutrition est I'un des défis majeurs chez les enfants atteints d’'IRC, notamment dans les
pays en voie de développement avec des populations en proie a la malnutrition.

Les patients atteints d’uropathies obstructive ont besoin de suppléments de sodium a
cause des pertes continues de sodium urinaire. Suite a la diminution de la fonction rénale
et de l'oligurie, une restriction de potassium devient vitale. Les nourrissons souffrant
d’anorexie et de nausées peuvent étre soulagés grace a une gastrostomie d’alimentation
ou une alimentation naso-gastrique. Bien entendu, cela exige des soignants dotés d’une
formation particuliere, mais cela s’est avéré bénéfique chaque fois que cela a été réalisé.
Pour assurer la continuité de leur croissance et empécher une baisse de leur taux de
croissance ou de développement, les enfants dgés de moins de 6 ans devraient recevoir
100% des Apports Nutritionnels Recommandés tandis que les enfants de plus de 6 ans
devraient recevoir 80% des AJR.
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Tableau 2: Ration journaliére recommandée en calories et en protéines

Energie (WHO) Protéines (NRC AJR)
Age (années) kcal/kg/jour g/kg/jour g/kg/jour
. 0.0-0.5 108 1.8 2.2
Nourrissons
0.5-1.0 98 1.6 2.0
1-3 102 1.2 1.8
Enfants 4-6 90 1.1 1.5
7-10 70 1.0 1.2
11-14 45 1.0 1.0
Garcons
15-18 55 0.9 0.85
. 11-14 47 1.0 1.0
Filles
15-18 40 0.9 0.85

Les minéraux comme le zinc, le fer et les vitamines hydrosolubles doivent également
étre recommandés. L'hypervitaminose A, qui constitue un risque chez les patients atteints
d’IRC, est a éviter, car il y a une diminution de la clairance du fait du dysfonctionnement
rénal. Le phosphore alimentaire nécessite une restriction. Les chélateurs du phosphate
doivent étre ajoutés aux repas pour augmenter la liaison de phosphate.

B- Anémie

Le but du traitement de I’anémie est d’'empécher des transfusions de sang répétées, ce qui
pré-sensibilise le patient. Les troubles sous-jacents tels que |'acide folique ou la carence
en fer exigent une correction. L'hyperparathyroidie aggrave |'anémie. Le traitement par
érythropoiétine recombinante humaine (rHUEPO), qui est utilisé pour corriger I'anémie,
peut étre administré par voie sous-cutanée, intraveineuse ou intra-péritonéale.

La demi-vie est plus longue si le traitement est administré par voie sous-cutanée, et
une plus faible dose peut suffire. Avec I"administration de rHUEPO, I"hémoglobine du
patient augmente, I"appétit s’améliore, les réserves en fer de |'organisme diminuent, le
développement psycho moteur et la qualité de vie s’améliorent.

Les patients présentent une grande variabilité dans le dosage et la réponse, cela peut
étre lié a la fonction rénale résiduelle, aux réserves de fer ou a des pertes continues. La
posologie recommandée est de 50-100u/kg/dose, une a trois fois par semaine, mais la
posologie est modifiable selon la réponse. Les jeunes enfants ont souvent besoin d’une
dose par kg plus élevée. Les nouvelles préparations de |"érythropoiétine ayant une plus
longue demi-vie sont disponibles, mais la sécurité chez les enfants n’a pas encore été
évaluée.
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Une non-réponse de I'"hémoglobine peut étre due a plusieurs facteurs: une carence en
fer, une hyperparathyroidie, une infection et/ou inflammation, une dose inappropriée
de rHUEPO. La carence en fer doit étre corrigée, et le fer en traitement de maintenance
doit étre poursuivi afin de conserver une hématopoiese adéquate. S’il n’est pas toléré par
voie orale, le fer peut étre administré par voie intraveineuse. Le taux d’hémoglobine cible
recommandé par KDOQI est de 11g/dl et celui de I’"hématocrite est de 33-36%. Chez les
patients présentant une infection intercurrente, le dosage doit étre augmenté de 25%. Les
complications de la rHUEPO comprennent I’hypertension et I’hyperkaliémie.

C- Ostéodystrophie rénale

L'objectif est de parvenir a une croissance normale des os et de la minéralisation, tout en
évitant I’hyperphosphatémie, I"hypocalcémie et I"hyperparathyroidie.

Le traitement comprend une restriction de phosphate, des chélateurs du phosphate, des
suppléments de calcium et des analogues de la vitamine D.

La premiére étape du traitement de |’hyperphosphatémie est de limiter le phosphate
alimentaire. Des liants oraux, tels que le carbonate de calcium ou I'acétate, sont servis au
moment des repas afin de lier le phosphate intestinal: 200-500mg de calcium élémentaire
/ repas. Pour corriger une hyperphosphatémie, un analogue de vitamine D est ajouté, afin
d’éviter une augmentation de produits contenant du phosphate de calcium.

D- Retard de croissance

[l est nécessaire d’assurer une attention particuliére au traitement de la maladie osseuse.
Ainsi, la croissance linéaire doit étre évaluée régulierement afin de controler le potentiel
génétique du patient.

Les perturbations acido-basiques exigent une correction. Le niveau de bicarbonate sérique
du patient doit étre maintenu a une moyenne de 22 mmol/l pour diminuer le catabolisme
des protéines en exces et prévenir les maladies des os. Les sels alcalins oraux, contenant
du citrate, peuvent étre bénéfiques.

Dans les pays développés, on donne I’"hormone de croissance humaine, mais dans notre
milieu et dans la plupart des pays en voie de développement, ce n’est actuellement pas
considéré comme une option envisageable.

E- Retarder la dégradation de la fonction rénale et néphroprotection

Les interventions, entamées dans les premiers stades de la MRC, pour éviter la perte
de néphrons rénaux et la détérioration de la fonction rénale, ont montré certains effets
chez la population adulte. Il s’agit notamment de la thérapie d’inhibiteur de I'enzyme de
conversion (IEC) pour diminuer la pression intra-glomérulaire, minimiser la protéinurie et
réguler I"hypertension.

[l convientégalementde lutter contre les infections, comme letraitement des malformations,
infections urinaires et des dysfonctionements vésicaux, qui sont primordiaux. Il est
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impératif d’éviter d’autres agressions néphrotoxiques avec des médicaments prescrits
ou sans ordonnance. Les doses médicamenteuses doivent étre modifiés en fonction du
niveau de dysfonctionnement rénal. Les parents doivent étre mis en garde contre les
AINS. Et si leurs enfants développent une diarrhée ou des vomissements, ils doivent étre
informés de la nécessité d’arréter les IEC.

F- Planification de la dialyse et de la transplantation

Question difficile et émotionnelle pour les parents et le patient, les discussions sur ce
sujet doivent étre entamées des le début, en précisant bien qu’il s’agit la d’un geste ultime.

La thérapie de remplacement rénal est introduite lorsque le taux de filtration glomérulaire
est <15ml/min/m2. Un démarrage anticipé du traitement de remplacement rénal peut
étre justifié s’il y a un retard de croissance sévere ou un retard de développement. Pour la
modalité de dialyse, qui doit étre idéalement adaptée aux besoins du patient, il convient
de s’assurer des disponibilités locales pratiques.

Lorsque cela est possible, une greffe préemptive peut étre planifiée, si un parent ou un
proche est un correspondant convenable et un donneur sain. Un traitement prudent et
des soins palliatifs doivent étre assurés.

VII- CONCLUSION

Quel que soit son stade, le traitement des enfants atteints d’'IRC, est complexe, frustrant,
mais tres gratifiant. Les enfants, les adolescents en particulier, ont besoin de soins vigilants,
surtout au vu des changements qui surviennent dans leur développement et leur maturité.
Malgré le manque d’infrastructures disponibles dans le monde en développement, cela
nécessite dévouement et soins méticuleux. En tant que pédiatres dans un monde en voie
de développement, nous n’avons d’autre choix que de nous efforcer d’affronter les défis
de la MRC. Et méme si nous sommes insuffisamment équipés pour administrer la thérapie
de remplacement rénal, il est important de commencer a identifier les patients atteints
d’IRC, a tous les stades. Grace a cette démarche, nul doute que I'impact de cette maladie,
aussi bien que ses complications, pourra étre cerné au niveau mondial.
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CHAPITRE 28

ENJEUX ET DIFFICULTES DE PRISE EN CHARGE
DE LA MALADIE RENALE CHRONIQUE EN AFRIQUE

Amal Bourquia, Casablanca - Maroc
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I- INTRODUCTION

Les pays africains sont des pays en développement ou pauvres pour certains avec de
nombreux et importants problemes socio-économiques liés notamment aux ressources
financieres limitées, a un taux élevé d’analphabétisme, un probleme de couverture
sanitaire et des difficultés d’accéder a I'information. Ce manque de moyens pousse les
familles a avoir recours a des solutions alternatives et les décourage pour un suivi régulier.

Les principaux problemes de santé en Afrique sont encore représenté par les maladies
infectieuses comme: le sida, la tuberculose, le paludisme, la gastro-entérite, tandis qu’elle
doit faire face a des maladies émergents surtout chroniques, tel que la maladie rénale
chronique (MRC). Une situation qui générent de nombreux problemes médicaux.

En raison de ses conséquences médicales, sociales et économiques, la prise en charge
de linsuffisance rénale chronique (IRC), constitue un probléeme médical d'une acuité
croissante en Afrique tant que, I'essor des thérapies de remplacement de la fonction
rénale reste étroitement lie aux conditions socio-économiques et aux stratégies sanitaires
de chaque pays. A I'instar de ce qui se passe dans le monde, la prise en charge de I'IRC
en Afrique ne pouvait rester limitée a I'hémodialyse périodique. Le développement de
la greffe rénale s’est donc imposé comme une solution complémentaire évidente initiée
dans certains pays comme I’Afrique du Sud, la Tunisie, le Maroc et I’Algérie.

1I- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

[l n’existe aucune donnée sur la véritable incidence et la prévalence de la MRC chez
I’enfant africain. Il y a un manque d’information valide concernant I'épidémiologie,
méme si les enfants atteints de MRC représentent une minorité de la population infantile
totale. Cependant on peut avancer que:

e La prévalence de la MRC est sous estimé dans ces pays et doit étre plus élevée que dans
les pays développés;

e Une faible prévalence d’enfants atteints d’IRC est traitée dans ces pays alors qu’environ
90% des patients dialysés proviennent de pays développés qui peuvent se permettre le
colt des traitement de remplacement rénal (TRR).

Le manque de registres nationaux ne permet pas de donner des statistiques précises,
aussi nous avancons quelques estimations basées sur des études de centre unique avec
de grandes disparités régionales (1). La glomérulonéphrite chronique (GNC) représente la
principale cause de I'IRC (30-60%) dans différents pays, elle est donc plus répandue en
Afrique et semble plus sévere qu’en occident. Par ailleurs le probleme rénal représente 2
a 3% des admissions médicales dans les pays tropicaux, dont la majorité étant des GN.
Le mode de présentation est le syndrome néphrotique, qui apparait vers I’Age de 5 a 8
ans. Mais souvent |"étiologie de I'IR reste indéterminée (2,3).
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I11- ETAT DE LA PRISE EN CHARGE DE LA MRC
A- Situation de prise en charge de la MRC

D’énormes disparités existent et continueront d’exister entre les patients selon leur
niveau socio-économique et le bénéfice ou non d’une couverture médicale. Cependant,
la majorité des prises en charge reste incompléte et ne satisfait pas le besoin de qualité
exigé par la dialyse: insuffisance du nombre de séances, pas de prise en charge des
médicaments ni des bilans et, surtout, la non inscription de la greffe rénale au registre de
la prise en charge. De nombreux problemes limitent I’acces a la greffe, dont I'insuffisance
de fonds alloués. Une réflexion nationale propre a chaque pays, avec I'implication de
tous les acteurs, s’avere nécessaire pour optimiser les dépenses et tracer une stratégie
pour le futur ou I’on verrait la greffe rénale comme une alternative indispensable.

Les résultats de la prise en charge des enfants atteints de MRC sont dépendants de
I’économie et de la disponibilité des ressources en soins de santé. Offrir un TRR est
difficile dans les pays en développement et |’acces a cette thérapeutique est bloqué par
les problemes financiers et les moyens limités. Cette situation est inhérente:

e Aux revenus nationaux peu suffisants pour couvrir les besoins fondamentaux: faible PIB
et de faible dépenses de santé.

¢ Des responsables de la santé peu ou pas sensibilisée a ce probléeme et |'existence de
systeme de soins de santé a deux vitesses avec de soins a I’étranger pour ceux qui ont les
moyens.

e N’est pas une priorité pour les planificateurs des soins de santé.

e Certains pays africains font des efforts pour établir des programmes.

e Les déficits en infrastructure spécialisée, en installations et en ressources humaines.
Il'y a peu d’hdpitaux dédiés a I'enfant, et peu ou pas d’unité pour la prise en charge
des maladies rénales de I’enfant. Avec une pénurie de pédiatres et une plus grande des
néphrologues pédiatres.

e Les enfants qui résident loin des grandes villes n“ont pas acces a une prise en charge
néphrologique.

B- Pronostic de IRC en milieu africain

Cette situation fait que le pronostic de IRC est mauvais engendré par:

* Un retard de diagnostic inhérent a I'ignorance, la pauvreté et |'éloignement des centres
e l'absence de recours aux mesures conservatrices. Traitement adjuvent souvent non
disponibles et colteux.

e La référence des patients a des stades tardifs: 25-65% au stade d’IR terminale avec de
nombreuses complications.

e Le retard de prise en charge ou son absence génére des problemes médicaux et faits
que dans ce contexte, 75-85% des enfants atteints d’IRT sont privés de leurs droits de
TRR.
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Quand I’hémodialyse est possible, elle prolonge la vie dans de mauvaises conditions:
e Fréquence des infections, de la malnutrition, des carences en fer et en vitamine D.
e Prise en charge inadéquate (anémie, retard statural, atteinte osseuse).

* Hospitalisation fréquentes a I’origine de I’augmentation de dépenses.

e Echec scolaire, dépression et handicap majeur.

* Mauvaise compliance entrainant parfois |'arrét du traitement.

e La mortalité est élevée et le taux de survie est faible.

Ce parcourt tres difficile pour I’enfant et sa famille, finit tres souvent par la mort et
engendre des effets psycho-affectif négatif.

C- Actions

[l y a une urgence d’action avec la responsabilité de tous.

L'IRC est un probleme médical, social et économique dévastateur pour les patients et
leurs familles. Le cout élevé des moyens de substitution de la fonction rénale est un
fardeau énorme pour les budgets de santé. Une vison globale, organisée et pragmatique
de I'IRC est necessaire en agissant sur plusieurs axes:

* Renforcement et élargissement de I'offre en dialyse.

e Développement de I'activité de transplantation.

e Prévention et dépistage.

Il est donc important de développer des unités de néphrologues pédiatres (NP) qui ont de
nombreux roles essentiels de:

1- Optimisation de la qualité des soins

e Elle permet I'identification précoce de la MRC avant les complications qui engendrent
des frais supplémentaires, d’assurer un bon suivi et aider les familles.

e Assurer une dialyse efficace a I'ensemble des patients avec prise en charge des
explorations paraclinique et accessibilité aux médicaments indispensables en dialyse.
 Adapter des thérapeutiques a notre contexte et ceuvrer pour réduire le colt de la dialyse:
annuler les taxes sur le matériel, le consommable et les médicaments pour dialyse.

2- Développement de la TR a partir de donneur vivant

Avec les années, la greffe rénale s’est imposée comme la thérapeutique la plus efficace en
cas de dégradation irréversible de la fonction rénale. Non seulement elle sauve et prolonge
la vie, mais elle améliore aussi la qualité de cette derniere. La TR est la thérapeutique de
choix pour I’enfant atteints de MRC dans les pays ou le traitement de I'IRT est disponible.
Il est donc indispensable de convaincre les responsables que la TR est beaucoup moins
cher que la dialyse prolongée, en plus de son énorme avantage en terme de qualité de
vie. L'essor de la greffe rénale a soulevé de nombreuses questions éthiques la faisant
apparaitre complexe et ambivalente dans son fondement philosophique, social, juridique
et dans sa pratique médicale (4).
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IV- TRANSPLANTATION RENALE

A- La transplantation une question sociale

La greffe d’organes s’entoure d’un ensemble de représentations culturelles au- tour de
la perception du corps, du don et de la mort. Aussi, est-il nécessaire que les citoyens ne
soient pas exclus des débats, lesquels ne doivent pas étre confisqués par des experts.
Pour essayer d’évaluer la perception du don et de la greffe d’organes par la population
marocaine, nous avons effectué un sondage d’opinion. Les principaux résultats tirés
de cette enquéte montrent une attitude globalement favorable vis-a-vis du don et de la
greffe d’organes et ce, malgré la méconnaissance du sujet. L'enquéte révele |"absence
d’informations sur la pratique de la greffe rénale au Maroc, I'ignorance des techniques
utilisées et des types de donneurs, |’'absence de toute information sur la législation,
I"abord tres rare du sujet dans les discussions, des croyances erronées ainsi que des peurs
vis-a-vis de |"éventuelle insécurité de la technique.

La diffusion d’une information simple et accessible, de méme que l'implication de la
population africaine, en général, et de la communauté médicale, en particulier, apparait
comme une nécessité pressante.

Les confessions religieuses, dans leur ensemble, sont aujourd’hui d’accord pour ne pas
s’opposer au don et au prélevement d’organes et la greffe rénale a fait d’énormes progres
ces dernieres années. En Afrique, il nous reste a engager le dialogue entre les religieux, le
corps médical, les responsables et tous les acteurs de la société pour explorer ensemble
les attitudes a adopter.

B- Ethique et don

Les réponses aux différentes questions éthiques posées par la greffe rénale, qui peuvent
varier en fonction des sociétés, impliquent de tenir compte d’une société donnée, de ses
regles ainsi que de ses sentiments. Plusieurs aspects éthiques sont a considérer.

En afrique, ou les traditions et coutumes sont présentes avec force. Les débats sociaux a
tous les niveaux sont necessaires.

1- Donneur Vivant
a- Consentement éclairé et liberté de donner

Le consentement doit étre libre et exprimé sans influence ni pression. Le praticien doit étre
vigilant a propos de possibles contraintes et pressions de |"entourage. Le consentement
est éclairé quand le sujet a regu toutes les informations nécessaires lui permettant de
comprendre les enjeux du don. Un consentement libre et éclairé est un principe éthique
qui implique un devoir d’information pour que le donneur puisse décider en toute
connaissance de cause.
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b- Droit de disposer de son corps

Les mesures légales qui régissent la greffe a partir du donneur vivant limitent
considérablement la liberté de disposer de son corps, puisqu’au regard de la loi, le don ne
peut étre consenti qu’au bénéfice de personnes précises. Le donneur ne peut ainsi disposer
librement de son corps. Ces lois sont faites pour s’opposer aux prestations financieres.
Ainsi, le don de rein, justifié par la solidarité familiale, initialement affaire privée, devient
une action publique protégée par la loi contre toute transaction commerciale.

c- Vécu psychologique de la greffe rénale

Le don de la part d'un donneur vivant apparenté peut engendrer de véritables
bouleversements psychologiques et relationnels. Le donneur peut ainsi vivre une grande
inquiétude avant l’intervention en raison des risques qu’il encourt et déclarer une
dépression avec le sentiment d’avoir perdu une partie de soi. Il est important de ne pas
oublier I'inconvénient de la cicatrice, en particulier chez la femme dans nos sociétés.

d- Donneur vivant, un choix social

Le recours au donneur vivant présente une grande disparité en fonction des pays. Les
résultats avec les greffons de donneurs vivants sont supérieurs a ceux des greffons
d’origine cadavérique, aussi bien pour la survie des patients que celles des greffons. Le
donneur vivant peut devenir le choix de nos sociétés et I'ensemble de nos populations
doit le soutenir.

2- Donneur en état de mort cérébrale

Concernant le donneur en état de mort encéphalique, il est important de prendre en
considération les croyances ainsi que la diversité culturelle et sociale des individus. Le
respect de la dépouille mortelle est un sentiment profondément ancré dans toutes les
cultures. l'appréhension de ce que représente la mort encéphalique est une difficulté
sociale qui peut retarder ou méme empécher le développement de la greffe a partir de
sujets décédés dans nos pays. Cette décision est d’autant plus difficile a prendre que le
maintien en fonction artificiel des organes ne favorise pas |’acceptation de la mort (5).

- Les dispositions de la loi

Dans toutes les sociétés, le législateur a toujours tenté de mettre en place un cadre
protecteur pour la personne humaine et éviter les dérapages. La diffusion de I'information
sur la greffe au plus large public doit permettre a tout citoyen de pouvoir se prononcer
pour ou contre le don, de son vivant, et faciliter ainsi la tache a ses proches et aux
équipes de prélévement.
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3- Refuser le commerce des reins

Le corps humain n’a pas de prix et ne peut faire I'objet de transactions financieres.
Un commerce libre des éléments du corps humain serait dégradant et moralement
indéfendable. 'OMS recommande que le corps humain et toutes ses parties ne fassent
a aucun moment 'objet de transactions commerciales. Le retard dans le développement
de cette thérapeutique fait que nos insuffisants rénaux essaient de chercher des solutions
ailleurs, méme dans le commerce d’organes. Cette activité place les médecins devant
une problématique éthique.

V- MESURES DE PREVENTION

[l est important de travailler pour réduire de fagon urgente ce fardeau:

e Dépistage au niveau des soins de santé primaires pour réduire I'incidence de I'IRC. Un
traitement précoce des maladies infectieuses et la lutte contre les maladies tropicales est
une priorité; de méme que la sensibilisation au danger des guérisseurs.

e Développement de mesures préventives simples comme |'utilisation de la bandelette
réactive et la mesure de la tension artérielle.

e Traitement des facteurs de progression de I'IRC: I'hypertension arterielle, la protéinurie
et d’autres facteurs comme |"anémie, hypoalbuminémie.

A- Formation et sensibilisation des praticiens

e Une formation continue des NP et des pédiatres omnipraticiens et les inclure dans des
actions comme le diagnostic précoce de I'lU, le dépistage des uropathies malformatives...).
Réunions de formation sont nécessaire pour identifier des problemes spécifiques et des
tente de les regles.

e Développer la coopération entre différents spécialistes impliqués dans la prise en
charge de la MRC.

e Initier des projets de recherche épidémiologiques en NP pour élaborer des stratégies
adaptés aux pays africains et encourager la coopération internationale.

B- Sensibilisation des pouvoirs publics

* Les ministeres pour aborder les problemes d’ordre socioéconomique et les stratégies
sanitaires.

¢ Collaboration avec les associations existantes, les média...

e Evaluer la répartition des ressources entre les régions et entre les différentes modalités
de traitement.

e Surveiller I’évolution de I'IRC traitée et prévoir les besoins.

e Information adéquate de la population pour améliorer les problemes liés au retard
diagnostique, a I'observance, a la distance et aux habitudes culturelles.

e Sur le plan éthique, lutter contre I'inégalité d’acces aux soins selon le niveau social.
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Pour réflexion!

Cette affection pose des problémes a la fois humains et professionnels.Les difficultés a
laquelle font face les parents d’enfants atteints d’IRC pour les soigner, conférent a ce
probléme une puissante charge émotionnelle. Les politiques sanitaires se trouvent dans
un dilemme, et souvent en opposition avec nos références morales et culturelles, quand
a la greffe rénale interpelle la société dans toutes ses composantes. Sur le plan humain:
les enfants atteints de maladies rénales existent indépendamment des services de NP. Ces
enfants atteints de maladies rénales représentent une minorité dans notre société et la la
valeur d’une société est directement liée a la facon avec laquelle elle traite sa minorité.
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NEPHROLOGIE PEDIATRIQUE

EN AFRIQUE

CHAPITRE 29

NEPHROLOGIE PEDIATRIQUE EN AFRIQUE:
ETAT DES LIEUX
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Plusieurs enfants atteints de maladie rénale ne bénéficient pas d’un soin médical adéquat.
On constate une pénurie critique de néphrologues pédiatres (NP) et des ressources
dans plusieurs pays africains. En Egypte, on dispose d’'un NP pour 500.000 enfants,
au Nigéria, un NP pour 4,5 millions enfants, au Maroc alors qu’on ne dispose d’aucun
néphrologue pédiatre dans de nombreux pays. Du fait de ressources limitées dans ces
régions, la plupart des centres hospitaliers ne sont pas dotés d’équipements de dialyse.
Pour une meilleure qualité des soins dispensés aux enfants africains atteints de maladies
rénales, il est indispensable de promouvoir la néphrologie pédiatrique (NP) en Afrique.
Ce qui implique la création d’unité de NP gérées par des médecins compétents dans leur
domaine. Ainsi, on permettrait aux enfants atteints d’avoir une prise en charge assurée
par des spécialistes en NP en lieu et place de pédiatres généralistes ou de néphrologues
traitant habituellement des malades adultes.

Afrique du sud

La plupart des Université en Afrique du Sud a des services de NP tres actifs. Ces services
comprennent une activité de consultation et les thérapies de dialyse et de transplantation
rénale (TR), et parfois un programme de recherche clinique (Cap town, Johannesburg et
Durban). Malgré des efforts, la maladie rénale chronique (MRC) n’est pas une priorité pour
les responsables de la santé en Afrique du Sud, et cela est particulierement vrai en ce qui
concerne les enfants. Les maladies infectieuses comme le VIH et la tuberculose jouissent
d’un statut beaucoup plus important comme une cause importante de morbidité et de
mortalité. La réalité est que trés peu d’enfants souffrant d’insuffisance rénale terminale
auront acces a la dialyse ou la transplantation rénale. Comme dans la plupart de nos pays,
il est donc impératif que tous les professionnels de soins de santé doivent étre vigilants
dans l'identification des enfants atteints de maladie rénale sous-jacente et d’instituer un
traitement préventif pour ralentir la progression de la maladie vers I'IRT. Le nombre des
pédiatres néphrologues reste insuffisant en regard de I'importante population infantile.
Algérie

Il est toujours difficile de rapporter avec clarté et précision la situation de la néphrologie
pédiatrique en Algérie sans la présence de statistique fiables et exhaustives. Ce qui,
malheureusement, est le cas. Il est clair, aujourd’hui, que les spécialités en pédiatrie ont
bien avancé. La néphrologie en fait partie. Les avancées: de plus en plus de pédiatres
s’y intéressent puisque et sont identifi€ comme un référent. Les malades sont de plus
en plus diagnostiqués, traités et suivis en consultations spécialisées. La collaboration
pédiatres et néphrologues adultes existe. Les patients en IRT sont dialysés (hémodialyse
ou dialyse péritonéale) en néphrologie adulte puis transférés pour un suivi en pédiatrie.
La collaboration avec les chirurgiens est assurée (discussion des cas, programmations des
interventions). La formation continue, méme si elle reste insuffisante, existe. Les services
de médecine nucléaire sont disponibles dans trois CHU. Ce qui fait encore défaut c’est
la prise en charge des enfants présentant des problemes néphrologiques, qui sont encore
effectuée, pour la plupart, dans des services de pédiatrie générale. La dialyse péritonéale
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(DP) est I'apanage des adultes. Bien que dans un centre, a Oran, elle est réalisée dans
un service de pédiatrie. L'hémodialyse (HD) est effectuée exclusivement en néphrologie
adulte ce qui, bien sir, entraine beaucoup de contraintes pour les enfants. La biopsie
rénale est également effectuée chez les adultes et sa lecture pose des problemes. A Alger,
une seule personne procéde a I’étude en immunofluorescence. Les uropathies sont
encore diagnostiquées apres une infection urinaire. Leur prise en charge est effectuée,
mais avec un certain retard. Le diagnostic anténatal, assuré que par certains centres, n’est
pas encore performant.

Bénin

La NP au Bénin, comme dans beaucoup de pays d’Afrique Sub-Saharienne est encore a ses
débuts. Elle est caractérisée par des ressources humaines infimes: deux néphropédiatres
pour dix millions d’habitants, un troisieme en train de s’installer. 1l y a un manque
d’infrastructures et les services sont noyés au sein des services de pédiatrie générale. En
plus un manque de ressources matérielles et d’équipement de soins il n’y pas d’'HD et
un début de DP depuis deux ans. La biopsie rénale est en théorie possible mais examen
anatomo-pathologique trés difficile a réaliser. Il n y a pas de programme de prise en
charge de I'IRC. Les perspectives sont la formation de ressources humaines, la recherche

de financement pour I'équipement des services et |'organisation des services pour des
soins optimaux.

Burkina Fasso

La NP est quasi-inexistante en tant que spécialité a part entiére. Les pathologies rénales
chez I’enfant sont prises en charge dans les services de pédiatrie générale avec le concours
des néphrologues d’adultes dans certains cas. Ces néphrologues d’adultes ne sont que
deux pour le moment pour tout le pays, dont un est titulaire d’'un DIU de NP mais la
charge de travail est telle qu’il lui est difficile s’occuper des enfants. Un pédiatre en
formation de NP avec I"ambition de pouvoir mettre en place une unité de NP a moyen
terme au CHU pédiatrique Charles-De-Gaulle de Ouagadougou, qui sera un centre de
référence et de prise en charge des maladies rénales de I"enfant au Burkina Fasso.

Cameroun

Le Cameroun est un immense pays de plus de 20 millions d’habitants avec 40,5%
d’enfants agés de 0 a 14 ans. La néphrologie pédiatrique a commencé a voir le jour en
2005 par la création d’une unité de néphrologie pédiatrique au Centre Mére et Enfant
(CME) de la Fondation Chantal Biya. De 2006 a 2008, chaque mardi aprés-midi, j’ai
suivi des consultations de néphrologie adulte a I'hopital général de Yaoundé. C’est en
2010, apres le congres de la SNP de Marrakech que j'ai constaté la grosse différence
entre néphrologie adulte et néphrologie pédiatrique. En 2011, j’ai suivi une formation en
néphrologie pédiatrique pendant un an, a Lyon, sanctionnée par un DIU de néphrologie
pédiatrique. En ce moment, 3 pédiatres sont formées a la néphrologie pédiatrique, I'une
est encore en France et |'autre est en fin de formation de spécialiste en pédiatrie au
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Cameroun. Le service de néphrologie du CME recoit de plus en plus de cas provenant
soit de consultations privées soit d’autres hopitaux. L'enfant et enfin I'insuffisance rénale
aigué de I'enfant. La néphrologie est en pleine émergence en ce moment, cependant il
faudrait aménager une salle appropriée avec carrelage du sol et des murs, avec placard
de rangement et salle d’eau adjacente, la formation d"un chirurgien pédiatre pour la pose
des cathéters de dialyse péritonéale et la formation du personnel médical et infirmier en
dialyse péritonéale.

Cote d’lvoire

Le premier centre d’hémodialyse, créé en 1988 en Cote d’Ivoire, a permis de prendre en
charge les insuffisances rénales chroniques de I’adulte, mais, faute de matériel adéquat et
de personnel formé, les enfants ne bénéficiaient pas des soins de cette structure. En effet,
jusqu’a I'ouverture de I'unité de NP, en décembre 2008 (soit dix ans plus tard), tout enfant
de moins de 5 ans présentant une insuffisance rénale (IR) et répondant mal au traitement
médical proposé, évoluait inexorablement vers la mort, s’il n’était pas rapidement transféré
vers des centres spécialisés en Occident, en Afrique du Sud ou encore en Afrique du
Nord, pour une épuration extra-rénale. La NP n’existait malheureusement pas en Afrique
de I'Ouest, voire en Afrique Noire. Certains enfants plus agés ont pu bénéficier de
I’"hémodialyse, mais en raison d’une prise en charge inadaptée, les statistiques ont montré
que leur survie apres deux ans était nulle. Pour ces raisons, il était impératif de créer une
unité de NP afin de dépister de facon précoce et de traiter de maniére adaptée toutes les
maladies rénales de I'enfant, surtout que celles-ci peuvent étre induites par des affections
courantes telles que le paludisme, la drépanocytose ou une simple diarrhée. L'unité de
NP est le seul centre spécialisé de prise en charge des maladies rénales de |’enfant dans
tout le pays. Les services de pédiatrie peuvent assurer la prise en charge de maladies
rénales courantes telles que le syndrome néphrotique ou les glomérulonéphrites, mais
en cas de complications ou d’épuration rénale, les patients sont orientés vers |'unité de
néphrologie pédiatrique du CHU de Yopougon, laquelle a 5 ans d’existence.

Egypte

L'Egypte dispose sans aucun doute du plus grand nombre de néphrologues pédiatriques
dans le monde arabe. Le nombre des membres de la Société égyptienne de néphrologie
et de transplantation pédiatrique (ESPNT) a dépassé 110 cette année. L'ESPNT se réunit
annuellement et régulierement, chaque mois d’avril, en présence de la majorité des
membres de la société ainsi que celle des pédiatres généraux. Il se tient, annuellement,
au moins quatre petites conférences organisées par I'ESPNT, dans différentes villes,
ceci, outre la conférence annuelle qui cible un sujet bien précis en matiere de NP. Vu
la conjoncture actuelle du pays, la rencontre de cette année a été reportée a une date
ultérieure. 'ESPNT publie le GEGET, une revue paraissant deux fois I’an avec des articles
originaux rédigés par des néphrologues pédiatriques égyptiens. Plusieurs difficultés
persistent dans les services de la NP en Egypte tels que le manque d’unités de dialyse,
de dialyse pédiatrique a long terme et la transplantation d’organes prélevés sur des
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personnes décédées, I'absence de subventions gouvernementales pour la transplantation
rénale et le colt élevé des médicaments en rapport avec |'affection rénale. Seules les
donations de personnes et d’organisations non gouvernementales permettent d’assister
les malades. Les familles hésitent encore lorsqu’il s’agit de recourir a la transplantation et
un grand nombre de personnes souffrant d’insuffisance rénale se présentent tardivement
a la consultation car n’ayant pas connaissance de leur maladie. Comme facteurs
contribuant a cette situation, on peut citer la pollution de I"environnement, "utilisation
excessive d’antibiotiques néphro-toxiques, des médicaments prescrits par les médecins
généralistes, le colt élevé des analyses de laboratoires et I'incapacité de couvrir les frais
d’examens médicaux dans ces mémes laboratoires.

Ethiopie

L'Ethiopie, corne de I’Afrique, avec 79 millions d’habitants, est le pays le plus populeux
du continent africain. Avec 43% de personnes de moins de 15 ans et presque 49% de
moins de 25 ans, la population éthiopienne est jeune. En dépit de I"absence d’études ou
de statistiques, on y observe plusieurs cas de maladies rénales chroniques. Les études
menées dans nos hopitaux d’enseignement indiquent que la cause de la lésion rénale
chronique la plus commune est le syndrome hémolytique urémique et les causes de
I"insuffisance rénale aigué les plus communes sont d’ordre congénital/urogénital. Il y
a plusieurs centres d’"hémodialyse adultes dans les institutions médicales privées, mais
on n'y offre pas de soins aux patients atteints de maladies rénales pédiatriques. Tikur
Anbassa -ou hopital du Lion Noir-, est une structure universitaire dotée d’un centre
d’hémodialyse dont les spécialistes prennent en charge et suivent I'ensemble des cas
de maladie rénale provenant de tous les coins d’Ethiopie. Dans l'attente d’un centre
d’hémodialyse pédiatrique -en voie de création- cet hopital est le seul a assurer un
service de dialyse péritonéale au profit des patients pédiatriques. Un seul néphrologue
pédiatrique officiel dans le secteur public de tout le pays. Les pédiatres généraux traitent
les patients ayant des maladies néphrologiques pédiatriques dans les autres institutions
publiques et privées du pays. Afin d’améliorer I’activité des unités de NP, un processus de
jumelage, entre notre institution et d’autres centres, est en cours.

Gabon

Il existe des centres d’'HD adulte alors que la NP est encore inexistante. Les enfants
avec atteinte rénale sont pris en charge par les pédiatres omnipraticiens ou les médecins
généralistes. Des efforts sont nécessaires pour aider ces enfants. Il n’y a pas encore de
dialyse méme pour les adultes en Guinée Bissau et une offre limitée dans les autres
Guinées.

Guinée Bissau / Guinée équatoriale / Guinée Conakry

La NP est encore inexistante en Guinée et comme c’est le cas de nombreux pays
notamment subsaharien, les enfants avec atteinte rénale sont pris en charge par les
pédiatres omnipraticiens ou les médecins généralistes. Ces derniers peuvent solliciter un

360




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

avis du néphrologue des adultes qui sont aussi tres rare et seulement au CHU. Des efforts
sont nécessaires pour aider ces enfants. Il n’y a pas encore de dialyse méme pour les
adultes en Guinée Bissau et une offre limitée en HD dans les autres Guinées.

Kenya

Le Kenya est un pays d’Afrique de I'Est avec une population d’environ 40 millions de
personnes. On estime qu’environ 50 % de la population est de moins de 20 ans. Elle
compte environ 41 groupes linguistiques et différentes caractéristiques du paysage et de
la végétation de la cote, la savane, le désert, le bassin du lac et les montagnes, chacune
avec différents problemes médicaux caractéristiques. Pour une population pédiatrique
estimée a environ 20 millions, il y a seulement cing néphrologues pédiatres (4 a Nairobi,
la capitale). Le plus grand fardeau des principales maladies rénales chez les enfants est
vu au centre national de référence, L'Hopital national Kenyatta, qui compte 400 lit,
une unité pédiatrique et une unité rénale ot la dialyse est réalise pour les adultes et
les enfants. Les maladies rénales les plus fréquemment vue en NP a I"Hopital national
Kenyatta sont les atteintes rénales aigués, le syndrome néphrotique, la maladie rénale
chronique, les uropathies obstructive et les infections des voies urinaires. Dans une étude
menée a |'Hopital national Kenyatta sur les enfants gravement malades a montré que 86 %
avaient des atteintes rénales aigués avec mortalité accrue par rapport a ceux sans atteintes
rénales. Pour la dialyse aigué environ 60 enfants sont dialysés chaque année. La DP est la
modalité préférée en raison de sa facilité de réalisation et le manque d’équipements pour
HD chez les petits enfants. Le taux de mortalité des enfants en dialyse aigué est inférieur
a 20 %. Le programme de dialyse chronique et de TR est débutant avec 5 enfants en
dialyse chronique et peu d’enfants transplantés dans les 4 dernieres années encouragé
par I’expertise espagnole.

Lybie

La Libye -6,4 millions d’habitants- est un pays africain de la région du Maghreb (Afrique
du Nord). C’est le quatrieme plus grand pays en Afrique et le 17e plus grand dans le
monde. Tripoli (la capitale), compte 1,7 million d’habitants. Il existe trois centres de
NP en Lybie (I'hopital des enfants de Tripoli, le centre médial de Tripoli et I’"hopital des
enfants de Benghazi). Environ 12 néphrologues exercent dans ces unités qui couvrent
tout le pays. Dans I'unité de Tripoli, il y a 10 lits, 6 appareils d'HD et assure efficacement
la DP. Les causes les plus communes de la maladie rénale chronique sont la néphropathie
obstructive, dont plus de 50% dues a la valve postérieure urétrale (une étude menée sur
les enfants libyens en 2010). Le calcul rénal et I'hyperoxalurie, également fréquents,
semblent découler des mariages consanguins, courants dans les régions montagneuses.

Mali

La prévalence hospitaliere des pathologies rénales chez I’enfant est mal connue dans
le pays comme ailleurs en Afrique Subsaharienne et Iinsuffisance rénale demeure un
probleme majeur de santé publique. Seul le service de néphrologie et d’hémodialyse du

361



Point G assure la prise en charge des pathologies rénales aussi bien chez I’adulte que chez
I'enfant. La technique de suppléance de la fonction rénale utilisée est I'hémodialyse avec
60 postes disponibles pour tout le pays, exclusivement pour I'adulte. Le CHU du Point G
dispose d’une trentaine de postes. L’hémodialyse n’est pratiquée qu’a Bamako, capitale du
pays. La prise en charge de I'IRT de I’enfant reste un grand défi que nous voulons relever
dans les plus brefs délais, en ouvrant une unité de néphrologie pédiatrique au CHU du
Point G avec un centre de dialyse péritonéale (DP). Cette technique de suppléance qu’est
la DP, nous permettra de faire I'extension de la prise de I'IRT dans les régions, aussi bien
chez I'enfant que chez I'adulte, dans les années a venir. La mise en place de ce centre
exigera un investissement matériel, humain et financier important. Pour le moment, la NP
au Mali en est encore au stade de projet dont la mise en place dépendra de la volonté des
différents acteurs impliqués.

Maroc

Le Maroc compte prés de 30 millions d’habitants, avec un pourcentage de jeunes agés de
moins de 15 ans de 30%, soit environ 12 millions. Dans notre pays, la NP ne figure pas
parmi les priorités sanitaires et il n’existe toujours pas de données statistiques nationales en
néphrologie clinique. Cependant, de nombreux indicateurs, tirés de |’exercice personnel
de cette spécialité depuis plus de 30 ans, permettent d’avancer que la fréquence des
maladies rénales chez |’enfant marocain est au moins égale, sinon supérieure a celle
relevée dans les pays occidentaux. Les causes de |'urémie aigué chez I’enfant marocain
restent dominées par les pathologies infectieuses dont la GNA suivies du syndrome
hémolytique et urémique et de I’hypoperfusion rénale (10%), alors que, dans bon
nombre de cas, aucune étiologie n’est retrouvée. Le retard de diagnostic, I"éloignement
des centres de soins font que ces enfants arrivent dans des états critiques nécessitant
une prise en charge urgente, mais bon nombre d’entre eux ne peuvent étre soignés.
Des mesures éducatives peuvent éviter la survenue de certains cas, mais il est essentiel
de développer la DP dans toutes les villes, méthode simple et efficace permettant de
passer le cap de I'IRA. Les étiologies de I'IRC restent dominées par les GNC suivies des
uropathies malformatives complexes, diagnostiquées et prises en charge tardivement. Les
affections héréditaires ne représentent qu’un faible pourcentage, certainement du fait de
leur non identification. L'oxalose, la plus fréquente, d’'un pronostic terrible, aboutit au
déces avec ou sans dialyse. Parfois, les familles perdent plusieurs enfants a cause de cette
maladie. Un nombre limité d’enfants est pris en charge en hémodialyse, souvent dans
des structures pour adultes. Le nombre d’enfants agés de moins de 15 ans actuellement
en hémodialyse périodique, a travers tout le pays, ne dépasse pas la vingtaine. Ceci
est inhérent a un ensemble de probléemes dont les difficultés financieres pour cette
thérapeutique colteuse, le nombre tres réduit de médecins formés dans ce domaine et
les contraintes familiales et sociales découlant de la prise en charge d’un enfant porteur
d’une pathologie aussi lourde et aussi coliteuse.

362



Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

Mauritanie

Le premier service de néphrologie et d’hémodialyse, qui a vu le jour en 1996 au Centre
hospitalier de Nouakchott, avec 8 lits et 10 machines était le seul centre de dialyse en
Mauritanie a cette époque. Cette capacité a augmenté en 2006, passant a 20 machines.
Depuis, plusieurs centres d’hémodialyse ont vu le jour dans notre pays, deux cliniques
privées d’"HD, plusieurs centres de dialyse dans les hopitaux de Nouakchott et, depuis
2010, a lintérieur du pays. Sauf que nous ne comptons, malheureusement, a ce jour,
que 4 néphrologues et 2 internistes (option néphrologie). En dehors du CHUN, tous les
autres centres sont gérés par des médecins généralistes dialyseurs. Nous avons réalisé
tout récemment une extension et une rénovation du service de néphrologie et d'HD
d’une capacité de 16 lits et 25 machines. La dialyse en Mauritanie est a 100% prise
en charge par I'Etat pour les patients indigents et ceux ayant une couverture sociale.
La biopsie rénale a démarré depuis juste 4 mois et a cause d’un probleme de néphro-
anatomopathologiste, nous envoyons les biopsies a Casablanca en attendant d’y envoyer
un pathologiste pour une formation en rein. Nous nous occupons également du suivi et
de la prise en charge des patients transplantés. La premiere Société mauritanienne de
néphrologie a vu le jour il y a moins d’un an. Avec notre jeune faculté de médecine (7 ans
d’age), et la grande implication de nos autorités qui commencent a considérer la MRC
comme un probléme de santé publique, nous espérons faire évoluer cette spécialité tres
prochainement.

Niger

La prévalence hospitaliere des pathologies rénales chez |’enfant reste mal connue comme
en Afrique Subsaharienne et I'IRC demeure un probleme majeur de santé publique. La
néphrologie adulte avec la dialyse est disponible avec peu de moyens et ne couvre pas tous

les besoins. La prise en charge des enfants avec atteintes rénales reste tres problématique.
La formation et I'initiation de projet en NP sont discutées.

Nigeria

Le Nigeria est un pays large avec une grande population infantile et moins de 20
néphrologues pédiatres pour prendre en charge ces enfants. Ces praticiens font face a une
demande importante aggravée par le retard de diagnostic, I’analphabétisme et le manqué
de moyens. Environ 7,5 enfants par million d’enfants et par an arrivent au stade terminal
de l'insuffisance réale chronique. Il y a des centres de dialyse adulte et pas de dialyse
pédiatrique. La DP est disponible uniquement pour les enfants en situation aigue, et pas
dans tout le pays. De nombreuses difficultés entravent le traitement par DP chronique. Les
patients avec des parents ayant les moyens voyagent pour traiter eur enfant en occident.
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République centrafricaine

Il n'y a pas d’activité de dialyse aussi bien adulte que pédiatrique, et pas de prise en
charge des enfants atteints de maladies rénales. Les difficultés matérielles et la situation
politique aggravent de maniere considérable la situation de ces enfants, qui meurent
par manque de prise en charge. Le pays doit faire face a des difficultés énormes a divers
niveaux.

République démographique du Congo

Vers les années 80 il y a eu la création de I'unité de NP aux Cliniques universitaires de
Kinshasa (CUK) par le Professeur Prosper BINDA, premier NP en Afrique noire, formé a
KUL Belgique. Réactivation en 2001 des activités de I"'Unité avec une nouvelle équipe
supervisée par un NP formé a Paris. L'unité de NP des CUK, est |'unique service organisé
en RD Congo, qui prend en charge les maladies rénales des enfants venant de différentes
villes a travers le pays. Elle compte 8 lits d’hospitalisation. Les activités organisées sont les
consultations : environ 80 par mois, les hospitalisations avec une moyenne d’occupation
mensuelle de 85% des lits, la DP en aigu en et la ponction biopsie rénale en collaboration
avec la néphrologie adulte et le service d’Anatomie pathologie des CUK. Les domaines
de recherche sont: rein et drépanocytose, rein et Infection a VIH, rein et cardiopathies et
rein et paludisme. L'avenir nous espérons développer une grande activité de la dialyse
(DP et HD) et créer un grand réseau national de prise en charge des maladies rénales
avec la formation d’au moins 3 experts dans chaque domaine de recherche.

République du Congo

La NP estencore inexistante au Congo. Les néphropathies des enfants sont prises en charge
par les pédiatres généralistes. Ces derniers peuvent solliciter un avis du néphrologue des
adultes qui est d’ailleurs le seul au CHU et dans toute la république actuellement en
attendant la rentrée d’autres médecins qui sont entrain de se spécialiser en néphrologie
a I"étranger. Néanmoins, une lueur d’espoir subsiste puisqu’il y a un centre de dialyse en
pleine construction au CHU de Brazzaville; ce qui pourra résoudre en partie quelques
problémes. Par ailleurs deux jeunes pédiatres vont partir se former en NP.

Sénégal

Le Sénégal compte trois services de pédiatrie de niveau 3 a Dakar. Les pédiatres,
professeurs d’université, sont au nombre de 14 avec un seul néphrologue pédiatrique
a tendance oncologie pédiatrique. Depuis plus d’une dizaine d’années, la NP semble
muselée, aucune these, aucune publication d’articles. Auparavant, des theses et mémoires
avaient été publiés sur certaines maladies de I’enfant. Une politique de prévention visant a
diminuer la morbi-mortalité en pédiatrie est a élaborer par le ministere de la Santé et de la
prévention médicale, mais celle-ci ne concerne pas nommément les pathologies rénales
chez I'enfant. Cela s’explique peut-étre par le manque de données épidémiologiques sur
la maladie rénale de I"enfant pouvant orienter les actions du ministere. Comparée a celle
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adulte, la NP est en retard d’environ une vingtaine d’années. L'HD existe depuis les années
quatre-vingt et la DP depuis plus d’'une dizaine d’années. Des mesures de prévention et de
prise en charge de I'insuffisance rénale chronique, de I’hypertension artérielle, du diabéte
et de I'IRA, notamment du post-partum, sont fonctionnelles au Sénégal. Des centres
d’HD sont ouverts a cet effet dans 3 régions rurales. Les néphropathies chez I’enfant sont
fréquentes 1,2% des hospitalisations. Il convient de noter que depuis 2009, la biopsie
rénale, la lecture au microscope optique et I'immunofluorescence sont possibles sur
place. Les GN post-infectieuses et la néphrose semblent les causes les plus fréquentes.
La prévalence de l'insuffisance rénale est mal connue. Il n’y a pas d’unité de DP pour
les enfants. Nous avons |'expérience de 2 cas de DP chez I'enfant dont les cathéters
péritonéaux avaient été posés par des urologues. Heureusement que la néphrologie
adulte accueille des enfants de temps en temps, surtout pour I’'HD aigue et, parfois, pour
I"HD chronique. Un projet de TR est actuellement en cours, dans I'attente du vote, par les
parlementaires, de la loi autorisant le don d’organes au Sénégal. Actuellement 2 internes
s'intéressent a la NP. Il n’y a pas de techniciens en dialyse pédiatrique. L'ouverture d’une
unité de NP pourrait étre un début de solution pour la prise en charge des pathologies
rénales chez I'enfant.

Soudan

Il y a une unité de NP a I’hopital universitaire de Soba, a Khartoum crée en 2005 avec
I'aide d’une coopération internationale. L'analyse des cas permet aussi de noter que
I'infection reste la principale cause d’IRA, suivi des glomérulonéphrites. La modalité de
dialyse utilisée est la DP. La disponibilité d'un bon équipement et d’une équipe bien
formée pourrait aider a sauver de nombreuses vies. l'aide internationale pourrait avoir
un réle important.

Tchad et Togo

Deux pays qui disposent chacun d’un centre d’hémodialyse adulte avec de nombreuses
difficultés de prendre en charge I'ensemble des patients adultes. Aucune structure de NP
et pas de médecins formés dans ce domaine.
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CHAPITRE 30

PROPOSITIONS POUR CONTRIBUER AU
DEVELOPPEMENT DE LA NEPHROLOGIE
PEDIATRIQUE EN AFRIQUE

Amal Bourquia, Casablanca - Maroc
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I- INTRODUCTION

Les derniéres années ont connu une demande croissante des soins spécialisés pour les
maladies rénales et ce méme dans les pays africains avec des ressources limitées. L' Afrique
est cependant un continent particulier avec un fonctionnement presque scindé en deux
entre les pays francophones et anglophones. Ce qui complique énormément la coopération
entre ces pays. Parmi les 54 états que compte le continent, 31 sont francophones dont 21
avec le frangais comme premiere langue soit la moitié de la population africaine. D’un
autre coté, les pays subsahariens ont tous un faible revenu, tres peu de ressources avec
souvent aucun systeme d’assurance-maladie. Sachant que méme dans cette partie de
I’Afrique, la situation de la NP est tres différente entre le nord et la région subsaharienne.
Les différentes réunions et discussions font ressortir de difficultés communes en NP:

- Gros probleme d’acces aux médicaments, sources douteuse de fabrication, trafic

- Une augmentation de la résistance aux antibiotiques du fait d’une utilisation anarchique ;
- Pas d’acces a certains médicaments importants, notamment en NP.

- Des problemes techniques et logistiques tel I'acces limité a la biopsie rénale, souvent
pas d’aiguille et pas de pathologiste.

Dans la grande majorité de ces pays la plupart des enfants sont d’abord traités avec des
moyens traditionnels (herbes, décoctions, scarifications). La majorité de enfants atteints
de maladies rénales ne bénéficient pas d’un soin médical adéquat. Les soins secondaires
sont fournis par les médecins généralistes et parfois les pédiatres quand il existe. Les
ressources sont encore plus restreintes pour les soins tertiaires. Il existe aussi une pénurie
critique des néphrologues pédiatres et des ressources dans plusieurs pays africains. La
NP n’a généralement pas de place et on note 0 a 5 néphrologues pédiatres par pays. La
plupart des centres hospitaliers ne sont pas doté d’équipements pour la dialyse en raison
des ressources limitées dans ces régions.

Pour améliorer la qualité des soins dispensés aux enfants africains atteints de maladies
rénales, il est indispensable de promouvoir la néphrologie pédiatrique (NP) sur notre
continent. Ainsi, on permettrait aux petits patients de bénéficier d’une prise en charge
assurée par des spécialistes en NP en lieu et place de pédiatres généralistes ou de
néphrologues traitant habituellement des malades adultes.

I1- UN GESTE POLITIQUE, PREALABLE INCONTOURNABLE

La premiére étape consiste a approcher les décideurs pour les sensibiliser. Dans les pays
africains -tout comme ailleurs-, les décisions sont généralement prises par des responsables
préalablement sensibilisés, convaincus et intéressés. Le développement de la pédiatrie,
dans quelque pays que ce soit, nécessitant des unités spécialisées gérées par des médecins
compétents dans leur domaine, implique la création d’une unité de NP. Le responsable
de "'unité -ou une personnalité reconnue a travers le pays- se doit de communiquer avec
les responsables politiques et de les convaincre de I'intérét a apporter a la néphrologie
pédiatrique. Parmi les moyens susceptibles de susciter cet intérét figure la rédaction d’un

369



/ icam
de Néphrologe Pédiatrique

rapport -pouvant étre coordonné avec I'IPNA- qui mette en lumiere I'importance de créer
au moins une unité de NP. l'introduction de cette structure pédiatrique spécialisée dans
un hopital universitaire, outre qu’elle permet de prodiguer des soins efficaces a plusieurs
enfants malades, constitue un terrain ou les étudiants en médecine seront formés a tous
les paliers relatifs a la maladie rénale, en méme temps que I'opportunité de lancer les
programmes de recherche y afférents.

I1I- APPORT DE LA NP
A- Role des unités de NP

Une structure de NP permet de prendre en charge les atteintes rénales séveres telles que:
e Toutes les atteintes rénales de |’enfant avant le stade de I'insuffisance rénale: maladies
glomérulaire (syndrome néphrotique et néphrétique), vasculaires et tubulo-interstitielles;
. Certaines maladies fréquentes, telles que différents types d’infection des voies urinaires
et autres troubles mictionnels, étant entendu que cette discipline permet également
d’assurer une prise en charge médicale des lithiases et de plusieurs sortes d’anomalies
des voies urinaires;

e La gestion de I'hypertension artérielle dont la cause principale, chez I’enfant, est de
caractere néphrologique;

e l'insuffisance rénale aigue (IRA) et ses nombreuses étiologies;

e linsuffisance rénale chronique avec l'instauration d’un programme de dialyse et de
transplantation purement pédiatrique;

e Plusieurs maladies rénales, d’origine génétique, nécessitant l'intervention de la NP
pour leur diagnostic et leur traitement.

B- Activités transversales de la NP

Les néphrologues pédiatres peuvent collaborer avec les autres spécialistes pour contribuer
a améliorer les soins dispensés aux enfants. A titre d’exemple:

e La prise en charge des uropathies, en collaboration avec les pédiatres et les urologues;
e Leur implication en hémato-oncologie, sachant que plusieurs médicaments utilisés
dans cette spécialité peuvent provoquer une toxicité au niveau des reins;

e Les soins intensifs, plusieurs patients étant hospitalisés pour cause d’insuffisance rénale,
de troubles hydro-électrolytiques et de problemes liés a la tension artérielle;

e Plusieurs maladies infectieuses (fréquentes en Afrique) et autres affections entrainant
des complications rénales, les néphrologues pédiatres intervenant aussi dans les services
de pédiatrie générale, les urgences et la néonatologie;

* Les uropathies malformatives diagnostiquées avant la naissance en assurant les soins
avant et apres la naissance.
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IV- PROPOSITIONS POUR DEVELOPPER LA NP EN AFRIQUE

La situation de la NP dans les pays africains peut probablement étre amélioré. Cela
repose sur quelques orientations précises plus ou moins tributaires de |"évolution socio-
économique du pays concerné. Nous devons oeuvrer a améliorer la prise en charge des
pathologies rénales chez I'enfant africain et adapter des thérapeutiques de pointe a notre
contexte et a nos moyens. De méme, |"élaboration de tout programme de soins doit tenir
compte des spécificités locales.

A- Prendre en charge I'IRA

La gestion de I'IRA n’a jamais été considérée comme une priorité majeure en Afrique,
tandis ce qu’elle doit étre traité comme toute autre urgence thérapeutique. Une situation
inadmissible et la mise en place de la dialyse péritonéale (DP) et son accessibilité a une
large partie de la population pédiatrique africaine contribueront a régler ce probleme.
Elle doit étre notre objectif principal. C’est ainsi qu’une coopération internationale est
entrain de bien avancer, incluant plusieurs partenaires dont SKCF, I'IPNA, I"ISN... Il est
claire que l'instabilité dans certains pays limite considérablement cette coopération, des
solutions adaptes a chaque état devrait etre proposé. Pour sauver les enfants atteints d'IRA
il faut ceuvrer pour développer la dialyse péritonéale (DP). Ainsi, pour les pays qui ont
commencé un projet de DP, les efforts doivent étre axeés sur:

e 'amélioration de la formation des néphrologues pédiatres, des chirurgiens, et de
pédiatres, de réanimateurs et du personnel infirmier;

e Faciliter I'acceés a tout le matériel de DP: pochettes, cycleur, cathéters (stockage
adéquat), et I'adaptation aux infrastructures locales;

e Développer des échanges de pratiques concernant les installations locales et régler les
problémes techniques;

e Développer une meilleure connexion avec les autorités sanitaires.

Pour les pays qui n‘ont pas encore démarré la DP il est nécessaire de tenter de rentrer
dans les programme internationaux d’aide, et profiter de |’'expérience de ceux qui ont
déja démarré. Notre grand défi est d’offrir la DP aigué pour tous les enfants africains qui
en ont besoin et sauver des vies menaces par I'IRA.

B- Développer la prévention et la sensibilisation

Il est tres difficile de mettre en place des programmes de prise en charge de I'IRC dans nos
pays, aussi il est intéressant d’ouvrer pour travailler en amont. Des mesures de dépistage
et de prévention sont a mettre en ouvre dés que possible pour tenter de réduire le nombre
de cas insuffisances rénales évitables. Nos néphrologues pédiatres africains sont aussi
appelés a se rapprocher de la population pour aider a la sensibilisation vue le nombre
important des analphabetes dans nos pays et les nombreuses insuffisances des systemes
de santé. Cette implication dans la société civile a permis a des certaines unités de NP de
se développer. Parmi ces actions de prévention on peut citer:
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e Le traitement des maladies infectieuses tel que les angines qui pourrait contribuer a
réduire le nombre de glomérulonéphrites post infectieuses.

* Les mesures préventives simples: utilisation de la bandelette réactive, mesure de la
pression artérielle, traitement précoce des infections, ainsi que des mesures curatives
simple prise en charge des infections urinaires, des syndromes néphrétiques aigus et de
certaines formes évitables d'IRA.

- Une information adéquate de la population pour améliorer les problemes liés au retard
diagnostique, a I'observance, a la distance et a aux habitudes culturelles.

e Le diagnostic anténatal, encore trés limité par la qualité du suivi des grossesses et par
le refus culturel ou religieux de I'interruption médicale de grossesse.

e Les regles fondamentales de conseil génétique, sachant que les maladies rénales
héréditaires occupent une place particuliere favorisée par des habitudes d’ordre culturel.
e 'implication avec les associations de parents de malades.

e ['acces a ces soins reste cependant limité et pose le probleme de I’arrét ou de I’absence
de traitement pour les plus pauvres.

C- Améliorer la formation des pédiatres

Un programme de sensibilisation et de formation des médecins omnipraticiens et des
pédiatres pour contribuer a I'amélioration de la prise en charge des enfants atteints
de maladies rénales parait nécessaire, de méme que la formation de spécialiste dans
ce domaine pour faire face a la demande sans cesse croissante en matiére de NP. La
coopération pourra aider a mettre en place des projets permettant d’offrir a I'enfant africain
des thérapeutiques de pointe en les adaptant a notre contexte et a nos moyens. Des
connexions avec la NP dans des pays développés est nécessaire: discussion de dossiers
par mail, coopération par jumelage, échange de matériel, aide a la formation des juniors.
Le support de cette entraide repose sur |’action des organisations non gouvernementales,
mais aussi sur celle des sociétés savantes a Iinstar de ce qui a été fait a Marrakech. Dans
ce cadre le programme IPNA follow est d’une aide importante.

D- Faciliter les échanges et I’acces a la documentation scientifique

Un site web actif et accessible est nécessaire, réfléchir a créer une partie francophone au
niveau du site de I’association africaine, qui a été également sponsorisé par I'IPNA. Ce site
devrait permettre le développement de forums de discussion et le partage des documents
de formation et d’information. Il peut aussi aider a des échanges de bibliographie et au
partage des travaux locaux et régionaux. D’autres moyens d’encouragement sont aussi
discuter dans I’avenir: un abonnement gratuit dans la revue de NP par unité de NP, I"offre
d’une copie du livre de I'IPNA de NP par pays...

E- Initier des projets coopératifs africains

Le projet d’un livre: Guide Africain de Néphrologie pédiatrique, est une initiative répéter.
Les objectifs essentiels de ce travail sont de faire travailler les spécialistes africains sur
une édition commune, leur permettre d’exposer les données spécifiques du continent,
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partager avec la communauté internationale leurs expériences et difficultés. Ce livre est
aussi une occasion de faire connaitre nos spécialistes africains, méme les plus jeunes
d’entre, pour faciliter leur insertion dans la communauté internationale. Il sera aussi un
outil fondamental pour les jeunes médecins dans leurs activités quotidiennes et constitue
une grande étape dans la coopération africaine en NP.

F- Une implication plus importante au sein de I'IPNA

C’est grace aux efforts déployés par I'IPNA, en particulier ces dernieres années, que
ces activités ont pu se concrétiser et notre espoir est encore grand dans son soutien.
Masi en contre partie que faisons nous pour soutenir I'IPNA? Notre continent doit aussi
s'impliquer dans cette institution internationale et de nombreuses actions peuvent étre
développés:

* Une adhésion plus importante chaque année en nombre de membres, ca témoignerait
de notre intérét et la le role du bureau est essentiel. D’autant que des efforts ont été
consenti dans les cotisations pour nos pays.

e La participation réguliere et représentative de |’Afrique aux congres de I'[PNA qui n’a
lieu que tous les 4 ans ce qui pourrait nous permettre de nous rencontrer et aussi de
rencontrer les autres collegues de part le monde. Des échanges qui sont de nature a
nous aider et montrerait notre intérét et notre soutien a cette instance qui nécessite des
encouragements et une implication de notre part.

SPECIFICITES DE UAFRIQUE FRANCOPHONE

I- SITUATION PARTICULIERE DE LA NP EN
AFRIQUE FRANCOPHONE

Elle est souvent catastrophique compte tenu du
fait que son développement ne fait pas partie des
priorités envisagées par les gouvernements. La
conjoncture socio-économique de ces pays est la
principale cause de cet état de fait, car la plupart des
pays africains francophones sont situés dans la région
subsaharienne. Cette derniere est connue par la pauvreté d’une
large partie de la population, ses ressources financieres limitées P
et ses problemes médicaux énormes. Ainsi, les rares unités de ! i
dialyse pédiatriques existent seulement en Afrique du nord (Algérie, 5
Maroc, Tunisie) et les unités de DP en Coéte d’lvoire et au Bénin.

Ces structures ne se trouvent que dans les hopitaux universitaires
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et le nombre des néphrologues pédiatres est vraiment dérisoire. Les enfants atteints
de maladie rénale sont alors soignés dans les structures de pédiatrie générale qui ne
couvrent généralement pas I’ensemble du pays. Lorsqu’une thérapie de remplacement
rénal est exigée, une faible proportion est prise en charge (notamment les adolescents)
dans les structures néphrologiques adultes, sachant que la majorité des ces pays ne sont
dotés que de peu ou pas d'unité de dialyse adulte. Par ailleurs, la prise en charge de
certains enfants en dialyse sans espoir de greffe pose de nombreuses questions d’ordre
éthique. La prévention est généralement quasi-inexistante et les enfants atteints de
maladie rénales sont diagnostiqués tardivement et leur prise en charge n’est pas toujours
adéquate. Ainsi, ils arrivent, inexorablement et rapidement, au stade terminal. La prise
en charge en dialyse pédiatrique, quand elle est possible, n’est, quant a elle, pas toujours
conforme aux normes médicales internationales avec de nombreuses insuffisances,
notamment I"absence d’érythropoiétine et d’hormone de croissance, sans oublier qu’un
grand nombre de patients est en échec scolaire, avec une vie familiale souvent perturbée.
L'élaboration d’une réglementation qui garantirait une meilleure qualité de soins et une
meilleure qualité de vie pour ces enfants est donc nécessaire.

11- NAISSANCE D’UN RESEAU POUR FACILITER LA COOPERATION

Les pays africains francophones étaient particulierement défavorisés par rapport aux
anglophonesenmatiere dereprésentation ausein des instancesrégionales etinternationales
de NP. Les praticiens de ces pays n’étaient pas impliqués dans les réunions africaines de
NP ni dans les postes de décision, ce qui n’a pas aidé a la formation de médecins dans
ce domaine ni au développement de cette discipline. Avec |'aide et le soutien de Pierre
Cochat, nous avons commencé une sensibilisation du conseil de I'IPNA pour soutenir
cette partie de I’Afrique, dont il n’avait aucune donnée. C’est alors qu’un premier cours
sponsorisé par I'IPNA dans un pays africain francophone, a été organisé en 2008, offrant
I'occasion a quelques collégues africains de se rencontrer et d’initier une coopération.
C’esta Marrakech en 2010 que I'idée de la création d’un groupe de néphrologues pédiatres
dans les pays africains francophones est apparue nécessaire. Ce groupe s’est concrétisé
a Casablanca en 2013 pour s’appeler « Réseau Africain Francophone de néphrologie
pédiatrique », en présence de Pierre Cochat, représentant le conseil d’administration de
I"IPNA ou il a toujours été un bon défenseur de I’Afrique francophone. Ce groupe a été
reconnu par I'IPNA avec un représentant permanent au conseil. Cette opportunité offre
des moyens d’aide pour le continent pour |’essor de la NP.

I1I- INTRODUCTION DE LA LANGUE FRANCAISE DANS LES COURS IPNA

La formation est un volet important du développement de cette spécialité pédiatrique.
Aussi, il était nécessaire de penser a organiser des cours d'IPNA en langue francaise.
En organisant des formations en frangais, ce réseau a permis une formation de qualité
en frangais, la discussion et I"adaptation des protocoles. La premiere expérience a eu
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lieu a Casablanca en 2008 avec le recours, dans un premier temps, aux deux langues,
suivie par celle de Marrakech en 2010 ou le cours a été assuré entierement en frangais.
Ce fut une avancée considérable pour la francophonie et un encouragement important
en faveur de I’Afrique francophone. Par la suite, il y a eu d’autres expériences a Yaoundé
et a Abidjan. Pour autant, la formation en frangais ne doit pas exclure la participation
-qui doit étre treés encouragée- aux cours en anglais et I'implication dans les actions
organisées dans des pays anglophones afin d’essayer d’unir les efforts de ces deux parties
et aider a développer cette discipline dans notre continent.

IV- ASPIRATIONS DU RESEAU

Les objectifs de ce groupe sont |’échange d’informations, la formation et la discussion
de dossiers, notamment par mails (conférence et groupe de discussion), méme si les
nombreux problémes relatifs a I’acces a internet en limitent la concrétisation dans certains
pays. Cette coopération pourrait aussi inclure la mise en place de travaux coopératifs et
I'organisation des réunions de formation. Elle apparait comme une réelle opportunité
d’échanges pour ces spécialistes francophones. Notre réseau est d’abord un élément de
motivation pour le groupe et un espace dédié a la recherche.

[l permet de promouvoir les compétences des membres, faciliter les échanges, se
forger, consolider les acquis et apporter une réelle contribution au sein de I’association
africaine, principalement orientée vers les pays anglophones. Pour mieux comprendre
nos besoins, nous devons avoir une recherche épidémiologique avec la mise en place
des registres qui sont essentiels pour évaluer le poids sanitaire des maladies. C’est dans
ce cadre que nous avons initié des projets de recherche régionaux, notamment pour
des pathologies spécifiques de la région. Nous avons travaillé sur I'identification des
problemes médicaux et logistiques dans ces pays et sommes arrivés avec des propositions
pour une collaboration locale et régionale.

De méme, il est apparu important de jeter la lumiére sur les maladies prévalentes
dans les pays subsahariens, comme |'atteinte rénale au cours des lésions rénales dans
I'infection a VIH et de ses difficultés de gestion. La drépanocytose est une des maladies
génétiques les plus courantes en Afrique avec une atteinte rénale fréquente. De méme, le
paludisme est I'une des causes les plus importantes de I’ARF, caractérisée par une prise
en charge tardive, car que la famille a d’abord recours a la médecine traditionnelle. Or,
un diagnostic tardif de la maladie méne a des complications majeures, et I'acces limité
aux mesures conservatrices aggrave la situation de I'IRC. Par ailleurs, la situation de la
gestion de I'IRA reste inacceptable. Le développement de la dialyse péritonéale et son
accessibilité pour une grande partie de la population pédiatrique africaine va contribuer
a résoudre ce probleme. Nous avons également insisté sur la nécessité de fournir une
assistance technique supplémentaire aux boursiers IPNA apres leur retour dans leur pays
afin de les soutenir moralement et financierement. Nous aurons besoin de développer
une attitude commune en ce qui concerne les maladies fréquentes spécifiques dans ce
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domaine, mener des enquétes de profils de résistance locaux de I'infection urinaire afin
de mieux adapter les antibiotiques de premiere ligne et sensibiliser sur les avantages de
la reconnaissance précoce de PN. Il serait également utile de fournir des informations sur
le risque de néphrologie et un suivi adéquat de toutes ces maladies.

Par ailleurs, consciente de |'importance des difficultés financieres auxquelles font face
la majorité des collegues africains, et avec le soutien d’Isidro Saluski (secrétaire général
de I'IPNA en cette période) et Pierre Cochat (secrétaire général de I'[PNA), nous avons
pu obtenir I'aide de I'IPNA pour couvrir les frais de déplacement des collegues africains,
une démarche qui leur a permis de participer a ce cours et d’ceuvrer activement pour
constituer ce réseau et le consolider par la suite.

L'essor de la NP dans cette région dépend de la mise en place d’une bonne stratégie afin
de trouver les moyens les plus efficaces pour encourager la coopération. Celle-ci doit étre
développée aussi bien entre les pays africains qu’a l"international, notamment avec IPNA.

376




Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

377



378



Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

ANNEXES

NORMES EN NEPHROLOGIE PEDIATRIQUE

Georgette Guemkam, Yaoundé Bastos - Cameroun
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P OINTS ESSENTIELS
v’ La norme peut se définir comme étant un état habituel, conforme a la majorité des cas

v" De nombreux paramétres biologiques varient avec I’age et ou le sexe, mais aussi la
méthode de mesure, et doivent étre validés dans chaque laboratoire en fonction de la
technique utilisée et de la population examinée.

v’ Le débit de filtration glomérulaire augmente avec I’dge et pour nos pays Africains
devrait étre estimé a partir de la créatininémie sanguine. Mais ailleurs dans les pays
développés, il est mesuré par différentes techniques (clairance de la créatinine, de
Iinuline, de la cystatine C, de I'iohexol,...)

I- FONCTION GLOMERULAIRE (1,2)

La maladie rénale chronique est définie comme une atteinte rénale d’une durée > 3 mois
ou un débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73 m2. On distingue 5 stades, le
stade 1, les stades 2 a 4 représentent |'insuffisance rénale chronique, tandis que le stade
5 est Iinsuffisance rénale terminale.

Stade Description Débit de flltrapon glom2erula|re (ml/
min/1,73m
1 Atteinte rénale avec débit de filtration glomérulaire 290
normal ou augmenté
2 Atteinte rénale avec légere diminution du débit de 60 -89
filtration glomérulaire
3 | Diminution modérée du débit de filtration glomérulaire 30-59
4 | Diminution sévere du débit de filtration glomérulaire 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15
Débit de filtration glomérulaire : (il augmente avec |'age)
Age Débit de filtration glomérulaire en ml/min/1,73m2 (moyenne + 2DS)
1 semaine post natale 15+ 6
Prématuré | 2 — 8 semaines 29+ 14
2 mois — 2 ans 51 +£20
1 semaine 41 £15
Nouveau - .
£ s 2 — 8 semaines 66 + 25
ne a terme
2 mois — 2 ans 96 + 22
2-12 ans 133 +27
13 - 21 ans (garcon) 140 = 30
13 =21 ans (fille) 126 + 22
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Valeurs normales de la créatininémie dosée selon la méthode de Jaffe modifiée :

Age pmol/L mg/dL
Nouveau-né prématuré (J3) 25 -95 0,29 - 1,04
Nouveau-né a terme (J3) 21-75 0,24 - 0,85
2 — 12 mois 15-37 0,17 -0,42
1-3ans 21 -36 0,24 - 0,41
3-5ans 27 —42 0,31-0,47
5-7ans 28 - 52 0,32-0,59
7 -9 ans 35-53 0,40 — 0,60
9-11 ans 34 - 65 0,39-0,75
11-13 ans 46 -70 0,53-0,79
13 -15 ans 50-77 0,57-0,87
Hommes adultes 62 — 106 0,70-1,20
Femmes adultes 44 — 80 0,50 - 0,90

NB : la créatininémie a la naissance est celle de la mére
Créatininémie en mg/dL x 88,5 = créatininémie en pmol/L

La formule de Schwartz 2009 pour estimer le débit de filtration glomérulaire
k x taille en cm/créatininémie en pmol/L

La constante K a tout age est de 36,5

Protéinurie et albuminurie sur miction

Valeurs Protéinurie Protéinurie/créatininurie | Albuminurie/créatininurie
normales (mg/m2/h) mg/mg (mg/mmol) mg/mg (mg/mmol)
6— 24 mois <4 < 0,5 (< 50)
>24 mois <4 <0,2 (<20) <30 (< 3)
Protéinurie néphrotique >40 > 2 (>200)

NB : la protéinurie sera dosée sur le recueil des urines de 24 h ou sur une miction en
faisant le rapport protéinurie sur créatininurie.
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I1- FONCTIONS TUBULAIRES (1,2)

Les fonctions tubulaires peuvent étre étudiées en calculant le pouvoir de concentration
maximal des urines, les trous anioniques et les fractions d’excrétion urinaire des ions.

Pouvoir de concentration des urines :

Guide Africain de Néphrologie Pédiatrique

Age Pouvoir de concentration maximal des urines aprées dDAVP (mOsm/kg) (moyenne + 2 DS)
Prématuré 500 + 100
<3 mois 750 + 300
3 — 12 mois 1000 + 300
>2 ans 1050 + 250

Fraction d’excrétion urinaire des ions :

Valeurs normales (%)

lon prématuré J3 prématuré J8 nouveau-né J8 nouveau-né J3 | enfant / adulte

Sodium 1-5 <2 5 <1 <1
potassium 4 4 9 9 9-23
Chlore 1,2-1,8
bicarbonate <5 (2mmol/j)
Glucose <1
phosphore 15
Magnésium 1,5-3,5
Acide urique 70 70 38 38

Fraction d’excrétion d’un ion (Fei): Ui x Pcr/Pi x Ucr

Ui et Ucr : concentrations urinaires de I’ion et de la créatinine

Pi et Pcr : concntrations plasmatiques de I'ion et de la créatinine

Taux de réabsorption d’un ion (TRi) = 1 - FEi

I1l- EQUILIBRE HYDROELECTROLYTIQUE

Volumes liquidiens chez I'enfant :

0-1 mois 1-12 mois 1-10 ans 10-16 ans

Eau totale (% du poids du corps) 75 62 62
Volume extracellulaire (% du poids du corps) 33 25-30 19 16
Volume plasmatique (ml/kg) 50 48 47
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Volume de la diurése chez I’enfant :

Age Volume de la diurése (ml)

ler et 2e jours 30-60

3e—10e jour 100 - 300
10e jour - 2 mois 250 - 450
2 mois — 1 an 400 - 500
1-3ans 500 - 600
3-5ans 600 — 700
5-8ans 650 — 1000
8- 14 ans 800 — 1400

IV- METABOLISME PHOSPHOCALCIQUIE (1,2,3)

[l fait intervenir le calcium, le phosphore, la parathormone et les vitamines D (forme
native et forme active).

Les valeurs normales en fonction de I’age sont les suivantes :

L. Calcémie Calcémie 25 OH- 1,25-OH2
Phosphorémie oG PTH froeef Ll

Age il ionisée totale (ng/L) vitamine D vitamine D
(mmol/L) (mmol/L) & (ng/mL) (pg/mL)

J0 -7 1,15-2,50 1,22-1,40 | 1,80-2,75 | 10-46 30 - 80 10-110

0 - 3 mois 1,55-2,39 1,22-1,40 | 2,20-2,83 | 10- 46 30 - 80 10-110
1-5ans 1,45-2,10 1,22-1,32 | 2,35-2,70 [ 10- 46 30 - 80 10-110
6-12 ans 1,16 -1,87 1,15-1,32 | 2,35-2,57 | 10- 46 30 - 80 10- 110
13 - 20 ans 0,74 -1,45 1,12-1,30 | 2,20-2,55 | 10- 46 30 - 80 10-110
Adulte 0,85 - 1,50 1,20-1,34 | 2,25-2,60 | 10- 46 30 - 80 10-110

V- BIOCHIMIE FOETALE (2,3)

Paramétre biochimique

Valeur corrélée avec une fonction rénale anormale a 2 ans

Sodium urinaire >50 mmol/L
Beta 2 microglobuline urinaire >2 mg/L
Beta 2 microglobuline sérique >5 mg/L
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VI- BILAN DE LITHIASE

La lithiase urinaire est rare, sa prise en charge initiale est celle de la colique néphrétique.

Paramétres Valeurs normales

biochimiques urinaires <6mois | 7-12mois | 1-2ans -5 ans >5 ans
pH (urine du matin) 5,5-6,2
Trou anionique (Na+,K+, Cl-) 30 - 40 mmol/L
Calcium < 0,15 mmol/kg/24 h
Calcium /créatinine (mmol/mmol) <2,4 <1,7 <1,1 <1,1 <0,7
Citrate/créatinine 0,3 - 0,7 mmol/mmol
Magnésium >4 mmol/1,73 m2/24 h
Oxalate < 0,5 mmol/1,73 m2/24 h
E?nxni'g[t/en/fn:é;‘l;i”i”e <0,36 <0,23 <018 | <010 <0,08
Acide urique <4 mmol/1,73m2/24 h
Cystine < 0,13 mmol/1,73 m2/24 h
Cystine/créatinine 30 pmol/mmol

VII- UROLOGIE
Valeurs normales
Nouveau né adolescent

Capacité vésicale 50 - 100 ml 300 — 500 ml

Débit urinaire maximal

>15 ml/s (25 — 50)

Débit urinaire moyen

>7 ml/s

Pression de remplissage du sphincter urétral

60 — 80 cm H20

Pression permictionnelle du détrusor (gargon)

50 - 80 cmH20

Pression permictionnelle du détrusor (fille)

30 - 60 cmH20

Durée de la miction

50s

Résidu post mictionnel

< 5% de la capacité vésicale
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VIII- AUTRES PARAMETRES

A- Parametres plasmatiques :

Parametres Prématuré JO- )7 J7 -1 an 1-15 ans Adulte
Sodium (mmol/L) 136 - 146 130 - 146 133 - 140 136 - 142 136 - 146
Potassium (mmol/L) 3,8-7,5 3,6-5,7 3,1-4,7 3,1-4,7 3,5-4,5
Chlore (mmol/L) 90-117 96 - 110 95 - 105 95 - 105 95 - 105
CO2 total (mmol/L) 15-24 14 - 25 19 - 24 20-26 23-29
Magnésium (mmol/L) 0,6-1,3 0,6-1,3 06-1,3
Urée (mmol/L) 1,0-5,0 1,5-8,0 1,0-4,2 1,6 -6,5 2,5-7,5
Acide urique (umol/L) 200 -390 120-210 120 - 320 150 - 400
Protides (g/L) 43 -76 40 - 74 46 - 74 56 -75 64 - 83
Albumine (g/L) 18 - 30 25-34 30 - 54 30 -42 35-50
Phosphatases alcalines (UI/L) 135-310 110 - 380 125 - 410 40-135
Protidogramme g/L et (%)
Albumine 18 - 30 25-34 30-54 30-50(51-63)
Alpha- 1 1,0-5,0 1,0-3,0 2,0-4,0 1,5-4,52,4-6,1)
Alpha- 2 3,0-7,0 3,0-5,0 50-8,0 4,0-10,0(6,3 -12,4)
Béta 3,0-12,0 2,0-6,0 5,0-8,0 6,0-12,5(9,8 - 15,5)
Gamma 3,0 - 4,0 2,0-10,0 | 3,0-12,0 6,5-17,5 (11 - 22,2)
pH 724-750 | 7,11-7,45 | 7,35-7,45 7,38 - 7,42
Osmolalité (mOsm/kg) -295

B- Immunoglobulines sériques

Ces immunoglobulines (Ig G, IgA, Ig M) font partie des examens nécessaires pour étudier la
fonction humorale. Le taux de ces immunoglobulines doit étre interprété en fonction de |’age.

Age Total (g/L) Ig G 5G/I) IgA (g/L) IgM (g/L)
Sang du cordon 12,8 (8,1 -16,1) 8,5 (4,0-16,5) <0,04 (0-0,15) 0,12 (0-0,23)
1 - 6 mois 6,3 (2,4-10,5) 4,0(2,3-9,5) 0,2 (0,04 - 0,6) 0,3 (0,1-0,9)
1 an 8,4(3,2-11,8) 7,2(2,8-12,8) 0,5(0,2-1,7) 0,7(0,4-17,6)
2-3ans 10,8 (7,3 - 14,6) 7,0 (4,9 -15,6) 0,9 (21 - 250) 1,0(0,4 -2,3)
4 -7 ans 12,2 (5,4-19,5) 8,5(3,5-17,6) 1,2(3,0-3,3) 1,2(0,3-3,2)
8 -9 ans 13,8 (7,0 - 20,3) 9,0(5,0-17,2) 2,0 (5,0 - 6,5) 1,3(0,3-2,8)
10-16 ans 13,8 (7,0 - 20,3) 12,2 (6,0-17,2) 2,0(4,4-6,7) 1,3 (0,3 -2,0)
Adulte 12,8 (6,5-17,5) 9,9 (6,2 -17,0) 2,0 (4,5-6,5) 1,9(0,7 - 3,8)
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C- Systéme rénine - angiotensine - aldostérone (SRAA)

Ce systeme RAA, décrit comme un systeme rénal hypertenseur, est ubiquitaire dans
I'organisme. Ces valeurs normales varient en fonction de I’age et de la position du patient.

Age Yogan | omoy
poe Rénine Rénine ' &
(pg/mL) (pmol/L) naissance <200 <5,5

J15 — 3 mois 15-105 04-2,9
<6 mois 18 -120 0,4-2,8 3 mois- 1 an 6 -90 02-2,5
6 mois — 5 ans 7-115 0,2-2,7 1 an-3 ans 10 - 80 03-2,2
6 ans — 15 ans 6,5 - 80 0,15-1,9 >3 ans 4 -40 0,1-1,1
>15 ans couché 10 -20 0,2-0,5 >15 ans couché 3-14 0,08-0,4
>15 ans debout 10 - 40 0,2-1 >15 ans debout 200 - 1000 5,5-28

Références

1) P Cochat, E Bérard. Normes en Néphrologie pédiatrique. Néphrologie pédiatrique:. Progrés en Pédiatrie, Dion, 2011.
2) Veronica L.GUNN and Christian NECHYBA The Harriet Lane Handbook : sixteenth edlition,
3) Nelson TextbooK of Pediatrices: 16 th edition.
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La néphrologie pédiatrique a fait d’énormes progres. Cependant, elle reste
a un stade embryonnaire, voire méme absente dans la grande majorité des
pays africains. Cette spécialité, caractérisée par un vaste champ d’action et de
multiples interconnections avec d’autres disciplines, s’est imposée ces dernieres
années pour les soins des enfants atteints d’une pathologie rénale. La prise en
charge des pathologies rénales est couteuse, surtout aux stades avancés. Ce poids
financier est 'un des premiers obstacles au développement de la néphrologie
pédiatrique en Afrique. Son évolution doit aussi tenir compte des traditions et
cultures encore tres présentes dans notre continent. Le développement de cette
discipline implique aussi de renforcer la collaboration régionale et internationale.
chapitres de cet ouvrage, auquel, pour la premiere fois, auront collaboré
eurs nephrologues pédiatres africains, ont été rédigés par des medecms rompus

a des expériences de terrain partlculleres -enrichies de do
& dans le but de livrer un outil de base a méme d’apporter
cruciales, a I’ensemble des praticiens africains.
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