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> Au cours des trente dernieres années, des pro-
grés majeurs ont été réalisés dans la prise en
charge des enfants souffrant d’une maladie
rénale chronique (MRC). Cependant, les don-
nées épidémiologiques existantes proviennent
essentiellement des registres de traitement de
suppléance de linsuffisance rénale terminale.
Uincidence et la prévalence aux stades plus
précoces de MRC restent donc mal connues, mais
de rares études en population suggerent que la
prévalence de la MRC, tous stades confondus,
pourrait concerner jusqu'a 1 % de la population
pédiatrique. Les désordres congénitaux, incluant
les hypodysplasies rénales et uropathies mal-
formatives (CAKUT) et les néphropathies héré-
ditaires, sont responsables de la moitié aux
deux tiers des cas de MRC de I’enfant dans les
pays industrialisés, alors que les néphropathies
acquises prédominent dans les pays en dévelop-
pement. La progression de la MRC est plus lente
chez les enfants avec une maladie congénitale
que chez ceux ayant une néphropathie glomé-
rulaire, et d’autres facteurs de risque de pro-
gression ont également été identifiés. Alors que
la survie des enfants présentant une MRC s’est
continuellement améliorée au cours du temps, la
mortalité reste 20 a 30 fois supérieure a celle de
la population générale pédiatrique. <

> La maladie rénale chronique (MRC) représente un
probléme majeur de santé publique. Chez I'adulte, on
constate une augmentation réguliere de la mortalité et
de la morbidité mondiales liées & la MRC (global burden
of disease study) [1].

Si la population adulte a fait 'objet de recherches
approfondies, les données épidémiologiques concer-
nant la MRC de I’enfant restent limitées [2]. Malgré les
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progres techniques et scientifiques qui ont permis une amélioration
substantielle de la prise en charge des enfants présentant une MRC au
cours des trente derniéres années, certains évoluent vers une insuf-
fisance rénale terminale (IRT) et nécessitent alors un traitement de
suppléance rénale. U'IRT a des conséquences potentiellement séveres
pour les enfants. Elle est responsable d’une mortalité et d’'une morbi-
dité considérables [3], mais aussi de problémes plus spécifiques, tels
que des troubles de la croissance et des difficultés psychosociales et
éducatives, qui ont tous un impact significatif sur la qualité de vie des
patients. La connaissance de I"épidémiologie de la MRC chez Ienfant
est essentielle pour poser un diagnostic précis et précoce de la mala-
die, identifier les causes évitables ou réversibles, prédire le devenir
de la maladie et faciliter les conseils aux patients et a leurs familles.

La maladie rénale chronique

L'une des raisons de la rareté des données épidémiologiques sur la
maladie rénale chronique (MRC) de I’enfant est I"absence histo-
rique d’une définition consensuelle. Par exemple, le projet ItalKid et
la cohorte North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies (NAPRTCS) ont défini la MRC pédiatrique comme un débit de
filtration glomérulaire (DFG) inférieur & 75 ml/min/1,73 m? [4, 5]. Dans
d’autres études, la définition a été fondée non sur ce DFG mais sur les
valeurs de créatinine plasmatique ou sur d’autres seuils de DFG [6, 7].
€n 2002, la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI)
de la National Kidney Foundation a publié une classification appli-
cable aux enfants. La MRC y est définie par la présence, depuis plus
de trois mois, de marqueurs d’atteinte rénale, qui peuvent étre des
anomalies morphologiques (& I’échographie ou & d’autres examens),
des anomalies histologiques (& la biopsie rénale), des anomalies

&

209

REVUES

SYNTHESE


https://www.medecinesciences.org/
https://doi.org/10.1051/medsci/2023027

210

biologiques (protéinurie, hématurie, leucocyturie), ou encore un DFG
inférieur @ 60 ml/min/1,73 m? [8].

La classification K/DOQI identifie cing stades de MRC, allant d’une
atteinte minime (MRC stade 1) a P'IRT (MRC stade 5). Cette classifi-
cation a été révisée en 2012 par le groupe Kidney Disease : Improving
Global Outcomes (KDIGO) [9] ; la MRC est désormais classée en stades
de gravité croissante en fonction du niveau de DFG et de protéinurie.
Cette définition ne s’applique cependant pas aux enfants de moins de
deux ans dont le DFG physiologique est inférieur a celui des enfants
plus dgés et a celui des adultes. Il nexiste pas de classification pour
cette catégorie d’dge (moins de deux ans) pour laquelle la MRC est
définie par rapport a des valeurs de créatinine normales pour I’dge,
exprimées en écart-type. Une formule d’estimation du DFG (DFGe),
I’équation de Schwartz révisée!, a été développée et largement adop-
tée dans la pratique clinique en pédiatrie aprés sa publication en 2009

[10].
Etiologie de la maladie rénale chronique chez Penfant

Les étiologies de la MRC chez I’enfant sont trés différentes de celles
des adultes, chez lesquels les principales causes sont le diabete et
I’hypertension. Les anomalies congénitales du rein et des voies uri-
naires (CAKUT), correspondant principalement & I’hypodysplasie rénale
et aux uropathies obstructives, représentent 50 a 60 % des causes de
MRC de I’enfant [2]. Les autres principales causes sont les néphro-
pathies glomérulaires (5 a 15 %) et les maladies rénales héréditaires
(10 & 20 %). Des études de registres d’ltalie, de Belgique, de Serbie,
du Japon, du Royaume-Uni ou de cohortes aux ftats-Unis (NAPRTCS,
CKiD), rapportent une distribution globalement similaire des causes
de MRC pédiatrique dans les pays & haut niveau de revenu [4, 11-15]
(Tableau I). Si les CAKUT prédominent chez les nourrissons et les jeunes
enfants, les néphropathies glomérulaires sont les principales causes
de MRC chez les enfants de plus de 12 ans et chez les adolescents. Les
causes de MRC varient également en fonction de I'origine ethnique. Par
exemple, le syndrome néphrotique corticorésistant, dii a une hyalinose
segmentaire et focale, est trois fois plus fréquent chez les Afro-Améri-
cains que chez les Caucasiens (19 % contre 6 % selon I’étude NAPRTCS
faite aux Etats-Unis [16]). Il existe généralement une prédominance
masculine dans la MRC de I'enfant (sex-ratio garcons/filles de 1,3 & 3
selon les études), ce qui reflete notamment la plus grande proportion
de gargons parmi les patients présentant des CAKUT [2].

€n raison de I'absence de registres et de cohortes multicentriques dans
les pays a faible revenu ou a revenu intermédiaire, I'estimation des
causes de MRC pédiatriques y est souvent difficile et repose habituel-
lement sur des études ou des enquétes d’un seul centre de référence.
€n Turquie et au Moyen-Orient, les CAKUT sont les principales causes
de MRC (50 & 60 %), avec une prédominance des uropathies sur les
hypodysplasies, suivies des maladies rénales héréditaires (20 & 30 %)
[7, 17]. Cela suggere un possible retard dans le diagnostic et la prise
en charge des uropathies. La proportion de maladies héréditaires peut,

! DFGe = 36,5 x taille (cm) / créatininémie (umol/L).
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par ailleurs, refléter un taux de consanguinité plus élevé
dans ces pays qu'en Europe ou en Amérique du Nord. A
I'inverse, les maladies glomérulaires seraient la cause la
plus fréquente de MRC (30 a 60 %) dans diverses régions
du monde comme I’Inde, I’Asie du Sud-Est, I’Afrique sub-
saharienne et ’Amérique latine [18]. Cette prévalence
peut étre liée a la fréquence des infections bactériennes,
virales ou parasitaires affectant le rein dans les pays
en développement, a I"absence d’outils diagnostiques
précis, dont I'imagerie, la biopsie rénale et les tests
génétiques, et a une répartition différente de I"age des
patients dans ces études (avec plus d’adolescents).

Au stade d’IRT, la proportion de CAKUT est plus faible et
la proportion de maladies glomérulaires est plus élevée
qu’'aux stades précoces de MRC. Ceci s’explique par des
profils de progression différents de la MRC selon une
origine glomérulaire ou non glomérulaire [19]. Les propor-
tions de CAKUT et de maladies glomérulaires sont chacune
de I'ordre de 25 a 35 % au stade d’IRT. Il existe également
des spécificités régionales. Par exemple, le syndrome
néphrotique congénital de type finlandais est une mala-
die rare, mais est la principale cause d’IRT pédiatrique
en Finlande, ce qui explique la prévalence élevée de I’IRT
dans ce pays. Ailleurs, la néphropathie méso-américaine,
classée dans les MRC de cause indéterminée, désigne une
maladie rénale qui se manifeste chez des adolescents et
les jeunes adultes, principalement des travailleurs agri-
coles, et survenant essentiellement en Amérique centrale,
en Inde et au Sri Lanka [20].

Incidence et prévalence de la maladie rénale
chronique chez les enfants

Les stades 2 a 5 de la MRC

Les données épidémiologiques concernant les stades 2 a
5 de MRC sont rares chez les enfants et reposent princi-
palement sur les registres de traitement de suppléances
(MRC stades 5D [dialyse] et 5T [transplantation]). La
MRC étant le plus souvent initialement asymptoma-
tique, il est difficile d’obtenir des données fiables sur
les premiers stades de la MRC pédiatrique, de sorte
que I’incidence et la prévalence sont certainement
sous-estimées. Bien que des registres et des cohortes
pédiatriques utilisant les classifications K/D0QI ou
KDIGO commencent a apparaitre, seul un faible nombre
d’études sur Iépidémiologie des stades 2 a 5 de MRC
sont disponibles. €n raison du manque de ressources
et de registres, I'incidence et la prévalence de la MRC
dans les pays a faible revenu sont encore moins bien
connues. Pour ces pays, les données proviennent princi-
palement d’études monocentriques, et la validité de ces
données est incertaine.
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Figure 1. A. Incidence de la maladie rénale chronique de ’enfant (MRC), exprimée par million d’enfants du méme dge (pme). B. Prévalence de la

maladie rénale chronique de I’enfant, exprimée par million d’enfants du méme dge (pme). Les dges s’étalent de 0 a 16 ans ou de 0 a 18 ans selon

les études.

Bien que les critéres d’inclusion soient variables, les études épidé-
miologiques disponibles, dont la plupart sont menées en Europe,
estiment 'incidence de la MRC pédiatrique de stades 2 a 5 entre 8 et
17 par million d’enfants du méme dge (pme) par an et celle de stades
4 a5 a environ 8 pme (Figure 1A). Uincidence apparait plus élevée au
Royaume-Uni (17,5 pme), mais I’étude qui a permis cette évaluation a
été menée en milieu hospitalier, avec une incertitude sur la zone géo-
graphique couverte [14]. Une incidence de 12 pme a été observée dans
une étude turque incluant des enfants ayant un DFG inférieur a 75 ml/
min/1,73 m? [17]. Au Koweit, une incidence moyenne beaucoup plus
élevée, de 38 pme, a été rapportée, entre 1996 et 2003, chez les enfants
ayant un DFG inférieur a 50 ml/min/1,73 m? [7], ce qui suggere le rdle
possible de facteurs génétiques. Dans cette region, le taux d’incidence
annuel moyen de MRC de stades 2 a 5, a Oman, était de 24 pme sur une
période d’étude de 12 ans [21].

Une enquéte épidémiologique réalisée en France a rapporté une dimi-
nution de I'incidence annuelle moyenne de la MRC stades 4 a 5 de 12,7
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a 7,5 pme de 1975-1980 a 1985-1990 [6]. Cela pourrait
s’expliquer par une amélioration du diagnostic anté-
natal. Un travail similaire réalisé en Suéde sur 16 ans a
trouvé une incidence stable de 7,2 pme de 1978-1985 a
1986-1994 [22]. Des études en Serbie et au Royaume-
Uni ont, quant a elles, suggéré une augmentation de
I’incidence sur 10 ans dans les années 2000 [11, 14].

La prévalence de la MRC varie en Europe de 55-60 a
90-95 pme selon les études et la définition utilisée
(Figure 1B). Une prévalence plus faible de la MRC de
stades 3 a5, d’environ 30 pme, a été rapportée au Japon
[15] (Figure 1B).

Bien qu’en nombre trés limité, les études en population
chez 'enfant suggerent une prévalence largement plus
élevée de la MRC de stades 2 a 5 non diagnostiquée, de
prés de 1 % [23]. Parmi les adolescents américains Ggés
de 12 a 18 ans qui ont participé aux enquétes natio-



nales sur la santé (NHANES), la prévalence d’un DFG inférieur a 60 ml/
min/1,73 m? était de 0,3 % en 1988-1994 et de 0,9 % en 2009-2014. La
prévalence de I’albuminurie et/ou d’un DFG diminué était de 4 % [24].

Les stades 5T et 5D de la MRC

Les données épidémiologiques relatives a la MRC pédiatrique de stade
5 (correspondant a une IRT), nécessitant un traitement de suppléance
par dialyse (5D) ou par une transplantation rénale (5T), sont généra-
lement plus solides car elles sont fondées sur des registres nationaux
ou internationaux. Malheureusement, tous les pays ne disposent pas
de tels registres, et tous les registres n’ont pas la méme qualité ni la
méme exhaustivité, et certains ne publient pas de rapports réguliers.
€n outre, de nombreux pays ne sont pas en mesure de proposer un
traitement de suppléance aux patients pédiatriques, de sorte que 80 %
des enfants atteints d’IRT et traités vivent en Europe, en Amérique du
Nord ou au Japon, tandis que la proportion d’enfants atteints d’IRT
ayant accés a un traitement de suppléance dans certains pays en
développement reste tres faible, voire inexistante [25].

Uincidence des cas d’enfants en situation d’IRT bénéficiant d’un
traitement de suppléance varie fortement d’un pays a I'autre mais se
situe autour de 5 a 10 nouveaux cas par an chez les patients de moins
de 20 ans [4] (Figure 2A). Uincidence est plus élevée dans certaines
régions du monde, notamment aux €tats-Unis ol elle est d’environ
14 pme [26]. Il existe des disparités importantes, avec une incidence
plus faible dans les pays a faible revenu, comme cela a été montré en
Europe [27]. Dans ces pays a faible revenu ol P'accés au traitement
de suppléance n’est possible que pour les populations les plus aisées,
I’incidence y est extrémement faible (moins de 1 pme en Inde ou au
Bangladesh, par exemple) [25].

Il existe également des différences d’incidence au sein d’un méme
pays en fonction de I'origine ethnique. Par exemple, les Afro-Améri-
cains aux €tats-Unis, les Aborigénes en Australie, ou les enfants origi-
naires d’Asie du Sud-€st au Royaume-Uni, ont un taux d’incidence plus
élevé que les enfants caucasiens [2, 26]. Enfin, I'incidence varie selon
I’age, avec une distribution en forme de U et des incidences standar-
disées plus élevées chez les enfants de moins de cinq ans et les ado-
lescents. Les registres qui incluent les patients pédiatriques dgés de 0
a 19 ans rapportent, par conséquent, une incidence et une prévalence
plus élevées que les registres qui excluent les patients pédiatriques
dgés de 15 ans et plus.

Aprés une augmentation de I'incidence dans les années 1980 et 1990,
due aux progres techniques et a I'inclusion de patients plus jeunes et
présentant une maladie la plus complexe dans les programmes pédia-
triques de traitement de suppléance, cette incidence est maintenant
relativement stable depuis 20 ans. L'incidence des enfants ayant
commencé un traitement de suppléance avant I’dge de 15 ans, dans 22
pays européens participant au registre européen ESPN/ERA, est restée
stable entre 2007 et 2016, variant entre 5,5 et 6,6 pme [28].

La prévalence de I'IRT traitée chez les patients de moins de 20 ans peut
varier fortement, de 20 pme au Brésil a environ 100 pme aux Etats-
Unis et en Finlande (Figure 2B). €n Europe, les chiffres de prévalence
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sont de I'ordre de 50 a 60 pme dans les pays a revenu
élevé et d’environ 40 pme dans les pays a faible revenu
(Figure 28).

La prévalence de I’IRT traitée a considérablement
augmenté entre les années 1980 et 2000 en raison
d’une augmentation de I'incidence, notamment chez
les patients les plus jeunes et présentant une maladie
plus complexe, et d’une amélioration de la survie des
patients. Par exemple, cette prévalence est passée de
23 pme en 1980 a 62 pme en 2000 dans 12 pays d’Europe
occidentale, selon un rapport de I’EDTA (European Dia-
lysis and Transplant Association) [29]. La prévalence
a augmenté de 60 a 85 pme aux Etats-Unis entre 1990
et 2009 [26] et de 30 a 50 pme environ en Australie
et en Nouvelle-Zélande entre 1970 et 2006 [30]. Cette
prévalence semble partout relativement stable ou en
légére augmentation depuis les années 2000.

Modalités de traitement de suppléance rénale

€n Europe et aux €tats-Unis, environ 20 % des patients
pédiatriques incidents commencent leur premier trai-
tement de suppléance par une transplantation rénale
préemptive. Parmi les autres patients, environ la moitié
d’entre eux commencent en dialyse péritonéale (DP) et
I’autre moitié en hémodialyse (HD), avec une tendance
a la diminution de I’utilisation de la DP au cours du
temps, notamment aux €tats-Unis et au Royaume-Uni
[26, 28]. La répartition entre HD et DP est tres variable
d’un pays a 'autre et d’un centre a I’autre, en fonction
des pratiques locales et des politiques de santé [2].
Le choix de la modalité de traitement initial dépend
également de I’dge, la DP étant le traitement de choix
pour les nourrissons et les jeunes enfants, tandis que la
proportion d’enfants traités par HD tend a augmenter
avec I’Gge.

Au cours des derniéeres années, les régimes d’HD inten-
sives ont suscité de plus en plus d’intérét, ils com-
prennent I’HD quotidienne courte, ’hémodialfiltration
et I’HD nocturne prolongée. Ces modalités peuvent étre
réalisées dans un centre ou a domicile, et la possibilité
d’effectuer la dialyse a domicile pourrait constituer un
bénéfice important pour les enfants et leurs familles.
Cependant, les données nord-américaines de I’US Renal
Data System (USRDS) ont montré que I’HD & domicile ne
représente qu’une toute petite proportion des patients
dgés de 0 a 17 ans débutant la dialyse. €n 2019, le pour-
centage d’enfants incidents mis en HD & domicile était
inférieur a 0,5 %. Un an aprés le début de la dialyse,
ce pourcentage n’était que de 1% [26]. Le manque
de confiance des familles en leur capacité a effectuer
le traitement a domicile, la lourdeur du soin pour les
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Figure 2. A. Incidence de IRT (traitement de suppléance rénale) en 2018 par million d’enfants (pme) du méme dge. Données chez les patients

pédiatriques dgés de 0 a 19 ans, sauf ftats-Unis (0-21 ans), Royaume Uni (0-15 ans) et Australie/Nouvelle-Zélande (0-17 ans). Taux d’incidence
de 2018, sauf Brésil (2012), Israél (2017), Malaisie (2015), Russie (2017), Taiwan (1998-2009), Tunisie (2017), et €tats-Unis (2016). Taux d’incidence

seulement pour la dialyse en Argentine, Brésil, Israél, Japon, et Singapour. B. Prévalence de I’IRT (traitement de suppléance rénale) en 2018 par

million d’enfants (pme) du méme dge. Données chez les patients pédiatriques dgés de 0 & 19 ans, sauf Etats-Unis (0-21 ans), Royaume-Uni (0-15
ans) et Australie/Nouvelle-Zélande (0-17 ans). Taux d’incidence de 2018, sauf Brésil (2012), Guatemala (2016), Malaisie (2015), Russie (2017),
Tunisie (2017), et €tats-Unis (2016). Taux de prévalence seulement pour la dialyse en Argentine, Brésil, Guatemala, Japon, et Turquie.

parents, les contraintes financiéres ou socio-économiques, ainsi que
les possibilités limitées des équipes soignantes, sont autant d’obs-
tacles au développement de I’HD a domicile.

La transplantation rénale reste le traitement de choix pour les enfants
atteints d’IRT. Parmi les patients prévalents, la transplantation rénale
est de loin la modalité la plus courante et représente 60 a 80 % des
traitements de suppléance dans la plupart des pays industrialisés [2].
Pourtant, des disparités majeurs d’acces a la transplantation per-
sistent, du fait notamment de la conjonction de différents facteurs :
le statut socio-économique, 'origine ethnique et le sexe. Les aspects
socio-culturels jouent également un réle clé dans les inégalités
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observées chez les enfants nécessitant un traitement
de suppléance. Au Royaume-Uni, les enfants issus des
quartiers les plus défavorisés sont moins susceptibles
de recevoir une greffe rénale préemptive, ainsi que les
enfants d’origine sud-asiatique ou ceux d’origine afri-
caine [31]. €n France, les enfants issus des zones les
plus socialement défavorisées ont un acces réduit a la
transplantation préemptive, un moindre recours a la DP,
et un démarrage en urgence de la dialyse plus fréquent
[32]. Aux Etats-Unis et au Canada, plusieurs études
ont révélé que les enfants afro-américains avaient



une mortalité plus élevée, un acces plus limité a la transplantation
préemptive et une durée d’attente jusqu’a la transplantation apres le
début de la dialyse plus longue que les enfants blancs.

Les différences entre les pays, notamment en Europe, s’expliquent
également par des facteurs tels que le niveau de priorité pédiatrique
dans le systeme d’attribution des organes, le taux de prélevement de
donneurs décédés selon le pays, le taux de transplantation de gref-
fons provenant de donneurs vivants, et le modéle de financement du
systéme de santé [33]. Chez prés de 7000 patients de moins de 20 ans
ayant initié un traitement de suppléance entre 2007 et 2015 dans 37
pays européens participant au registre ESPN/ERA, la probabilité de
recevoir une transplantation rénale a cing ans était de 49 % dans les
pays a faible revenu, de 76 % dans les pays a revenu intermédiaire, et
de 92 % dans les pays a revenu élevé, cette variabilité étant fortement
associée a des facteurs macroéconomiques [34]. Malgré les grandes
disparités d’acces a la transplantation, la survie globale du greffon
a cing ans en Europe était de 88 %, avec peu de variations entre les
pays [34].

Dépistage de la maladie rénale chronique chez les enfants

Uobjectif du dépistage de la MRC est de prévenir ou de retarder la
nécessité d’un traitement de suppléance en permettant un diagnostic
précoce et un traitement adapté aux stades les moins avancés de la
maladie. Le dépistage peut étre effectué en anténatal, avec accés
variable & I’interruption médicale de grossesse selon les pays (c’est
la cas notamment pour les polykystoses rénales récessives ou certains
CAKUT graves), et en post-natal, avec pour objectif la mise en place
des mesures de néphroprotection. Les programmes de dépistage de
masse de la MRC dans la population pédiatrique (principalement par
I'utilisation de bandelettes urinaires) sont toujours en cours dans cer-
tains pays asiatiques (Japon, Corée du Sud) mais ont été abandonnés
en Europe et aux €tats-Unis en raison d’un rapport colt-efficacité
incertain et d’un bénéfice clinique attendu controversé [2].

Les données de dépistage fondées sur le taux de créatinine plasma-
tique et sur le DFG sont particulierement limitées dans la population
générale pédiatrique. Dans une étude en population réalisée en Tur-
quie, la prévalence de la MRC de stade 2 ou plus, chez des enfants Ggés
de 5 a 18 ans, était de 3 % et pres de 1 % avaient un DFGe inférieur a
75 ml/min/1,73 m? [23]. Dans une étude chinoise, la prévalence de la
MRC définie par un DFG inférieur a 75 ml/min/1,73 m? chez des enfants
Ggés de 7 a 18 ans était également de 1 %. Ces données suggerent
qu’une proportion significative d’enfants ont, en fait, une MRC asymp-
tomatique qui pourrait étre détectée par un dépistage de masse, mais
elles ne prouvent pas pour autant que la détection précoce de la MRC
améliorerait le devenir rénal de ces enfants. Toutefois, d’autres don-
nées ont montré que des antécédents de maladie rénale dans I’enfance
conferent un risque d’IRT & I’dge adulte. Le dépistage et le suivi a long
terme, méme d’anomalies rénales légeres, pourraient donc s’avé-
rer utiles. Une étude israélienne a évalué le risque d’IRT a tres long
terme, d’adolescents et de jeunes adultes ayant eu une évaluation
néphrologique en vue de leur incorporation dans I’armée (le service
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militaire obligatoire étant la régle en Israél) entre 1967
et 1997 (age lors de I’examen: 16-25 ans) [35]. Plus
de 1,5 million d’individus ont été suivis pendant 30
ans. Parmi eux, 2500 ont développé une IRT entre 1980
et 2014 et ceux ayant eu des antécédents de maladie
rénale dans Ienfance (CAKUT, pyélonéphrite, maladie
glomérulaire), avec une récupération apparente com-
pléte au moment de I'évaluation médicale (créatinine
normale, pas d’hypertension, pas de protéinurie a la
bandelette), avaient un risque quatre fois plus élevé de
nécessiter un traitement de suppléance a I’dge adulte
par rapport a ceux sans antécédents d’anormalie rénale
dans Ienfance [35].

Un certain nombre d’enfants ont donc une probabilité
plus élevée de développer une MRC et pourraient béné-
ficier d’'une évaluation systématique du rapport pro-
téine (ou albumine)/creatinine urinaire, ainsi que d’une
mesure de la pression artérielle, et éventuellement
d’une estimation du DFG. Ce dépistage concernerait
certaines populations @ risque : antécédents person-
nels de CAKUT et toute anomalie des voies urinaires
a I’échographie prénatale ; antécédents personnels
de néphrectomie partielle ou totale; petit poids de
naissance ; antécédents familiaux au premier degré,
de MRC avancée, d’hypertension artérielle, d’obésité,
de diabete, de cardiopathie congénitale, de cancer, de
maladie systémique, de drépanocytose ; antécédents
d’atteinte rénale aigué, ou traitement prolongé par des
médicaments néphrotoxiques.

Progression de la maladie rénale chronique

La progression de la MRC est tres variable et dépend
de la maladie rénale initiale, de la sévérité de I'insuf-
fisance rénale et de la présence de facteurs de risque
supplémentaires. Les données de la cohorte américaine
NAPRTCS, incluant plus de 4 000 enfants aux stades 2 a 4
de MRC, ont montré un taux de progression vers I’IRT de
17% alanet39 % a3 ans apres inclusion dans I’étude,
la durée médiane estimée pour atteindre le stade d’IRT
étant de 4,5 ans [36]. Des modeles de prédiction, vali-
dés en pédiatrie, pourraint s’avérer utiles pour prédire
et anticiper le moment ou le démarrage d’un traitement
de suppléance sera nécessaire. |l existe deux types de
facteurs associés a la progression de la MRC chez les
enfants, les facteurs de risque non modifiables et les
facteurs de risque modifiables.

Les facteurs de risque non modifiables

Les maladies glomérulaires ont une progression plus
rapide que les maladies non glomérulaires [19]. La
progression de MRC peut s’accélérer au moment de la
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puberté, et un petit poids de naissance, associé a un certain degré
de réduction néphronique, prédispose a la survenue ultérieure d’une
hypertension artérielle et d’une MRC [37]. Certaines minorités eth-
niques ont une incidence de MRC plus élevée que les Caucasiens, les
différences dans la progression de la MRC selon I'origine ethnique n’ont
cependant pas été clairement démontrées jusqu’a présent. Notons
enfin que des études d’association pangénomique réalisées chez des
adultes et chez des enfants ont mis en évidence des locus génétiques
de susceptibilité a la progression de la MRC.

Les facteurs de risque modifiables

Uhypertension artérielle et la protéinurie sont les deux facteurs de
risque indépendants les plus importants pour la progression de la MRC
chez les adultes mais aussi chez les enfants. U'essai clinique ESCAPE a
montré qu’un contréle strict de la pression artérielle, en dessous du
50¢ percentile, ralentissait la progression de la MRC au cours des cinq
années de suivi [38]. Dans cet essai, la réponse anti-protéinurique ini-
tiale aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine s’est
également révélée étre un facteur prédictif de la survie rénale. Bien
que les études pédiatriques solides restent limitées, une association
entre obésité et progression de la MRC a été mise en évidence [39]
et 'obésité a 'adolescence a été fortement associée a la survenue
de I'IRT a I’dge adulte. Les autres facteurs potentiellement impliqués
dans la progression de la MRC sont I’acidose métabolique, I’hyperuri-
cémie, ’anémie, 'albuminémie, les anomalies du métabolisme minéral
et osseux, la dyslipidémie et I'inflammation chronique.

Mortalité chez les enfants présentant une maladie rénale
chronique

Le taux de mortalité dans I'IRT pédiatrique a considérablement diminué
au cours des quarante derniéres années. |l reste toutefois environ 30 fois
supérieur  celui des enfants du méme dge dans la population générale [3].
Dans une étude du registre ANZDATA, menée en Australie et en Nou-
velle-Zélande, incluant 1634 enfants ayant commencé un traitement
de suppléance entre 1963 et 2002, la survie a 10 ans était de 79 % et la
survie a 20 ans de 66 %, avec une diminution de la mortalité a chaque
décennie entre les années 1970 et 1990 [40]. Selon la modalité de
traitement de suppléance, le taux de mortalité était de 50 a 60 déces
pour 1000 patients-années. Aux €tats-Unis, parmi les 23400 patients
pédiatriques de moins de 21 ans du registre USRDS ayant commencé
une dialyse entre 1990 et 2010, le taux de mortalité était de 39 déces
pour 1000 patients-années chez les enfants dgés de plus de 5 ans, et
de 99 déces pour 1000 patients-années chez les enfants de moins de
5 ans [41]. Les principales causes de décés étaient d’origines cardio-
vasculaires chez environ 35 % des patients, suivies par les infections.
Aux Etats-Unis, le taux de mortalité chez les enfants transplantés
rénaux reste inférieur a celui des patients dialysés (8 décés pour
1000 patients-années chez les patients avec un greffon fonctionnel,
contre 36 déces pour 1000 patients-années aprés échec de greffe et
retour en dialyse [42]). €n Europe, le taux de mortalité pédiatrique
en dialyse est environ deux fois moins élevé qu’aux Etats-Unis. Une
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étude du registre ESPN/ERA-EDTA, portant sur 6473
enfants dialysés entre 2000 et 2013, a montré un taux
de mortalité de 28 déceés pour 1000 patients-années (16
pour 1000 patients-années chez les enfants de plus de
5 ans et 49 pour 1000 patients-années chez les moins
de 5 ans) [43]. Les facteurs associés & un risque de
mortalité plus élevé sont le jeune age, I’HD, par rapport
a la DP, la premiere année de dialyse, le recours tardif
a un suivi en néphrologie pédiatrique, et les politiques
de dépenses de santé du pays [43, 44]. A Pinverse de
ces pays industrialisés, dans les pays a faible revenu ou
’acces @ un traitement de suppléance rénale est extré-
mement limité ou inexistant, la majorité des enfants au
stade d’IRT qui débutent une dialyse chronique doivent
interrompre le traitement et décédent rapidement.

Qualité de vie chez les enfants présentant
une maladie rénale chronique

La qualité de vie des enfants présentant une MRC peut
étre altérée par différents facteurs, tels que I’age, le
stade de la MRC, le retard de croissance, I’existence
d’une anémie, la lourdeur des traitements, des pertur-
bations du schéma corporel (fistule artério-veineuse,
gastrostomie, catheter de dialyse pértonéale, etc.).
Elle s’est améliorée dans les pays pouvant proposer une
prise en charge adaptée. Par exemple, le traitement par
hormone de croissance recombinante a permis d’amé-
liorer I'insertion sociale en augmentant sensiblement
la taille finale des enfants. De différentes études réa-
lisées, on retiendra en particulier que la qualité de vie
des enfants présentant une MRC est significativement
diminuée chez les enfants dialysés, par comparaison
aux enfants transplantés [45]. Chez les proches aidants
d’enfants de moins de 8 ans, le score de qualité de
vie est par ailleurs diminué, proportionnellement au
nombre de traitements nécessaires a la prise en charge
et donc a sa lourdeur.

Conclusion

Bien que la quantité et la qualité des données épidé-
miologiques sur la MRC pédiatrique soient en augmen-
tation, elles reposent encore principalement sur les
données des registres d’IRT traitée et beaucoup moins
sur des études a des stades plus précoces de MRC.
Comme le nombre d’enfants présentant une MRC est
relativement faible, des travaux collaboratifs natio-
naux et internationaux sont nécessaires pour mieux
comprendre les causes, la progression et les différences
régionales, afin d’améliorer le dépistage et la prise en
charge de la MRC pédiatrique. Lutilisation d’une classi-



fication universelle de la MRC, telle que celle proposée dans les recom-
mandations KDIGO, ainsi que la standardisation de la nomenclature et
des catégories d’age, sont essentielles pour harmoniser la recherche
clinique dans le domaine trés spécifique de la MRC de I’enfant. ¢

SUMMARY

Epidemiology of childhood chronic kidney diseases

Major advances have been made in the management of children with
chronic kidney disease (CKD) over the past 30 years. However, exis-
ting epidemiological data mainly relies on registries of chronic kidney
replacement therapy. The incidence and prevalence of earlier stages
of CKD remain largely unknown, but rare population-based studies
suggest that the prevalence of all stages CKD may be as high as 1 % of
the pediatric population. Congenital disorders including renal hypo-
dysplasia and uropathy (CAKUT) and hereditary nephropathies account
for one-half to two-thirds of childhood CKD cases in high-income
countries, whereas acquired nephropathies predominate in developing
countries. CKD progression is slower in children with congenital disor-
ders than in those with glomerular nephropathy, and other risk factors
for progression have also been identified. Children with CKD have poorer
health-related quality of life when compared to healthy children. While
survival of children with CKD has continuously improved over time,
mortality remains 20 to 30 times higher than in the general pediatric
population. ¢
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