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Retard staturo-pondéral:
quand penser au rein?

RESUME: Le retard de croissance staturo-pondéral est fréiquemment observé au cours de la ma-
ladie rénale chronique (MRC) de I’enfant, avec ou sans insuffisance rénale chronique. Les méca-
nismes et les étiologies responsables de ce retard de croissance sont multiples. Les anomalies hydro-
électrolytiques (hypovolémie, hyponatrémie), ’acidose métabolique, le déséquilibre phosphocalcique,
tous secondaires a la MRC, sont des facteurs responsables. Les toxines urémiques et les perturba-
tions de I'axe somatotrope présentes dans l'insuffisance rénale chronique expliquent également ce
retard de croissance.

Détecter une MRC devant le retard staturo-pondéral reste un challenge pour tout médecin (pédiatre
ou généraliste), via une panoplie d’examens biologiques et radiologiques de premiére ligne. Ainsi, le
traitement spécifique sera rapidement instauré par le médecin spécialiste et adapté en fonction de

I’étiologie de la MRC. Le but ultime est d’obtenir une taille adulte normale.

H. DAHDOUH, C. DOSSIER
Service de Néphrologie pédiatrique,
Hopital Robert Debré, PARIS.

le premier reflet de I’état de santé

etdubien-étre del’enfant. Le retard
de croissance est une complication fré-
quente de la maladie rénale chronique
(MRC) de I’enfant, accompagnée ou non
d’une insuffisance rénale chronique.
D’apres le registre américain de MRC,
20 % des enfants avec un débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) entre 50 et
75 mL/min/1,73 m? avaient une taille
inférieure au 3¢ percentile [1]. Le reten-
tissement psychosocial secondaire a une
petite taille a I’dge adulte est important.
L’intégration sociale et la réussite pro-
fessionnelle sont étroitement liées a une
taille normale [2]. Selon Furth et al., le
retard de croissance est associé a une
augmentation du taux de mortalité et des
hospitalisations chez les enfants ayant
une insuffisance rénale terminale [3].

I a croissance staturo-pondérale est

Généralités sur le retard de
croissance staturo-pondérale

Le retard de croissance se définit par
une taille inférieure a —2 déviations
standard (DS) par rapport a la moyenne

des courbes de référence et/ou un ralen-
tissement de la vitesse de croissance
avec changement de couloir, et/ou un
écart de plus de 1,5 DS entre la taille et
la taille cible génétique [4]. Les facteurs
intervenant dans la croissance statu-
rale de ’enfant dépendent de 1’4ge [4].
La croissance du nourrisson et du petit
enfant est sous la dépendance essen-
tielle de la nutrition et des facteurs
génétiques. Ainsi, durant cette période
de vie, toute maladie chronique peut
altérer les apports caloriques et la crois-
sance. Durant la phase pré-pubertaire,
la croissance est sous la dépendance
importante de ’axe GH/IGF1 (hor-
mone de croissance/insulin-like growth
factor 1) et deshormones thyroidiennes.
La poussée de croissance pubertaire est
largement due a l'effet des stéroides
sexuels sur le squelette mais également
aune augmentation de la production de
GH. Tous ces mécanismes sont pertur-
bés dans la maladie rénale chronique de
I’enfant [4].

Afin de penser au rein devant un retard
de croissance, il estnécessaire d’en com-
prendre les mécanismes dans la MRC et
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de connaitre les principales pathologies
rénales responsables.

Quels sont les facteurs
responsables du
ralentissement de la vitesse
de croissance des enfants
avec MRC?

La physiopathologie du retard de crois-
sance dans la MRC est multifactorielle.
Les facteurs de risque suivants sont
proposés [5]:

>>>L’age au début de la MRC est un fac-
teur essentiel. Un tiers de la croissance
globale se déroule dans les deux pre-
mieres années de vie. Unretard de crois-
sance qui survient a cette période est
donc difficile arattraper [6]. De laméme
maniere, les maladies rénales congéni-
tales pour lesquelles la MRC débute a
un 4ge plus précoce sont associées a un
retard de croissance plus important que
les maladies rénales acquises.

>>>Les anomalies hydroélectrolytiques
secondairesalaMRC, en particulier’hypo-
volémie et ’hyponatrémie, peuvent
contribuer au retard de croissance. Le
trouble du pouvoir de concentration des
urines est observé dans le diabéte insi-
pide néphrogénique (DIN), lanéphrono-
phtise, les hypoplasies rénales séveres et
lesuropathies. La perte de sel existe dans
les tubulopathies comme le syndrome
de Bartter, la néphronophtise et les uro-
pathies malformatives sévéres. A noter
que les tubulopathies s’accompagnent
d’unretard statural alors que la fonction
rénale est encore normale [7].

>>> L’acidose métabolique est respon-
sable d’un retard de croissance. Elle est
observée dans I’insuffisance rénale chro-
nique, les tubulopathies, notamment
I’acidose tubulaire rénale (ATR).

>>> Les toxines urémiques chez les
insuffisants rénaux chroniques sont
responsables d'une anorexie, de vomis-
sements et donc d’'une malnutrition

surtout protidique. La fuite urinaire de
protéines dans les syndromes néphro-
tiques congénitaux et corticorésistants
entraine également une malnutrition.
Les apports caloriques inadéquats vont
affecter alors la croissance.

>>> La maladie osseuse secondaire
au déficit en 1,25 OHD et a I’hyper-
parathyroidie secondaire se développe
fréquemment chezles enfants ayant une
insuffisance rénale chronique. Cette
ostéodystrophierénale est associée a une
altération de la croissance optimale. La
déplétion en phosphate observée dans
les tubulopathies proximales contribue
également au retard de croissance.

>>> Les perturbations complexes de
I’axe GH-IGF-protéines de liaison de
I'IGF (IGFBP) sont notées dans 1’'in-
suffisance rénale chronique depuis les
années 1960. Des études ultérieures
ont montré que ces perturbations sont
la principale cause de retard de crois-
sance chez les enfants ayant une insuf-
fisance rénale chronique [8]. Les taux
de GH et d’IGF sont normaux mais le
nombre de récepteurs hépatiques a la
GH est diminué [9]. Le facteur le plus
important est]’augmentation des IGFBP
inhibitrices (IGFBP-1, 2, 4) faiblement
dialysables [10] et dont la production
hépatique augmente, ce qui entraine une
compétition des IGFBP avec le récep-
teur de I'IGF-1. En outre, la synthése
d’IGFBP-5, stimulatrice, estréduite [11].
Il enrésulte donc unerésistance partielle
alaGHetal'IGF-1.

>>> L’hypertension artérielle (HTA)
sévere non controlée peut étre respon-
sable d’un retard de croissance. Chez
I’enfant, I'HTA est souvent secondaire.
Une étiologie est toujours a rechercher
car elle est curable dans la majorité des
cas: néphropathies chroniques, obs-
truction urinaire et cicatrices rénales,
maladies rénovasculaires isolées
(dysplasie fibromusculaire, artério-
pathie calcifiante diffuse) ou syndro-
miques (neuroectodermoses, syndrome
de Williams-Beuren, pseudoxanthome

élastique), phéochromocytome et para-
gangliome, HTA monogénique, HTA
endocrine [12].

>>>Linfection urinaire chezlenouveau-
né et lesnourrissons de moins de 3 mois
peut parfois se manifester par une ano-
rexie ou une mauvaise prise pondérale.
La fiévre est inconstante [13]. Chez
160 nourrissons ictériques de moins
de 8 semaines, une étude a montré qu’il
existait une infection urinaire chez 12
d’entre eux (7,5 %) [14]. ECBU doit
étre systématique en cas d’ictére patho-
logique du nouveau-né ou d’étiologie
inconnue [15], de méme que ’hémocul-
ture [16]. Il peut exister dans ce contexte
un pseudohypoaldostéronisme asso-
ciant hyponatrémie et hyperkaliémie.

>>> Un facteur supplémentaire qui est
fréquemment négligé lors de’évaluation
de la croissance chez les enfants atteints
de MRC est le potentiel génétique, déter-
miné par la taille des parents.

Comment s’orienter vers
une MRC devant un retard
de croissance ?

La démarche diagnostique devant tout
retard de croissance impose larecherche
d’une maladie chronique. Ainsi, I’éva-
luation clinique et biologique de pre-
miére ligne doit permettre d’écarter
ou identifier les signes d’une maladie
rénale.

1. Interrogatoire

L’interrogatoire doit s’intéresser a la
période anténatale. L'échographie a pu
identifier une anomalie des reins et/ou
desvoies urinaires, un oligopanamnios ou a
I'inverse un hydramnios, qui oriente vers
un syndrome de Bartter. La symptomato-
logie clinique des MRC est peu spécifique.
Un syndrome polyuro-polydipsique
oriente vers une tubulopathie. U'anorexie,
I’asthénie et les vomissements sont sou-
vent observés dans I'insuffisance rénale
chronique sévere.
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2. Examen clinique

La mesure de la pression artérielle fait
partie de I’examen clinique systéma-
tique a partir de 1’4ge de 3 ans et plus
précocement en cas de contexte particu-
lier (antécédent de prématurité, cardio-
pathie, uropathie, infection d’urine). La
bandelette urinaire constitue un moyen
rapide et efficace de dépistage d’une
atteinte rénale: protéinurie, glycosurie,
hématurie.

3. Bilan biologique

Le bilan biologique a réaliser devant un
retard statural comprend une numeéra-
tion dela formule sanguine alarecherche
d’une anémie, un ionogramme sanguin
avecréserve alcaline et dosage de la pro-
tidémie, une évaluation de la fonction
rénale avec urée et créatinine, un dosage
delacalcémie et phosphatémie, une ban-
delette urinaire pour dépistage de pro-
téinurie, hématurie, glycosurie. Un bilan
de seconde ligne sera envisagé selon
les premiers résultats et ’orientation
diagnostique.

4. Bilan radiologique

Le retard de maturation osseuse (age
osseux inférieur ou égal a I’dge civil)
et ’altération de la vitesse de crois-
sance orientent vers une pathologie
chronique, y compris I'insuffisance
rénale chronique. A noter que le ralen-
tissement statural peut apparaitre des
que le DFG devient inférieur 4 50 mL/
min/1,73 m? [4]. L’échographie rénale
est faite en deuxiéme intention a la
recherche de maladies congénitales du
rein et des voies urinaires.

Principales causes rénales
de retard staturo-pondéral

Pour rappel, la MRC est définie par la
présence, pendant plus de 3 mois, de
marqueurs d’atteinte rénale pouvant
étre des anomalies morphologiques a
I'imagerie, des anomalies histologiques

sur la biopsie rénale, des anomalies
biologiques sanguines (DFG < 60mL/
min/1,73 m2) ou urinaires (protéinurie,
hématurie, leucocyturie) [17]. Les ano-
malies congénitales du rein et des voies
urinaires (hypodysplasies rénales et
uropathies) constituent 50 a 60 % des
causes de MRC de I’enfant. Les autres
grandes causes sont les néphropathies
glomérulaires (syndrome néphrotique
idiopathique, glomérulonéphrite, pur-
pura rhumatoide, maladie de Berger,
lupus érythémateux disséminé..., 5 a
15 %) et les néphropathies héréditaires
(tubulopathie, néphronophtise, polykys-
tose, syndrome néphrotique congénital,
syndrome d’Alport..., 10420 %) [18].

Le syndrome de Fanconi correspond a
une insuffisance tubulaire proximale
globale avec fuite urinaire de sodium, de
potassium, de phosphate, de calcium, de
bicarbonate, d’acide urique, de glucose,
d’acides aminés et de protéines de masse
moléculaire inférieure a 60 kDa (notam-
ment a1- et B2-microglobulines, retinol-
binding protein). Les étiologies sont
nombreuses: idiopathiques, héréditaires
(cystinose, syndrome de Dent, syndrome
de Lowe, intolérance au fructose, galacto-
sémie, tyrosinémie, maladie de Wilson,
syndrome de Fanconi-Bickel, cytopa-
thies mitochondriales...) ou acquises
(médicamenteuses: gentamicine, iso-
fosfamide, cisplatine, acide valproique,
cidofovir, déférasirox ; toxiques: métaux
lourds, colle, acide aristolochique). Les
principales circonstances de découverte
sont, en plus du retard de croissance,
une polyurie-polydipsie, des épisodes
de déshydratation aigué, une asthénie
et des crampes musculaires secondaires
a I’hypokaliémie, une polypnée secon-
daire a ’acidose métabolique et des
signes de rachitisme hypophosphaté-
mique. Les données biologiques sont
la résultante de 'insuffisance tubulaire
proximale: acidose métabolique avec
pH urinaire > 5,5, hypokaliémie avec
une fraction d’excrétion du potassium
> 15 %, hypophosphatémie, hypo-
uricémie, hémoconcentration, glyco-
surie orthoglycémique, hyperuricurie,

hypercalciurie, aminoacidurie généra-
lisée, protéinurie tubulaire.

Le syndrome de Bartter est une maladie
héréditaire caractérisée par un syndrome
de perte de sel dans I’anse de Henlé. Il
enrésulte une alcalose hypokaliémique,
un hyperréninisme avec hyperaldostéro-
nisme sans hypertension artérielle et une
hyperplasie de I’appareil juxtagloméru-
laire. La gravité tient a la polyurie et a la
déshydratation extracellulaire.

Le diabéte insipide néphrogénique se
manifeste par un syndrome polyuro-
polydipsique associé a une hypernatré-
mie hyperosmolaire avec une osmolalité
urinaire inférieure a8 200 mOsm/kg, per-
sistant au test de restriction hydrique.
Il n’y a pas ou peu de réponse a la des-
mopressine, a la différence du diabete
insipide central.

Lanéphronophtise est une néphropathie
tubulo-interstitielle chronique hérédi-
taire évoluant vers 'insuffisance rénale
terminale. Le premier signe est un syn-
drome polyuro-polydipsique. Il existe
des affections extrarénales essentielle-
ment oculaires et cérébrales.

L’acidose tubulaire rénale résulte de
I’altération de la récupération proxi-
male des bicarbonates (ATR proximale)
ou d’une atteinte de I’excrétion distale
des protons (ATR distale). Elle peut étre
primitive (génétique) ou secondaire
(acquise). Les ATR d’origine génétique
se révelent souvent par un retard de
croissance, des vomissements, une dés-
hydratation chronique et des difficul-
tés alimentaires. Le diagnostic se pose
souvent sur I’analyse du tableau biolo-
gique sanguin, qui montre une acidose
métabolique hyperchlorémique avec
un trou anionique sanguin normal, et
urinaire (pH urinaire < 5,5 dans ’ATR
proximale, > 5,5 dans ’ATR distale).
Dans I’ATR proximale, on observe les
stigmates biologiques du syndrome de
Fanconi. Dans ’ATR distale, il existe une
néphrocalcinose par hypercalciurie et
hypocitraturie.
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POINTS FORTS

potentiel génétique.

urinaire;

des urines;

I Mécanismes du retard de croissance dans la MRC: l'age au début
de la MRC, les anomalies hydroélectrolytiques secondaires a la
MRC (hypovolémie, hyponatrémie), l'acidose métabolique, les
toxines urémiques, la malnutrition, l'ostéodystrophie rénale, la
déplétion en phosphate, les perturbations complexes de l'axe de
GH-IGF-IGFBP, 'hypertension artérielle sévere, l'infection urinaire
chez le nouveau-né et les nourrissons de moins de 3 mois, le

B Orientation vers une MRC devant un retard de croissance:

- interrogatoire: échographie anténatale (anomalie des reins et/
ou des voies urinaires, quantité du liquide amniotique), syndrome
polyuro-polydipsique, altération de |'état général;

—examen clinique: mesure de pression artérielle, bandelette

— bilan biologique de premiére ligne: numération de la formule
sanguine, ionogramme sanguin avec réserve alcaline, protidémie,

urée et créatinine, calcémie et phosphatémie, examen général

— bilan radiologique: age osseux, échographie rénale.

Quel est le traitement
du retard de croissance
dans laMRC?

Le diagnostic précoce de la MRC va
permettre au médecin spécialiste
d’initier rapidement le traitement adé-
quat visant a corriger les anomalies
hydroélectrolytiques ou nutrition-
nelles secondaires [19]. Il s’agit d’une
étape thérapeutique cruciale mais
difficile a atteindre, surtout chez les
plus jeunes enfants et chez ceux souf-
frant d’'une anorexie sévere. Quand
la simple voie buccale s’avere donc
insuffisante, démarrer une nutrition
entérale sur sonde nasogastrique voire
sur gastrostomie [20] sera la meilleure
alternative afin de procurer les apports
caloriques ou hydriques nécessaires,
selon la pathologie causale. Dans le cas
de I'insuffisance rénale chronique, la
prévention de I’ostéodystrophie rénale
et I’hyperparathyroidie par la supplé-
mentation vitamino-calcique doit étre
mise en place dés que le DFG est infé-
rieur & 70 mL/min/1,73 m? [19].

Le traitement par hormone de crois-
sance recombinante (thGH) est mis en
place uniquement apres adaptation des
apports caloriques, correction de I’ané-
mie, des troubles phosphocalciques
et de ’acidose métabolique (la réserve
alcaline doit étre = 23mmol/L) [17]. Si,
malgré ces mesures correctrices, la taille
reste < -1,88 DS ou la vitesse de crois-
sance est<—1DS, le traitement par thGH
est initié a la dose maximale de 28 Ul/
m?/semaine (ou 0,05 mg/kg/jour) [21].
Il est recommandé de ne pas démarrer
le traitement par rthGH s’il existe une
hyperparathyroidie sévére, cela favorise
les déformations osseuses [22].

B Conclusion

Avant ’ere des traitements spécifiques
de la MRC (y compris la dialyse et la
transplantation rénale), les efforts
de recherche visant a déterminer les
aspects étiologiques et thérapeutiques
du retard de croissance secondaire a la
MRC étaient limités. Cependant, dans la

perspective de prolonger et d’améliorer
la qualité de vie des enfants malades du
rein, comprendre les étiologies duretard
de croissance et trouver la meilleure
prise en charge est devenue une pré-
occupation majeure des néphrologues
pédiatres. L'objectif est d’obtenir une
taille normale a I’age adulte.

Nous avons revu dans cet article les
principaux mécanismes et étiologies du
retard de croissance dans la MRC ainsi
que la démarche diagnostique a suivre.
Chaque pédiatre ou médecin généraliste
est donc apte dans sa pratique quoti-
dienne a dépister précocement une MRC
devant un retard de croissance.
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