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Fonction rénale chez I’enfant
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Fonction rénale chez I'enfant

m 1. Maturation rénale (glomérulaire) et particularités
pédiatriques
m 2. Comment évaluer et/ou mesurer la fonction

rénale chez I'enfant?

M pas de lien d’intérét potentiel a déclarer
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Fonction rénale chez I'enfant

m 1. Maturation rénale (glomérulaire) et particularités
pédiatriques
m 2. Comment évaluer et/ou mesurer la fonction

rénale chez I'enfant?

Nombre de glomérules

m 1 million glomérules/rein

= moyenne ~ 600 000 (200 000—-2 000 000)/rein

NYENGAARD JR -THE ANATOMICAL RECORD - 1992

= fin néphrogenese ~ 35 semaines
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Nombre de glomérules

1 million glomérules/rein
= moyenne =~ 600 000 (200 000—2 000 000)/rein

» fin néphrogenese = 35 semaines

nombre de glomérules variable
= fonction de la SC (du futur individu)/(futur) poids du rein

= modifiés par des facteurs ante/périnataux
- anomalie génétique/congénitale

- probléme placentaire, poids naissance faible (RCIU), prématurité

A
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Evolution du DFG (ml/min)
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Standardisation du DFG (ml/min/1,73 m?)

Enfant

Taille = 100 cm aille = 185 cm

Poids = 20 kg Poids =90 kg

Surface corporelle = 0,72 m?* SUERtl Gl N TIE
FG = 50 ml/min FG = 135 ml/min

DFG = 120 ml/min/1,73m?
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Evolution du DFG (ml/min/1,73 m?)

m valeurs normales
= >90 ml/min/1,73 m2 -

m évolution =

= enfants<1an .
- DFG bas chez le nouveau-né E
(20 ml/min/ 1,73 m2) i
- double au cours des 2
premiéres semaines
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m enfants (> 2 ans):
identiques aux valeurs Haltron 0. Py Habecl. {5
adultes

&

Fonction rénale chez I'enfant

m 1. Maturation rénale (glomérulaire) et particularités
pédiatriques
m 2. Comment évaluer et/ou mesurer la fonction

rénale chez I'enfant?
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Créatininémie

Pcr = 55 umol/I
(0,6 mg/dl) @

DFG normal ?

o

Créatininemie
Technique de Morpﬁh0|Ogle: Pathologie
dosage age

\/

Entrées

v

(A

catabolisme musculaire
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Estabfishing age/sex related serum creatinine reference intervals from hospital
laboratory data based on different statistical methods

Hans Potiel “*, Micolis Vrpdags ®, Bors Mahles ", Emmasse ] Vandewynckele ¥,
W Bl et ®, Feank Mameen

Clinica Chemica Acta, 2008
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Pcr =55 umol/I
(0,6 mg/d) @Q

DFG normal ?

formules d’estimation du DFG

= interprétation de Pcr en fonction des caractéristiques du patient

(sexe, age, morphologie)

o
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KDIGO 2012 (Kidney Int 2013)

adults

o OVPrE U H e i1 afiulis using the D009 UKD EP creatinine eqeation, An slivrnative creatinine-hased
GFR cslimaling oquatios is saoopiable i B bay been shows o bmprove scourscy of GER el os
camipraFed e the 2009 CKL-EP] creaninine eqis k.

children

o eLaFH ., may only be reported when the height of the
child is known by the labormiory

The two mos common creatinme-based fonmoalas
recommended for se in dimical practice inchude:
Updiated *Bedside™ Schvartz eguation:

36.5 x height (cm) 41.3 x height (m)

Pcr (umol/L) Pcr (mg/dl)

eGFR
(ml/min/1.73 m?)

Performance du "Schwartz 2009 "

m 1180 patients pédiatriques !
= Age médian: 11 ans (3-17.9) Le | :
« 2-12ans: 750 ARK

= 13-17ans:430

= Médiane mGFR : 101 ml/min/1.73 m2(14 -160)

population 1.03 46.7 88.6
2-12 ans 1.04 49.1 89.3
13-17 ans 1.03 42.7 87.2

Selistre et al. - Plos medecine 2016 :
N A
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Formules d’estimation du DFG (Pcr)

CKD-EPI, MDRD : formules d’estimation du DFG chez I'adulte

rapport DFG estimé / DFG mesuré par Schwartz et par CKD-EPI

Whole population B Cho-ERI 7 <60 mimin/1.73m% [ CKD-EPI
B SCHWARTZ | B SCHWARTZ

Median ratio IQR

T T T T T T T T
213 13-18 18-40 40-65 265 213 13-18 18-40 40-65 265
Age groups Age groups

Oui mais .....

® jeune homme -18 ans — taille : 180 cm — Pcr 80 umol/I
» Schwartz = 180 cm x36.5/79.6 umol/L = 82 ml/min/1.73m?
= CKD-EPI = 124 ml/min/1.73m?2

quelle équation doit-on utiliser?

o
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Equation basée sur Pcr : enfants, ado et adultes jeunes

m Chronic Kidney Disease in Children equation under 25
years (CKiDU25) (Pierce, 2021) : formule mieux adaptée
chez I'adolescent et I'adulte jeune

DFG estimé (ml/min/1,73 m?) = k x taille (cm)/(Pcr (umol/I/88,4)

1to <12 years 39.0 x 1.008(@8e~12) 36.1 x 1.008(@8e ~12)
12 to <18 years 39.0 x 1.045(8e—12) 36.1 x 1.023(ge~12)
18 to 25 years 50.8 41.4

Et pourquoi pas une équation pour tous?

Ak of Intemal Methcme OsicivaL REsEarcH

Development and Validation of a Medified Full Age Spedtrum
Creatinine-Based Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate
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e 11 251 sujets avec mDFG et mesure de créatinine standardisée
(dévelopment et validation interne)

8 378 sujets validation externe
1 254 sujets entre 2 et 18 ans
13 cohortes différentes

mais seulement des caucasiens

o

01/01/2022

10



|PoﬂelH,CHMcaChenﬂcaAcm,ZOOS

Pcr en fonction de I'age et du sexe?
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| Coeff Q = Pcr mediane pour age et sexe |

| Ratio Pcr patient/Q

| eDFG = GFR mediane pour age / (Pcr/Q) |
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Evolution de la fonction rénale
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EKFC

Figure §, The rerey EKFC sguation

age LT Hipmalion
=40 y Ll 1073 s (SO
1 1073 & {FCrA- =
=40y 1 1070 CSCan X g ot -
ri AE7.H ol S2rAGIT I o o et -
0 Vaher
Fir' i =45

[T
) m B0 s OP5H o dge < 0540 = Inbiet) - DLBITED « g =
0 DIS0 TS0 = Age®
Feralen
Il = DLOBE 4 OVTT @ Age - BT & indlipe) - DUDGANE « Aped
L DOBOERE = dget

For apm >34 §
LT ESH

3 i M) Emadr, (093 s tdLs
Firfidlei

& = &2 el (0.7 sd'dls

ECrasd T in ool L o corem bo mg'dLl. divids by BE.4)

£ warhgins [um pomall oo magedLl comrespaoered o tha miedasn 507 valuey
for the age- and e -.II il populstorn. EXFC = Eorogesn Kidney
rll'i.'lr'." "q:lﬂ\l"'fh M. ¥ F = LEFSm CFidtrelul

.

Development and Validation of a Modified Full Age Spectrum

Creatinine-Based Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate
B Crirks-gieCtional Rnalysh of Pooded Dt

Pottel et al.Annals of Internal Medicine, 2020

1861 enfants et adolescents , dgés de 16.0 + 0.4 [13.0 -24.9]

groupe Schwartz | Schwartz CKiDU25 | CKiDU25
-E 2009 Lyon SO S constant Age dep

tous
13-16
Bias 13-16
(Moyennet 16-18
SE) 16-18
18-25
18-25
tous
13-16
13-16
P30% 16-18
16-18
18-25
18-25

F/H

SN TMITIITMITNZT
I

3.0+0.6 -1.8#0.6 32.2+0.5 4.5:04 -0.3:0.6
9.9+1.0 -1.0¢0.9 30.8+0.9 2.8#0.8 1.020.9
2.6+0.9 26409 43.5:0.9 6.2+0.8 3.7+0.9
4.241.2 -5.7¢#1.1  245+1.1  4.0+1.1  -3.9+1.11
-4.9+1.0 -49+1.0 29.5+#1.0 34409 -3.9#1.0
9.242.2 -0.8#2.1 242423 8.2+2.2 1. 0+2 1
-4.4457  -4.4+57 243:24

83.6 86.8 38.8
80.9 90.0 39.5
84.9 84.9 21.8
84.9 88.8 50.3
84.5 84.5 43.6
71.2 77.9 46.2
92.7 92.7 56.9

6.6+0.7
2.5:0.9
7.9+0.9
24+11
9.5¢1.1
9.4+2.2
14.57.0
84.5
89.3
82.3
86.8
84.0
731
81.3
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EKFC

m Performance comparable (ou meilleure) que

m Schwartz-2009 ou CKiDU25 chez les enfants-ados- jeunes adultes
m CKD-EPI chez I'adulte

= Avantages

= Pas de discontinuité lors du passage
= Des formules pédiatriques aux formules de I'adulte

m Peuvent étre utilisées dans tous les laboratoires pour dépister la
maladie rénale chronique chez I'enfant

= Doivent étre validées par d’autres études et validées par les
autorités de santé

e

Et la cystatine C ?

m concentration plasmatique seule : insuffisante
m estimation du DFG par des formules

1

MO R | Py [malfL] = urds fmmalfT) = eyst © [agL)

{mlfminy'1.73 m®)

Hiui phFG= 4,32 + 80,35  Cyst]

Fillest log[eGFRE = 1963 & (1028 « g {1 Cyst]h
Zappitedll Cyst | :'.EIFG -'. :"!.-:'Eli Oy I'.I:;I.al:c.ﬁl; n:.m -| .J.,.I:-.
Sthraarts Tyt [10017] e0FG= = TOBF & Cypg™ =

| #OFG = (507,76 x et i) Tucyst2an) y (Pertian)

Tappitlli cambi
S oL . (54 greefhe rein ¥ 1,155

Scrvwarts

| y . i g il
combinde (2012} ebfG = 39,8 x §0 B8A = talle o Por 5% g 1,80t 19 &

[0, 71 urde® ™™ x [1,076) 6= x [vaille [an om )y 1405

he
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Et la cystatine C ? Equations basées sur Cyst C ?

formules avec PCr avec Cyst

avec PCr + Cyst

Schwartz Zappitelli
Filler Zappitelli CKiD 2012
2009 Cyst
695 mesures (259 enfants) - mMDFG + DS=84,7 + 32,7 (ml/min per 1,73 m?)
moy (eDFG / mDFG) 1,10 1,01 1,24 0,87 1,01 0,92
P30 (%) 84 87 78 75 90 93
P10 (%) 40 39 25 24 47 40

-

o

Et la cystatine C ? Equations basées sur Cyst C ?

Filler-Cyst

_ — Schwartz 2009-Pcr —

= 695 mesures chez
259 enfants

ratio eDFG/inuline

m mDFG=84,7 £ 32,7
(ml/min per 1,73 m?)

_— Zapitelli-Pcr-Cyst —  — CKiD-Pcr-Cyst

ratio eDFG/inuline

100

inuline (ml/min/1,73m?) inuline (ml/min/1,:

100

L

01/01/2022
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Mesure du DFG

spécificité de I'EFR chez I'enfant
m difficultés techniques de réalisation

= réalisation et interprétation difficile avant 2 ans

= normalisation a 1,73 m?

clairances plasmatiques bien adaptées chez I'enfant

= iohexol
= radio-éléments : ( >!Cr-EDTA) , *°Tc-DTPA

i

Clairance plasmatique au iohexol en pratique

Dose : double pesée

Injection

iohexol

|

Temps (min) 0O 120 180 240
L L 1 l I
J J | |

sang SO S1 S2 S3

= Maéthode classique
= 2 voies veineuses
= durée minimum 4 heures
= Futur et a développer
= préléevement unique a 4h
= Prélévement par goutte de sang sur buvard

s
=a

o
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Conclusions

-
m valeur de Pcr ou de Cyst seule est insuffisante oR Hi e

m estimation du DFG systématique
= avec Pcr: souvent suffisante

= Schwartz 2009 (k = 36,5) ou CKiDU25 chez les enfants-ados- jeunes adultes
= EKFC

m avec Pcr et Cyst:
= Schwartz combinée-2012 ou CKiDU25 chez les enfants-ados- jeunes adultes
= FAS combinée

= avec Cyst seule: si Pcr n’est pas utilisable
m problemes
= formule spécifique aux nourrissons/jeunes enfants?
m estimation de eDFG par le laboratoire? Intérét EKFC
» mesure du DFG

m situations a « risque rénal » -
= créatininémie non utilisable 3E

.~
Uewppraitd Claude Bernard i_d’p&wn i
. I

01/01/2022
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Equations basées sur Pcr : laquelle?

o1 valeur de Pcr ou de Cyst seule est insuffisante

o1 estimation du DFG systématique

o avec Pcr:
m Schwartz 2009 (k = 36,5)
m souvent suffisante

o avec Pcr et Cyst:
m Schwartz combinée-2012

o avec Cyst seule: si Pcr n’est pas utilisable

01 problémes

o formule spécifique aux nourrissons/jeunes enfants?
o estimation de eDFG par le laboratoire?

33

Et pourquoi pas une équation pour tous?

An estimated glomerular filtration rate equation
for the full age spectrum
Mephud Did Teansplamt (3008) 11: 798 5
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Development and Validation of a Modified Full Age Spectrum
Creatinine-Based Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate
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Phase vasculaire

‘T"Noradré
e 1 Cortisol

i ”& _a f T SRA
e Birth 1 Prostag

| NEPHROGENESIS]
30 35 AL
Conceptional age, weeks

Guignard JF

Nombre/Fonction du poids du rein
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NYENGAARD JR -THE ANATOMICAL RECORD - 1992

Nombre et volume des glomérules

Volume/Fonction du poids du rein
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Nombre et volume des glomérules

Volume /Fonction de la surface cutanée

T R
i
E
at *

Body werlais

- Corrélation entre la surface corporelle et le poids total des reins et le volume total
des glomérules

- Mais pas entre le nombre de glomérules et la surface cutanée

NYENGAARD JR -THE ANATOMICAL RECORD - 1992

o

Nombre de glomérules fonction de I'age

Nombre/Fonction de I'Age
Wt
id

o
v}

g

MumbBsr of glomaruli per b lesy

=
T

¥ L
g

# years

- Diminution du nombre de glomérules avec I'age ( surtout apres 60 ans?)

NYENGAARD JR -THE ANATOMICAL RECORD - 1992

o

01/01/2022
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Nombre de glomérules fonction de I'age

Volume total /Fonction de I'age Volume moy /Fonction de I'dge

Toal ghisrreriiles wodiame e Ldney

S ymais

- Diminution du nombre de glomérules avec 'dge ( surtout aprés 60 ans?)
- Diminution du volume total et du volume moyen des glomérules

NYENGAARD JR -THE ANATOMICAL RECORD - 1992

O

Nombre de glomérules

o =1 million glomérules/rein
o moyenne 617 000 (200 000-2 000 000)/rein
o Mais le nombre de glomérules est variable
o Fonction de la SC de I'individu?
a fonction du poids du rein
o Diminution du nombre de glomérules
a Poids naissance faible, prématurité, pb placentaire
] Age
> ! nombre et du volume moyen des glomérules

> # pathologie ?

01/01/2022
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Nombre de glomérules

Biopsies au moment néphrectomie
(don de rein)

1

n
d

17,3 %/10 ans du nombre glom normaux
4 3,7 %/10 ans du volume cortical

T 1,3 %/10 ans du nombre glom sclérosés
les autres? involution probable

-
(1]

Il

[ - N

W WS e e

Lk -dr dw - L

En somme g s

I = 50% des glom chez un adulte en bonne santé
{ proportionnelle a { du DFG

15% lié a la glomérulosclérose

{ moindre du volume cortical

Le volume des glomérules naugmentent pas (pas
d’hypertrophie)

moins de demande fonctionnelle?

'
Tiik

T

41

L= pmm) gy

1 Question 2 : le DFG est-il stable au cours

de la vie?

42

01/01/2022
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DFG en fonction de I'age (ml/min/1,73 m?)

2(m

150 4

1(M) ~

DFGiml'min)

S0
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Hadj-Aissa

T 6 9 12 15

Age (ans)

%

DFG en fonction de I'age (mi/min/1,73 m?)
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Décroissance physiologique du DFG en fonction de I’age

Médiane DFG = 107,3 ml/min/1.73m?

Kidbaay shimori
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Pottel et al Clin Kidney Journal 2017 E
45

Décroissance physiologique de la fonction rénale

r=0,847 p = 0,0001
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1 Question 3 : comment définir la maladie
rénale chronique ?

47E

Définition de la maladie rénale

2 maniéres de définir une pathologie
m Les valeurs < 2,5 ou 5¢™e percentile ou > 95 ou 97,52Mepercentile
= Une anomalie associée a un mauvais pronostic

2 critéeres (KDIGO 2013)

= Anomalie : albuminurie/ protéinurie ou autre
= Et/ou diminution du DFG < 60 ml/min per 1,73m?2 (> 3 mois)

Arguments du seuil a 60

= DFG normal défini a 120 ml/min/1,73m? (Wesson en 1969)

> 60=50% de la normale

5 remis en cause : 106,7 mL/min/1.73m? (104,6-108,9 mL/min/1,73m?)
= 7T des risques de morbi-mortalité si DFG < 60 ml/min per 1,73m?

ASE

01/01/2022
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« hazard ratio »
de mortalité

Groupe de référence : sujets
avec le risque le plus faible
m 18-54 ans : ref > 105
5 T risques DFG < 75
® 55-64 ans : ref 90-104
5 T risques DFG < 60
= 65-74 ans : ref 75-89
5 T risques DFG < 45
= >75ans:ref 60-74
5 T risques DFG < 75

Adjusted Hazard Ratio

for

r all-cause Mortality

151 Age 18-54y

1529 044

Urine albumine to
creatinine ratio (mglg)
O <10

= 10-29

4559 6074, 789 s004 2105

151 Age55-64y

.
‘ =

Ref.

; ==
1529 3044 ey s07e 59 sofos 105
‘s LowRisk |
Age 85-74y /
13
"
E
7
s
s
Ref.
4 mm
1529 04 a550 074 Bss__soios o5
15 Low Risk
Age>T5y 7
13
"
B
7
s
5
Ref.
P mm ]
=
1529 04a_asss 074 7589 sodos | 05

Low Risk

Estimated GFR (mLimin/1.73n)

49E

Définition de la maladie rénale

Adaptation de la définition ?
(Delanaye JASN 2019)

= Absence d’anomalie rénale
et

= DFG < seuil pour I'age
> 75si<40ans
- 60 entre 40 et 65 ans
> 45si>65ans

Conséquences potentielles

GFR (mL/min/1.73m?)

BB
©® O N
S & o

(2}
=]

N B
o © o©o

40 60 80
Age (years)

100

= Diminution prévalence MRC dans population 4gée mais patients « sans

anomalie rénale »

= Ne pas méconnaitre MRC chez jeunes < 40 ans

Delanaye JASN 2019
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En conclusion @Q

= Diminution du DFG avec I'age chez I'adulte « sain » sans
maladie rénale associée (pas protéinurie)

® Pb : confusion entre maladie rénale et vieillissement

= diminution du DFG sans augmentation du risque de morbi/mortalité

m Utilité de redéfinir les seuils ?

= Mais déja fait intuitivement par les néphrologues ?
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SSE

Hypotheses
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