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RESUME

Le département pédiatrique d’uro-néphrologie,
dialyse et transplantation a été créé en 1976 sur
le campus Brugmann. Les différents secteurs
développés concernent ’hémodialyse, la dialyse
péritonéale, la transplantation rénale, la chirurgie
urologique et génitale, le dépistage anténatal et
la prise en charge médico-chirurgicale des
malformations congénitales du rein et du tractus
urinaire, le traitement des troubles mictionnels
et des vessies neurogeénes, et le traitement des
pathologies tubulaires et glomérulaires. Les
progrés dans les domaines de la génétique,
I'imagerie médicale, I’'obstétrique, la néonatologie
et la chirurgie nous ont permis de constituer des
équipes multidisciplinaires qui traitent les
enfants malades rénaux de maniére concertée.
Les contributions cliniques et scientifiques les
plus originales ont porté sur la greffe hépato-
rénale dans I’hyperoxalurie primaire, sur la
détermination de [I’histoire naturelle des
malformations congénitales du rein et de
I'appareil urinaire, sur les troubles mictionnels,
sur la correction chirurgicale des hypospades,
sur la génétique des maladies tubulaires et
glomérulaires, sur I'utilisation chez le nourrisson
des traceurs isotopiques dans la mesure de la
fonction rénale séparée et sur [I’étude
expérimentale de la tolérance aux allogreffes.

ABSTRACT

The department of pediatric uro-nephrology was
created in 1977 in Brugmann hospital. Since then,
various sectors have been developed including:
hemodialysis and peritoneal dialysis, kidney
transplantation, urological and genital surgery,
antenatal screening and rapid management of
uronephropathies, treatment of voiding
dysfunction and neurogenic bladder, management
of tubular and glomerular diseases. The progress
in genetics, medical imaging, obstetrics,
neonatology and surgery has allowed us to take
care of our young patients within a
multidisciplinary framework. The most original
contributions of the department are related to
the performance of combined liver-kidney trans-
plantation in primary hyperoxaluria, to the
determination of the natural history of several
congenital anomalies of the kidney and urinary
tract, to the assessment of the role of genetical
mutations on tubular and glomerular diseases,
to the usefulness of radioisotopic tracers in the
measurement of renal function in infants, and to
the study of experimental tolerization of
allografts.

Key words : prenatal diagnosis, kidney trans-
plantation, Urinary tract pathology, Neurogenic
bladder, Dialysis.

INTRODUCTION

Le département meédico-chirurgical d’uro-
néphrologie, dialyse et transplantation rénale regroupe
des unités médicales et chirurgicales qui prennent en
charge des enfants atteints d’uropathie, de maladie
rénale et d’insuffisance rénale chronique.

A l'ouverture de I’Hopital Universitaite Des
Enfants, un département médico-chirurgical
d’'uronéphrologie a été créé d’emblée pour une prise
en charge concertée et optimale de I'enfant porteur
d’'uro-néphropathie tant en consultation qu’en
hospitalisation.
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ACTIVITES CLINIQUES

Notre département réalise annuellement en
moyenne 6 greffes rénales, 800 séances d’hémodialyse
et 6000 consultations. La transplantation rénale est
unanimement reconnue comme le meilleur traitement
de linsuffisance rénale terminale de I'enfant. Malgré
I’efficacité actuelle des techniques de dialyse, seule la
transplantation permet une vie quasi normale et une
insertion dans la vie adulte. La transplantation rénale
pédiatrique a débuté vers les années 60 aux Etats-
Unis et vers les années 70 en Europe. Grace a la
stimulation de I’équipe médico-chirurgicale de
néphrologie adulte (Professeurs Kinnaert, Toussaint,
Van Geertruyden, Vereerstraeten), l'activité de la
néphrologie pédiatrique a débuté en 1976. En 30 ans,
I’expérience de la transplantation pédiatrique a I'ULB
porte sur 163 greffes rénales (dont 9 greffes
combinées foie et rein) réalisées sur 114 enfants agés
de 1 an a 20 ans (tableau 1).

Les causes primitives responsables de
Iinsuffisance rénale des enfants sont deux fois plus
souvent des affections congénitales et héréditaires
que des pathologies acquises (tableau 1). Notre équipe

a participé a la création et au développement d’un

Tableau 1 : Pathologies originelles des 114 enfants transplantés
durant la période (1976-2006)

I. Anomalies congeénitales/héréditaires N = 81
Uropathies malformatives 29
Uropathies obstructives 18
Vessies neurologiques 8
Néphropathies de reflux 3
Hypodysplasies 19
Néphropathies héréditaires 33
Maladies métaboliques 9

Cystinoses (2)

Hyperoxalurie primaire (7)

Néphronophtises 8
Polykystose récessive 5
Syndrome néphrotique congénital 10
Syndrome d’Alport 1
Il. Néphropathies acquises N =33
Hyalinose segmentaire et focale 12
SHU 8
Glomeérulonéphrites 4
Atteintes vasculaires 6
Néphrite interstitielle 1
Tumeur de Wilms bilatérale 2
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centre de référence du diagnostic anténatal de ces
anomalies congénitales du rein et du tractus urinaire
des 1985 tout d’abord a I'hdpital Erasme. Depuis, une
équipe multidisciplinaire de périnatologie s’est créée
sur les deux sites (Erasme et Brugmann-HUDE) grace
a la collaboration étroite entre pédiatres, obstétriciens,
néonatologues, chirurgiens, généticiens et psycho-
logues. Les diagnostics et pronostics sont discutés et
un consensus de prise en charge foeto-maternelle et
du nouveau-né est proposé

Les dysfonctions vésico-sphinctériennes surtout
neurogéniques et celles associées a des malformations
séveres des voies urinaires inférieures (exstrophie
vésicale, certaines valves de l'uretre postérieur)
constituent une cause potentielle d’insuffisance rénale
chronique. La surpression dans les voies urinaires et
les infections urinaires compliquant ces dysfonctions
peuvent détruire le parenchyme rénal. Ainsi, dans notre
série, huit enfants avec une vessie neurologique et
18 avec une uropathie obstructive ont été transplantés
(voir tableau 1). Le développement des explorations
urodynamiques initié en 1995 et I'amélioration de la
prise en charge meédicale et chirurgicale des
dysfonctions vésico-sphinctériennes a entrainé une
diminution de la morbidité de ces patients. La qualité
de vie de nombreux enfants incontinents a été
ameéliorée voir normalisée. Pour se faire, la
collaboration de kinésithérapeutes, de psychologues
et d’une assistante sociale tous compétents dans ce
domaine a été essentielle.

La majorité des enfants insuffisants rénaux sont
suivis depuis la naissance jusqu’a l'age adulte au
travers de differentes modalités de traitement avec
comme objectif une scolarisation complete et une réelle
insertion socioprofessionnelle. Cette prise en charge
globale de I'enfant et de sa famille ne peut etre réussie
que grace a linvestissement total d’'un personnel
infirmier hautement qualifie, de travailleurs sociaux,
de psychologues, d’enseignants et d’animateurs. Nous
avons pu atteindre nos objectifs en grande partie grace
au soutien du mécénat ('ASBL ADEMAR).

THEMES DE RECHERCHE

Lactivite de recherche du département a contribué a
une meilleure connaissance et au traitement de
nombreuses pathologies uro-rénales. Les exemples
décrits ainsi que la bibliographie sont exemplatifs et
ne correspondent pas a un relevé exhaustif; ils refletent
I’activité des differentes composantes du département.

- Deéepistage anténatal des malformations
congénitales du rein et de I'appareil urinaire.
Le dépistage anténatal des uro-néphropathies est
principalement I'oeuvre des obstétriciens et des
radiologues : les pédiatres ont du ainsi prendre en
charge une nouvelle population de patients en
essayant de s’adapter aux rapides progres de la
périnatologie. Ce dépistage a été initialisé a 'ULB
par les professeurs Salvator Levi sur le site
Brugmann et Freddy Avni sur le site Erasme. Malgré



I’expérience accumulée dans ce domaine durant
ces 20 dernieres années, la prise en charge de ces
patients reste tres controversée’. Nous entretenons
depuis de nombreuses années une collaboration
tres étroite avec nos collegues obstétriciens (Freddy
Rodesch, Catherine Donner, Christine Kirkpatrick
et Dominique Thomas), radiologues (Freddy Avni et
Marie Cassart), pédiatres néonatologues (Anne
Pardou, Daniele Vermeylen et Marc Alexander) et
chirurgiens urologues (Frank Collier et Claude
Schulman). De cette collaboration est née une
dynamique de recherche clinique dans le domaine
du diagnostic foetal et périnatal a I'ULB23. Cette
recherche s’est orientée vers la définition des
aspects épidémiologiques et techniques du
dépistage systématique des dilatations pyéliques
rénales en période anténatale*s. La suite du travail
s’est attachée au suivi de ces nourrissons dépistés
en période anténatale afin de valider les procédures
de dépistage et les attitudes prises suite aux
diagnostics posés. Le but principal étant de dégager
des attitudes pratiques concernant la prise en
charge de ces enfants afin d’etre capables de
rapidement dépister ceux qui nécessitent un suivi
médical tout en évitant des procédures invasives a
ceux qui présentent peu de risques d’évolution
péjorative®. Certains aspects échographiques
caractérisant des pathologies uro-rénales comme
le reflux vésico-urétéral’, les duplications rénales®
et les maladies kystiques® ont été mieux définis, et
I’apport de nouvelles technologies comme la
résonance magnétique nucléaire foetale a été
explorée™.

Prise en charge précoce et détermination de
I’histoire naturelle des anomalies foetales du rein
et de I'appareil urinaire.

Une autre contribution a I'étude des anomalies
foetales du rein et de I'appareil urinaire concerne
I’évaluation aprés la naissance de I'évolution des
caractéristiques cliniques, radiologiques et
fonctionnelles de pathologies comme le reflux
vésico-urétéral' '3, les reins dysplasiques
multikystiques', les duplications rénales’, les
polykystoses rénales'®, I’hyperoxalurie primaire de
type I'” et le syndrome néphrotique congénital.

Prise en charge des nourrissons en insuffisance
rénale chronique.

Bien qu’approximative, l'incidence de linsuffisance
rénale terminale en pédiatrie est de 'ordre de 3 par
million d’enfants. Les causes les plus habituelles
dépendent de l'age. En bas age, il s’agit surtout
des uropathies malformatives, des hypodysplasies
rénales et de la néphropathie de reflux. Chez les
enfants plus agés, il s’agit surtout des
glomérulonéphrites. L'hypodysplasie rénale
représente pres de 15% des causes d’insuffisance
rénale terminale dans notre expérience. Ce constat
nous a amené a chercher a déterminer les facteurs
pronostiques précoces des nourrissons présentant
une insuffisance rénale chronique due a une
hypodysplasie rénale. Ce sont les enfants qui

présentent un débit de filtration glomérulaire
inférieur a 15 ml/min/1,73m? a I'age de 6 mois, qui
ont le plus de risque de nécessiter une prise en
charge rapide par dialyse et/ou transplantation
rénale®.

Déeveloppement des techniques d’imagerie
meédicale et des radioisotopes dans le diagnostic
et le suivi des uronéphropathies.

La néphrologie pédiatrique, carrefour de la clinique
et de la technologie a vu son spectre d’activité
évoluer grace a I'apport et aux progres de I'imagerie
méedicale et de [l'utilisation des traceurs
radioisotopiques. Lapport de [l'imagerie par
résonance magnétique nucléaire devient crucial
dans le diagnostic et la prise en charge d’uropathies
complexes comme les duplications rénales?'22,
Lexpérience accumulée grace a notre collaboration
avec les professeurs Amy Piepsz de I'hdpital Saint
Pierre a Bruxelles et Hamphrey Ham de I'hopital
universitaire a Gand nous a permis de décrire
I'utilité de la détermination de la fonction rénale en
combinant deux traceurs isotopiques au cours du
méme examen, le Tc-99m MAGS3 et le Cr-51EDTA.
Le réenogramme au Tc-99m MAGS3 permet de suivre
de maniere précise, pour autant que l'on tienne
compte de certains pieges® et quel que soit le type
d’uropathie’®, la fonction relative en pourcentage de
chaque rein. Une chute de la fonction relative ne
signifie cependant pas nécessairement une
alteration de la fonction rénale homolatérale?t, mais
peut correspondre a une augmentation de la fonction
controlatérale®. La fonction absolue de chaque rein
(en ml/min) peut étre estimée en combinant la
mesure de la filtration glomérulaire globale
(Cr-51EDTA) avec la fonction relative. Elle permet
de mieux saisir I’évolution au cours du temps de la
fonction rénale et ce principalement chez les
nourrissons qui connaissent une maturation
physiologique de celle-ci jusqu’a I'age de deux
ans?.

Découverte de I’implication des mutations
géneétiques dans les maladies tubulaires et
glomeérulaires.

Ces investigations ont été menées en collaboration
étroite avec des équipes extérieures a 'HUDERF.
Ainsi, notre département a participé a la
détermination des caractéristiques anatomo-
pathologiques et génétiques du syndrome
néphrotique cortico-résistant lié a la mutation de la
podocine avec I’équipe du professeur Corinne
Antignac de I'hdpital Necker-Enfants malades a
Paris?”. Nous avons également participé a la
description et a la découverte des
glomérulonéphrites d’origine alloimmune chez des
bébés nés de meres déficientes en neuropeptidase
neutre, en collaboration avec les équipes du
professeur Pierre Ronco de I'’hdpital Tenon a Paris?®
et du professeur Joélle Nortier de [I’hopital
Erasme?.

D’autres travaux collaboratifs ont porté sur
investigation génétique du syndrome de Dent et
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de l'acidose tubulaire distale autosomique récessive
avec l'équipe du professeur Anne Blanchard de
I’hdopital Georges Pompidou a Paris®, et sur le
syndrome de Gitelman avec I'équipe du professeur
Olivier Devuyst de I'hdpital Saint Luc a Bruxelles®'.

+ Prise en charge pharmacologique des troubles
mictionnels et de I’énurésie nocturne.
Depuis de nombreuses années, notre département
a développé une collaboration étroite avec nos
collegues chirurgiens urologues et neurologues
dans la prise en charge dysfonctions
vésicosphinctériennes neurogéniques ou non et de
I’enurésie nocturne. Dans ce contexte, et apres
avoir participé a des études sur l'efficacité de la
desmopressine en spray nasal®, nous avons
participé récemment a I'étude belge évaluant la
pharmacocinétique de la desmopressine sublinguale
dans le traitement de I'énurésie nocturne primaire®.
Nous avons également participé a plusieurs études
internationales prospectives et randomisées en
double aveugle, études qui ont permis de deémontrer
I'utilité chez I’enfant de la toltérodine dans le
traitement de lincontinence urinaire secondaire a
I’hyperactivite vésicale®.

- Deéveloppement de nouvelles stratégies
chirurgicales et thérapeutiques dans la prise en
charge de I’enfant transplanté rénal.

La transplantation rénale chez [I’enfant est
considérée depuis plusieurs années comme le
traitement de choix de linsuffisance rénale
terminale. Le succes de la transplantation rénale
permet a I'enfant, par rapport a la dialyse, d’aspirer
a une meilleure qualité de vie au niveau physique,
social et psychologique. Neéanmoins, la
transplantation rénale chez I’enfant pose des
problemes médicaux et éthiques spécifiques a I'age
pédiatrique. Lenfant est en développement constant
et de ce fait tous les aspects techniques,
métaboliques, immunologiques et psychosociaux
doivent etre individualisés pour chaque patient®.
Notre département a accumulé une longue
expérience de pres de 30 ans en collaboration avec
I’équipe de transplantation rénale de I’hopital
Erasme'. Les techniques chirurgicales ont été
décrites dans les cas des vessies neurogenes® et
dans la transplantation combinée rein-foie dans les
cas d’hyperoxalurie primaire de type I*¥. Nous avons
également évalué I'apport du traitement par
hormone de croissance d’enfants transplantés
rénaux présentant une petite taille®. Notre
département a également participé a des études
européennes évaluant les facteurs de risque de
développer un rejet chronique®® et I'apport d’un
traitement d’induction par antagoniste du récepteur
a I'lL-2 (basiliximab) dans un schéma
immunosuppresseur a base de tacrolimus*. Dans
le futur, une alternative a I'immunosuppression
serait de programmer le systeme immunitaire de
I’hdte pour qu’il tolere sélectivement le greffon. Cet
objectif n’a pas encore été possible en
transplantation d’organe chez ’lhomme. Néanmoins,
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des protocoles expérimentaux toléerogenes ont déja
été validés chez I'animal. Notre département
participe au sein de I'équipe de recherche de
I'Institut Médical d’Immunologie du professeur
Michel Goldman a Gosselies a un travail portant
sur l'induction de chimérisme et sur le rdle des
lymphocytes T régulateurs dans la tolérance
immunologique de I'allogreffe*!.

CONCLUSION

Le diagnostic anténatal des uropathies
malformatives, des maladies métaboliques rénales et
des néphropathies héréditaires est la preuve des
progres énormes réalisés dans les domaines de la
technicité et des sciences fondamentales au bénéfice
du clinicien. Les progres viennent également d’études
cliniques coopératives, prospectives et
multidisciplinaires. La prise en charge précoce des
enfants malades rénaux doit etre poursuivie jusqu’a
I’adolescence en veillant a assurer une transition
concertée et réussie vers nos collegues néphrologues
et chirurgiens adultes. Dans cette optique, toute
décision thérapeutique d’'importance est prise au sein
d’équipes multidisciplinaires pédiatriques et adultes.
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