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Summary

Intrauterine growth retardation
and inborn nephron deficit

The number of nephrons at birth
is normally quite fixed in any spe-
cies. Severe renal hypoplasia is rea-
dily detected because of functional
insufficiency, but moderate inborn
nephron deficits may exist, yeat
remain undetected. A systematic
anatomical study revealed a large
quantitative variation of the num-
ber of nephrons at birth in man
(600000-1400000). Inborn nephron
deficits were found to correlate very
strongly with birth weight in the
rat. The same correlation exists in
man : intrauterine growth retarda-
tion may be a major cause of
inborn nephron deficit, pointing to
the possible involvement of common
growth factors responsible for fetal
development and determination of
the number of kidney functional
units. Inborn nephron deficit may
also proceed from drug toxicity, as
described for gentamicin. The defi-
cit is usually compensated for by
hypertrophy of the remnant neph-
rons and hyperfiltration. This may
lead to accelerated glomerulosclero-
sis, as shown in the rat, and be
responsible for subsequent proteinu-
ria, renal insufficiency and arterial
hypertension. Epidemiologic and
experimental studies are now neces-
sary to verify this hypothesis and
analyze the underlying mechanisms
leading from intrauterine growth

retardation to hypertension in the
adulthood.
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a néphrogenese, lorsqu’elle se
déroule normalement, aboutit
a un nombre relativement
fixe de néphrons pour une
espece donnée. Chez ’hom-
me, ce nombre est en moyenne de
1 million par rein. Des déficits congé-
nitaux en néphrons sont décrits, mais
ils ne sont décelés que lorsqu’ils s’inte-
grent dans un syndrome malformatif
ou bien lorsque, isolés mais séveres, ils
sont a 'origine de troubles fonctionnels
importants [1, 2]. Dans le cas de
I’hypoplasie  oligoméganéphronique
bilatérale, par exemple, le nombre de
néphrons peut étre réduit a 200 000
par rein [3]. Les données de la litté-
rature montrent que, indépendamment
de ces déficits séveres, le nombre de
néphrons chez I’homme varie considé-
rablement, de 600 000 a 1 400 000
environ [4, 5]. Il existe donc des défi-
cits de moindre sévérité, mais leur fré-
quence est difficile a déterminer car la
plupart d’entre eux demeurent ignorés.
De tels déficits, bien que non explo-
rés, sont généralement considérés
comme n’ayant pas de conséquence
fonctionnelle. La question a été cepen-
dant posée de leur role comme facteur
favorisant I’hypertension, et de leur
influence sur la progression des lésions
en cas de maladie rénale surajou-
tée [6].
Une relation entre le poids de nais-
sance et le nombre de néphrons a été
récemment mise en évidence. Elle
montre qu’'un retard de croissance
intra-utérin s’accompagne d’un déficit
en néphrons. Celui-ci est définitif, puis-
que, contrairement a d’autres organes,
le rein n’a pas, apres la naissance, la
capacité d’engendrer de nouvelles uni-
tés fonctionnelles, leur nombre étant

définitivement acquis au cours de la
vie feetale. La mise en évidence d’une
telle corrélation entre poids de nais-
sance et nombre de néphrons fait
apparaitre I’ampleur de la population
éventuellement concernée par un défi-
cit néphronique congénital, puisqu’en
France, par exemple, prées de
80 000 enfants naissent chaque année
avec un retard de croissance intra-
utérin plus ou moins sévere ; elle
devrait conduire a faire figurer désor-
mais ’hypotrophie a la naissance
parmi les facteurs de risque de pro-
gression des maladies rénales ; enfin,
elle ouvre des perspectives nouvelles
d’interprétation dans des enquétes épi-
démiologiques récentes qui ont mis en
évidence une relation entre le poids de
naissance et la pression artérielle dans
I'enfance et a I’dge adulte [7, 8]. Des
facteurs nutritionnels et hormonaux ont
été proposés pour expliquer cette rela-
tion [9, 10], mais on peut se deman-
der si le déficit en néphrons qui sem-
ble accompagner tout retard de crois-
sance intra-utérin n’explique pas en
partie le développement ultérieur de
I’hypertension chez les enfants de petit
poids [11].

Relation entre le retard
de croissance intra-utérin
et le nombre de néphrons

La cause et les mécanismes des oligo-
néphronies isolées, quelle qu’en soit la
sévérité, sont totalement inconnus. Il
a été montré récemment que ’exposi-
tion un utero a la gentamicine induit un
déficit en néphrons d’environ 20 % en
moyenne chez le rat [12, 13]. L’exa-
men en microscopie électronique de

reins de rats exposés in utero a la gen- ——
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tamicine ainsi que des études in wtro
sur explants de reins embryonnaires
mis en culture montrent que le déficit
peut résulter d’un effet direct de ’anti-
biotiquc sur le rein feetal [14, 15].
Cependant, I'exposition i utero a la
gentamicine induit également un rctard
de croissance plus ou moins sévere des
feetus. Plus le rctard de croissance est
important, plus le déficit en néphrons
est lui-méme important, cc qui suggé-
rait que le déficit en néphrons observé
était en partie dii au retard de crois-
sance [13].

Les données de la littérature sur I’effet
d’un retard de croissance sur le déve-
loppement du rcin sont rares et con-
tradictoires [16, 17]. Nous avons donc
étudié deux modeles classiques de
retard de croissance intra-utérin obte-
nus chez le rat, 'un par ligature par-
tielle d’'une artére utérine maternelle au
17¢ jour de la gestation, l'autrc par
carcnce protéique a partir du 8¢ jour
dc la gestation. Le dénombrement des
néphrons sur rein enticr apres macé-
ration acide de ’organe montrc qu’un
retard de croissance est dans tous les
cas associé a un déficit en néphrons
[18]. Dans le cas d’unc hypotrophie
sévere, le déficit peut atteindre plus de
50 % du nombre normal dc¢ néphrons.
Lc fait remarquable cst qu’il existe unc
corrélation linéaire significative entre le
nombre de néphrons et le poids a la
naissance (fisure 1). Cette étroite corré-
lation, qui existe méme dans un inter-
valle de poids normal, pourrait suggé-
rer que les mémes facteurs qui contrd-
lent la croissance feetale, contrdlent les
mécanismes qui déterminent le nom-
bre de néphrons. Une voie de recher-
che prometteuse parmi d’autres pour
mieux comprendre le mécanisme dcs
déficits en néphrons associés au retard
de croissance intra-utérin concernc le
role possible des facteurs de croissance,
notamment des nsulin like growth factors
(IGF) feetaux et de leurs protéines de
liaison spécifiques, qui semblent étre,
avec l'insuline, les prmc1paux regula—
teurs endocrlmens de la croissance pré-
natale [19]. L’implication de ces
mémes facteurs dans le contréle de la
néphrogenese a été récemment démon-
trée in wvitro [20)].

L’analyse rétrospective dc coupes dc
reins d’enfants nés a terme et décédés
en réanimation a ’hopital Armand-
Trousseau (Paris, Francc) sur une
période de dix ans, a suggéré que,
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Figure 1. Nombre de néphrons en fonction du poids de naissance chez des

rats nés de méres ayant recu un régime normal (témoins : O) ou carencé
en protéines (hypotrophes : ®) pendant la gestation (résultats non publiés,
C. Merlet-Bénichou, T. Gilbert, M. Muffat-Joly, M. Leliévre-Pégorier et B. Leroy).

chez ’homme ¢galement, un retard de
croissance intra-utérin - s’accompagne
d’un déficit en néphrons [21]. D’autres
autcurs ont rapporté un résultat iden-
tique, dans unc étude prospective uti-
lisant aussi du matériel histologique
[22]. Enfin, unc étude prospective
multlcenmquc nous permettant de
dénombrer lcs néphrons sur rein entier
apres macération acide de !’organc
prélevé a lautopsie, nous a permis
d’établir qu’il cxistait chez ’homme
aussi une corrélation significative entre
le nombre de néphrons et le poids de
naissance (figure 2).

Toutcfois, si un retard de croissance
intra-utérin scmble s’accompagner
d’unc oligonéphronie, il est clair que
toute oligonéphronie n’est pas associée
a un retard de croissance intra-utérin.
Dans I'hypoplasie rénale oligoméga-
néphronique, unc hypotrophie a la
naissance est parfois constatée, mais
elle n’est cependant pas la regle [23,
24]. L’hypotrophie n’est sans doute
pas lc seul facteur responsable d’oligo-
néphronic. Les donnécs obtenues chez
I’animal montrent que l’exposition in
utero 2 certains médicaments peut éga-
lement perturber la néphrogenésc sans
quil y ait hypotrophic associée. Le
role d’autres facteurs 1 msoup(;ormes ace
jour ne peut évidemment étre exclu.
Enfin, il est permis de penser que les
effets de plusieurs facteurs puissent

s’additionner. Ainsi, dans le modele de
déficit en néphrons acquis i wero par
exposition a la gentamicine, nous
avons montré a ’aide de traitements
de courte durée n’cntrainant pas
d’hypotrophie, que I'cffet du retard de
croissance sur la néphrogenese est le
plus souvent modéré, mais qu’il
s’ajoute a D’cffet dircct de ’antibioti-
que sur le recin feetal, de telle sorte
qu’un déficit global de plus de 50 %
peut étre observé [25].

Conséquences a long terme
des déficits en néphrons
acquis in utero

Une réduction du nombre de né-
phrons, qu’elle soit acquisc avant ou
apres la naissance, entrainc une adap-
tation compensatrice caractérisCe par
I'hypertrophie ct I’hyperfiltration des
néphrons restants. Dans un premicr
temps, cette adaptation apparait béné-
fique, puisqu’elle tend a restaurer une
fonction rénale globale adéquate, mais
a terme elle s’avere néfaste puisqu’elle
entraine une glomérulosclérose [26)].
Pour certains auteurs, les lésions glo-
mérulaires sont ducs principalement 2
I'hyperfiltration et a I’hypertension
capillaire qui en résultent [27]. Pour
d’autres auteurs qui ont pu établir une
corrélation entre le degr¢ de sclérose et
le volume glomérulaire, mais pas avec
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les modifications hémodynamiques, la
physiopathologie des lésions mettrait en
jeu différents facteurs agissant commc
promotcurs de la croissance gloméru-
laire [28]. On sait ¢galement que, chez
I’animal, I’hypertrophie compensatrice
des néphrons restants cst d’autant plus
importante qu’il est jeune lorsque sur-
vient la réduction néphronique [29].
Chez I’lhomme, les déficits en néphrons

congénitaux trés séveres, comme
I'oligoméganéphronie, conduisent a
Pinsuffisance rénale terminale dans

Penfance ou I’adolescence [23]. Dans
les déficits moycnnement séveres,
comme ’agénésie unilatérale, le risque
d’apparition d’une hypertension, d’une
protéinurie et d’une insuffisance rénale
cst augmenté, d’apres la plupart des
auteurs [30-33]. Dans ces études, unc
biopsie effectuée chez 13 patients a
montré dans tous les cas des lésions
glomérulaires importantes [31, 32, 34,
35]. Ce domainc d’investigation man-
que cependant encore d’études pros-
pectives. Celles-ci devraient maintenant
étre possibles grace au dévcloppement
de I’échographic obstétricale, permet-
tant un dépistage plus systématique
d’anomalies du développement rénal.
Quant aux déficits de moindre sévérité,
ils demeurent inexplorés en clinique
car ignorés. Faute de modeles animaux
adéquats, on manque également de
données expérimentales sur les consé-
quences de ces déficits.

Les modeles expérimentaux de réduc-
tion néphronique originaux mentionnés
plus haut, qui ont I'avantage d’étre
non invasifs, et qui surtout préscntent
un degré de déficit variable, prévisible
a partir du poids de naissance, nous
permettent actuellement d’étudier les
conséquences de déficits acquis i utero,
en particulier les déficits modérés. Le
suivi sur une période d’un an de rats
nés de meres traitées par la gentami-
cine, a déja fait apparaitrc qu'un défi-
cit en néphrons de 20 % seulement est
suffisant pour accélérer le développe-
ment des lésions glomérulaires scléro-
tiques liécs a I’age dans I’cspecee ¢tu-
diée [36]. Sur cette période, la dimi-
nution du débit de filtration gloméru-
laire, bien que significative, est modé-
rée. L’absence de lésions précoces chez
quelques animaux qui, malgré I’expo-
sition i  weo a la gentamicine,
n’avaicnt pas de déficit en néphrons,
suggcre que lorsqu’un déficit est pré-
sent, lui seul est responsable de I’appa-
m/s n° 6-7 vol. 9, juin-juillet 93

rition précoce des lésions, et non
I’accumulation prolongéc d’antibiotique
dans lc tissu rénal. En effet, chez des
rats nés avec une oligonéphronie
modérée de meres carencées cn protéi-
nes, la fréquence des lésions gloméru-
laires sclérotiques est significativement
augmentée des I’age de trois mois [37].
Quant a la physiopathologie dc
I’hypertension consécutive a un déficit
congénital en néphrons, elle ferait
intervenir unc rétention sodée, résul-
tant de la diminution de la surface de
filtration glomérulaire, avec pour con-
séquence une augmentation du volume
plasmatique. L’élévation de la pression
artérielle, qui augmente la natriurcse,
représenterait alors un mécanisme
compensateur destiné a rétablir la volé-
mic [6]. Cependant, ’hypothese selon
laquelle un déficit congénital en néph-
rons modéré pourrait également favo-
riser I’hypertension repose principale-
ment sur des données cliniques ct
expérimentales qui concernent des défi-
cits: d’au moins 30 % dc la massc
rénalc [6]. De plus, les modeles expé-
rimentaux généralement cités sont cri-
ticables en ce sens que la méthode uti-
lisée pour réduire le nombre de néph-
rons (ligature de branches de I’artere
rénale), et non la réduction néphroni-
que, pourrait engendrer par elle-méme
I’hypertension [38]. Une réduction
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Figure 2. Nombre de néphrons chez
I'homme en fonction du poids de
naissance (résultats non publiés,
B. Leroy, T. Gilbert, M. Leliévre-Pégorier,
G. Chéron, C. Rambaud, C. Nessmann,
A.-L. Delezoide et C. Merlet-Bénichou).

néphronique équivalente induite par
I'excision de tissu rénal peut entrainer
unc hypertension, mais celle-ci,
lorsqu’elle est présente, reste modérée
et d’apparition tardive [39]. D’autres
données, plus pertinentes mais peu
nombreuses, sont également citées a
Pappui de cecttc hypothese : 1 a été
montré que différentes souches de rats
dans lcsquelles la  susceptibilité  a
I’hypertension peut étre augmentée par
un régime hypersodé, ont un déficit en
néphrons d’environ 15 % [6] ; par ail-
leurs, une étude ancienne analysant les
reins prélevés a 1’autopsie chez
65 paticnts, a mis en évidence chez 28
d’entre eux un nombrc de néphrons
inférieur a 700 000 [40]. Chez ces
28 patients, la pression artérielle systo-
lique mesurée avant la mort était dans
tous les cas supérieure a 150 mmHg.
Chez les 37 paticnts ayant plus de
700 000 néphrons, neuf seulement
avaient une hypertension. Dans les
modeles de déficit en néphrons acquis
in utero que nous avons étudiés, la pres-
sion artérielle moyenne, mesurée sous
anesthésie chez quelques animaux,
n’était pas modifiée. Unc étude chez
I’animal éveillé est en cours.

I Conclusion

Il est maintcnant clairement établi que
chez le rat le nombre de néphrons est
corrélé au poids de naissance. La
méme corrélation a été retrouvée dans
les premiers résultats obtcnus chez
I’homme ; certains sujets ayant un
retard dc croissance intra-utérin nais-
sent avec un déficit en néphrons
modéré. Il est aussi démontré chez le
rat qu'un déficit néphronique congéni-
tal de 20 % suffit a accélérer 1’appa-
rition de la glomérulosclérose liée a
I’age. Ces données ouvrent de nou-
vcaux axes de recherche et devraient
étre prises en compte dans le suivi des
néphropathies et des maladies suscep-
tibles d’entrainer une glomérulosclé-
rose, et donc de diminuer encore le
capital de néphrons, comme par exem-
ple le diabete, I’hypertension artérielle
ou la drépanocytose homozygote. Elles
devraicnt étre prises en compte égale-
ment dans I’étude des cffets rénaux de
ccrtains médicaments, en particulier
I’hormone de croissance biosynthétique
utilisée  actuellement dans le cadre
d’essais thérapeutiques chez des enfants

présentant un retard dc croissance 3 la m—
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naissance et qui n’ont pas eu de rat-
trapage statural. Enfin, ces données
obtenues pour le rein posent le pro-
bleme plus général des conséquences
d’un retard de croissance intra-utérin
qui non seulement diminue le poids de
nombreux organes, mais qui peut
aussl, pour certains d’entre eux, dimi-
nuer de fagon définitive le nombre
d’unités fonctionnelles, ayant ainsi des
conséquences néfastes, pas nécessaire-
ment immédiates, sur la fonction de
ces organes.

Plus spéculative est, a I’heure actuelle,
I'hypothese d’une relation entre le
poids de naissance, la réduction néph-
ronique modérée et I’hypertension a
I’age adulte. Compte tenu de I'impor-
tance des populations concernées, il
apparait nécessaire d’entreprendre des
travaux expérimentaux et épidémio-
logiques permettant de vérifier cette
hypothese et d’analyser les mécanismes
qui sous-tendent cette relation H
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