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+ Préface de la quatrieme édition «

Dans cette quatrieme édition du livre du Collége Universitaire des Enseignants
de Néphrologie (CUEN), plusieurs chapitres ont été revus et mis a jour en tenant
compte de nouvelles recommandations récemment publiées et des modifications
des pratiques liées aux avancées médicales. Pour le reste, la précédente préface
est toujours d’actualité, bon travail dans l'apprentissage des maladies rénales !

Pr Bruno MOULIN Juillet 2009
Strasbourg

La mise a jour tous les 2 ans de ce manuel de néphrologie édité par le CUEN
nous permet de corriger les chapitres et les fiches de synthése en tenant compte
des remarques des enseignants l'utilisant comme manuel dans leurs facultés, et
d’inclure les dernieres recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) et des
sociétés savantes. Les parties physiopathologiques (« pour en savoir plus »), ont été
actualisées et reportées en fin de chapitre pour fournir des informations dépassant
le seul cadre du programme et satisfaire la curiosité scientifique de I'étudiant.

La néphrologie est une discipline transversale touchant a de nombreux sujets
de la pathologie médicale et a ce titre les questions de 'ECN pouvant concerner
les atteintes rénales de maladies générales comme le diabéte ou le lupus, le
diagnostic et le traitement de troubles hydro-électrolytiques ou encore l'analyse
d’une insuffisance rénale aigué sont potentiellement nombreuses. Au-dela, cer-
tains themes plus spécifiquement néphrologiques comme la prise en charge de
l'insuffisance rénale chronique ou des complications du syndrome néphrotique
ont également un fort potentiel de risque de « tomber » & 'ECN.

Cet ouvrage collectif est devenu un manuel de référence pour les enseignants
de néphrologie qui ont participé a la rédaction des chapitres, a leur relecture et
a leur amélioration au fil des éditions. Aprés 6 ans de parution, le souhait de
pouvoir proposer un document pédagogique commun dans toutes les facultés
est maintenant réalisé.

Cette quatrieme édition permettra d’apporter aux étudiants le goGt d’'apprendre
les « maladies rénales » et de disposer d’un livre utile non seulement pour TECN
mais aussi pour leur pratique ultérieure.

Pr Bruno MOULIN Pr Marie-Noélle PERALDI
Strasbourg Paris
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CHAPITRE 1 >» ELEMENTS DE PHYSIOLOGIE RENALE

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein ; chaque rein en contient environ 400
a 800 000. Chaque néphron comprend un glomérule et un tubule qui est composé de
différents segments spécialisés ; I'urine se forme progressivement, par une succes-
sion d’échanges entre le liquide tubulaire et les capillaires auxquels ces segments
sont étroitement associés. Le contrble de ces échanges est assuré par des hormones
et des médiateurs, d’origine systémique ou locale. Par ses fonctions exocrines et
endocrines, le rein joue un rble essentiel dans ’lhoméostasie du milieu intérieur.

I. LA FILTRATION GLOMERULAIRE

A. Glomeérule et filtration glomérulaire

La premiére étape de I'élaboration de I'urine est la formation de I'ultrafiltrat glo-
mérulaire (ou urine primitive), par la diffusion de I'eau et des constituants du plasma
a travers le filire glomérulaire. Lorganisation spatiale de la touffe glomérulaire est
soutenue par le mésangium. La barriere de filtration glomérulaire est constituée de
3 couches:

— la cellule endothéliale (c6té « sang ») ;

— la membrane basale glomérulaire constituée de collagéne de type 4,
de protéoglycane, de laminine, de podocalixine, et de petites quantités
de collagene de type 3 et de type 5, de fibronectine et d’entactine ;

— des prolongements cytoplasmiques (pédicelles) des podocytes qui
reposent sur la membrane basale glomérulaire.

Les glycoprotéines de la membrane basale chargées négativement conferent
une sélectivité de charge qui modifie la diffusion des substances chargées suivant
I’équilibre de Donnan. Des glycoprotéines (néphrine, podocine) présentes dans
les espaces de filtration déterminés par les pédicelles limitent le passage des plus
grosses protéines.

B. Constitution de I'urine primitive

Le débit sanguin rénal représente 20 a 25 % du débit cardiaque et correspond
en quasi-totalité a celui des glomérules. Lultrafiltrat glomérulaire (urine primitive)
est formé par diffusion des constituants du plasma a travers la barriére de filtration
glomérulaire ; le pourcentage du flux plasmatique rénal (FPR) qui est filtré (fraction
de filtration = DFG/FPR) est de I'ordre de 20 %, soit environ 180 litres/j d’ultrafiltrat.
La filtration des substances dissoutes dépend de leur taille et de leur charge, et des
gradients de pression en présence. Le passage des protéines dans I'urine est négli-
geable au-dela d’'un poids de 68 000 Dalton (= PM de I'albumine).

Les protéines filtrées sont pour I'essentiel réabsorbées en aval dans le tubule
rénal ; leur concentration dans l'urine définitive est inférieure a 200 mg/L. La protéinurie
physiologique apparait constituée a parts égales de protéines d’origine plasmatique
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(fragments d’immunoglobulines et albumine) et de la protéine de Tamm-Horsfall,
mucoprotéine produite par les cellules de I'anse de Henle.

C. Lafiltration glomérulaire (FG)

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est estimé par la formule :
DFG = Kf x Puf.

Kf, coefficient de filtration, produit du coefficient de perméabilité de la barriere de
filtration et de la surface de filtration ; Puf, pression d'ultrafiltration (Puf) : Py = AP
—Aw = (Pog—P,) — (ncq — ) (Somme algébrique des gradients de pression hydrosta-
tiques (P) et oncotiques (T1) entre le capillaire glomérulaire (CG) et le compartiment
tubulaire (U)).

La concentration de protéines dans le fluide tubulaire est habituellement minime
et la pression oncotique résultante virtuellement nulle ; la pression hydrostatique
intratubulaire est sensiblement constante. En situation normale, la Py dépend
essentiellement de la pression hydrostatique intraglomérulaire, réglée par le jeu des
résistances artériolaires pré- et post-glomérulaires (figure 1).

Lautorégulation rénale maintient constants le débit sanguin rénal et la filtra-
tion glomérulaire lors de variations de la pression artérielle moyenne entre 70 et
140 mmHg. La balance glomérulo-tubulaire décrit I'ajustement de la réabsorption
tubulaire proximale a la filtration du glomérule du méme néphron. Le rétrocontrole
tubulo-glomérulaire (RTG) représente les modifications du DFG induites par des
variations du débit de fluide tubulaire du méme néphron.

* Au total les facteurs régulant la filtration glomérulaire sont :

— léquilibre des pressions hydrostatiques et oncotiques dans le
capillaire glomérulaire ;

— la pression hydrostatique intratubulaire (augmentée en cas d’obs-
tacle sur la voie excrétrice) ;

— le débit sanguin traversant le glomérule ;

— la perméabilité et la surface glomérulaires (qui peuvent varier sous
l'influence de I'angiotensine Il, par exemple) ;

— le tonus des artérioles afférentes et efférentes.

e Grace aux mécanismes d’autorégulation, le débit sanguin rénal et la filtra-
tion glomérulaire demeurent pratiquement constants pour une gamme tres
étendue de pressions artérielles systoliques (de 80 a 200 mmHg).

e En revanche, lorsque la pression artérielle systolique est inférieure a
80 mmHg, une diminution du flux sanguin rénal et de la filtration glomé-
rulaire survient.

e Chaque jour, 180 litres d’ultratfiltrat glomérulaire sont élaborés.
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Il. LA TRAVERSEE TUBULAIRE

A. Organisation du tubule rénal

La formation de I'urine résulte de la succession de phénoménes d’échanges au
contact d’épithéliums spécialisés. Les échanges réalisés par les voies trans- et para-
cellulaires sont assurés par des systéemes de transport spécifiques, fonctionnant grace
aux gradients chimiques ou électriques générés par l'activité de la Na-K ATPase,
ou directement par 'hydrolyse de I'’ATP. Tout au long du néphron la majeure partie
de la consommation d’oxygene du rein est dédiée a la réabsorption du sodium qui
sert de « force motrice » a la réabsorption ou a la sécrétion d’autres électrolytes ou
substances (acides aminés, glucose...).

B. Les conditions de I'équilibre

* Ajustement des entrées et sorties journalieres :

Eau : 1,5 a 2 litres

Na: 100 - 200 mmol (6 a 12 g/j)

K: 70 mmol

Urée : 1 g prot/6 mmol d’urée

Acides : 1 mmol/kg

Osmoles : 600 mosm

Créatinine : 5 -15 mmol (7 — 15 mg/kg/j)

pHU : 5-7

* Quantités transportées : quelques exemples
Q filtrée par jour Q réabsorbée par jour
Eau 150 L 149 L
Na 140 mEq x 150L = 21 000 mEq (soit 1 kg) | 20 900 mEq (= 99,5 %)
(apports de 100 mmol/j)

Glucose 150 g 150 g
Bicarbonates | 3 600 mEq 3600 mEq

C. Les éetapes de la formation de I'urine

A. LE TUBE PROXIMAL

e Environ 2/3 de l'eau filtrée par le glomérule est réabsorbée pendant la
traversée du tube proximal.

* Le glucose est activement et entierement réabsorbé a ce niveau, sous
réserve que la glycémie ne dépasse pas 10 mmol par litre.

e Les bicarbonates sont également entierement réabsorbés tant que leur
concentration plasmatique est inférieure a 27 mmol par litre. Cette étape
conditionne I'équilibre du bilan des acides réalisé plus en aval, dans le
tube distal.
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e |l en est de méme pour les acides aminés et d’autres acides organiques.

e Laréabsorption du phosphate est régulée dans ce segment par ’hormone
parathyroidienne.

e Le sodium est réabsorbé en majeure partie au niveau du tube contourné
proximal.

e Lurine est iso-osmotique au plasma a I'entrée de I’'anse de Henle.

Le phénomeéne moteur de la réabsorption est le transport actif de sodium réalisé par
la Na-K ATPase présente au péle basolatéral des cellules ; le gradient de sodium créé
entre le milieu urinaire apical et le milieu intracellulaire est trés favorable a une entrée
de sodium dans la cellule. Le transport des substances dissoutes est couplé a celui
du sodium ; il est réalisé par des protéines de transport spécifiques, qui fonctionnent
dans le sens d’une réabsorption (co-transport) ou d’une sécrétion (contre-transport).
La réabsorption de ces substances dissoutes crée un gradient osmotique tres faible
entre les milieux intra- et extracellulaires ; cependant, la perméabilité de cette partie
du tubule est trés élevée (épithélium « lache », forte expression des canaux a eau) et
ce faible gradient osmotique suffit a générer une réabsorption d’eau trés importante,
quasi iso-osmotique. Les quantités transportées dépendent du nombre d’unités dis-
ponibles ; le transport est donc limité et saturable. Laugmentation de la quantité d’un
Substrat au-dela d’un seuil (Tm ou capacité maximale de transport, normalement de
l'ordre de 10 mmol/L pour le glucose, 27 mmol/L pour les bicarbonates) ou l'altération
de la fonction de ce segment vont entrainer I'apparition dans l'urine d’une quantité
anormale de ce substrat : la glycosurie, la bicarbonaturie, 'amino-acidurie traduisent
I'atteinte tubulaire proximale, qui peut toucher 'ensemble des systémes de transport
(syndrome de Fanconi, complet ou incomplet).

B. ANSE DE HENLE (FIGURE 3)

e (Cesta ce niveau que s'amorce le phénomene de concentration et de dilution
de l'urine, grace a I'établissement d’un gradient cortico-papillaire.

e En effet, dans la branche ascendante de I'anse de Henle, imperméable
a l'eau, se produit une réabsorption active de chlorure de sodium qui
s’accumule dans linterstitium et augmente ainsi 'osmolalité au voisinage
de la papille.

La partie large ascendante de ce segment est imperméable a 'eau ; cette pro-
priété est fondamentale puisque la réabsorption dans ce segment de NaCl va non
seulement compléter la réabsorption du NaCl filtré et non réabsorbé en amont dans le
tube proximal, mais aussi permettre I'accumulation de NaCl dans le secteur interstitiel
et abaisser 'osmolalité du liquide tubulaire, ce qui amorce la dilution de l'urine. Grace
au réseau capillaire étroitement associé, les osmoles réabsorbées sont peu a peu
accumulées vers la partie la plus profonde du rein, établissant ainsi un gradient cor-
tico-papillaire. Le transport de NaCl est assuré dans 'anse large ascendante par un
co-transport Na-K-2Cl (= NKCC2) dont I'activité est couplée a celle d’autres canaux
ioniques. Lactivité de ce systeme génére un faible gradient électrique qui permet la
réabsorption de calcium. Le cotransport Na-K-2Cl est inhibé par les diurétiques de
'anse, bumétanide ou furosémide ; des mutations de ce systéme de réabsorption
sont observées dans le syndrome de Bartter.
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Figure 3. Réabsorption du sodium dans I'anse large ascendante de Henle
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Figure 4. Réabsorption du sodium dans le tube contourné distal
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