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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Chirurgie Cardio-Vasaule
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaltounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOQOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologi@bstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecinerimee
Chirurgie Générale
Immunologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

FERHATI Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Orétie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Reéanitiwen
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-LaryngolEy
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santdifie et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique



Pr.

ZEGGWAGH Amine Al

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI| M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Gérsde
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrgqu
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie



Pr.

LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.

ABABOU Adil

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieilo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation



Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil
Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pr. BOUHOUCH Rachida
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia
Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*
Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*
Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pedrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétuq
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngaéog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie



Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dtique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr
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Introduction

Les fonctions des reins sont multiples et compekeur rdle vital est intimement lié a
leur fonction dans 'homéostasie du milieu intérjqaermettant de protéger les cellules vis-a-
vis des conséquences des variations environnerasrdal I'organisme. Les reins éliminent
les produits métaboliques terminaux (urée, protangle urique, créatinine, bilirubine, etc.),
un grand nombre de substances exogenes comme nseni@@dicaments et additifs
alimentaires et une quantité ajustée d'eau et cti@iytes. Les fonctions glomérulaires et
tubulaires jouent un rdle central dans cet ajusteéra@ jour le jour de la composition de
I'urine finale, ajustement dont elles constituenjuelques exceptions pres, I'étape limitante
[1].

Des progres considérables ont été faits ces desn@nées dans la connaissance de la
physiopathologie rénale et par conséquent dansnfification de biomarqueurs d’atteinte
rénale. Bien que la majeure partie des étudessé&ai ne reste a I'’heure actuelle
gu’'expérimentale, certains candidats ont atteintstade clinique et sont susceptibles
d’améliorer considérablement la prise en chargtaiides rénales aigués ou chroniques.

Les pathologies rénales sont actuellement en amestaigmentation du fait des conditions de
vie d'un individu (dge, mode de vie, pathologieartique, etc.) ou encore de I'exposition

potentielle a de nombreuses substances néphroasxibi¢ganmoins, le rein étant une structure
complexe et multifonctionnelle, la gestion cliniques déficiences rénales (pronostic,
diagnostic, mise en place d’'une thérapie) restptosl un probléme significatif en clinique.

En effet, les paramétres cliniques traditionnelst gueu sensibles et non discriminants et
indiquent plutdt une déficience fonctionnelle qléuadtération tissulaire sous-jacente. Dans ce
contexte, l'identification et le développement deuwveaux biomarqueurs d’atteinte rénale
entrepris depuis quelques années devraient peemette identification de maniere plus

précoce, plus spécifique et plus sensible desfisantes rénales aigues ou chroniques en
clinique et ainsi une meilleure appréhension derise en charge clinique de ces déficiences

rénaleq2].



Il existe de nombreux moyens pour évaluer la foncténale. Cette abondance de
moyens masque le fait qu'il reste tres difficile mgs jours de déterminer la fonction rénale
car aucun test n’est parfait en termes de prégisiten facilité d’accés ou de rapport
codt/utilite. Cependant, on considére que le déet filtration glomérulaire (DFG)
(Glomerular filtration rate des Anglo-Saxons) estrheilleur témoin de I'ensemble des
fonctions rénalef2]. Les maladies rénales chroniques (MRC) ont diaiieété classées en 5
stades selon le degré de réduction du DFG et deswaandations de prise en charge propres
a chaque stade ont été établies (KDOQI, CKD). Usterchination aussi précise que possible
du DFG occupe donc une place primordiale dans pate en chargg].

Dans ce travail, nous présentons et discutongnsgie revue récente de la littérature,
les avantages et inconvénients des différentes adéshd’étude de la fonction rénale en

général et de la filtration glomérulaire en patigu



|- RAPPELS

A) Anatomie du rein

L’appareil urinaire comprend les reins et l@ges excrétrices urinaires extrarénales
constituées par les deux uretéres, la vessie gtilal Les reins sont anatomiques paires et
bilatérales situés dans la région lombaire, er@rile la cavité péritonéale. Leurs dimensions
moyennes chez l'adulte jeune sont «12%>» cm. list 4088 vascularisés et recoivent
directement leur vascularisation de l'aorte abdaheiret de la veine cave inférieure. Leur
vascularisation est terminale. lls sont protégéslgaaroi abdominale postérieure dans une

loge rénale fibrograisseups.

1- Morphologie externe

Les reins sont des organes pleins, sécrétieursirine. Ils sont situés de part et d’autre
du rachis, dans la région lombaire contre la pposiérieure de I'abdomen.
Chaque rein a la forme d’'un ovoide ap{gtg.1), constitué de¢4] :
o Deux faces, antérieure (ou ventrale) et postériGaualorsale) ;
o Deux bords, externe (ou latéral) et interne (ouiaigd

o Deux extrémités ou poles, supérieur (ou craniabhfétieur (ou caudal).



Figure :1Morphologie externe du rein drg#].

A. Face antérieure

B. Bord médial avec le hile rénal

C. Face postérieure, avec projection des limitesilus rénal.

1. P6le supérieur2. Péle inférieur 3. Lévre antérieure du hile4; Léevre postérieure du hiles; Hile ;

6. Projection du sinus rénal.

Le bord latéral, régulier et convexe, est &monvexité du rein. Le bord médial,
échancré, est creusé d’'une cavité a sa partie meyele sinus rénal. L'ouverture du sinus
rénal est appelée hile rénal. Le hile rénal conties éléments du pédicule rénal et délimite
les voies excrétrices supérieures (VES) intraréetlextrarénale appelées également VES
intrasinusale et extrasinusale. Les deux rebordkilduénal sont appelés levres : antérieure
(ou ventrale) et postérieure (ou dors§dg)

La surface des reins est lisse chez I'adulfmbylobulée chez I'enfant. Leur couleur est
rouge sombre, leur consistance ferme. Chez I'ageliee, leurglimensions moyennes sont :
12 cm de hauteur, 6¢cm de largeur et 3cm d’épaiskaurauteur des reins est proportionnelle
a la taille de lindividu[5]. Le hile rénal a une hauteur de 3cm et une épaiste 1,5cm
(Fig.1). Chacun pése environ 140 grammes chez 'lhommg=egdammes chez la femme. Le

rein gauche est légerement plus dimensionné gumig4].



2- Morphologie interne

Les reins sont constitués d’'un parenchyme qui eatteisinus rénal. Le parenchyme
rénal est recouvert d’'une capsule fibreuse, sopee, extensible, qui lui adhére faiblement.
La capsule recouvre les parois du sinus rénal eraenge avec I'adventice vasculaire des
éléments du pédicule et I'adventice de la E]S

Le parenchyme rénal est constitué d’'une madelhale, centrale, et d’'un cortex rénal,
périphériqug(Fig.2) [4].

Figure 2 : Morphologie interne du reif].

1. Lobule rénal 2. Pyramide rénale3. Artére arquée 4. Artére interlobaire 5. Colonne rénale ;
6. Capsule rénale7. Cercle artériel exorénal8. Artere rétropyélique 9. Artere rénale 0.

Artere prépyélique 11. Artére segmentaire inférieur.



2.1. Médulla rénale

La médulla rénale est constituée de zonesduiaires appelées pyramides rénales (ou
pyramides de Malpighi). Les pyramides rénales eomint des tubules rénaux droits et les
tubules collecteurs. Elles sont de couleur rougedoet sont striées parallélement au grand
axe du triangle. Elles sont au nombre de huit dpdixrein. Leur sommet fait saillie dans le

sinus rénal et forme les papilles réndigs

2.2. Cortex rénal

Le cortex rénal est la zone de filtration gésoaire. 1l est de couleur rougeatre et de
consistance friable. Il mesure 1cm d’épaisseureetdrbase des pyramides rénales et la
capsule. Il s'insinue entre les pyramides, et ckaspgment de cortex rénal interpyramidal est
appelé colonne rénale (ou colonne de Bertin). Leegorénal est constitué d’'une portion
contournée et d'une portion radiée. La portion camée constitue le cortex superficiel, au
contact de la capsule. Elle contient les corpuscrtéeaux (ou corpuscules de Malpighi). La
portion radiée est située au contact de la baseytasnides rénales. Elle est constituée de
nombreux faisceaux striés : les pyramides corticébe pyramides de Ferrein), qui sont des
prolongements des stries de la médulla rénale sorelant & une condensation des tubules
rénaux droits et de leur vascularisation. Chaquarpige rénale, avec la zone de cortex rénal
qui I'entoure et la prolonge jusqu’a la capsulerdin, forme un lobule rénal ; raison pour

laquelle il existe une lobulation des reins chenflant, qui disparait chez l'adulig.

2.3. Microanatomie

L’unité fonctionnelle du rein est le néphrorari3 chaque rein, il y a environ 1 million

de néphrons. Chaque néphron a une partie vascatairee partie tubulaiif@] (Fig.3).



2.3.1. La partie vasculaire du néphron

Le constituant essentiel de la partie vas@ulest le glomérule. C’est un peloton de

capillaires : I'artere rénale se divise dans le etidonne de nombreuses artérioles afférentes

destinées aux néphrons ; l'artériole afférente damxissance aux capillaires du glomérule qui

se drainent dans lartériole efférente par laquédlesang, qui a perdu le liquide et les

substances, dissoutes filtrées dans le gloméruigtede glomérulg6].

L’artériole efférente se divise pour formes leapillaires péritubulaires. Ces derniers

entourent les tubules des néphrons, approvisioriadigsu rénal et participent aux échanges

qui ont lieu entre le sang et le filtrat glomértdagt transforment celui-ci en urine définitive.

Puis les capillaires péritubulaires se rejoignenirdormer des veinules dont la voie finale de

drainage est la veine rénale qui débouche darsina cave inférieurfs].

2.3.2. La partie tubulaire du néphron

La partie tubulaire du néphron s’étend du glonetaul bassinet. La paroi du tubule est

constituée d’'une seule couche de cellules épitkslide tubule est divisé en segments
(Fig.3)[6] :

La capsule de Bowman, dans sa partie proximaleyderde 2 feuillets qui entourent
les capillaires glomérulaires et dans laquelleresteillie le liquide sorti de ceux-ci
par filtration ;

Le tubule proximal fait suite a la capsule de Bowma

L’anse de Henlé constitue le segment suivant, forlme d’'un U avec un segment
descendant qui s’enfonce du cortex vers la médelket un segment ascendant que
remonte de la meédullaire vers le cortex ;

Le tubule contourné distal est le segment suivante donc dans le cortex ;

Le tube collecteur fait suite au tubule contourngtadl dans lequel se terminent
jusqu’a 8 néphrons. Chaque tubule collecteur stmdodans la médullaire et

débouche dans la cavité du bassinet.



A la jonction du segment ascendant de I'aresélenlé et du tubule contourné distal, le
tubule est au contact de l'artériole afférente alaguelle il constitue I'appareil juxta-
glomérulaire. A cet endroit, la paroi de l'artéedfférente contient des cellules qui sécretent
la rénine : cet appareil juxtaglomérulaire joue @an réle important dans la régulation de la

pression artérielle.
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Figure 3 : Microanatomie rénalgt].

1. Artére interlobulaire 2. Artére glomérulaire afférente3; Glomérule 4. Artére glomérulaire efférente ;
5. Artere arquée 6. Capsule glomérulaire7, Tubule rénal contourné proxima8.tubule rénal droit descendant
9.tubule rénal droit ascendantlf. Plexus capillaire cortical 11. Corpuscule rénal (3 et 6)12 Capsule

glomérulaire ;13. Tubule collecteur 14. Plexus capillaire médullairel5. Vasarecta 16.papille

3- Vascularisation et circulation rénale

La vascularisation rénale est assurée pardéesatits du pédicule rénal, qui est composé
dans 75 % des cafune artere et d'une vein@]. La vascularisation du rein est de type
terminal. Au sein du pédicule, I'artere rénalel&ément le plus postérieur et la veine rénale

est antérieurgt].



Chaque rein est vascularisé par une artere régmalenant de I'aorte dans laquelle le
sang, chargé de déchets, va étre épuré avant sltiepar la veine rénale qui se projette
ensuite dans la veine cave inférie[8F
On appelle « hile » la partie concave du rein pguelle entre I'artére rénale ainsi que les
vaisseaux lymphatiques et par laquelle sort laeveémale et I'uretére qui transporte I'urine
jusgu’a la vessi8].

Le sang arrive donc dans le rein au niveau du ele I'artére rénale qui se divise
d'abord en 5 artéres segmentaires. Puis ces desnigée divisent encore en artéres
interlobaires qui remontent le long des pyramidesMalpighi par les colonnes de Bertin
jusqu'a la jonction entre la médulla et le cortéles bifurquent ensuite a angle droit et se
divisent en artéres arquées qui longent la médullaiveau du cortex. Et enfin naissent de
nombreuses arteres interlobulaires qui vont irniglae partie corticale et ainsi former les

artérioles afférentes, les artérioles efférentas [@s capillaires péritubulaires des néphrons
(Fig.4)[6, 9].

Veine interiobulaire

Artere interlobulaire

Veine arquéee

Artére arquée

du rein

Veine interiobaire
du rein

Artere interlobaire
du rein

Artére segmentaire

- Artéare réenale

Veine rénale
Cortex

Bassinet

alice rénal majeur
Colonne rénale

Calices rénaux mineurs

Papille rénale
(sommet de

Pyramide rénale

(medulia) la pyramide)
Uretére
Capsule fibreuse
du rein
(b)

Figure 4 : circulation rénald9].



B) Physiologie du rein

Le rein est indispensable a I'hnoméostasie dieunintérieur. Sa fonction primordiale
d'élaboration de l'urine est conditionnée par salfé@ de réguler de maniere indépendante
I'excrétion de I'eau et des substances dissoutest @ organe endocrine, les hormones qu'il
produit participent au contrdle de I'équilibre dlaib du calcium, du phosphate, du sodium, de
la pression artérielle, et a la production des gledrouge$l0].

La compréhension des mécanismes qui sousxiermis différents aspects de la
fonction rénale apparait nécessaire a la priseharge de situations pathologiques fréquentes
[10].

1- Glomérule et filtration glomérulaire

1.1.Formation de 'urine primitive

La fonction rénale la plus connue est I'épuratiétestive de I'organisme, notamment
des déchets azotés endogenes (tel que I'uréenélndians 'urine. Certaines substances telles
le glucose ou l'albumine sont physiologiguementealss de l'urine. Cette épuration est
assurée par la filtration glomérulaire individuella filtration totale dépend donc du nombre
de néphrons et du débit de filtration gloméruldDEG) évalué & 120 mL/min/1,73%chez
un adulte jeune sain. La composition de I'urineéggtlement la résultante de phénomeénes de
sécrétion et réabsorption d’ions et molécules aaan tubulairgFig.5) [11].

Chez 'hnomme le débit sanguin rénal représ2dteo du débit cardiaque et traverse en
quasi-totalité les glomérulgd2]. Au passage du sang dans le glomérule, de l'eae®t d
substances dissoutes, a I'exception des protédiiftesnt hors des capillaires dans la capsule
de Bowman : c’est la filtration glomérulaire, préma étape de la formation de l'urif@.
Environ 180 Litres d'ultrafiltrat glomérulaire softirmés chaque jour2], soit environ 65
fois le volume plasmatiqu], essentiellement composés de petites moléculsslation a

des concentrations peu différentes de celles cam@aH 2] (Fig.5).
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Filtration glomérulaire ] Protéines

Pression hydrestatique Pression hydrostatique Pression oncotique
sangul ne urinaire

Capillaire
glomérulaire

Membrane basale
glomérulaire imperméable
a 'albumine

Chambre urinaire

R
% \\ @ C:}Electrulytes
. \
| . & H20
180 litres/j % “‘\\ @ ‘
Lol e —— ,
/ H20 27 ) q
) 4 ,.'J |
CORTEX ’,f—-/' / || ‘ NaCl
MEDULLAIRE = NaCl K 1
— H20 "’ I’\ Aldostérone
Sécrétion et @j)
réabsorption NaCl
tubulaire. H20 ) @ @ O / s
1: Glomérule T NaCl
2 : Tube proximal H20 j
3 . Branche descendante de Henle %) @
4 : Branche ascendante de Henlé
5 : Tube distal
6 : Tube collecteur | g < = Diffusion ; -
<~ .~ passive NaCl
.

1 a2 litreslj

Figure 5: Schématisation du néphr@hi].

La filtration glomérulaire produit 180 litres d’me primitive par jour. Durant son trajet

tubulaire, la composition de I'urine primitive esbdifiée et le volume final excrété estde 1 a

2 litres par jour. Plusieurs pompes et canaux sopliqués, dont la Na/K ATPase régulée par

I'aldostérone et les aquaporines régulées parrflooe antidiurétique (ADH).

Le liquide passant par filtration des capillairdsngerulaires a la capsule de Bowman

doit traverser la membrane basale glomérulairetitaée dd6] :

» la paroi des capillaires glomérulaires, faite d’seale couche de cellules épithéliales

et perforée de nombreux pores ;

> la couche acellulaire de la membrane basale ;
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» le feuillet interne de la capsule de Bowman, faitpgdocytes. Chaque podocyte a de
nombreuses ramifications, les pédicelles qui s’emétrent avec les pédicelles des
podocytes voisins.

La membrane du glomérule est semi-perméable. i&nds de charges négatives non
diffusibles liées aux protéines entraine, suivagdilibre de Donnan, une augmentation des
anions diffusibles et une diminution des cationasdéultrafiltrat. Le passage des grosses
protéines dans l'urine est faible et dépend de peinls moléculaire et de leur charge. Le
rapport de filtration est inférieur a 1 pour celtBsn PM < a 5KD et le passage est négligeable
au-dela d'un PM > 70kD. Les protéines filtrées gmmir I'essentiel réabsorbées en aval dans
le tubule rénal, leur concentration dans l'urinénitére étant normalement inférieure a 200
mg/L. La protéinurie physiologique apparait constt a part égale de protéines d'origine
plasmatique (fragments d'immunoglobulines et allmenet de la protéine de Tamm-Horsfall,
mucoprotéine produite par les cellules de l'ansdeatde[12].

Le passage des protéines plasmatiques a travarsridrane glomérulaire est fonction
de plusieurs factesf13] :

» leur concentration plasmatique ;

* leurs caractéristiques physiques : la taille, lassea la charge (filtration
augmentée si cationique, diminuée si anionique)a etonfiguration spatiale
(filtration augmentée si sphérique ou ellipsoidale)

» de paramétres hémodynamiques : flux sanguin rénpfession de filtration

1.2. Parametres de la filtration glomérulaire (FG)[14]

Sont le coefficient de filtration (Kf) et la press d'ultrafiltration (Puf) dont le produit
donne le débit de filtration glomérulair®FG = Kf x Puf.

- Kf : est le produit du coefficient de perméabilitéldebarriere de filtration et de la
surface de filtration.

- Puf: égale a la somme algébrique des gradients dssipre hydrostatique$P),
oncotique(m) entre le capillaire glomérulaifCG) et le compartiment tubulair@)
(Fig. 5):
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Pef AP - A= (PCG - PT) - @CG —nT)

En situation normale, la Puf dépend essentiellénten la pression hydrostatique

intraglomérulaire, réglée par le jeu des résistamacteriolaires pré- et postglomérulaifg4].

1.3. Régulation de la filtration glomérulaire

De nombreux médiateurs chimiques ou hormopesjuits localement ou d'origine
systémigue, entrainent une diminution du Kf ou nhealul'activité des sphincters artériolaires
pré- ou postglomérulaires. Les substances vasaatrises entrainent dans la plupart des cas
une augmentation de la production d'agents vadatilas (PGE2, PGI2). Réciproquement,
les agents vasodilatateurs induisent la productiagents vasoconstricteurs (de rénine
notamment]12].

La stimulation des fibres nerveuses adrénergiquetsarénales produit une
vasoconstriction par stimulation des récepteuest la diminution du débit sanguin rénal. La
dopamine est vasoconstrictrice a fortes doses, mdist a faible dose une vasodilatation

bloquée par les antagonistes des récepteurs d®g/[He].

2- Les fonctions tubulaires de réabsorption et sécrdin

Le tubule fait suite au corpuscule de Malpighi emmporte différentes parties qui ne
jouent pas le méme réle dans la transformation adgré-urine glomérulaire en urine
définitive. On distingue la partie contournée proale, 'anse de Henlé, la partie contournée
distale et le canal collecteur de Bellini qui aliioaifa papille rénal§l5] (Fig.6).

Quand on compare la composition de l'ultrafiltr&argérulaire et celle de I'urine définitive,
on constate qu'il existe des différences importantariables d’'une substance a I'autre. On
peut facilement calculer la charge filtrée par lengerule pour chaque substance présente
dans l'ultrafiltrat. C’est la quantité de substafitteée par unité de temps (ou débit massique),
qui est égale a la concentration plasmatique daultestance multipliée par le DFG. Il faut
évidemment, le cas échéant, tenir compte de Isolade certaines substances aux protéines,
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en particulier a I'albumine. Dans ce cas, seuledetion libre (non liée) de la substance filtre
librement au niveau du glomérule. Ainsi pour lecaah, la partie ultrafiltrable ne correspond
gu’'a 60 % du calcium total, c’est-a-dire 1,4 mm@#Hlfraction liée aux protéines, voisine de 1
mmol/l, n'étant pas ultrafiltrable). Dans le cas shdium, la charge filtrée est de 25 200
mmoles en 24 h (140 mmol/l x 125 ml/min x 60 mi24 h). Or la quantité de Na excrétée
dans les urines est voisine de 200 mmoles par 2#ahdifférence correspond a une
réabsorption importante de Na dans le tubule. Gétibsorption peut méme étre totale pour
certaines substances comme le glucose. Pour dsasuitestances, I'excrétion quantitative est
tres supérieure a la quantité filtrée, indiquantellgs ont été sécrétées de facon trés
importante dans le tubule (par exemple les ions Hir)si, I'urine définitive est formée trés
progressivement en cheminant dans le tubule agadssorption et sécrétion de différentes
substances dans les différentes parties du tubaleéabsorption tubulaire correspond au
passage d'un soluté de l'urine dans le sang, leésén correspondant au passage inverse
d’un soluté du sang dans l'urine. L’excrétion cepend a I'élimination d’'un soluté dans les
urines, c’est donc la résultante de la filtratiomgins la réabsorption et plus la sécrétion

[16, 17].

corpuscule tubule tubulbe

proximal distal tubule

corpuscule
da Malpighi

canal
collecteur | l

.". ‘_.-r

U ) (

= I
1

branche

branche
descendante ascendante

Anse de Henle

Figure 6: Schéma d'un néphron avec le corpuscule de MalmgHes différentes
parties du tubul§l5].
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2.1.Segmentation fonctionnelle du tubule rénal

Tres schématiquement, le tubule se subdivise és paoties fonctionnelles : le tubule
proximal, I'anse de Henle et le néphron distal, gj@tend du tubule contourné distal au canal

collecteur, inclugFig.7) [18].

Medutiare-
externs

T
Couche
interne

—

Medultaire interns

,

\

L W Q

it —

LS

G e

Figure 7 : Segmentation fonctionnelle du tubule répid].

1 : tubule proximal : réabsorbe 100 % du glucoss, alddes aminés ; de 60 a 70 % de I'eau, du
sodium, des phosphates et des bicarbonates ; éndeajes protéines filtrées ;

2 : anse de Henle : compléte la réabsorption prdeimaur ajuster le débit d’eau, de sodium, de

magnésium et de calcium délivrés au tubule distatiation de la création du gradient osmotique de

potassium et de NH4+ ;

3 : tube contourné distal : réabsorption quantieatient faible (moins de 10 % de la charge filtrée),

mais qualitativement importante (ajustement desnbi ;

4 : canal collecteur : site majeur de I'excrétiordiigue, potassique et de la sécrétion acide distale

(dépendant du gradient osmotique, de potassiura i+,
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2.1.1. Les fonctions du tubule contourné proximal

Le tubule proximal réabsorbe la quasi-totalité aeses aminés et du glucose, 70 % de
'eau, du sodium, du phosphate et 80 % du bicareofiiré par les glomérules. Il est
également le site principal de r2absorption duigalcde réabsorption/sécrétion des anions et
cations organiques et participe a la réabsorptiomdgnésium. Finalement, le tube proximal
est le siege d’'une activité d’endocytose et deat#gjron lysosomale intenfE9, 20].

Généralement, une altération proximale partielletaiale (syndrome de Fanconi) des
fonctions tubulaires altere de maniere importaatedpacité maximale de réabsorption (Tm)

d’un ou plusieurs électrolytes et s’Taccompagne @’pirotéinurie tubulairfl8].

2.1.2. Les fonctions de I'anse de Henlé

La branche fine descendante ainsi que la brannokeet large ascendante de I'anse de
Henle réabsorbent de 20 a 30 % du sodium, de 26 % du bicarbonate, 30 % du calcium et
70 % du magnésium filtrés par le glomérule. L’adedHenle est le site initiant la constitution
du gradient corticopapillaire, qui repose sur laoalation interstitielle dans la médullaire
externe et interne d’osmoles (urée, sodium et pinta et de NH3/NH4 La réabsorption de
chlorure de sodium (NaCl) dans la macula densaligge a la fin de 'anse de Henle, est
I'étape initiale du feed-back tubuloglomérulaire germet d’ajuster le DFG pour maintenir
constant le débit de fluide et de NaCl délivré @phron distal. L’anse de Henle détermine
donc 'environnement des cellules des segments giktaux en ajustant non seulement la
composition et le débit du fluide délivré a cesmsegts, mais €galement la composition du
fluide interstitiel qui les entoure. Une altératides transports tubulaires a ce site a une
répercussion importante sur l'état hydroélectrgly@ en altérant qualitativement et
guantitativement les capacités tubulaires de réphen, comme illustré par la perte
hydroélectrolytigue majeure du syndrome de Bafg}.

16



Le néphron distal réabsorbe moins de 10 %adiarge filtrée en eau et électrolytes,
mais joue un role déterminant dans I'ajustementbdass. Une altération a ce site, illustrée
par le syndrome de Gitelm#§22] ou par les pseudohypoaldostéronismes de tyg8]la des
conséquences moins quantitatives que qualitativespeut entrainer des désordres
électrolytiques sévéres sans altérer de maniengfisafive les capacités maximales de
réabsorption tubulaire de sodium et de bicarbooatke pouvoir de concentration des urines
[18] (Fig. 8).

Tubule Tubule
proximal distal
300 mOsM - /\ CORTEX
300 mOsM 300 100 = =
@ 1 EDYaA
$ © | Laperméabilité
' a l'eau et aux solutés
par I'normone
antidiurétique
ouADH |

550-1550 mOsM
dans l'urine excretee

Figure 8: Représentation schématique des réabsorptions @ede soluté dans les

deux branches de I'anse de Henlé et dans le caletteur de Bellin{15].

17



2.1.4. Les fonctions du tubule distal

Le tubule distal comporte une premiére partie dpeincine entre les artérioles afférente

et efferente du glomérule et constitue I'apparedtg-glomérulaire. Les cellules du tubule
distal qui sont au contact de l'artériole afféreatat grandes et serrées les unes contre les
autres, constituant la macula densa. Elles ont gidarmajeur de controler le débit de NaCl
du liquide tubulaire. Les cellules musculairesdssle la paroi de I'artériole afférente sont
modifiées a cet endroit et contiennent de tres memb granules de rénine dans leur
cytoplasme. Comme nous l'avons vu précédemmerpdieeil juxta-glomérulaire joue un
réle trés important dans la régulation du débitiltiation glomérulaire.
Le reste du tubule distal qui est contourné esgsitans le cortex rénal. L’épithélium a un
aspect serré et la voie paracellulaire a donc wilglef perméabilité. Les cellules sont
cubiques, dépourvues de bordure en brosse, et eomgmt des cellules principales et des
cellules intercalaires de 2 types A e{Bg.9) [15] :

- Les cellules principales (P) sont équipées de psmpeNd dans la membrane
basolatérale et de canaux de passage spécifiquedepdld ou pour le K dans la
membrane apicale. La principale voie de réabsormio NaCl implique la pompe a
Na+ qui entraine le mouvement du'Netravers les canaux Na

- Les cellules intercalaires A et B sont des cellubesactérisées par une teneur
cytoplasmique trés élevée en anhydrase carboregugi leur permet de convertir de
grandes quantités de CO2 eh ¢l HCO3-. Les ions Hgénérés sont transportés hors
des cellules par des"HATPases ou par des ATPases qui échangent un iaoiire

un ion K'. Les ions HCO3quittent la cellule grace aux échangeurs HGTI3
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LUMIERE CELLULE TUBULAIRE SANG
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Figure 9: Les principaux processus de réabsorption et séorélians le tubule

contourné proximglL5].

2.1.4. Les fonctions du canal collecteur [15]

Chaque canal collecteur ou tube de Bellini rechisipurstubules distaux. C’est le site
d’acidification et de concentratiode l'urine. La premiéere partie du canal collectest
identique au tubule distal, puis les cellules Ppaliaissenprogressivement et seules restent
les cellules intercalairegn particulier les cellules intercalaires A qui sogsponsablede
I'acidification de l'urine.Le canal collecteur traverse toute la zone médallat conduit

I'urine jusqu’a la papille au sommet de la pyranmigeMalpighi.
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2.2. La sécrétion tubulaire

Il s’agit du transport sélectif de substancesalg des capillaires péritubulaires vers la
lumiere du tubule. La sécrétion tubulaire est ledenal’élimination sélectif de substances
contenues dans les 80 % de plasma circulant dansdpillaires péritubulaires. Elles
s’ajoutent aux substances filtrées dans le gloraéetildéja présentes dans le gloméféle
(Fig.9).

Les processus de sécrétion sont tres importants ldaiubule contourné proximal. lls
concernent les ions H+ comme nous venons de le mars aussi 'ammoniac. En effet les
cellules du tubule proximal ont une glutaminaseontibndriale trés active, qui transforme la
glutamine en glutamate avec génération de NH3. lua grande partie du NH3 diffuse
librement a travers la membrane apicale le longategradient de concentration a travers des
canaux de la famille des aquaporines et arrive @iahsniere tubulaire ou il se combine avec
H+ pour donner un ion NH4+. Une petite quantitd\tk8 se combine dans la cellule avec H+
pour donner un ion NH4+ qui est pris en chargelpaysteme de contre-transport Na+-H+
pour passer dans la lumiére tubuldir®] (Fig.9). La sécrétion concerne aussi de nombreuses
substances organiques (sels biliaires, acide amgliccréatinine...) et de nombreux
médicaments (antibiotiques, diurétiques...) a travers nombre trés important de
transporteurs. Cette notion est tres importantexptique que dans l'insuffisance rénale, la
perte progressive de fonctionnalité des néphrordim@nuer cette capacité d’élimination des
médicaments a élimination rénale, ce qui va nées$adapter les posologies en fonction du
degré d’insuffisance rénal&6, 17]

D’autre part, on note la synthése au niveau tuteutde glycoprotéines : mucoprotéine
de Thamm-Horsfall. Il s’agit d’'une glycoprotéinecaée a la membrane par un groupement
glycosyl-phosphatidyl-inositol (GPI). Elle est peése dans la branche large ascendante de
I'anse de Henlé et la partie proximale du contouui® distal. Une partie de la protéine est
libérée sous forme soluble Une partie seulementat® protéine est libérée sous forme

soluble sous l'action de protéases et, pour ufiefgiart, d’'une phospholipag&4].
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La protéine de Thamm-Horsfall est abondadtns I'urine normale (jusqu'a
100mg/24h). Elle se polymérise facilement et sda physiologique exact inconrn4] :
- réabsorption de I'eau et électrolytes ;

réle immunosuppresseur ;
action sur la perméabilité de I'anse de Henlé ;

protection vis-a-vis des infections bactériennes.

Par ailleurs, 99% des protéines sont réabsorbaies ld bordure en brosse des cellules

épithéliales du tube contourné proximal par un misoae actif d’endocytose saturable (Tm =
capacité maximum). Les protéines réabsorbées atattaisées et les produits de dégradation

sont libérés au pbéle basal de la cellule dansrtaleition généraléFig.10)[13].

Protéines et physiologie du rein

Albumine Albumine
Transferrine Transferrine
Immunoglobulines Immunoglobulines

Microprotéines
Filtration
glomérulaire l
Trace d'albumine, Microprotéines Microprotéines

transferrine, Ig

Réabsorption
tubulaire

Sécrétion tubulaire
(protéine
de Tamm-Horsfall)

g —

Urine définitive avec 1/3 d’albumine
et 2/3 de globulines

Figure 10: Fonctionnement schématisé d’un néphiisi.
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3- L’excrétion d'urine [6]

C’est I'élimination hors de I'organisme de toles constituants du plasma filtrés ou
sécrétés qui ont gagné les tubules et n'ont paséatésorbés. C’est I'aboutissement des 3
processus rénaux de base : filtration glomérulaiégbsorption tubulaire et sécrétion

tubulaire.

C) Les fonctions du rein

Les reins remplissent 5 fonctions principales :

1- Fonction d’épuration sélective[25]

Le rein n'est pas un filtre passif mais untrdil sélectif. Certaines substances
plasmatiques sont absentes des urines (glucos&ine®, bicarbonates, acides amings).
Certaines substances plasmatiques sont en graadétgudans I'urine (urée, créatinine, acide
urigue, métabolites hormonaux et vitaminiques).té@ees substances absentes du plasma

sont présentes dans les urines (ammoniac).

2- Fonction de régulation de 'homéostasie hydroéleabtytique et acido-basique

C’est la fonction la plus importante. Le vokimt la composition des urines sont réglés
avec preécision afin de maintenir la stabilité dekimes liquidiens de I'organisme. Les reins
sont impliqués dans le métabolisme de I'eau, duuseddu potassium, du calcium et du
phosphore, des ions hydrogenes et des bicarbdiddfes

A I'état d’équilibre, le rein élimine I'équilent des apports journaliers en sel. Le rein
est le seul organe a assurer la régulation deliénkia tenant compte a la fois des apports

alimentaires en potassium et des pertes digegtilés
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Plusieurs pompes et canaux sont impliqués dette réabsorption du sodium et cette
sécrétion du potassium, dont la Na-K-ATPase régphkiel’aldostérone et les aquaporines
régulées par I’hormone antidiurétigizs].

L’homéostasie phosphocalcique est assurée3 paoteurs : le tissu digestif, le tissu
osseux et les reins. Ceci sous la dépendance sieysi hormones : la parathormone, la 1,25-
dihydroxyvitamine D et la calcitonirj@1].

Dans I'équilibre acide-base, le rein représdattroisieme ligne de défense apres les
systemes tampons et I'appareil respiratoire. luké¢a réabsorption ou I'élimination tubulaire
des bicarbonates en fonction de la bicarbonatéiniégule I'élimination de la charge acide

sous forme d’'ions ammoniuftl].

3- Participation a la régulation de la pression sanguie artérielle

Le rein assure a lui seul la régulation ledgda pression artérielle grace a la régulation
de la volémig25].
Il participe a la régulation rapide de la gres artérielle grace au systéme rénine-
angiotensine-aldostérofigs] (Fig.11 et 12).
» L’appareil juxtaglomérulaire sécrete la rénine diensang en réponse a une baisse de
NacCl, de la volémie et/ou de la pressionritité ;
» Une fois sécrétée dans le sang, la rénine actgibtensinogéne, protéine plasmatique
synthétisée par le foie, en angiotensine | ;
» Au passage dans la circulation pulmonaire, I'arggisine | est convertie en angiotensine
Il par I'enzyme de conversion de I'angiotensine deltules endothéliales ;
» L’angiotensine Il :
e Est un puissant vasoconstricteur qui fait montgwéssion artérielle ;
e Entraine une réabsorption du sodium ;
» Stimule la sécrétion d’aldostérone par la corticasale, hormone qui entraine
une augmentation de la réabsorption de sodium et augmentation de la
sécrétion de potassium ;

e Stimule la sécrétion d’adrénaline et noradréndkije
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Foie Cellules

juxta-glomérulaires
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Angiotensine Il
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Réabsorption Na+; Cl- Adrénaline
Rétention H20 Noradrénaline
Excrétion K+
\ /
V_

Rétention de I'eau, du sel , maintient de la volémie et de la TA.

Figure 11: Rdéle du systeme rénine-angiotensine-aldostéitie

» En cas de situation opposée (pression artérigdhgéé), la sécrétion de rénine est inhibée ;
il N'y a par conséquent pas d’activation de l'atgisine Il et pas de stimulation de
sécrétion d’aldostérone. On observe une augmentdéda sécrétion urinaire de sodium

et donc une baisse de la volérj#g].
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Figure 12: Du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRARY aes principales

régulation positives (+) ou négativis].

4- Fonctions endocrines et autocrines du rein

De nombreuses substances a activité biologepre synthétisées dans le rein et
exercent un effet systémique endocrine ou le ctnfparacrine de fonctions de transport,
d'activités métaboliques, ou de la croissance diisles rénalef27].

» Trois hormones sont principalement produites pagile[25] :

* Larénine par I'appareil juxtaglomérulaire ;

» L’érythropoiétine, produite par les cellules pébitlaires sous I'effet de I’hypoxie ;

* Les cellules tubulaires proximales assurent I'hygiiation de la vitamine D inactive

(25 OH vitamine BQ) en 1-25 OH vitamine Pforme active grace a la 1l-alpha

hydroxylase.
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» Autres hormones produites par le rein :

L'endothéline, produite dans le rein par les ceuéndothéliales et aussi par les
cellules mésangiales et tubulaires en réponse aod#breux facteurs physiques
(stress mécanique, hypoxie) ou hormonaux (angioten$, ADH, adrénaline,...)
[28] ;

Kinine et kallicréine rénal sont exprimées parrgmes cellules du tube distal. La
synthése de Kkallicréine est stimulée par l'angsiten Il, l'aldostérone et les
prostaglandineR29] ;

Prostaglandines (PG) : L'acide arachidonique ptodar le foie a partir d'acide
linoléique puis incorporé dans les phospholipidesmioranaires est libéré lors de
l'activation de la phospholipase,.ALa disponibilité de ce substrat est le facteur
limitant essentiel de la production des prostaglees] en présence de cyclo-
oxygénas¢30] ;

Nucléotides extracellulaires : L'adénosine monophate cyclique (AMPc) formeé
dans les cellules tubulaires proximales stimul@esgpPTH[30] ;

Facteurs de croissance : production intrarénalplugeurs facteurs de croissance ;
[31].

5- Fonction métabolique

Avec le foie, les reins sont les seuls orgaresables de néoglucogénese. En cas de

jelne prolongé, le rein peut assurer jusqu’a 5G&%adaéoglucogénésel, 25]

D) Rein et vieillissement

Le vieilissement de l'organisme se traduit aueaw du rein par des modifications

structurelles et fonctionnell¢32] :

« Altérations structurelles :

= Diminution de la masse du parenchyme rénal ;
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» Glomérulosclérose, prolifération mésangiale ;
= Hyalinose des artérioles afférentes ;
= Himinution du nombre et de la longueur des tubules
» Fibrose interstitielle médullaire ;
» Augmentation des résistances vasculaires.
% Altérations fonctionnelles :
= Diminution des capacités de concentration et deidil des urines ;
= Diminution de la réabsorption du sodium ;

= Syndrome d’hyporéninémie-hypoaldostéronémie.

|- LES BIOMARQUEURS DE LA FONCTION RENALE

A) Définition de biomarqueur

Un biomarqueur est une substance trouvée léasang, les sécrétions ou les tissus et
qui fournit une mesure de I'état biologie normahthmlogique ou d'une réponse a un
médicament ou une autre substance étrangere. dteexyin vaste choix de biomarqueurs
comprenant des ARN messagers, des protéines, gadgseet des molécules lipidiques. lls
peuvent aussi étre classés selon le type d’attguntks identifient, fonctionnelle (marqueurs
de fonction) ou organique (marqueurs d’intégrigsulaire). Ces derniers peuvent encore
subdivisés selon la structure touchée : on padermarqueurs glomérulaires et de marqueurs
tubulaireq2].

B) Classification de biomarqueurs (tableau I)
Les biomarqueurs de la fonction rénale les pludisés actuellement sont la
protéinémie/protéinurie, la créatininémie/créatimia et le débit urinaire. Ces marqueurs
fonctionnels sont peu sensibles et non spécifigieelkatteinte aigue de la fonction rénale ou

d’une Iésion structurelle. L’'avancement des corsaaises scientifiques dans la néphrologie a
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permis durant ces dernieres années de mettre @enée de nouvelles molécules susceptibles
d’étre utilisées comme marqueurs de l'intégritéuiaire et de la fonction rend?.
Le développement de ces nouveaux biomarqukatteinte rénale doit facilitde] :
= Sa détection précoce pour améliorer la pris engehar
= Son diagnostic précis pour la différencier d’autéssons ;
= La détermination de son étiologie et du site Iéséirpsélectionner la thérapie
appropriée ;
= La prédiction de sa gravité pour aider a la clasdibn des patients, a envisager le
pronostic et les effets secondaires et ainsi évédugaitement ;
= Le suivi de la thérapie mise en place.

Tableau | : classement des biomarqueurs d’atteintes rénales eal leur type, leur
fonction ou leur structure rénale cible (glomérulaie, tubulaire. . .) et leur utilisation

expérimentale ou clinique[2].

Fonction ou structure cible Utilisation
Biomarqueur expérimentale/clinique
Marqueurs
classiques

La clairance de la créatinine permef Marqueur de référence pour clasper
-créatinine d’estimer DFG les atteintes rénales en clinique mgis
déficit de sensibilité et de spécificit¢

Utilisation clinique malgré ump
manque de spécificité

- Urée Fonction tubulaire (réabsorption)
- Electrolytes, évaluée méme en cas de faible
glucose, pH et altération

volume urinaire
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Protéines de hauf
PM :

Albumine,
immunoglobuline,
transferrine,
haptoglobine

Excrétion élevée de protéines (
indique une altération glomérulaire

Marqueur d’atteinte aigue ou
chronique en clinique
uimicroalbuminurie), degré d’atteinte
glomérulaire

Protéines de bas
PM :

al-
microglobuline,
p2-

microglobuline,

pB-trace protein,
cystatine C, retino
binding protein,
KIM-1

Marqueurs précoces de dysfonctior Utilisation pour prévoir si une greffg

tubulaire.

La BTP et la RBP permettent u
meilleure estimation DFG.

rénale est nécessaire.

1&IM-1 mesuré en clinique pour
évaluer I'IRA et pour surveiller les
atteintes médicamenteuses.

Enzymes :

N-acétyl-b-
glucosaminidase
(NAG),
phosphatse
alcaline

y-lutamyl
transpeptidase
Alanine
aminopeptidase

Glutathion-S-
transférase (GST)

LDH, AST

Tubule proximal, rénalg

glomérule

papille

Tubule proximal
segment S3)

(spécifique d

Tubule proximal chez |4

rongeurs)

(S3

Tubule proximal

GSTo (tubules proximaux) et GSi|
ou U (tubules distaux)

Néphron entier

 Utilisation comme marqueur
prédictif et/ou pour la sévérité des
dommages en clinique ou
Liexpérimentalement. Utilisation

limitée car augmentation lors de
pathologies glomérulaires chroniqu

S

LDH et AST sont peu spécifiques

comme marqueur tubulaire peut étfe

ES
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Marqueur de
inflammation

NGAL, IL-18

L-FABP, H-FABP

Cyr6l

CXCR3-binding

chemokines

Platelet activating
factor

Tubule distal et proximal

Tubule proximal (L-FABP) ou distdl Utilisation clinique comme marquet

(H-FABP)

Induction dans la medulla externe
excrétion urinaire

Inflammation tubulaire

Tubule collecteur, excrétion urinairT Etudes expérimentales

masqué en cas d’atteinte
glomérulaire chronique

précoce de dysfonction rénale
et

Test clinigue lors de traitement
anti-rejet

Marqueurs de diagnostic et pronosfic

Autres
biomarqueurs :

Clusterine

Collagéne IV

Endothéline

Fibronectine

NHE-3

Ostéopontine

RPA-1

Marqueur d’altération structurelle d
TCP

Glomérule

Endothélium vasculaire

Marqueur tubulaire retrouvé dans I¢sAugmentation lors de néphrotoxicit

urines

Tubules rénaux

Tubule proximal

Tubule collecteur lors de nécrose
papillaire rénale

I Marqueur précoce et sensible
d’atteintes rénales en I'absence
d’atteinte fonctionnelle.

Lésion glomérulaire chronique chej
le rat et 'hnomme

nécrose tubulaire aigue.

médicamenteuse chez le rat.

Lésion tubulaire discriminant
I'étiologie (pré-/postrénale).

Augmentation lors d’inflammation
rénale chez le rat et 'homme.

Néphrotoxicité médicamenteuse ch
le rat.

Détection chez les patients ayant upe

174

ez
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C) Biomarqueurs d’explorations tubulaires rénales

Le plus souvent, les explorations tubulaires sombtivées par un désordre
hydroélectrolytique faisant suspecter une perte [fus rarement une rétention) rénale
primitive sélective ou non sélective d'eau ou diélelytes (pertes rénales de bicarbonate,
glucose, phosphate, sodium, potassium, calciumagnésium). Des tests simples réalisés en
ambulatoire peuvent donner des indications sur dirations de certaines fonctions
tubulaires. Cette analyse suppose de connaitréplanse normale a une diminution ou, au
contraire, a une augmentation brutale des apporése, minéraux et électrolytes.

Le tableau llrésume les critéres de jugement principaux pouerdéher la présence ou
I'absence d’une perte rénale hydroélectrolytiqueninérale[18].

L’étude du comportement tubulaire d’'un soluté ¢stesa mesurer la quantité filtrée
(produit de la concentration ultrafiltrable du 4élet du DFG) et celle excrétée dans I'urine
au cours de I'administration aigue de cette sulsstaBe type d’épreuve permet par exemple
de déterminer le Tm du glucose ou du bicarbonateaus de I'analyse des fonctions
tubulaires proximale$33] ou de caractériser le comportement tubulaire désusolutes
comme le calciuni34], le magnésiunfi3s].

Pour détecter et/ou caractériser une anomalie agtation tubulaire rénale, en
particulier lorsqu’il n’existe pas de désordre loglectrolytique a I'état basal, il est souvent
nécessaire de tester la réponse rénale a un 8 stegabolique ». Les trois épreuves les plus
couramment utilisées sofi8] :

- Le test de charge acide, qui apprécie la foncti@tidification distale de I'urine
[36] ;

- L’épreuve de restriction hydrigue avec administratide 1-désamino-8-D-arginine
vasopressine (dDAVP), qui estime le pouvoir de eotration des uring87, 38];

- Le test de charge aqueuse, qui estime le pouvaiilaigon [18].

Ces épreuves peuvent étre complétées par dephestaacologiques, afin de localiser
la ou les anomalies tubulaires et d’en détermiasrnhécanismes. Cet aspect est illustré par
exemple par I'étude de la réponse natriurétiqueff@rents diurétiques comme outil de

localisation du défaut de réabsorption de NaCl@awsdes syndromes de Bartter/ Gitelman
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ou du défaut de réabsorption des cations divaleatsctérisant certaines tubulopathies
héréditaire$39].

Tableau Il : Criteres de jugement pour déterminerla présence ou lI'absence d'une

perte rénale hydroélectrolytique[18].

Perturbation Critére Interprétation
Hypovolémie Natriurése > 30 mmol/24 heures Perte rénale de sodium
Natriurése < 20 mmol/24 heures Perte extrarénale de sodium
Hypokaliémig Kaliurese =40 mmol/24 heures Perte rénale de potassium
Kaliurése < 20 mmol/24 heures Perte extrarénale de potassium
Hypernatrémie 0sm U < 800 mOsm/kg d'eau® Defaut de concentration des urines
Hyponatrémie hypotonique Osm U = 150 mOsm/kg d'eau Antidiurése inappropriée
Acidose metabolique hyperchlorémique pH Urinaire=5,5 et/ou Acidose tubulaire
ammoniurie < 70 mmol /24 heures
Hypophosphatémie TmPi/DFG < 0,76 mmol/( Perte renale de phosphate
Hypomagnésémie Magnésurie = 1 mmol /24 heures Perte rénale de magnésium

TmPi : capacité maximale de réabsorption des phosphates ; DFG : débit de filtration glomérulaire.
# Critére a réviser a la baisse en fonction du degré de polyurie.

Apparaissent aujourd’hui comme nouveaux biomarrgides molécules dont les réles
et fonctions ne sont pas encore bien établis. @Gasdrqueurs ne sont pas seulement tres
prometteurs a une avancée fondamentale dans leima la néphrotoxicologie mais ils
ouvrent également la porte vers de nouvelles vdaegecherche. En voici une liste non

exhaustivg?2].

1- kidney injury molecule 1 (KIM-1)
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KIM-1 ou TIM-1 est une protéine transmembranaitgé gst surexprimée dans les
cellules tubulaires proximales apres une déficiengeale aigué ou chronique du fait
d’'ischémie ou d’'une néphrotoxicité. L'isolementl@tcaractérisation de cette protéine sont
décrits en 1998 par Ishimura et B0] qui suggérent que KIM-1 jouerait un réle dans le
processus de régénération rénale. Le rble fonatiote KIM-1 est en cours d’investigation
afin de définir s’il régule le processus inflammetoou si son expression est juste une
réponse a latteinte ou a la réparation rénale.sidiil a été montré que des cellules
épithéliales exprimant de KIM-1ont des propriéteagoncytaire$41].

Une augmentation du taux urinaire de KIM-1 festement corrélée a son expression
tubulaire suite a une déficience rénale chez I'henom expérimentalement chez le rat aprés
exposition a divers agents néphrotoxiques (gentamiccadmium) ou en cas d’ischémie
rénale[42, 43] KIM-1 serait également un marqueur prédictif watte rénale aigué ou
chronique. En effet, son taux augmente avant calei la créatinine sérique.
Expérimentalement, aprés exposition au cadmiumsfanbe néphrotoxique qui s’accumule
dans les lysosomes des cellules épithéliales etequinduit la lyse), il a été prouvé que
'augmentation urinaire de KIM-1 précede celle d8TGou de NAJ44]. Cette molécule est
donc un candidat prometteur pour le suivi de cegssus physiopathologique ainsi que lors
de traitements rénoprotecte(4$]. De ce fait, KIM-1 a été récemment qualifiée paFted
and Drug Administration (FDA) et '’Agence européerdes médicaments (EMA) comme un
biomarqueur sensible et spécifique pour contr@srdtteintes rénales médicamenteuses dans
les études précliniques ou cliniqyés].

De plus, des études de cohortes ou de camontré que le taux urinaire de KIM-1
pouvait servir de méthode non invasive pour suereies greffes rénales, son taux urinaire

permettant de prédire un éventuel rejet de gfdb¢

2- Transporteur Na/H isoforme 3 (NHE3)

NHE3 est le transporteur le plus abondant desisubules rénaux et est localisé sur la

membrane apicale des cellules des tubules proxim&ppes ischémie et/ou nécrose chez le
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rat, 'expression tissulaire de NHE3 et son taukaire augmentenf47]. Une étude de
cohorte a également montré une augmentation denigeatration urinaire de NHE3 chez des
patients avec une nécrose tubulaire aig@d. Il pourrait donc étre utilisé comme marqueur
spécifique de nécrose tubulaire aigué a conditiom des tests rapides et faciles a mettre en

ceuvre soient développBy.

3- Clusterine

La protéine clusterine est une glycoprotéigerétée par le tubule proximal. Sa
concentration urinaire s’éleve significativemennslplusieurs modeles d’atteinte tubulaire et
pas glomérulaire, incluant la néphrotoxicité méntieateuse. Elle pourrait constituer un

marqueur précoce d’atteinte rénale aifl 50]

4- Ostéopontine (OPN)

L’'ostéopontine (OPN) est une glycoprotéine qgtmrylée initialement identifiée dans
les tissus osseux. On a depuis découvert gu'iitstagn puissant chemoattractant des cellules
mononucléées. Elle serait exprimée dans les cellal@théliales du tubule proximal et
normalement sécrétée dans l'uriftel]. Toutefois, son excrétion urinaire serait nettement
augmentée lors d’inflammation de I'appareil rénglofnérulonéphrite et néphrite tubulo-
interstitielle). Elle a été étudiée dans plusieneles animaux et humains d’atteinte rénale
aigué (dont la néphrotoxicité) dans lesquels oraaetnent démontré sa surexpression et

I'élévation de sa concentration urinaj&2, 53]

5- Endothéline 1

L’endothéline-1 est un puissant vasconstricsgaréete par les cellules de I'endothélium
vasculaire. Des études ont montré une élévatioradsécrétion suite a I'administration de

certains médicaments comme les agents de radiastatr ce qui entrainerait une

34



augmentation de son excrétion urinaire sans augtiemtde sa concentration plasmatique
[54]. Sa quantification dans l'urine pourrait donc adosr un outil pour le diagnostic de
I'atteinte rénale aigué induite par néphrotoxicitédicamenteuse mais des études cliniques

sont nécessaires pour confirmer son utjijé

6- Protéines a activité enzymatique

Hormis le déficit de réabsorption, une atteintutare au niveau du TCP peut se
manifester par un relarguage dans les urines dairves protéines cellulaires. Un des axes de
recherche actuelle pour 'identification de nouwehiomarqueurs s’oriente vers ces protéines
et plus particulierement vers celles qui possedeatactivité enzymatiqye].

Leur présence urinaire (enzymurie) résulte de bardition a partir des cellules tubulaires
endommagées ou secondairement a une induction atigy® pendant le processus de
réparation ou de régénération. L'intérét de cegmeurs réside dans le fait gu’ils permettent
la mise en évidence de dommages encore légersvetsitles. L'enzymurie permet de

détecter les dommages tubulaires entre 12 heurggagte jours plus toét que les marqueurs
classiquesmais certaines pathologies glomérulaires chroniquessent aussi affecter ces

marqueur$49, 55]

Des études ont permis d’établir la distribution derqueurenzymatiques le long du
tubule ainsi que dans les différeatsmpartiments cellulaires (membrane a bordure essky;
lysosomes, cytoplasme). Ainsi, une corrélation a gite établieentre la séveérité des
dommages subis et I'origine des enzyrdétectées dans I'urine en identifiant le premies si
lésé[56, 57] Toutefois il est important de noter que I'évaloatde ces marqueurs présente
certains désavantages tels que leur instabilité Hanne (qui parfois n’excés de pas quatre
heures) ainsi que leur inhibition par la préseriaatdes substances, dont I'uféé®].

6.1. N-acétylg-glucosaminidase(NAG)
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La NAG est une enzyme lysosomale expriméecralement dans le tubule proximal.
Elle est 'un des marqueurs urinaires les plusiésudomme indicateur d’insuffisance rénale
tubulaire. Une augmentation de I'activité basalecdie enzyme dans l'urine serait donc le
reflet d'un dommage de cette section du néph® 56, 58] Une augmentation de
I'excrétion urinaire de NAG a été observée suit@aldsorption d’agents néphrotoxiques et a
été corrélée a la nécessité d'initier une théraggeremplacemenf57, 59] Toutefois,
I'excrétion urinaire de NAG peut également étrevéée dans le cas d'une pathologie
glomérulaire, d’'une néphropathie diabétique ou méméabsence d’atteinte rénale comme

lors d’arthrite rhumatoide ou d’hyperparathyroid@].

6.2.glutathion-S-transférase (GST)

Les GST forment une famille d’enzyme cytoplagre présent dans les cellules du
tubule proximal £-GST) ou distal{-GST). Une augmentation de la sécrétion urinaireese
deux isoformes est observée dans des études ptiwspechez des malades souffrant
d’atteinte rénale aigufb7]. Le taux urinaire de GSd-permettrait de distinguer une nécrose
tubulaire aigué des autres causes d’atteinte réxglg. L'augmentation de son taux urinaire
lors d’exposition professionnelle au trichlorétmgéou au dinitrotoluéne a permis de détecter
une atteinte rénale tubulaire alors que les tatigses d’'urée et de créatinine étaient normaux
[61]. Notons que le dosage de ces marqueurs urinairessitela stabilisation préalable de

I'urine avec un tampon spécifiq(#].

6.3.Phosphatse alcaline (PAL),y-Glutamyl transpeptidase ¢GT) et Alanine
aminopeptidase (AAP)

Parmi les autres enzymes de la bordure ersd&ros peut citer la PAL, GT et I'AAP
qui constituent les enzymes tubulaires les plusndaotes dans l'uring55, 58, 59].
L’augmentation précoce de leur excrétion urinairdeer dosage simple en font de bons
marqueurs prédictifs d’atteinte rénale aigué. Nézing) tout comme la NAG, leur valeur

prédictive peut étre confondue lors d’'une néphtupaliabétiqug?].
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6.4. Perforine et granzyme B

Les protéines perforine et granzyme B fontipantégrante de la machinerie cellulaire
impliquée dans les phénomeénes de lyse cellulaird’agoptose. On retrouve donc une
concentration urinaire anormalement élevée de I'ARBkssager codant pour ces protéines
chez les patients souffrant d’'un rejet de greffpi@imais pas chez ceux souffrant d’infection
du tractus urinairg52]. Ces ARN messagers sont quantifies par RT-PCRmé&taode qui

n'est pas encore disponible dans la plupart degdabires cliniquef2].
D) Biomarqueurs d’explorations glomérulaires rénales
1- Urée

L'urée de formule H2N-C(=O)-NH2 est un solimkeolore, inodore, cristallisé en
prismes quadratiques, soluble dans I'eau ou I'etheahfond a 132 °C. L'urée est présente
chez ’'Homme comme le produit azoté final majorédaissu de la dégradation des acides
aminés. Cette substance organique existe normataetaan le sang a raison de 0,20 a 0,50 g.
L et dans I'urine (environ 2,591 [62, 63]

Plus de 90% de l'urée est éliminée par lessrelans les urines. La mesure de la
concentration plasmatique ou sérique en urée eseab considérée comme un indicateur de
la fonction rénale. Cependant certains facteurs né@maux influencent également la
concentration en urée : l'urémie est augmentéeg egitre, dans les cas de catabolisme
accéléré des protéines, bralures, traumatismeatcios du myocarde... Le taux d’urée est
abaissé au stade terminal de grande insuffisanpatigée et s’accompagne alors d’une
augmentation de 'ammoniémie. Le taux d’'urée estég@lement étudié conjointement au
taux de créatinine (ratio urée/créatinine) pouinaffle diagnostic d’'une azotémie post-rénale
ou prérénal¢64, 65]
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L'urée est un tres mauvais marqueur de la fonctionrénale. Elle estsoumise a
d’'importantes fluctuations qui ne dépendent padD#&. Les facteurs pouvant influencés
I'urée sanguine soné6] :

» Le contenu du régime en protéines : un régime rieheprotéines entraine une
élévation de l'urée sanguine ;
» Le métabolisme musculaire :
* Les situations d’anabolisme (renutrition, muscola}i sont associées a une
baisse de l'urée sanguine ;
» Les situations de catabolisme (chirurgie, infecijaancers, corticothérapie...)
entrainent une élévation de I'urée sanguine.
» Le volume de la diureése : la réabsorption tubulditeée dépend de la réabsorption
d’eau. Ainsi, dans les situations d’antidiurésesfgélratation par exemple), l'urée est
réabsorbée en méme temps que l'eau. A l'inversesasnde réabsorption tubulaire

d’eau faible, la réabsorption d’urée diminue.

2- Créatinine

2.1. Historique

Le terme de créatinine fut probablement emplaypremiere fois en 1847 par Justus
von Liebig, célébre chimiste allemand, lorsqu’ilcdé la substance obtenue apres avoir
chauffé de la créatine en présence de sels mingga{ixil s’agit d’'une petite molécule (PM
113 Da) issue du catabolisme musculaire qui cirbolement dans le sérum qui est librement

filtrée par le glomérul¢s8].

2.2.Métabolisme de la créatinine

« Origine cellulaire et fonction [69]
La créatinine (du grec kreas = viande) est un ptathidégradation de la créatine qui
est synthétisée en 2 étapes :
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- Dans le rein mais aussi lintestin gréle ou le paas, la premiere étape est la
productin d’acide guanidino-acétique a partir decigle et d’arginine grace a l'action
de l'arginine-glycine transamidase ;

- Dans le foie, I'acide guanidino-acétique est méthgt donne ainsi naissance a la
créatine qui est stockée dans le muscle squeleftspit sous forme libre, soit sous
forme de créatine-posphate, réserve d’énergie.

La créatinine est formée a partir du créatine-phate par perte d’eau et transformation
d’ADP en ATP, réaction irréversible chez les manem&$. La créatinine, ainsi formée, ne se
lie pas aux protéines plasmatiques et ne possexe adle physiologique. C’est un déchet
éliminé en majeure partie par le rein. Par, 1 ad&sa créatine musculaire est convertie en
créatinine.

La quantité de créatinine produite quotidienaret chez un sujet dépend de plusieurs
facteurs : age, sexe, masse musculaire, situat@abmligue (anabolisme, catabolisme) et
apports alimentairgs0].

De fagon schématique, la production de crigegindogéne est en moyenne de 25
mg/Kg/j chez un adulte, avec des extrémes alladide 35 mg/Kg/[70].

A noter néanmoins qu'une faible quantité deéatinine exogéne apportée par
I'alimentation (viande) vient s’ajouter a celle duite par 'organisme et se retrouve excrétée
dans les urinefg0].

Les facteurs qui modifient la production de la crétinine sont détaillés dans le tableau
[ll. lls rendent compte des fluctuations de créatiine indépendantes des variations du
DFG [66].

* Mécanisme de sécrétion et d’élimination
Elle est exclusivement rénale. Elle est filtréediment par les glomérules, elle n’est pas
liée a des protéines, elle n’est pas métaboliséepain[70].
Une trés faible quantité de créatinine esté&ée par le tubule. Cette sécrétion tubulaire
contribue peu a la masse de créatinine excrét@asde filtration glomérulaire normale. En
cas d'insuffisance rénale chronique, cette sécrétibulaire devient significative et tend a

surestimer le débit de filtration glomérulaire esti par la clairance de la créatinine. La

39



clairance de créatinine endogéne n’est donc plugsentative de la filtration glomérulaire en
cas d’'insuffisance rénale chronique avancée (DFGrB/min/1,73mM) [70].

- Meécanisme de sécrétion dans les liquides biologiggieLa créatinine, libérée du
muscle, se répartit de facon assez homogene dasankg entre le sérum et les
cellules circulantes, en fonction de leur teneuean. Elle est présente dans d’autres

liquides biologiques comme la salive, la bile olideide céphalo-rachidief69].

- Mécanisme d’élimination: la créatinine est completement filtrée par lengdrule,
non réabsorbée mais sécrétée au niveau tubulagtee €écrétion est tres variable
d’un individu a l'autrd69].

Tableau 1l : facteurs influencant la production de la créatinine [66].

Facteur Effet sur la créatinine sérigue
Age Diminution
Sexe féminin Diminution

Race (référence : race blanche)

Noire Augmentation
Hispanique Diminution
Jaune Diminution

Mode de vie
Musculation Augmentation
Amputation Diminution
Dbésite Pas de modification

Affections chroniques
Malnutrition, inflammation (cancer, maladies cardiovasculaires, hospitalisation) Diminution
Maladies neuromusculaires Diminution

Régime alimentaire

Type vegetarien Diminution
Type carné Augmentation
Type protéine vegetale ou poisson ou ceuf Pas de modification

Les variations de la masse musculaire sont le principal facteur de la variation de génération de la créatinine.

Les facteurs qui modifient I'élimination de la cré&tinine sont détaillés dans le
tableau IV. lls rendent compte des fluctuations decréatinine indépendantes des

variations du DFG.

Tableau IV : facteurs influencant I'élimination de la créatinine [66].
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Facteur Effet sur la créatinine sérigue

Insuffisance rénale Augmentation de la sécrétion tubulaire < baisse de la créatinine sérique
Insuffisance rénale Augmentation de la sécrétion digestive = baisse de la créatinine sérique
Medicaments (cimetidine et triméthoprime) Diminution de la secretion tubulaire < augmentation de la créatinine serique
Orthostatisme/clinostatisme Augmentation en orthostatisme

Jour/ nuit Augmentation durant le jour

» Signification et utilisation de la créatininémie conme marqueur de la
fonction rénale[70]

La créatinine est librement filtrée par le glonéruCela en fait a premiére vue une
substance intéressante pour évaluer le DFG. Enldaitréatinine n’est pas seulement filtrée
mais également sécrétée par le tube contourné rpabxét dans le tube digestif. Cela
'empéche d’étre un marqueur idéal de la foncti@nate[68]. En plus de cette sécrétion, la
créatinine est soumise a des fluctuations de sox $a@rique qui ne dépendent pas de la
filtration glomérulaire[66].Aujourd’hui, c’est toujours I'un des dosages bgtpes les plus
demandés en pratique clinique. Si la créatininégeérest, a ce jour, le seul marqueur
plasmatique utilisé en pratique quotidienne powr@ipender le concept de fonction rénale,
son bon usage et une interprétation correcte deésuitat restent souvent problématiques.
Les raisons en sont a la fois physiologiques (l@egait que la créatinine est loin d’étre un
marqueur idéal du DFG) et analytiques (interférertans les dosages et multiplication des
méthodes de dosag@)l]. Ainsi, une élévation de la créatininémie témoighad altération
de la fonction rénale mais elle peut s’avérer treage dans certains da$)] :

» Chez les sujets ageés, elle est relativement basseison d'une baisse de sa
production elle-méme en rapport avec une sarcopéraea I'age, elle surestime
donc la fonction rénale ;

» Elle est d'autant plus élevée que la masse museuést importante, elle sous-
estime donc la fonction rénale des jeunes athiatesclés ;

» De plus la relation unissant créatininémie et DF&3trpas linéair§72] (Fig.13).

Ainsi, la créatinine sérique est un marqueur ifgiadu DFG : si a fonction rénale

normale la part tubulaire de son excrétion estdajtie I'ordre de 10 %) ; elle dépasse 50 %
au stade terminal de l'insuffisance rénale terneinak qui signifie que la clairance de la

créatinine peut étre le double du DFG réel. A logpf certains médicaments inhibent sa
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sécrétion tubulaire (le triméthoprime et la cimiét&) alors que d’autres augmentent sa
production (les fibrates et I'hormone de croissané#le est aussi corrélée au volume des
masses musculaires et aux apports alimentairesmeder Par ailleurf~ig.13) montre qu’une
créatinine sérique de 12@mol/l, limite supérieure de la normale, peut indigun DFG
normal de 90 ml/min/1,73 fraussi bien qu’une insuffisance rénale chroniquenege au
stade 4 avec un DFG < 30 ml/min/1,73 @b qu'une créatinine dans les valeurs moyennes de
la normale & 8Qumol/l indique un DFG compris entre 50 et 120 ml/hjA3 nf chez les
moins de 65 ans et entre 40 et 95 ml/min/1,7Xhez les plus de 65 ans. C’est pour ces
raisons que les néphrologues ont élaboré des femmrédictives qui cherchent a estimer le
DFG a partir de la seule concentration plasmatigpiéa créatinine et de différentes données

phénotypiques des individus, assorties pour cexsaile données biologiques access)in@p
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Figure 13: relation entre DFG et créatininénji€2].
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- Distribution de la créatininémie en fonction du DR&suré par une méthode de

référence chez 2500 sujets.

- Pointsrouges: sujets de plus de 65 ans, points noirs : sugtsains de 65 ans.

- La zonegriséereprésente la zone normale du laboratoire pourdatininémie. La

ligne noire en son centre correspond a une valkegré&htininémie a 8@mol/L.

- Les barresoire etrouge le long de I'axe des abscisses représentent psunbins et

les plus de 65 ans, respectivement, les intervditepari a 95% de la valeur mesurée

du DFG pour une créatininémie de @ol/L.

Plusieurs études se sont attachées a détermineidar de la créatinine sérique qui

correspondait a un DFG inférieur a 60 ml/min (diéifim Anaes de l'insuffisance rénale). Les

résultats d'une grande étude américaine sont dodengs letableau V ; ils concordent avec

ceux de I'étude francaig66].

Tableau V : Valeurs de créatinine sérique corresptdant & un débit de filtration

glomérulaire (DFG) inférieur a 60 mL/min [66].

Créatinine sérique correspondant aun DFG < 60 miL
par 1,73rf(intervalle de confiance & 95 %) (umol/L)
Homme
Race blanche 115—133
Race noire 124—160
Femme
Race blanche 90—110
Race noire 100—124

3- Cystatine C

mi

La Cys-C est connue depuis les années 60ldari3R sous le nom de gamma-trace ou

post-gammaglobuline du fait de sa migration élgttastique.C’est un polypeptide non

glycosylé, basique (pH a 9,3), composé de 122 s@denés et dont le poids moléculaire est
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de 13 359 daltong4]. Elle appartient a la superfamille des inhibitededa cystéine-protéase
[75, 76]

La Cys-C est produite par toutes les cellules edéqui ont été étudiées. Cette production
est constante, le géne codant pour la protéinegsjusituée sur le chromosome 20) étant un
géne de «ménage» (housekeeping gene). Ces geneeradme sont en fait exprimés en
continu[77, 78]

Il nexiste pas de variation nycthémérale de lacemtration sanguine de CysfZ?]
dont la production n’est pas influencée par l'inflaation[80].

La Cys-C est filtrée librement par les glomérulaspéabsorbée et catabolisée au niveau des
cellules épithéliales du tube contourné proximal.cbncentration de la Cys-C dans les urines
est tres faible chez un sujet sgg8d)].

Chez les sujets dont la fonction rénale est nornaldemi-vie plasmatique set d’environ 2
heureq69].

Comme les autres cystatines, la Cys-C joue un ddes la pathogenése de
I'athérosclérose, la dégradation intracellulaires deeptides, des protéines et dans la
maturation protéolytique des prohormones et desnaymes. Elle semble impliqguée dans la
pénétration des macrophages et de plusieurs typeseliules malignes dans les tissus
normaux. On ne connait pas réellement les ciblésifigpues de la cystatine (59]. La
cystatine C posséderait également un role dangt&adontre les infectior{82].

La Cys-C sanguine (plasma ou sérum) a été propmsd®85 comme un nouveau marqueur
du débit de filtration glomérulaire par une équmedois€l83]. Sa concentration sérique
serait indépendante du sexe, de I'age et de laenmassculaire du patief84] quoique des
données contradictoires aient aussi été rappoatgeepos des facteurs extrarénaux pouvant
l'influencer [85]. Sa concentration sérique serait inversement ptiopoelle au DFG.
Pratiguement absente de l'urine en condition noemsh concentration urinaire augmente
d’environ 200 fois en cas de dysfonction tubulateconstituerait par conséquent un bon
facteur prédictif de l'insuffisance rénale. Ellet @m marqueur beaucoup plus sensible et
précoce que la créatinine pour des modificationgérges de la fonction rénds]. Ainsi,

par un mécanisme commun a celui décrit précédempmanmtlaf2-MG, la Cys-C représente
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un biomarqueur précoce de la perte de fonctioncadiales épithéliales provoquée par la
gentamicing87].

L’amélioration des techniques de dosage de cett&tipe retrouvée en tres faible
quantité dans le plasma (environ 1 mg/L) permebwadihui son dosage en routine dans les

laboratoires d’analyse par immunonéphélém¢d& ou immunoturbidimérigd9].

4- Marqueurs urinaires

Les protéines que l'on retrouve dans l'urine petn&re d'origine physiologique. I
s’agit alors de protéines qui proviennent du remtlament de I'arbre urinaire ou de protéines
sécrétées au niveau tubulaire dont la moitié esstdtaée de la protéine de Tamm Horsfall et
d’'IgA sécrétoires. L’excrétion urinaire physiologe} des protéines plasmatiques,
essentiellement I'alboumine dépend de nombreux diastendividuels tels que I'activité
physiologique, la pression sanguine ou la consommat’alcool. Il existe dautres
protéinuries bénignes dues au stress, a I'expaositiofroid. Chez les adolescents, on observe
souvent une protéinurie orthostatigue ou d’eff@h peut observer aussi une protéinurie
importante en cas d’infections urinaires ou enclanes des maladies systémique (protéinuries
pré-rénale telles la protéine de Bence-JofG)

Dans les atteintes rénales glomérulaire et/ou &itgullorsque les membranes sont

endommagées, une proteinurie est obsg&e
4.1. Examen du sédiment urinaire
En cas d’'atteinte glomérulaire sévére, on peteaatiér la présence de globules rouges

dans l'urine (hématurie > 10 000/ml). Les globulesges présentent souvent des anomalies

morphologiques dans les pathologies glomérulaitesprésence de rouleaux de globules
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rouges (cellules engluées dans une matrice pragidans le sédiment urinaire suggeére trés
fortement un dysfonctionnement gloméruldifableau VI) [69].

En cas de leucocyturie, il est nécessaire dedesmbrer et de rechercher la présence
des germes. Une leucocyturie pathologique (leuescyt 10 000/ml), persistante plus de 3
mois, est un marqueur d’atteinte rénal. Un débifldamaturie et de la leucocyturie peut étre
également calculé sur des urines de 3 heures (HHEMmaties Leucocytes Minutes) avec des
seuils pathologiques > 10 000/nfifableau VI) [69].

4.2. Les Protéines urinaires

L’altération de l'intégrité de la barriere gloméairk provoque la filtration de grosses
molécules, normalement retenues, et se manifestargaprotéinurie. Une protéinurie peut,

toutefois, survenir pour d’autres raisons (protédaside surcharg€lig.14)[13].

- Poids moléculaire élevé (> 67 kDa)
® Poids moléculaire bas (< 67 kDa)
-l ® - 0 4-1 o - » -1 0
¢ il
1__.. . -
v "' F
Y s
- o - .
Urine Protéinurie Protéinurie Protéinurie Protéinurie
normale glomérulaire tubulaire mixte de surcharge
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Figure 14: Modification de I'excrétion rénale des protéinesiglde divers type de
protéinuries pathologigud 3].

4.1.1. Protéines de haut poids moléculaire

a- Albuminurie et micro-albuminurie

Parmi les protéines de haut PM, I'albuminelagprotéine urinaire la plus abondante
chez la plupart des especes. Alors qu’un fort taixaire (protéinurie ou macroalbuminurie,
concentration urinaire supérieure a 300 mg/g ariéest) est invariablement associé a un
dommage fonctionnel ou structural du glomérule, fafde augmentation (microalbuminurie,
concentration urinaire inférieure & 300 mg/g créaé) peut résulter soit d’'une augmentation
de la filtration glomérulaire, soit d’'une diminutiale la réabsorption tubulaif@0, 91]

Dans ce cas, son interprétation doit étre faitea@nparaison de I'excrétion d’autres protéines.
L’augmentation concomitante d’une ou plusieurs gires de faible PM indique que cette
protéinurie résulte d’'une diminution de la réabsorptubulaire, alors que 'augmentation de
la sécrétion urinaire d’albumine seule ou concoméaa celle d’'une autre protéine de PM
élevé indique une lésion primaire du glomérule. $da cas d'une glomérulopathie
expérimentalement induite chez le rat traité patadpuromycine, I'albumine s’est révélée
étre le biomarqueur le plus précoce a une quinzdiaetres biomarqueurs dofi2-MG et
Cys-C) [87, 92] Néanmoins, un rapport récent montre que le tauxairg d’albumine est
augmenté indépendamment de la lésion glomérulagie du fait de son expression génique
(normalement silencieuse) en cas d’insuffisancaledf3].

Cette mesure est notamment utilisée comme margleewaiéficience rénale chronique
(stade 1 ou 2) du fait d'un diabéte ou d'une hyg®ion. Une microalbuminurie est
également rapportée lors de 'administration déages médicaments comme les antibiotiques
et lors d’'une chimiothérapie. Néanmoins, son imtggiion doit rester prudente car une
microalbuminurie peut également avoir lieu en cdsxafcice physique important,

d’hématurie, de déshydratation, de fievre ou ditifen du tractus urinair].
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- Ratio albuminurie/créatininurie (ACR : Albumin Crea tinin Ratio)

Les recommandations nationales et internationatsbes recommandent I'utilisation de
I’ACR pour pallier I'erreur liée aux imprécisions decueil des échantillons urinaires. Ce ratio
devrait étre associé a tous les résultats des desd@lbuminurie. Il est mesuré sur un
échantillon d’urine, prélevé préférentiellementratin[94, 95] car les échantillons urinaires de
la premiére miction du matin fournissent une phibl€ variabilité que les échantillons urinaires
utilisés a difféerents temps de la journée. La \mlité des valeurs calculées de 'ACR est
I'addition des biais et de I'imprécision de dosatgechacun des deux analyses. C’est pourquoi
une standardisation des dosages a la fois de trathurie (technique de référence basée sur la
LC-MC par exemple) et de la créatininurie (standardernationaux urinaires calibrés sur la
méthode de référence ID-MS) est nécessaire poenhites valeurs dACR comparables entre
les différentes méthodes et entre les différemtsriztoireq94].

Les intervalles de références recomman@ébleau VI) pour les valeurs de 'ACR ne
prennent pas en compte les différences par foigitaptes de I'excrétion de la créatinine selon
les sujets (différences liées a I'age, au sexel@tlinie) ou selon les pathologies, musculaires
plus particulieremer69].

Un ACR = 3,4 mg/mmol & 30 mg/g), retrouvé sur 2 a 3 échantillons d’'urines
constitue a lui seul un marqueur d’atteinte rénalg96]. L’excrétion urinaire pathologique
d’albumine est reconnue comme un facteur de risiguka progression de la maladie rénale
mais également considérée comme un marqueur indépendes pathologies

cardiovasculaires et de la mortalité toute éti@aginfondug97].
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Tableau VI : Variations Physiophysiologique de I'dbuminurie, de la Protéinurie,

de I'hématurie et de la leucocyturig94, 95]

Stade

Albuminurie des 24 h (AER) ou ratio

Albuminurie/Créatininurie (ACR)

Physiologique « optimale »
Al

- AER <15 mg/24 h
- ACR < 1,13 mg/mmol (< 10 mg/qg)

Physiologique

« normale haute »

- AER :15a 30 mg/24 h
-ACR: 1,13 a 3,4 mg/mmol (< 10 a 29 mg/qg)

A2 | Physiologique de faible débit

OouU « microalbuminurie »

- AER : 30 2 300 mg/24 h
- ACR : 3,4 a 34 mg/mmol (< 30 a 299 mg/qg)

Physiologique a haut-débit

A3 ou « macroalbuminurie »

- AER > 300 mg/24 h
- ACR : 34 a 226 mg/mmol (< 300 a 1999 mg/g

Syndrome néphrotique

- ACR > 226 mg/mmol (2000 nigj)

Protéinurie des 24 h ou Rtio Protéurie/Créatininurie (mg/mmol)

Physiologique

Adulte £0,3 g/24 h
Adulte < 23 mg/mmol
Femme enceinte : 0,24 0,3 g/24 h

Pathologique

« Protéinurie clinique »

>0,59/24 h

> 50 mg/mmol
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- Femme enceinte (Pré-éclampsie) 0,3 g/24

h aprés 20 semaine de gestation

Syndrome néphrotique - Adulte >3 g/24 h
- Enfant > 50 mg/kg/24 h

Hémak et Leucocyturie

Hématurie Pathologique Hématies > 1@0/MI

Leucocyturie Pathologique Leucocytes >01000/MI

(MM de créatinine = 113g/mol ; soit 1mg/g = 0,113 gimmol)
L’ACR est mesuré sur un échantillon d’urine, préle\é préférentiellement le matin.

b- Autres protéines de haut poids moléculaire

Plus récemment, la mesure des taux urinairesitrds protéines de haut PM
(transferrine, immunoglobuline G, haptoglobine a2#macroglobuline) a également montré
son utilité pour estimer le degré d’atteinte gloataire [49, 56, 98] Ces protéines ne pouvant
pas passer au travers d'un glomérule intact, laux test plus élevé en cas d'altération
glomérulaire.

Ainsi le calcul de la clairance relative daltbumine et des protéines moins «
perméables » est un bon indicateur du degré digdteglomérulaire d’aprés des études
réalisées chez ’homnjg].

Le dosage de la fibronectine ou du collagengoddrrait également compléter le
diagnostic en tant que marqueurs lésionnels spéesi d'une atteinte glomérulaire. Leur
augmentation urinaire précéderait celle de la malbraminurie lors d’atteinte rénale

chronique notamment chez les personnes diabétjgQgs
4.1.2. Protéines de bas poids moléculaire
Lorsque les cellules du TCP sont lésées ou sugékar une déficience de la
réabsorption tubulaire peut avoir lieu. L’augmeiotatde I'excrétion urinaire de protéines de

faible PM (< 70 kDa) en est un excellent reflets@eotéines sont produites dans différents
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tissus autres que le rein a un rythme constantntpst généralement pas affecté par la
condition pathologique du patient. Elles sont diéts liborement par les glomérules et
réabsorbées par les tubules mais ne sont paségxr&tertaines comme les-MG (Alpha 1
microglobuling et p2-MG (Béta 2 microglobuling la BTP (-trace proteih et la RBP Retinol
binding protein ont prouvé leur valeur comme marqueurs plus meset plus fiables que la
créatinine en cas de réduction du DFG ou commeidddésion tubulaire rénal49, 60]

Ces protéines sont filtrées par le glomérule absérbées par les cellules du TCP. Elles
sont donc le plus souvent reconnues comme des mag|tubulaires. Néanmoins ce type
d’atteinte peut étre secondaire a une atteinte @lolaire qui n’assurerait plus sa fonction de
filtre laissant ainsi passer un plus grand nombeecdmposés vers les urines (dont les
protéines de bas PM). Cela induirait, par satunaties cellules tubulaires qui tenteraient
d’assumer leur fonction de réabsorption de ces oség une dégénérescence de ces cellules
et ainsi une atteinte tubulaire secondfiije

a- Alpha 1 microglobuline (a1-MG)

L’'al-MG est une protéine de 27-33 kDa de la supertaahds lipocalines. Elle est synthétisée
par le foie et sa production tout comme son examéti’est pas influencées par des facteurs
extrarénaux. De plus, elle est dégradée tres lamtdans les urines, ce qui facilite son utiligatio
en clinique[49]. Son taux peut étre augmenté lors d’atteinte gtataie car elle est filtrée par le
glomérule, mais c’est également un marqueur sensibldysfonctionnement cellulaire des tubules
proximaux qui la réabsorbent en condition nornjaje

L’'al-MG serait également un excellent indicateur pstigoe pour le recours aux
thérapies de remplacement rénal sur des patiengésentant que peu de signes cliniques
[59].

b- Béta 2 microglobuline(p2-MG)
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La B2-MG est une protéine de 12 kDa qui fait partie domplexe majeur
d’histocompatibilité exprimé a la surface des deBunucléées. Elle est filtrée par le
glomérule avant d’étre presque entierement réabsoeb catabolisée par les cellules du TCP
[99], la variation de sa concentration urinaire peut defiéter une altération glomérulaire ou
tubulaire. A l'instar de B1-MG, elle est rapidement dégradée dans I'urireeké-ci a un pH
inférieur a 6. Toutefois son augmentation est piypide que les marqueurs classiques et peut
servir de marqueur tubulaire précoce en cas d’etpoes: des substances néphrotoxiques, ou
dans certaines conditions chirurgical@$]. Chez le rat, aprés un traitement néphrotoxique a
la gentamicine, une inhibition de la fonction lysoele des cellules épithéliales (du fait de
I'accumulation de la gentamicine) aboutit a uneéiégescence des cellules tubulaires et une
libération des protéines intracellulaires don2aMG [100]. La teneur urinaire ef2-MG
(ainsi que celle de la Cys-C) représente ainsixgelient biomarqueur de la perte de I'activité
des cellules du TCP (avant I'apparition des Iésibistologiques)87]. La concentration de
B2-MG est liée essentiellement au turn-over desulesl lymphocytaires. Sa demi-vie
moyenne est de I'ordre de deux heures (intervallgl:a 2,8 h) pour un débit de filtration
glomérulaire norma[101]. La moitié de la-2MG plasmatique, renouvelée chaque jour,
provient des lymphocytes. Elle est filtrée au nivedes reins par les glomérules, puis
réabsorbée par le tube contourné proximal ou sligpesque totalement catabolisée (a plus
de 95 %)102, 103]

Bien que sa concentration circulante soit pahélante de l'age et de la masse
musculaire du patient, la teneur urinaire BAMG est influencée par certaines conditions
pathologigues comme le Ilupus néphrétique, les tmnemalignes, les désordres
lymphoprolifératifs et les maladies infectieusesufefois, lap2-MG ne serait pas un bon

marqueur predictif d’atteinte rénale sévere netassune greff¢52].

c - P-trace protein (BTP)

Comme I'a-MG, la protéingg-Trace (BTP), aussi connue sous le nom de
L-PGDS, appartient a la superfamille des lipoadinC’est une glycoprotéine de 23—-29 kDa

provenant principalement du liquide cérébrospi8al production serait indépendante de I'age
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et du sexe du patient. Ses concentrations sériquenaire sont augmentées chez les patients
souffrant d'une maladie rénale et elle est consel@omme un meilleur marqueur d’une

diminution modérée du DFG que la créatininémieagu2-MG [104].

d- Retinol binding protein (RBP)

La protéine de transport du rétinol (RBP, 2Dak synthétisée par le foie, est
responsable du transport de la vitamine A verailgges tissus. Comme les autres marqueurs
de faible PM, elle est filtrée librement par le gkerule et réabsorbée puis catabolisée par le
tubule proximal en conditions normal@0]. Elle constitue un marqueur trés sensible et
précoce de dysfonction tubulaire et serait détéetalméme dans l'urine acide, deés
'apparition d’'une diminution mineure de la fongtiotubulaire [59]. Toutefois sa
concentration circulante peut étre modulée par carence en vitamine A, ce qui pourrait

conduire a des faux négatifs dans ces condifitds).

E) Autres biomarqueurs de la fonction rénale

1- Marqueurs de I'inflammation/cytokines

Parmi les nouvelles molécules identifiées commeqoeurs potentiels de trouble
rénaux, plusieurs proviennent du processus inflaiminea accompagnant la dysfonction

rénale[2].

1.1.Lipocaline associée a la gélatinase des polynuckes neutrophiles
(NGAL)

La NGAL est une protéine de 25 kDa initialemétentifiée dans les neutrophiles
activés. Elle est produite a un tres faible nivpau de nombreuses cellules de I'épithélium
dont celui du tubule proximal rénf86]. Lors d’'une atteinte rénale, la sécrétion de NGAL

augmente significativement (jusqu’a 30 fois) ettigs tét (dans les deux heures) apres le
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début de l'atteinte rénale, comme lors de I'adntiat®on d’'un médicament néphrotoxique

[106]. Sa concentration tant sérique qu’urinaire represait I'un des biomarqueurs les plus

prometteurs pour le diagnostic précoce d’'une ddeignale aigué et I'établissement d’un

pronostic quant a la nécessité de recourir awaphes de remplacement et a I'issue d’'une
atteinte rénale aigy&6, 107]

1.2. Cytokines

L’IL-18 est une cytokine pro-inflammatoire pgte lors de Iésions inflammatoires ou
ischémiques de nombreux organes dont le rein @uptdximal) lors d’'une atteinte rénale
aigué. Sa concentration urinaire s’éleve signifi@ahent environ six heures apres le début de
I'atteinte rénale pour atteindre son maximum (2% fea concentration en conditions
normales) apres 12 heur@§]. L'IL-18 est un marqueur hautement spécifique & atteinte
rénale aigué, plus particulierement des atteirdaales aigués d’origine ischémique et autre
forme de nécrose tubulaire. Toutefois son réle dandiagnostic d’atteinte rénale aigué
d’origine néphrotoxique reste peu étude®]. L’IL-18 pourrait étre particulierement utile
pour établir I'étiologie d’une atteinte rénale aigu

L’augmentation d’autres cytokines (IL-1, -6-8tet TNF-a) a également été rapportée
comme étant corrélée a une atteinte glomérulaiez des patients souffrant d’atteinte rénale

aigué mais ne serait pas prédictive8]. Il existe cependant peu d’études a ce 4@jet

2- Protéines liant les acides gras

Abondamment exprimées dans les tissus mésandlies acides gras, ces petites protéines
cytoplasmiques permettent le transport des acidesldpres de la membrane plasmatique vers les
sites d’oxydation. Deux types de FABP libres ogtidentifiés dans le rein, la forme hépatique (L-
FABP) est retrouvée dans le tubule proximal réndh dorme cardiaque (H-FABP) au niveau du
tubule dista[60].

La L-FABP est détectable dans l'urine quateeirks apres le début de I'atteinte rénale et

serait un indicateur fiable et sensible de la présede dommages tissulaires rénaux souvent
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indétectables par les marqueurs conventionfi€l8]. L'accroissement de son excrétion urinaire
serait indépendant de sa concentration sérique. eéficacité comme marqueur précoce de
dysfonction rénale a été démontrée dans plusieatBolmgies comme l'insuffisance rénale
chronique, la néphropathie diabétique, la néphlopat IgA et la néphrotoxicité induite par des
médicament§?].

La concentration urinaire d’'H-FABP serait sfgpativement augmentée dans les cas de

néphrotoxicité aux aminoglycosides chez le ratavs tle perfusion rénalg].

3- Cysteine-rich protein 61(Cyr61)

La Cyr6l1 est une protéine sécrétée appartedara famille des régulateurs
angiogéniques et se liant a I'héparine. Elle eptim€e dans les tissus en réparation. Elle est
rapidement produite dans les tubules proximaux &€gproposée comme marqueur précoce
d'une atteinte rénale aigué. On a montré sa présdans l'urine de rongeurs trois a six
heures aprés l'induction d’'une ischémie rénalegigitant son maximum entre six et neuf
heures puis déclinant ensuite rapidement malgr@oiarsuite des dommagd$10]. La

validation de ce marqueur chez 'lhomme est a {2ire

[[I-  LES MOYENS D’EVALUATION DU DEBIT DE FILTRATION
GLOMERULAIRE (DFG)

La mesure de la fonction rénale est importgmbder le praticiencar elle a des
implications diagnostiques, pronostiqgues et tharagees [111]. Dans le domaine
nephrologique mais aussi cardiologique, la conaaiss de la fonction rénale est importante
pour[112]:

- Le dépistage et le suivi de l'insuffisance rénal
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- L’évaluation du risque cardiovasculaire cardduction de la fonction rénale est un
des plus puissants prédicateurs d’événement castolaire au niveau individuel et
de la population.

Depuis quelques années, la plupart des sociétgBralégiques, recommandent la
classification des maladies rénales en fonctiomiglegau de filtration glomérulaire. Il existe
de nombreux moyens pour évaluer le débit de fittregjlomérulairg66] :

* Les dosages sanguins de molécules éliminéegpagihs :

= Urée;

» Créatinine ;

= Cystatine C;

= (2 microglobuline ;

» La mesure de la clairance de la créatinine enumgelon la formule classique
(Clairance = UxV/P) ;
» Les formules qui permettent d’estimer la claieme la créatinine endogene (formule de
Cockcroft) ou le DFG (formules Modification of dietrenal disease [MDRD] et
Chronic kidney disease epidemiology collaboratiGKD-EPI]);
* Les mesures de référence (isotopiques ou noopsptes) du DFG.

A) Définition du DFG
Le DFG correspond au volume d’ultrafiltrabglérulaire formé par unité de temps
[113] qui s’exprime en millilitre par minutgs6]. 1l s’agit du meilleur marqueur de la fonction

rénale. Estimer la fonction rénale revient a estimédFG[114]. Le DFG normal est de 120

mL/min par 1,73rh Ce chiffre varie avec I'age, le sexe et la swefearporellg66].

B) L’évaluation du DFG

1- Dosages de molécules éliminées par le rein

1.1.Urée
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1.1.1. Phase pré-analytiqug115]

a- Urée sanguine :

Sérum non hémolysé ou plasma hépariné. Evitemgsoagulants contenant des ions
fluorure ou ammonium qui interferent avec le dosage
Le prélevement est effectué de préférence chagée & jeun.
L'urée est stable dans le sérum ou le plasma :
e 24 h atempérature ambiante.
* Plusieurs jours a 2-8°C.

e Au moins 2 a 3 mois congelé.

b- Urée urinaire :

Le dosage est effectué, soit sur un échantillonwle®s de 24 heures, soit sur une
miction. Etant donné la consommation possibleuwtéd par des germes possédant une
uréase, les urines peuvent étre conservées penjlant a+4°C ou 1 mois a -20°C.
Urines de 24 h
% Conditions de recueil des urines des 24 hel@sl11] :
Le recueil sera correct si les conditiomsantes sont respectees :
= JOa7h (au lever) : vider la vessie aux toilettes
» A partir de 7 h : mettre toutes les mictions danisdcal ;
= J1a7h (au lever) : mettre la premiére mictiomdin dans le bocal ;
Les erreurs habituelles sont :
= Les urines de JO au lever sont collectées (surastm de la
créatininurie) ;
» Les mictions au moment des selles ne sont pasctédie (sous-estimation
de la créatininurie) » > toujours demander au nealddiriner avant

d'aller a la selle ;
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= Arrét de la collection des urines une fois le baeahpli (sous-estimation

de la créatininurie).

1.1.2. Phase analytique

a- Meéthodes chimiqueg62, 63]

Ces méthodes ne sont plus utilisées actuellemmms tbs laboratoires d’analyses de

biologie médicale.

al- Méthode gazométrique ou méthode a I'hypobrite de Na

La méthode gazométrique consiste a mesargolume de diazote dégagé lors de la

décomposition de l'urée par 'hypobromite de sodium

3NaBrO + OC (NB2 3NaBECO2 + 2H0 + N

v

a2- Méthodes colorimétriques directes ou méthodes a thacétylmonoxime ou

a la diacétyle

Le dosage de l'urée a longtemps fait appel afaétion d’'un chromogéne rouge avec
la diacétyle. Ce dernier étant formé en milieu ec&t a chaud (95°C) a partir de la
diacétylmonoxime.

Cette réaction a été abandonnée du fait de ske fiuitdarité et de l'impossibilité de

I'adopter sur les automates modernes.

b- Méthodes enzymatiques

Les méthodes les plus utilisées.
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b1l- Uréase/glutamate déshydrogénase, mesure a 340 f116]:

Méthode enzymatique basée sur la réaction dgeuaiteTalke et Schubert et optimisée
par Tiffany et al. Le schéma de la réaction estigant :

Uréase
Urée + D

v

2N+ CO,

Glutamate déshydrogénase
NH3 + oxoglutarate + NADH + H

» |u@&mate + NAD + H,O
La diminution de l'absorbance due a la conversionNADH en NAD, mesurée

pendant un temps donné a 340 nm, est proportien@ell concentration en urée dans le
spécimen.

b2- Méthode colorimétrique[117]
Colorimétrique basée sur l'action spécifique dedase qui hydrolyse l'urée en ions

ammonium et carbonate. Les ions ammonium formestigmnavec le chlore et le salicylate
un complexe coloré bleu-vert. Le schéma de la id@aetst le suivant :

Uréase
Urée + 20

» 2NH;" + CO32

L’intensité de coloration, proportionnelle a lancentration en urée dans le spécimen,
est mesurée a 600 nm.

1.1.3. Phase post analytique

a- Valeurs de référencegautoanalyseur DXC, Beckman Coulter]
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- urée sanguin 0,15 a 0,45 g/l ou 1,6 a 8,2 mmol/I
- urée urinaire : 10 a 30g/24H ou 170 a 500 mmol/24 h

b- Variations physiologique
Variations du taux urée: la quantité d'urée produite chaque jour variecaeétat de
nutrition, elle augmente avec une situation debmdisme ou un apport protéique important et
baisse par conséquent sous régime pauvre en @eiéinrée est soumise a une réabsorption
tubulaire importante, dépendant pour I'essentieladguantité d’eau libre présente dans le

néphron, son excrétion est de plus irréguliérerdéusanguine est donc donc soumise a

d’'importantes fluctuations qui ne dépendent paBEG [66].

1.2. Créatinine
1.2.1. Phase préanalytique
a- Créatinine sanguine[118] :
» Seérum ou plasma hépariné
» La créatinine plasmatique est stable 4 jours a éeatpre ambiante, 7 jours a
+4C° et plusieurs mois voire plusieurs années €>269].

b- Créatinine urinaire [118] :

»> Urines de 24 heures

» Soit un échantillon des premiéres urines du matin.

1.2.2. Phase analytiqufs6]

60



Il existe deux techniques de dosage : la méttamorimétrique de Jaffé, décrite en
1886, et la méthode enzymatique. La méthode dé éaffla plus utilisée bien que le dosage
de la créatinine fasse l'objet d'interférences awxs chromogénes (protéines, corps
cétoniques, bilirubine. . .). La méthode enzymagjquius spécifique car non soumise a ces

interférences donne des résultats sensiblememiaafé a la méthode de Jaffé.

a- La méthode colorimétrique de Jaffé

La créatinine est couramment dosée dansaka, le sérum et I'urine par réaction de
Jaffe[69].

al- Historique

En 1886, Jaffé décrit la réaction, qui porteoa nom, entre le picrate et la créatinine,
qui, en milieu alcalin, donne une solution de coul®uge-orang§l19]. La présence d’'une
quantité mesurable de créatinine dans les urines regpidement confirmée par plusieurs
auteurs fins du X1X¢120, 121] En 1905, Folin est le premier a veéritablementndjtiar, par
colorimétrie, la créatinine dans les urind@22]. La détection puis la quantification de la

créatinine dans le sang, initialement débattugsnseécrites plus tardivemeii23, 124]

a2- Principe[118, 119]
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En milieu alcalin, la créatinine forme avecgicrate un complexe de couleur rouge-
orange. La vitesse de formation de la colorationpesportionnelle a la concentration en
créatinine dans I'échantillon. L’intensité de ldaration est appréciée au spectophotométre a
500 nm.

a3- Interférences analytiques

Cette réaction n’est pas spécifique, ellesessible & de nombreuses interférences par
des molécules présentes dans les échantillonsgimol® a doser, conduisant a des résultats
anormalement élevés (glucose, protéines, acétdacetaou anormalement abaissés
(bilirubine...). Des méthodes regroupées sous le ded® méthodes «cinétique » ont été
proposeées afin de limiter ces interférences amplgs[125].

Une hémolyse (hémoglobinémie < 10 g/L), un ictdniérgbinémie < 200 umol/L) et
une triglycéridémie inférieure a 11 mmol/L ne prquent aucune interférence analytique
avec la méthode de Jaffé. Certaines céphalosporidest la céfoxitine, sont des

pseudochromogénes puissants et majorent la réatsidaffg126].

b- Méthode enzymatique

b1- Historique

L’histoire des méthodes enzymatiques pour ¢sade de la créatinine est assez
originale. En effet, si le premier article évoquéntilité d’enzymes pour ce dosage date de
1937, ces méthodes ne seront véritablement déwsspet ne commenceront a étre
appliguées que prés d'un demi-siecle plus tard.1€87 donc, Dubos et Miller décrivent
plusieurs souches de bactéries capables de prodegeenzymes dégradant la créatinine,
notamment en urée et en ammoniac. Ces auteurs wiitiser des extraits bruts de ces
bactéries qu’ils mettent en contact avec le sanig®urines. La créatinine est mesurée par la
méthode de Jaffé avant et apres contact avec cexiba (la différence des deux représentant

les pseudochromogenes) et la concentration deiriréat« vraie » est alors calcul§E27,
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128]. Cette méthode, trés ingénieuse, reste bien emterashuelle et relativement lourde en
termes de manipulation€ependant, I'idée méme de mesurer la créatininaiparméthode
enzymatique libre de toute interférence avec lesiggchromogenes (acétoacétate, pyruvate,
acide cétonique, protéines, glucose et ascorbgte29, 130, 131]était lancée. Dans les
décades qui suivront, différents auteurs s’attamitesurtout a décrire les enzymes capables
de dégrader la créatinine et les différentes saideebactéries productrices de ces enzymes
[132].

b2- Principe

Actuellement, la mesure de la créatinine easéb sur une suite de réactions
enzymatiques. Deux grandes « familles » de réatemmt possibles. Dans la méthode
enzymatique la plus utilisée de nos jours, la anége est d’abord dégradée en créatine par la
créatininase (ou créatinine amidohydrolase). Latoré est ensuite convertie par la créatinase
en sarcosingl32] qui est, elle-méme convertie en formaldéhyde,igb/et eau oxygénée par
une sarcosine peroxydade3]. La production d’eau oxygénée est quantifiée parderaiére
réaction enzymatique (qui peut varier selon lesi¢ahnts). Le deuxieme type de réaction fait
intervenir la créatinine iminohydrolase qui trangie la créatinine en N-méthylhydantoine et
en ammoniac, ce dernier donnant une colorationeblen réagissant avec le bleu de
bromophéno|134, 135]

Les principales techniques enzymatiquesedletuent utilisées font appg9] :
» Soit a la créatininase (créatinine amidohydrolase)

= Terminée par une réaction utilisant une peroxydase
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Créatinine amidohydrolase
Créatinine + D » Créatine

Créatininase

Urée + sarcosine

v

Créatine + kD

Sarcosine oxydase

Sarcosine +#D + O glycine + formaldéhyde + #D2

v

Le peroxyde d’hydrogene produit est mesuré parrégaction appropriée.

» Terminée par une réaction utilisant une enzyme oobenzyme est le
couple NAD/NADH-H".

Créatinine amidohydis#

Créatinine + kD Créatine

v

Créatine kinase

Créatine + ATP Créatine-ADP

v

Pyruvate kinase
ADP + phosphoénolpyruvate

v

ATP + pyruvate

Lactate déshydrogénase

Pyruvate + NADH-H Lactate + NAD

v

La variation d’absorbance a 340 nm due a la toansdtion du NADH-H en NAD' est

directement proportionnelle a la concentration réatinine.

» Soit a la créatinine désaminase (la créatinineomydrolase)

Créatinine iminohydrolase
Créatinine + KO » N-méthylhydantoine +hlH

En présence de bleu de bromophénol, ammoniacldiést donne une coloration bleue

mesurable a 605 nm.

b3- Avantages
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Les méthodes enzymatiques s’avérent, aujourddignificativement plus précises que
les méthodes basées sur la réaction de Jaffé. Bdsodes enzymatiques sont donc les plus
recommandéed 34, 135]

b4- Inconvénients

Les méthodes enzymatiques restent cependastcpliiteuses (environ dix fois plus

cheres) et ne sont pas exemptes de toute intecEE3v, 135]

c- Méthode de référence et standardisation de la mesaerrde
créatinine : Spectrométrie de masse avec dilutionsotopique
(ID-MS)

Des différences sont observées dans les aésules dosages entre les deux méthodes
utilisées (Jaffé ou enzymatique) et parfois a €igur d’'une méme méthode selon les
automates employ¢$36].

Récemment, de nombreux efforts ont été réalefin de tented’harmoniser et de
standardiser les résultats de créatinine. Dansoogexte, I'élaboration d’une méthode de
référence pour la mesure de créatinine qui soitlsolsensible, extrémement spécifique,
reproductible et transférable (c’est-a-dire quedkeur obtenue avec cette méthode doit étre
identique dans tous les laboratoires du mondegsssintielle. Comme pour d’autres analyses,
la méthode qui est considérée, de nos jours, comgtbode de référence est sans aucun
doute la méthode de dosage basée sur la spectimmdétmasse avec dilution isotopique
(SM-DI) [137, 138]

La spectrométrie de masse est une technique detidét extrémement sensible qui permet

de déterminer des structures moléculaires. Le cefporganique est ionisé par
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bombardement électronique et I'ion obtenu permetéiermination de la masse molaire du
composé. Il s'agit d'une méthode de référence ¢araplexe développée pour affecter des
valeurs a des matériaux de référence. Elle esbuiisle dans quelques laboratoires hautement

spécialisés répartis a travers le mofiB9].

d- Optimisation des techniques

Quatre pistes ont été proposées pour ameéliorelosage de créatinine sérique (Pcr)
[140, 141].

* La standardisation de I'étalonnage les différents contréles nationaux de
qualité francais soulignent la grande hétérogérddtéésultats a I'intérieur de
chaque groupe de techniques, chaque automateantikes propres courbes de
calibration[142]. De nombreux efforts ont été ou vont étre réalggasde tenter
d’harmoniser les étalons et de les choisir danszame critique en néphrologie
(Pcr comprise entre 80 et 150 pumol/L chez l'adelteentre 25 et 125 pmol/L
chez I'enfant) améliorant ainsi le dépistage dm#dadie rénale débutarte43].

* La tracabilité de toutes les méthodes a une méthedde référence (ou
« raccordement » a la méthode de référence)La chromatographie liquide ou
gazeuse avec dilution isotopique couplée a la speétrie de masse (ID-MS) est
reconnue aujourd’hui comme la méthode de référdncgosage de la créatinine
[144]. Des standards de référence internationaux caltuwésette méthode de
référence sont désormais disponibles et vont p&mmetvec les technigques de
mesure enzymatique de la créatinine, de fiabiliserrésultats chez I'adulte et
'enfant [143]. Ces méthodes « raccordées » (« ID-MS traceablemyant des
créatininémies 10 a 20 % plus basses par rappott tachniques « non
raccordées pL45].

 La généralisation des techniques enzymatiquesonsidérées comme plus
exactes[146, 147] En 2008, seules certaines méethodes enzymatiquetaibnt

preuve de leur raccordement a la méthode de ré&i@fedd].
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Enfin, il faut insister sur le fait d’indiquer sle compte-rendu d’examen la technique
utilisée pour doser la créatinine; dans l'idéafaildrait choisir un dosage enzymatique avec

étalonnage par IDME6].

1.2.3. Phase post-analytique

a- Valeurs de référence

Des valeurs usuelles de la Pcr ont été établipisieurs reprisefl48]. Cependant,
elles dépendent des techniques de dosage utilisegesechniques enzymatiques donnent des
résultats plus bas que les techniques colorimé@siglans les valeurs basses mais plus hauts

dans les valeurs élevEisi4].

b- Variations physiologiques[69]

* Nouveau-né: La Pcr élevée chez les nouveaux-nés diminue ars @u premier
mois de la vie, ceci di vraisemblablement & uneatanité de la fonction rénale
(Tableau VII).

* Sujet agé: Apres l'age de 65ans, le vieillissement du r&st une réalité :
diminution progressive du DFG, du flux sanguin téea du pouvoir de
concentration des urines. L’absence de variatiotadaible augmentation de la
Pcr sont en rapport avec la réduction concomitalgela masse musculaire
(Tableau VII).

» Sexe: la Pcr est plus élevée d’environ 8 % chez lesirhes par rapport aux
femmes, et ceci des I'adolescence.

» Ethnie : les différences de masse musculaire expliquesgides Pcr plus élevées
observées chez les sujets afro-américains (maparat’environ 18 %),
comparées aux sujets caucasiens. De plus, dampldagion afro-ameéricaine, le

vieillissement du rein est plus rapide que damolaulation caucasienne.
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* Femme enceinte la Pcr diminue chez la femme enceinte en raisen d
'augmentation précoce du DFG, du flux sanguin ré&hae I'hyprevolémie (Pcr
< 70 umol/L)(Tableau VII).

e Statut hormonal : & age égal, on n'observe pas de variation dectachez les
femmes ménopausées comparées aux femmes non meéepau

* Influence de I'exercice: un exercice physique intense augmente laPcl0)?2
de facon modérée et transitoire. Cette augmentati@xplique par une
majoration du turn-over musculaire.

* Mode de vie: la Pcr peut augmenter aprés un repas riche ei¢ipes[126].
L’alcoolisme chronique n’entraine pas de variatieria Pcr.

* Médicaments : la cimétidine et la triméthoprime en inhibamt $écrétion

tubulaire de créatinine majorent la Pcr est corared

c- Spécificité et sensibilité

La spécificité (robabilité qu’un test soit positif chez un sujadlatg est satisfaisante
pour la Pcr. Il y a peu d’exemples de la variatitmla Pcr en dehors des atteintes rénales
[129]. On peut cependant citer une diminution de la Pcpémode de jelne prolongé et
d’amaigrissement, en post- opératoire et une autatien en période de renutrition mais ces
variations restent faibles et n’entrainent en gargas d’erreur de diagnosii9].

La Pcr manque de sensibilité grobabilité qu’un test soit négatif chez un sujeladg.

En effet, au cours de 'R (aigue ou chronique),Per peut rester longtemps dans les
fourchettes des valeurs usuelles alors que le D&Gres diminué ainsi que le montre la
figure (Fig.13) Pour cette raison, TANAES, en 2002, a recommangglgstimation du DFG

soit associée a chaque dosage de Pcr et indiquésssiomptes rendus de laborat$é®].
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Tableau VIl : Valeurs usuelles de la créatininémiedu DFG mesuré (clairance de
l'inuline) et de la cystatine C chez I'enfant, l'adlescent, I'adulte et la femme enceinte

(résultats exprimés soit en moyenne * écart-typepis en intervalle de référence 95 %)
[69].

Age Pcr umol/L DFG (mL/min/1,73m2 Cystatine C
Méthodologie « ID-MS traceable Clairancd’mhelline PENIA

52 - 86 (a 1j)

1a3j 47 - 82 (4 2)) 21+5 1,38 - 3,23
40 - 69 (a 3))

la3m 20 - 87 60~ ND

Imalan 15-32 87 {22 6 m) 0,59 - 1,97

laZ2ans 17-34 105 +17 ND

3a4ans 20-41 111 +£18

5a6ans 24 - 47 114 +19

7a8ans 29 - 53 111+ 18 a 19 ans
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9al0ans 32-61 110 £ 22 0,58 - 0,92

11412 ans 36 - 63 116 + 19
13 a 14 ans 39-73 117 £ 16
20 429 ans h:81+1 h:128 + 26
30 a39ans f:62+1 h:116 +23 h:0,54-0,94
40 2 49 ans h:82+1 h:105 +21 f:0,48-0,82
50 a 59 ans f:65+1 h:93+19
60 a 69 ans h:81+16
70a79 ans h:94+1 h:70+ 14 0,63-1,03
80 4 89 ans frr4+l h:58+12

Femme enceinte 35-70 123+ 0,82-0,18

j rjour; m:mois; h:homme ;f:femme ; NDon déterminé.
1.3. Cystatine C

1.3.1. Phase préanalytique

a- Cystatine C sanguing149, 150, 151, 152]

» Sérum ou plasma ;

» Sang recueilli sur héparine ou EDTA ;

» La CysC est particuliéerement stable dans les éitloaust plasmatiques :

La CysC est stable au moins 48 heures a tempé@nb&ante, 7 jours a
+4C°et plusieurs mois voire plusieurs années a €80

Plusieurs cycles (3-10) de congélation-décongéiatemodifient pas la
concentration plasmatique de la CysC ;

Pas de différence entre les valeurs obtenues ssmpl recueilli sur
EDTA ou sur héparine. En revanche, les difféerersggam/plasma sont

controversées.
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b- Cystatine C urinaire [153, 154, 155]

» Urines de 24 heures ;

» Soit sur un échantillon des premiéres urines durnmat

» La CysC peu stable dans les urines, ce qui rendnesure, soit comme
marqueur d’'une atteinte tubulaire, soit pour urteradéination de la clairance de

CysC, peu fiable.

1.3.2. Phase analytiqu§l50]

Différentes techniques étaient utilisées pourdsagie sanguin de cystatingd Tableau
VII).

Tableau VIII : Les différentes techniques utilisés pour le dosage sanguin de
cystatine C[150].

Principe Sensibilité Temps Valeurs usuelles
(ug/L) D’analyse (mg/L)

IDR (1979) 300 2 jours 0,7-1,7

RIA (1983) 1 1 jour 0,6 -1,7

EIA (1986) 1 3 heurs 0,9-1,7

PETIA (1994) 150 5 minutes 0,6 -1,2

PENIA (1997) 150 5 minutes 0,6 -1,0
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Apres la premiére détermination en immuno-diffasiadiale et de nombreux immuno-
dosages avec traceur (RIA, EIA), ce n'est qu'endl§9ont été mises au point des méthodes
rapides et entierement automatisées. En fonctida dature du signal mesuré, on distingue la
PETIA (particle-enhanced turbidimetricnmuno-assay mesure de la lumiére transmise) et la
PENIA (particle-enhanced nephelemetric immunoassmyesure de la lumiére diffusée). La
différence technique essentielle entre les deuxoaéis réside dans le fait que la PETIA peut
étre effectuée sur un automate multiparamétrigugiatghimie (longueur d’'onde de 340 a 650
nm environ en fonction des applications) alors ¢tmePENIA, nécessitant une longueur
d’onde infrarouge, ne peut étre effectuée que swutomate dédié a I'immunonéphélémétrie
Actuellement, seules les méthodes PENIA et PETIAt siilisées dans les études cliniques

[156].

a- PETIA (particle-enhanced turbidimetric immunoassaymesure
de la lumiére transmise)[89, 156, 157]

En 1994, la mesure de la CysC par la techniqud AR Eharticle enhanced turbidimetric
immunoassay) se révélait précise et surtout plysodectible et rapide (7 minutes).
L’automatisation de la méthode permet des dosagmdds et relativement peu colteux (trois

fois le prix d’'un dosage de créatinine sériquelpanéthode de Jaffé).
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al- Principe[156]

Basée sur I'agglutination en milieu liquide de jzartes de latex recouvertes d’anticorps
polyclonaux dirigés contre la CysC.
La lumiére transmise est mesure a une longueurdd’ale 340 a 650 nm environ en

fonction des applications.

a2- Interférences

Il existe quelques interférences. Kyhse-Anderdéi8] décrit une discrete (moins de
10%) sous-évaluation de la CysC si la bilirubinpase 100 mg/l et Newm#hb9] observe
également une diminution si les triglycérides dépats 15 g/l. De récentes améliorations ont
été apportées a la technique afin d’en augmenteorenla précision et de limiter ces
interférence$158, 160].

b- PENIA (particle-enhanced nephelemetric immunoassayesure

de la lumiére diffusée)

En 1997, Finney88] utilise la technique PENIA (particle enhanced némhnetric
immunoassay) aussi pratique en routine quotidigueela précédente avec des performances

identiques voire légérement supérie|dds?, 161, 162]

b1- Principe[162]

Méme pincipe quePETIA, basée sur I'agglutination en milieu liquide particules de
latex recouvertes d’anticorps polyclonaux dirigémtee la CysC, mais la lumiere qui est
mesuré c’est la lumiere diffusée, qui nécessitaetlongueur d’onde infrarouge, ne peut étre

effectuée que sur un automate dédié a 'immunoriépiétrie.

b2- Interférences[152, 161, 162]
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Aucune interférence dans le dosage deylsCpar cette méthode n’a été décrite.

1.3.3. Phase post- analytiqug.63]

a- Valeurs de référence

0,53 — 0,95 mg/l Chez le nouveau-né, la CysC ast plevée, mais du fait de la
maturation de la fonction rénale, les taux de Cgs@iinuent et atteignent a 'adge de 1 an les

concentrations observées chez I'adulte.

b- Variations physiologiques

. Nouveau-né: chez les nouveau-nés, les concentrations sostgiévees
(Tableau VII). Ces valeurs sont encore plus élevées chez lesapuges, sans
gu’on n'observe de différence entre les fillesest darconfl64].

. Age, sexe et ethnie chez les enfants et les adolescents, entre 1 endg8les
valeurs de la CysC sont trés stables et tres psodbecelles des adultEo4]. Par
contre, elles sont plus élevées chez le sujet éygz I'hnomme par rapport a la
femme (Tableau VII) et chez les sujets afro-américains (+ 6 % par ndpdpda
population caucasienng)65].

. Parameétres morphométriques et mode de vieaprés ajustement sur le DFG,
l'obésité et le tabagisme actif sont considérés mentdes facteurs indépendants
associés a une augmentation de la concentratismptajue de la Cys{166]. Elle
ne semble pas varier en fonction de la masse naisguldu moins de facon
significative. Une consommation réguliere et modé&t&@lcool ne provoque pas de
variation de la CysC plasmatiq{&9].

. Femme enceinte :une diminution de la concentration de CysC esenté® au
coure de second trimestre de la grossesse et sema@lée a I'augmentation
physiologique du DFGL67]. Ce résultat reste controve§8)].
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. Statut hormonal : il n’y a aucune influence due a la puberté, a émopause ou

a la prise de contraceptifs oraux sur la C{&4].

c- Spécificité et sensibilité

Des études récentes ont montré que la concentiaismatique de CysC est influencée
par le processus athéromateux, inflammatoire, asaple et le dysfonctionnement thyroidien
(sujets hypo ou hyperthyroidiend)68]. L'effet d’'un traitement par corticoides est disguté
certains auteurs trouvant des augmentations plunaus transitoires de la CysC. Elle est
considérée aujourd’hui comme un marqueur prédidticontournable du risque
cardiovasculaire indépendant du DFG estimé. Lesemat présentant une concentration
plasmatique élevée de CysC sont associés a urergadiovasculaire accru (augmentation
de la prévalence de l'insuffisance cardiaque, diofus du myocarde, I'angor, d’accident
ischémique]169].

Une méta-analyse et plusieurs autres publicatiomispermis d’estimer I'aire sous des
les courbes ROQeceiver operating characteristi@)0,95 pour la CysC et a 0,91 pour la
créatinine, ce qui montre une meilleure sensib#itéune meilleure spécificité de la CysC
[149]. Bien gu'’il nexiste aucune recommandation ni deA% ni des KDIGO, la majorité
des études souligne son intérét potentiel croissamime marqueur du stade préclinique de la
maladie rénale chronique, de l'insuffisance rératué (IRA) et son utilité dans certains
sous-groupes de patients comme les femmes enc@imaegueur potentiel de pré-éclampsie),
les enfants, les adolesceii$4], les sujets agés, les transplantés rénaux, leotques et
les dénutrig170]. La CysC est un marqueur utile d’identification dgets IRC a haut risque
cardiovasculaire (marqueur prédictif de mortalji€9].

En 2008, une étude CKD-EPI réalisée sur plus dé® 3fets adultes a développé de
nouvelles équations d’estimation du DFG. Une déesali, prenant en compte a la fois la
CysC, la créatininémie, I'age, le sexe et les daretiques ethnigques des sujets, permet une
amélioration sensible de la qualité de cette esiimd165]. Des équations similaires et

complexes d’estimation du DFG ont également étboeées chez I'enfanfl71]. Dans
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I'attente d’un standard de référence pour le doskgka CysC, I'estimation du DFG par des
formules utilisant la CysC ne peut pas étre présg@mios].

Le dosage plasmatique de la CysC est cependant@lisux que celui de la créatinine.
En l'absence de bénéfice fondamental, ceci expligusucces relatif de son utilisation

clinique [69].

1.4. Béta 2 microglobuline §2-MG)

1.4.1. Phase préanalytique

a- Lap2-MG sanguine[102, 172]

Selon la technique de dosage, I'examen afiséésur sérum ou sur plasma :

= Sang recueilli sur héparine ou éventuellement EDTA

* Le jeline ne semble pas indispensable ;

» L’hémolyse et I'hyperlipidémie peuvent interféremns le dosage ;

» Pour la conservation et le transport, les échansllsériques doivent étre
conservés a une température située entre + 2 a&C+p8hdant 8 jours, ou
congelés dans les 24 heures suivant le prélévepertant deux mois si le
dosage est differé ;

» Les cycles de congélation décongélation sont ecpres

b- La p2-MG urinaire [102, 172]

» La stabilité de I82-MG est influencée par le pH des urines. Ains}2aMG
urinaire est rapidement dégradée a un pH bas. &latenir des résultats de
tests fiables, il convient de maintenir I'échaptilla un pH supérieur a 6,0 ;

» Le dosage se realise dans les urines de 24 h owrsuchantillon de la

deuxiéme miction du matin ;
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= La premiére miction du matin ne convient pas (wwirgyant séjourné
longtemps dans la vessie et donc pH acide détituesgmotéine) ;

» L’échantillon urinaire ne doit pas étre congelédransport se fait entre + 2 et
+8°C;

= Certaines techniques exigent I'ajout d’'un stahilisgans I'échantillon urinaire,
ce qui peut avoir pour conséquence de rendre @aptotéines indosables.

1.4.2. Phase analytique

a- Méthode de référence : Radio immunologique (RIA)

» Latechnique de référence pour le dosage @2-llG est une méthodé73].
» Technique non accessible a tous les laboratoiresamon que c’est une
technique qui est :
= Longue;
= Codteuse ;
= soumise a des regles de radioprotection nécesslemniocaux

adaptés et du personnel qualifié.

b- Autres techniques[172, 174]

Plusieurs autres techniques permettent le dosatepad-MG :
* Immuno-chimiluminescence,
* Immuno-néphélémeétrie ;
* Immuno-turbidimétrie,

*= Immuno-fluorimétrie en temps retardé,
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* Immuno-enzymologie de type enzyme-linked immunosotlassay (Elisa),
utilisant des anticorps poly ou monoclonaux.

» Ces techniques sont des alternatives fiables aélhade RIA, En effet, les
performances analytiques de linéarité, de reprdailits et de répétabilité sont
satisfaisantes.

» Cependant, les résultats ne sont pas toujoursférabtes d’'une technique a

l'autre sans I'application d’un facteur de conversi

1.4.3. Phase post- analytique

a- Valeurs de référence

Dans I'étude de Glikmanas et fl74], ayant pour but détudier les performances
analytiques de quatre méthodes différentes de dadadp2-MG, les valeurs normales dans
le sang étaient inférieures a 2,4 m{LZs].

L’excrétion urinaire normale est inférieure a 4@@4H. Sur une miction, elle est
habituellement inférieure a 3Q@/l ou inférieure a 30Qg/g de créatinine (soit < 34/mmol
créatinine)163].

* Lesang[102, 172]

Chez I'adulte, 182-M sérique est stable ; les valeurs usuelles comiprises entre 1,1
et 2,4 mg/L.

e Lesurines[102, 172]

Les valeurs de référence dans les urines somignfés a 0,37 mg/24 h ou a 0,28 mg/g
créatinine.
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b- Variations physiopathologiques

Les nouveau-nés et les nourrissons de moins d'ysrésentent des valeurs p2-MG
plus élevées que les adultes, chez I'enfant jusigupauberté, les valeurs sont plus basses. Au-
dela de 60 ans, les concentrations sériques augnteptobablement a cause du déclin de la
fonction rénale. Pendant la grossesse, les taigqueérde 182-MG sont plus élevdd02).

Une production accrue dg2-MG, aboutissant a des concentrations sériques plu
élevées que la normale, est associee a plusieueddie®| C’est le cas des affections, a
prolifération lymphoide : myélome multiple (MM), hphomes, leucémie lymphoide
chroniqgue (LLC) et syndromes myélodysplasiques (YIDSa f2-MG sérique est un
marqueur corrélé a I'importance de la tumeur estade de la maladie. Cette situation est
retrouvée également au cours des affections inflaimines et auto-immunes (polyarthrite
rhumatoide, lupus érythémateux disséminé : LED,dsyme de Sjogren), et dans les
infections virales a CMV ou a VIH (sidf)76].

Lors d’'un dysfonctionnement des glomérules rénsscconcentrations sériques de la
2-MG sont élevées tandis que les troubles qui tdfeédes cellules épithéliales des tubules
proximaux provoquent une excrétion accrue de getitine dans l'urine ; il y a la un moyen
de différencier I'atteinte tubulaire proximale @enhaladie glomérulairgd02].

En cas de dysfonction rénale, cette molécule né paes étre éliminée du sérum par les
reins ou certaines membranes de dialyse, par coeséga concentration augmente jusqu’a
60 fois la normale chez les patients atteints dffisance rénale chronique au stade terminal.
L’accumulation de 182-MG provoque son dépoét sous forme de fibrilles laidgs dans les
tissus ostéo-articulaires, conduisant a des desinscpathologiques de 'os : c’est le cas de
I'amylose a32-MG, connue sous le nom de « dialysis related aitigtis (DRA) »175].

Le dosage de cette protéine est une indicationrdewa patient transplanté a risque de
rejet suite a une infectiqa02, 177]

2- Mesure ou estimation du débit de filtration glomérdaire (DFG)

2.1. Notion de clairancd71]
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La clairance Cl) d'une substanc¥ donnée est définie comme le volume de plasma qui
contenait cette substance, totalement épuré de selistance par unité de temps. Pour une

substanc& d’élimination rénale, la clairance est définie fgarapport suivant :

C|x = Uy X V/Px

Cly est la clairance rénale de la substaKcéexprimée en ml/min)Uyx et Px les
concentrations urinaires et plasmatiques de latanbsX (en mg/l),V le débit urinaire (en
ml/min).

L’excrétion rénale d'une substancé correspond a la somme de la filtration
glomérulaire et de la sécrétion tubulaire dimindéesa réabsorption tubulaire.

Pour une substance qui filtre librement a travessglomérules et qui ne subit aucun
transfert tubulaire (ni sécrétion ni réabsorpti@on excrétion rénal@yx x V) ne dépend que

du débit glomérulaire et de sa concentration plaisjne :

Ux x V =DFG x K

Pour une telle substance, la clairance rénalégsdé au DFG :

DFG = Uy X V/Px = C|x

Par conséquent, un marqueur idéal de la filtragiomérulaire doit étre une substance
- Dont la production et la concentration sanguing sonstantes ;
- Qui ne se lie pas aux protéines plasmatiques ;
- Qui n'est pas métabolisée ;
- Qui est compléetement filtrée par le glomérule eshhi réabsorbée ni sécrétée ;
- Qui peut étre dosée facilement et avec exactitude.

- Ne modifiant pas le DFG
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Les méthodes de mesure de la fonction rénalefaticient en fonction du type de
clairance (urinaire ou plasmatique), du type degmaur exogene utilisé (inuline, marqueurs
isotopiques, produits de contraste iodés), du tipgection intraveineuse (bolus unique ou

perfusion continue).

2.2. Différents types de clairancesurinaire et plasmatique[71]

Le DFG peut étre déterminé selon deux types deanlzes dépendant des types de
prélevements effectués et utilisés pour les caldis distingue donc les clairances rénales
(ou urinaires) ou sont prélevés des échantillonsrimk et de sang et les clairances

plasmatiques ou est (sont) prélevée(s) un (ou plusjechantillon(s) de sang.

2.2.1. Clairances urinairgs'1]

La technique des clairances urinaires a été intteghar Rehberg et al. en 19p&8].
Le calcul du DFG s’effectue a partir de la mesuedlad concentration du marqueur dans le
plasma et de celle dans les urines selon la fortd\Wé°. La clairance urinaire est en fait la
moyenne des clairances calculées sur plusieurodefri (de 30 minutes environ). Les
prélevements débutent aprés un délai qui correspoladpériode de distribution du traceur

dans 'organismér1].

2.2.2. Clairances plasmatiqueg71]

Elles ne nécessitent par définition aucun prél@mmurinaire. Aprés l'injection
intraveineuse d’'un marqueur, sa concentration p#goe évolue en deux phases : une
décroissance rapide qui correspond a la distributiio marqueur dans I'organisme puis une
décroissance plus lente qui correspond a son étom par filtration glomérulaire. La

clairance plasmatique d’'un marqueur est calculéelgpaapport de la dose du marqueur
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injectée et I'aire sous la courbe (ASC) de décarise du marqueur dans le plasma. Cette
courbe est établie a partir de prélevements saagdhelonnés dans le temps. Le calcul de
I’ASC de décroissance fait appel a divers modelathématiques de pharmacocinétique qui
comportent un, deux ou trois compartiments. Lexlooi modele pharmacocinétique dépend
de la biodisponibilité du marqueur utilisé. A noteren cas de clairance plasmatique, il est
particulierement critique d’avoir recours a un maggr n'ayant pas (ou tres peu) de clairance

extrarénale.
2.3. Mesure de la clairance de molécules exogénes
2.3.1. Marqgueur de référence historique : inutie

L’inuline est un polymére de fructose (polyfruan$ avec un poids moléculaire de
5200 Da, qui est filtré librement au travers du ngboule. C’est une substance
physiologiquement inerte, libre et non fixée awot@ines plasmatiques. Elle n’est ni
métabolisée, ni sécrétée, ni réabsorbée par leteaiialtére pas sa fonction. Bien que certains
auteurs décrivent I'existence d’une éliminationrasdnale[179, 180] elle est considérée
comme marqueur idéal de filtration glomérulairal@ehc comme marqueur de référence pour

I'étude du DFG par d’autres marque{t81].

a- Dosage de l'inuline

al- Technique chimique

Le dosage de l'inuline dans les urines et dansaleg repose classiquement sur une
technique combinant une réaction biochimique (tisarhydrolyser I'inuline en fructose)

suivie d'une mesure colorimétrique. L'étape d’hygse est réalisée a chaud et en milieu
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acide. Le réactif de la réaction colorée peut Bargthrone[182], le résorcino[183], ou la
diphénylaming184].
Le principal inconvénient de cette technique &stidtence d’'une interférence avec le

glucose ou d'autres glucides, ce qui réduit la ifjgéé de la réactionl85].

a2- Technique enzymatique

Un traitement enzymatique préalable des prélévesmaun la mesure d’'un blanc avant
I'administration de l'inuline peut s’avérer néceassaour corriger cette interférence. Mais la
soustraction d’'un blanc n’est pas toujours suffisagtant donné la variation possible de la
glycémie au cours d’'une clairance. Ainsi, certaseurs ont développé des techniques de
dosage enzymatique remplacant I'hydrolyse biochimigar une hydrolyse enzymatique
(inulinase), I'élimination du glucose présent pagaation (glucose oxydase) et la réaction
colorée par une quantification d’'une coenzyme paoebancg186, 187]

Les caractéristiques analytiques des techniquetosiage sont importantes puisqu’elles vont

retentir sur la précision et la reproductibilitéldelétermination du DF{ 1].

a3- Technique chromatographique : high performane liquid

chromatography (HPLC)

Les techniques biochimiques et enzymatiques oatraproductibilité inférieure a 5 %
[188, 189] D’autres auteurs font appel a la high performaipsd chromatography (HPLC)
pour le dosage du fructose aprés hydrolyse delitia{L90].

b- Différents types de clairance de l'inuline

b1l- Clairance urinaire de l'inuline

Elle est considérée comme la technique de référencgold standard. La technique
classique décrite par Smifh81] comprend une injection intraveineuse d’inuline tiarge

suivie d'une perfusion continue de facon a atteingre concentration plasmatique constante
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en inuline. Aprés une période d’équilibration deelre environ, des échantillons sanguins et
urinaires sont prélevés alternativement sur tréigopes de 10 a 20 minutes. Les échantillons
urinaires sont prélevés par sondage veésical. Poague période, la clairance urinaire de
I'inuline est calculée par la formuldV/P et la clairance finale correspond a la moyenne des
clairances de chaque péridda].

Avec cette technique, le DFG chez les hommessetelmmes agés de 20 & 30 ans en
bonne santé a été évalué respectivement a 13Manl&in rapporté a 1,73 m2 de surface
corporelle. Le coefficient de variation était de % entre les clairances des différentes
périodes d’'une méme épreyud1i].

Cette technique évite le probléme de I'équilitmatentre les différents compartiments
puisque I'inuline est régulierement administrée lpguerfusion continue. De plus, pour éviter
le sondage vésical, les périodes peuvent étrelghgsies (30 a 60 minutes) mais dans ce cas,
il faut assurer une bonne hydratation (soit pae\aale soit par perfusion) pour maintenir un
bon niveau de débit urinaif8ag].

Pour éviter la perfusion continue, l'inuline pétte administrée en une seule injection
intraveineuse mais cette méthode apparait quelquarmins précise et est, finalement, peu
utilisée [191, 192] Comme pour la technique en perfusion continues ple&lévements
sanguins et urinaires sont réalisés apres un milterde temps correspondant a la premiere
composante de distribution. Dans le calcul, l'iefige du temps de passage du marqueur dans
le tractus urinaire, c’est-a-dire des glomérulésZessie, est habituellement négligeable.

La principale limitation de la technique de claita urinaire est la difficulté d’obtention
de recueils urinaires minutés corrects sans aemiours au sondage vésical. En effet, des
recueils urinaires incomplets peuvent conduire & msultats erronés. Pour remédier a ce
probleme, il est possible d’évaluer le volume dierirésiduel dans la vessie par ultrasons
(type BladderScdh [193].

Le recours a des techniques de clairances plagmeatpermet d'éviter le probléme des

recueils urinaire§71].

b2- Clairance plasmatique de l'inuline apres pdusion continue
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Earle et Berlinef194] ont été les premiers a introduire cette technigagée sur la
mesure de la clairance plasmatique de I'inulinééquilibre (concentration plasmatique du
marqueur constante avec volume de distributionréptiurant une perfusion continue. Ainsi,
a I'équilibre, le débit d’excrétion est égal au iléle la perfusion. Ainsi
DFG (ml/min) = R x I/P ou

= R estle débit de la perfusion,

» |:la concentration d’'inuline dans la perfusidn e

» P :laconcentration plasmatique d’'inuline a l'éique.

Finalement, R x | remplace le facteur U x V dddemule standard de la clairance
urinaire.

Le deébit d’'inuline a perfuser est déterminé panksure de la clairance de la créatinine
ou par son estimation par des formytE35]. Apres 2 heures environ, I'équilibre est atteint e
les prélevements sanguins sont réalisés.

Dans une étude comparative, le coefficient deatian de cette technique était de 7,8 %
alors que la reproductibilité¢ de la technique staddétait de 11,3 %191]. Par ailleurs,
plusieurs auteurs ont montré que cette techniquessuonait le DFG de 5 a 10 ml/min par
rapport au DFG déterminé par la technique classifju@, 189, 191] D’aprés ces auteurs,
cette surestimation serait liée a la difficulté tiandre des concentrations plasmatiques
constantes durant une perfusion continue intravsiee En effet, I'inuline a un poids
moléculaire relativement élevé et I'équilibre cosiptle la molécule dans son volume de
distribution, c’est-a-dire dans le volume extrag@lire, prend plus de 12 heufd89]. Ainsi
une distribution incompléete de l'inuline peut coirdua des concentrations plasmatiques plus
basses que celles attendues a I'équilibre. Etgasérjuent, le DFG s’en trouve surestimé.

Ainsi, ces auteurs préconisent méme une nuit digpen pour atteindre I'équilibre
[189]. Pour atteindre plus rapidement cet état d’égulilune dose de charge peut étre
administrée avant la perfusion continue. Vu legredmtes inhérentes a la perfusion continue,

cette technique n’est que trés peu utiligég.

b3- Clairance plasmatique de l'inuline apres irgction intraveineuse unique
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Un bolus d’'inuline est administré par voie intraneise et les échantillons sanguins
sont prélevés jusqu’a 240 minutes apres l'injecti®atte technique a donc 'avantage de ne
pas nécessiter de perfusion continue et d’étre pins rapidement réalisée.

Les concentrations d’inuline mesurées permettantdnstruction de la courbe de
décroissance plasmatique en fonction du tefmpls

La clairance correspond alors au ratio dose i@@E&SC[71].

Les résultats des études comparant cette techraqle technique standard sont
contradictoires : certains trouvent une surestiomasystématiqu¢l91], d’autres montrent
une bonne corrélation des résultats obtenus ptr cetthode comparés a ceux obtenus par la
technique standard de clairance rérfal@6, 197]mais le nombre de prélévements est trop
important pour gu’elle soit utilisée en pratiquel@nte, surtout chez I'enfant.

Ainsi des études menées chez l'enfant et I'adatte défini des stratégies optimales
avec un nombre de prélevements limité. Les sché&tagsrélevements sont variables d’'une
étude a une autre. Certaines équipes ont mémet téduombre de prélevements a un seul
[197, 198]; cela est cependant loin d’étre validé par {die8].

2.3.2. Autres marqueurs exogenes de référen@d]

L'utilisation de I'inuline est réservée a des ceatde référence. Elle n’est pas adaptée a
des mesures de routine répétées et impose de $ocoddraintes aussi bien aux patients
(épreuves longues, perfusion continue) qu'au persosoignant (recueils fractionnés et
minutés des urines). Son dosage au laboratoirdoegt Pour toutes ces raisons, d'autres
marqueurs du DFG sont utilisés.

On distingue deux classes pharmacologiques :rledufis radiopharmaceutiques et les

produits de contraste iodés.

a- Produits radiopharmaceutiques

Ce sont des substances marquées par un corpaatidiol]. Les caractéristiques du

traceur idéal pour cette mesure sd®9] :
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e pureté et stabilité radiochimique ;

» absence d'effet pharmacodynamique ou toxique, @nalystémique ;

* molécule librement filtrée sans réabsorption niétian tubulaire rénale ;

» absence de liaison aux protéines plasmatiquedlitdade dosage dans le plasma et les
urines.

Les radiotraceurs employés sont donc de petitdéames (PM < 5 000), hydrophiles,
ayant une tres faible affinité pour les protéinesmatiques. L'inuling199, 200]a longtemps
été I'étalon de référence pour cette mesure, masitvenue de réactions anaphylactiques a
conduit a son retrait, limitant son usage a I'ekpéntation animal§01].

Les principaux composés utilisés comme marqueuladétration glomérulaire sont
[71, 201]:

* Le '-jothalamate ;

» Le Diéthyléne-penta-acétate {™Tc-DTPA) : l'acide diéthyléne penta-acétique
marqué au technétium 99 m ou 99mTc-DTPA, utilise fdis en scintigraphie et pour
les explorations fonctionnelles ;

» L’Ethyléne-diamine-tétra-acétate {'Cr-EDTA) : I'éthyléne diamine tétra-acétate

marqué au chrome 51 ou 51Cr-EDTA, réservé aux exipbms fonctionnelles.

Ces composeés sont de faible poids moléculairegpguort a I'inuline. lls répondent aux
principaux criteres de marqueur de filtration glonkgdire : ce sont des substances libres non
liées aux protéines plasmatiques ; leur éliminatiximarénale semble négligeapid].

Les avantages de ces substances sont leur fadibministration, la simplicite,
I'exactitude et la précision de leur mesure. Lepngprietés pharmacocinétiques permettent
d’étudier facilement la courbe de décroissancenpidisue en fonction du temps aprés
injection intraveineuse en bolus. De cette couelécroissance plasmatique en fonction du
temps, la clairance plasmatique du marqueur estuléal en utilisant des modeles
pharmacocinétiques le plus souvent de type bicotinpamtal[71].

L’irradiation entrainée par leur injection, mémelte est relativement faible (inférieure
a une radiographie des poumons), contre-indique witisation chez la femme enceinte

[193]. La seconde limitation d’utilisation est d’ordigtementaire : en France, leur injection
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doit étre réalisée dans un service agréé poutisgation des isotopes in vivo. De plus, les
déchets radioactifs nécessitent des circuits diglition trés spécifiques et onérdui].

al- Le M-iothalamate

L’iothalamate a un poids moléculaire de 636 Da. Il peut étrasétimarqué par I'iode
125 ¢*1) ou non marqué. Quand il est marqué, sa péridgsigue est de 60 jours, ce qui
permet de différer le dosage. Sa concentratiomge@ripeut étre mesurée par comptage
radioactif, par HPLC ou par électrophorése capdlaiDans une étude comparative, la
clairance plasmatique dd7-iothalamate était 13 % plus élevée que celle YGr-EDTA
[202].

Cette différence était réduite par le prétraitemées patients par du probénécide,
suggérant une sécrétion tubulaire de liothalam@le. méme, une surestimation de la
clairance urinaire de I'inuline par la clairanceghatique de l'iothalamate a été observée
chez des patients avec une fonction rénale norf2@83. Il existe une clairance extrarénale (a
savoir biliaire) de I'iothalamate qui apparait liée par rapport a la clairance rénale d’un
patient sain mais son influence pourrait étre josortante en cas de mesure de DFG d'un
patient insuffisant réngR04]. Il faut noter que I'iothalamate est le marqueurgdme du DFG

le plus utilisé aux Etats-Un[31].

a2 Le Diéthyléne-penta-acétate®™Tc-DTPA)

Le * ™ c-DTPA correspond & une molécule de DTPA marquée paclenétium 99
(99mTc). Le DTPA a un poids moléculaire de 393 Dae#t principalement éliminé par
filtration glomérulaire. L'avantage de la périodeypique courte d&°™Tc pour la réalisation
des scintigraphies rénales est un inconvénient lgamaitement des prélevements qui ne peut

étre différé. Le principal probleme de ce marquesir son instabilité aprés préparation in
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vitro. Ainsi le ®™Tc peut se dissocier du DTPA qui peut alors se #ex protéines
plasmatiqueq205]. Cependant, lorsque les criteres de qualité deetmasont vérifiés, le
9mrc-DTPA permet une mesure précise du DFG comparable airamtes de I'inuline et du
*ICr-EDTA [203, 205, 206] Finalement, la précision dii™Tc-DTPA va dépendre de la
source commerciale du marqueur et de sa stafilifé

a3- L’Ethyléne-diamine-tétra-acétate ¥Cr-EDTA)

L’EDTA est un autre marqueur glomérulaire, de paidoléculaire de 292 Da, marqué
par le chrome 51°{Cr). Il s’agit d’un composé trés stable aussi hiexitro qu'in vivo aprés
injection. La période physique dtCr de 28 jours permet un stockage et un traitermiiéiéré
des échantillons. Ce marqueur est principalemeligéuen Europe. La clairance plasmatique
du *'Cr-EDTA mesurée aprés son injection intraveineuse en bekegde sa clairance
urinaire en moyenne de 6 ml/mi206]. Cependant, la clairance plasmatique’@r-EDTA
semble en accord avec la clairance urinaire dalline indiquant qu’il s’agit d’'un bon
marqueur du DFG205, 207] Plusieurs études ont été menées pour validecldesnces
plasmatiques d&'Cr-EDTA simplifiées (nécessitant un & plusieurs prélévésnsanguins)
par rapport a la clairance plasmatique totale @stant 12 prélevements) retenue comme
méthode de référend208, 209] On peut considérer la clairance plasmatiqué'6wEDTA

comme une alternative possible de la techniquéfdeencd71].

b- Produits de contraste iodés

Nous avons déja évoqudothalamate qui peut étre utilisé en méthode froide.
L'iohexol est un autre produit de contraste iodé, non ianigtilisé comme marqueur de
filtration glomérulaire. Il a un poids moléculaide 821 Da, sa demi-vie d’élimination
plasmatique est de 90 minutes. Il est distribué d@space extracellulaire et moins de 2 % se

lient aux protéines plasmatiques. Il est éliminé firation glomérulaire et dans le cas de
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débit de filtration réduit, I'élimination extraréieadel'iohexol est négligeable. Quand il est
utilisé a fortes doses en imagerie médicale, it pgoir des effets néphrotoxiques et conduire
a une néphropathie, surtout chez des patientsunemsuffisance rénale préexistafit@3].

En revanche, quand l'iohexol est utilisé comme meuy du DFG, les doses administrées
sont beaucoup plus faibles. Plusieurs études maézsdes patients avec des degrés divers
d’insuffisance rénale ont montré I'absence d’efiéphrotoxique quand il était utilisé a de
faibles doses (10 ml d’'une solution a 300 mg/jal)0, 211].Le dosage dé&iohexol dans le
sérum apres déprotéinisation et dans les urinesliPRE est bien validé sur le plan analytique
et constitue la technique de référerigé2]. C'est une technique de dosage trés sensible
permettant de réduire les doses injectées a 5 wheaKol (300 mg/ml). Deux études ont
montré qu’'a cette dosé&johexol pouvait étre utilisé sans risque chez le patiesbétique
avec une atteinte rénale modéfge3, 214] Si les cas de réactions anaphylactiques semblent
exceptionnels dans le cadre de la mesure du DFGigdaxol, on évite, bien évidemment,
d’utiliser ce marqueur chez le patient connu pdre &llergique aux produits de contraste.

Les préparations commerciales contiennent deuxéses qui se distribuent dans le
corps de la méme maniére. En pratique, seul Ipnmcipal élué a 5 minutes est utilisé pour
déterminer les concentrations plasmatiques/sérideEshexol [205]. La plupart des auteurs
valident la mesure du DFG par la clairance plasqnatiou urinaire de I'iohexol par rapport a
la clairance urinaire de I'inulingl88, 193, 197] Ainsi, I'étude de Brandstrom et al. montre
une excellente corrélation entre la clairance pime dd'iohexol et celle duw’’Cr-EDTA
et une absence de différence entre les deux ata&isapar I'analyse de Bland-Altm§208].
Ainsi, beaucoup d’auteurs considérent I'iohexol aoerun nouveau marqueur de référence de
mesure du DFEL78].

% Points forts [66]

L'inuline reste le marqueur idéal du débit de ditton glomérulaire, car cette substance
métaboliquement inactive est librement filtrée parglomérule puis n'est pas secrétée ni
réabsorbée par les tubes rénaux. La mesure du RFGimquline est invasive puisqu’elle

nécessite une perfusion intraveineuse prolongkeneise en place d’'une sonde urinaire.

90



Les autres marqueurs sont soumis a une tres fadoiedtion tubulaire. L'avantage est
gue I'on mesure leur clairance plasmatique ce gite da perfusion prolongée et le recuell
urinaire. Quel que soit le traceur utilisé, cesraleces sont colteuses et difficiles a mettre en
ceuvre. De plus, ces examens sont entachés parrdessele mesure en particulier dans les
laboratoires peu entrainés. Plusieurs études nmbrgree les coefficients de variation intra-
essais et inter-essais sont de l'ordre de 5 a 29 &bie les erreurs les plus importantes sont
observées pour les DFG élevés.

En pratique, leur utilisation est limitée a la nmesprécise de la fonction rénale :

* Au cours des essais thérapeutiques ;

» Chez le candidat a un don de rein dans le cadneedransplantation a partir d’'un
donneur vivant ;

* Chez le patient a fonction rénale apparemment nerndgvant bénéficier d’un
traitement néphrotoxique (par exemple, traitemenin dpsoriasis sévere par

cyclosporine A).

2.4. Mesure de la clairance de la créatining6, 111]
La clairance mesurée appelée aussi clairance cd@&déinine endogéne a été longtemps

I'examen de référence d’évaluation de la foncti@mate. Elle repose sur la classique formule

des clairances rénales : clairance = U.V/P ou :
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» U : concentration urinaire en créatinine (mmol/L) ;
» V:débit urinaire en L/} ;

» P : concentration sérique en créatinine (umol/L).

Elle nécessite donc un recueil des urines des@dek pour déterminer le débit urinaire
(V) et la créatinurie (U).
Outre que cette formule reprend les défauts dedatinine sérique, elle y ajoute :

» Les erreurs trés fréquentes concernant le recuidire sur 24 heures. Le recueil
perturbe beaucoup le quotidien du malade ambuéa&diest difficile chez le sujet agé,
grabataire ou ayant des troubles visuels ou dertgpeéhension ;

» Les fluctuations importantes quotidiennes de |latomérie. En effet, la créatinurie est

variable en fonction :

o De l'age et du sexe. La créatinurie est plus batsz la femme et elle
diminue avec I'age. Elle passe chez 'homme en mogede 0,2 mmol/kg
par jour a 20 ans a 0,08 mmol/kg par jour danslavikme décennie. Chez
la femme, elle est en moyenne de 0,16 mmol/kgqarg 20 ans et diminue
a 0,07 mmol/kg par jour dans la neuvieme décennie ;

o De situations physiologiques ou pathologiques. AilFimmobilisation, les
dysthyroidies, certains médicaments (fibrates,iamides,f2 mimétiques...)

le régime carné augmentent I'excrétion urinairematinine.

Compte tenu des multiples causes d’erreur, cedthade ne doit plus étre utilisée pour
évaluer la fonction rénale a I'exception de la feenenceinte ou les formules utilisant la
créatinine sont largement mises en défaib].

Actuellement, les néphrologues utilisent des foaayprédictives qui cherchent a estimer le
DFG a partir de la seule concentration plasmatatpiéa créatinine et de différentes données
phénotypiques des individus, assorties pour cesante données biologiques accessoires.

Ainsi en France, depuis 2002, 'ANAES a recommanuai |'estimation du DFG soit associée
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a chaque dosage de créatinémie et indigué suolaptes rendus de résultats du laboratoire
[69].

2.5. Estimation de la clairance de la créatininadu DFG a I'aide de formules

La relation entre concentration de créatinine EGest une hyperbole inverfeg.13).
Le DFG est donc une fonction de l'inverse du taex adéatinine et toutes les formules
d’estimation comprennent le module 1/créatinines fermules d’estimation integrent par
ailleurs, a différents degrés, des facteurs inffaen directement la production de créatinine
ou des facteurs influencant la masse musculaie &xe, poids, origine ethniqU&p6].
Les principales équations utilisées sont I'equatienCockcroft et Gault (CG), proposée en
1976 [73], et I'équation issue de I'étude Modification ofeDiin Renal Disease (MDRD)
établie en 1999 et simplifiée par Levey en 20R06, 217] Une nouvelle équation a été
développée en 2009 par Levey, appelée CKD-EPI (pGhronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)L39, 218](Tableau 1X).

Tableau IX : Principales équations d’estimation dudébit de filtration glomérulaire
(DFG) a l'aide de formules[69].

Adulte
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* Formule de Cockcroft et Gault[73].
Clairance (mL/min/1,73 m?2) = [[Kx (140 — &ge) x pas] / PCr pmol/L] (1,73
m?2/SC).

K =1,23 pour les hommes ; K = 1,04 pour les fempi&Sr @umol/L)

* Formules MDRD « Modification of diet in renal Diseae »
» Formule MDRD compléte initiale : & 6 parameétiesvey et al, 1999)217].

Clairance (mL/min) = 170 x PCr(mg/dL) % x age®!’® x urémie (mg/dL) 0 x

+0,318

albuminémie (g/dL) x 0,762 (si sujet de sexe féminin) x 1,18 (si sujafro-

ameéricain).

» Formule MDRD abrégée initiale: a 4 paramétres «sienplifiée»
» Si méthode de dosage de la créatinine «non ragesrd la méthodes qle
référence (En l'absence d’étalonnage IDMS): MDRDsian dite «1865

(Levey et al., 2000219].

Clairance (mL/min/1,73 m2) = 186,3 x [PCr (umol/L)/88,4]-"**x age®?*x (si le sujet
de sexe féminin) x 1,212 (si sujet afro-ameéricain).

» Si méthodes de dosage de la créatinine «raccordéée» méthode d
référence : MDRD version dite «175» («ID-MS tradealddDRD») (Levey
et al, 2007)220].

D

Clairance (mL/min/1,73 m2) = 175x [PCr (umol/L)/884] ***x age®*®x 0,742 (si Ig
sujet de sexe féminin) x 1,212 (si sujet afro-ameéain).
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* Formule CKD-EP basée sur créatininémie (Chronic kitdiey disease epidemiolog
collaboration) (Levey et al, 2009218]

0 Si sujet de sexe masculin :
Si PCr< 0,9 mg/dL» Clairance (mL/min/1,73 m) = 142 x [PCr (mg/dL)/ 0,9f*** x
(0,993)%9¢
Si PCr > 0,9 mg/dk»  Clairance (mL/min/1,73 m) = 14F x [PCr (mg/dL)/ 0,9]%°° x
(0,993)%¢°

o Si sujet de sexe féminin :
Si PCr< 0,7 mg/dL—» Clairance (mL/min/1,73 m) = 14 x [PCr (mg/dL)/ 0,7f3*°x
(0,993)%¢°
Si PCr > 0,7 mg/dL» Clairance (mL/min/1,73 m) = 14F x [PCr (mg/dL)/ 0,7}-***x
(0,993)%9¢

Sujet afro-américain: a = 163 chez 'homme (au tie 141); a = 166 chez la femme {au
lieu de 144)

Enfant

* Formule de Schwartz(Schwartz et al, 1976221]
Clairance (mL/min/1,73 m?2) = [K x taille]/ PCr (umal/L)

K= 29 (nouveau-né, age < 28 jours) ; K= 40 (nosois 28 < age < 18 mois) ; K= 49
(enfant jusqu’a 12-13 ans) ; K= 53 (fitkel3ans) ; K= 62(garcon 13 ans).

Age (années) ; poids (kg) ;

SC : surface corporelle @,

Pcr : Créatinine sérique.

Masse moléculaire de la crétinine = 113,12 g/mol.

Pour convertir la créatinine plasmatiquepoheol/L en mg/dL, il est nécessaire de diviser par
88,4.
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2.5.1. Formule de Cockcroft et Gaul{CG)[73]

La publication initiale date de 1976 et était leasar une population de 249 patients
ages de 18 a 92 ans ne comprenant que 4 % de fer@etds formule comprend plusieurs
parameétres a savoir le poids, I'age, le sexe et e la créatinine.

Pour obtenir des résultats de clairance de laiom@atplus rapidement qu’avec le recueil des
urines des 24 heures, Donald Cockcroft et HenriltGen développé une équation permettant

d’estimer la clairance de la créatinine a partimdsimple dosage de la créatininémie.

% Les paramétres pris en compte dans cette équabininla créatinine sérique, le

poids et I'age :

» Formule de la clairance de Cockcroft et Gault

Clairance (mL/min) = [k x (140 — &gej poids] / PCrumol/L
Avec :

K = 1,23 pour les hommes
K = 1,04 pour les femmes
Age exprimé en années, poids en Kg

Pcr : Créatinine sérique.

» La clairance de Cockcroft doit étre normalisée suta surface corporelle

Poids (kg) * taille {cm)
¢+ Surface corporelle (m?) :

3600

Clairance
¢+ Clairance de Cockcroft normalisée: _____ x Surface corporelle
1,73m2
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La corrélation entre la clairance calculée pdotanule mise au point et la clairance de
la créatinine endogene sur I'ensemble de la populaitudiée est bonne (r = 0,83) mais la
dispersion des valeurs a I'échelon individuel estg@s important¢66].

Cette équation a été validée par comparaison agecclhirances mesurées dans les
urines des 24 heures. Elle n’estime donc pas un, D#E la clairance de la créatinine. Cette
équation a été recommandée par 'ANA@ESence nationale d’accréditation et d’évaluation
en santégn 2002222].

o Les limites de cette formule sont évidentes c#@6] :

» Elle donne une estimation de la clairance de latorée endogéne dont on a
vu I'imprécision ;

» Elle n'est utilisable stricto sensu que chez lesimes, agés de moins de 80
ans, de race blanche et en situation d’agressiarsqpe tous les patients
étaient hospitalisés).

o En plus des limites liées a la conception de la fowle, la clairance de

Cockcroft est imprécise[66] :

* Aux ages extrémes (plus de 75 ans et moins de 25 le n’est par ailleurs
pas utilisable chez la femme enceinte et chezdietrf

* Aux poids extrémes (index de masse corporelle igiiéra 20 ou supérieur a
30) ou lorsque le poids ne refléte pas la massgrenépedemes) ;

* Chez les sujets ayant une fonction rénale normBIEG( supérieur a 90

ml/min).

2.5.2. Formules MDRD (Modification of diet in rend Disease) avec

estimation du débit de filtration glomérulaire

Cette formule a été mise au point en 1999 a padetibFG mesurés par une méthode de
référence (clairances isotopiques) et des caratitpres cliniques et biologiques (age, sexe,
poids, taille, race, urée sanguine et albuminédge) 628 patienf223].

L’échantillon de population utilisé comprenait D0gatients sur la totalité des 1628

sujets inclus dans I'étude MDRD au cours de lagueihe détermination du DFG par
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clairance urinaire de l'iothalamate normalisée &uaface corporelle (rapportée a 1,7Bm
était réalisée la clairance MDRD n’a donc pas a étrrigée pour la surface corporelle. La
population était caractérisée par un age moyerQ¢ &ns, un indice de masse corporelle de
28 kg/m2, comprenait 60 % d’hommes et 12 % de Ndiess DFG moyen était de 40
ml/min/1,73m. La réalisation d'une régression multiple intégram grand nombre de
variables a permis la dérivation de plusieurs fdesule complexité croissante. La formule

initialement recommandée prend le nom de MDRZA7].

o Formule MDRD compléte initiale : & 6 parametresviyeet al, 1999)217].

DFG (mL/min) = 170 x PCr(mg/dL) % x age’*"* x 0,762 (pour une femme)

x urée sérique (mg/d®)}"°x albuminémie (g/dL)**'®x (Race)

En 2000, I'équipe de Levey publie une nouvelle folensimplifiée dite « abrégée » et

comprenant quatre variables : la créatinine séyiage, le sexe et I'origine ethniq{@19].

o Formule MDRD abrégée initiale : a 4 parametres «hienplifiee»

» Si méthode de dosage de la créatinine «non raceeralda méthodes de
référence (En 'absence d’étalonnage IDMS) : MDRiDsion dite «186»
(Levey et al., 2000219].

DFG (mL/min/1,73 m2) = 186,3 x [PCr (umol/L)/88,4 ~"x age """ x 0,74

(sidejet de sexe féminin) x (Race)

Plus récemment, une derniere modification a éddisée permettant d'utiliser cette
formule avec une créatininémie standardisée sumé#hode de référence de dosage de
créatinine (isotope dilution mass spectrometry [BIM[216]. Cette derniere étape est
particulierement importante dans la mesure ou fabiité analytique liée aux différentes

méthodes de dosage de créatinine constitue unufagtienprécision a la fois substantiel et
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maitrisable dans I'estimation du DFG. La majoriéé & court terme, la totalité) des kits de
dosage de créatinine étant raccordée a la métiid8 | cette version corrigée de la formule
MDRD est actuellement la plus utilis§g24]. La complexité de la formule (méme dans sa
version simplifiee) nécessite un ordinateur de poabu une calculatrice on line

(www.kdogi.org— Professionals— Clinical tools— GFR calculator])66].

= Si méthode de dosage de la créatinine «raccordék» aéthode de
référence : MDRD version dite «175» («ID-MS tradea®DRD»)
(Levey et al, 2007]220].

Equation MDRD (créatinine standardisée)

DFG (mL/min/1,73 m2) = 175x [PCr (umol/L)/88,4]-*x age®*%x 0,742

(si le sujet dexedéminin) x (Race)

Avec :
e PCr: Creéatinine sérique,

« Age exprimé en années,
* Race:
= 1,21 pour les Noirs américains

= 0,763 pour les Japonais

1,233 pour les Chinois

NB : La créatinine sérique est en milligramme pagilitre.

La clairance MDRD n’a pas a étre corrigéargda surface corporelle.

Dans tous les cas la corrélation entre le DFGunéggar une méthode de référence et le

DFG estimé par la formule MDRD est bonne (r = 0 @8)ggerement supérieure a celle de la
formule de Cockcroff66].
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2.5.3. Performances comparées des formulds Cockcroft et MDRD pour

évaluer la fonction rénale (Tableau X)

Plusieurs études ont comparé la performance desifes de Cockcroft et MDRD pour
évaluer la fonction rénale dans différentes poputatet dans différentes situations cliniques
[216, 225, 226] Les résultats sont discordants. Certaines éttrdasent une supériorité de
'une ou de lautre formule dans telle ou telle plgpion (diabétique, obeses, sujet agé),
supériorité souvent non confirmée dans un autmailtaLes deux formules sont imprécises
chez les malades ayant des valeurs extrémes dtéadge moids, chez les malades ayant une
faible production de créatine (myopathies, paraplégegétarien, cirrhose, dénutrition) et en
cas de fonction rénale normale. Aucune formuletréadaptée a l'insuffisance rénale aigué et
a la grossesdé6].

Globalement, la formule MDRD serait plus perforteachez les malades porteurs
d’une insuffisance rénale chronique modérée a edigtades 3 a 4), la formule de CG ayant
tendance a surestimer la fonction rénale pour d&3 Dférieurs & 60 ml/min/1,73m
La formule MDRD serait également plus performargerdes études de pharmacocinétique
et d’adaptation posologique de médicaments a éditioin rénaleg69]. La formule MDRD
« simplifiée » se positionne aujourd’hui aux étatss et en europe comme |'équation de

référence pour I'évaluation du DHE9].
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Tableau X: validité et comparaison des formules CG et MDRD <&implifiée»

d’estimation du DFG dans différents groupe de la ppulation [69].

Groupe Formule de CG Formule de MRD a 4 parametres
Enfant NR NR
Femme enceinte NR ¥ NR
Sujet agé > 56 ans e ¢ Mais plus performante
Maigreur (IMC < 18 . mais plus performantg .
kg/n)
Obésité (IMC > 30 Pl _~ mais plus performante
kg/n")
Oedémes el _~ mais plus performante

Diabéte débutant (DFG

subnormale ou hyper ¢ » peu performante

N , peu performante

filtrant)

Population générale

(DFG normale ou N N
subnormale)

IRC (stades 3 a 4) P ~ R

IRC (stades 5) r P
Néphropathie P A~ mais plus performante

diabétique

R : Recommandée ; NR : Non Recommandé™, (sous-estimation),”¥  (sur-
estimation)~ : DFG estimé proche du DFG mesuré avec les margj@sogenes ; Diabete
hyper filtrant : DFG > 140 MI/min/1,73m
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2.5.4. Formule de Schwartz

Chez les enfants, ni la formule de CG, ni le MDR®sont applicabld96].

La formule de Schwartz a été élaborée chez 77 enfasuffisants rénaux en utilisant la
clairance de l'inuline et la méthode de Jaffé poesurer respectivement le DFG «vrai » et la
créatininémie[221] (Tableau 1X). Cette formule surestime d’environ 20 % DFG mesuré
[227]. La sensibilité et la spécificité sont respectivetrn74 % et 100 % lorsque le DFG de
I'enfant est < 30 ml/min/1,73 fet de 80 % et 81 % pour un DFG < 90 ml/min/1,73288].

De nombreuses formules, toutes basées sur le peidsille, le sexe, 'age et la
créatininémie, permettent d’estimer, avec plus ainside succes, le DFG en pédiafda?7,
228]. Mais la formule, Schwartz de 1976 reste la plulsset chez les enfants.

Depuis 2006, de nouvelles formulessptomplexes sont publiées et prennent en
compte, en plus des 5 parametres précédemmentde®marqueurs sériques de faible masse
moléculaire (cystatine C, uré@? macroglobuline, Beta trace proteiit)faut enfin souligner
que les résultats de toutes ces formules prédsctigstent dépendants de I'exactitude des
mesures. Ainsi, la standardisation des méthodedodage de la Pcr et de la cystatine C
apparait comme un pré-requis indispensable a fesférebilité en pratigue courante des

formules prédictivegl71].

* Formule de Schwartz[221] (Schwartz et al, 1976)
Clairance (mL/min/1,73 m?2) & x taille]/ PCr (umol/L)

K= 29 (nouveau-né, age < 28 jours) ; K= 40 (nosoig 28 < age < 18 mois) ; K= 49 (enfant
jusgu’a 12-13 ans) ; K= 53 (fille 13ans) ; K= 62(garcon 13 ans).

2.5.5. Formule CKD-EPI (Chronic kidney disease epidemiology

collaboration)

Publiée en 2009, la formule CKD-EPI donne, comnigR®, une estimation du DFG.

Cette formule a été mise au point & partir de DR&urés par une méthode de référence
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(clairances isotopiques) et des caractéristiquasqukes et biologiques (age, sexe, race,
créatinine) de plus de 8000 patients inclus dafférdintes étudef218]. Comme la formule
MDRD, la complexité de la formule CKD-EPI nécessite ordinateur de poche ou une
calculatrice on line. La formule est normalisée kursurface corporelle. Comparée a la
formule MDRD, CKD-EPI prédit un peu mieux le DFGsdmatients ayant un DFG supérieur
a 60 mL/min. Elle n’est pas plus précise que MDRIDrdes malades ayant un DFG inférieur
a 60 mL/min[229].

Cette nouvelle équation fait partie désormaistdates dernieres recommandations de
la Haute Autorité de santé (HAS). Par rapport a NIDRa formule CKD-EPI est sensée
moins sous-estimer le DFG mesuré, principalemens dizs valeurs les plus hautes de DFG
[230].

» Formule CKD-EPI basée sur créatininéij@#8] :
La formule est différente en fonction de la raesexe et du taux de créatinine sérique
+ Sujet de race blanche
*  Femme
= Sicréat <62 umol/L
DFG (mL/min/1,73m2)= 144 x [(PCr/88,4)/ 0,7§*?°x (0,993)%
= Sicréat > 62 umol/L
DFG (mL/min/1,73m2) = 144 x [(PCr/88,4)/ 0,7}?%°x (0,993)%

*  Homme
= Sicréat< 80 umol/L

DFG (mL/min/1,73m?2) = 141 x [(PCr/88,4)/ 0,9]*''x (0,993) %
= Sicréat >80 umol/L
DFG (mL/min/1,73m2) = 141 x [(PCr/88,4)/ 0,9}°*x (0,993) %

¢ Sujet de race noire
* Femme
= Sicréat< 62 pumol/L
DFG (mL/min/1,73m?2) = 166 x [(PCr/88,4)/ 0,7}°%°x (0,993)%
= Sicréat> 62 umol/L
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DFG (mL/min/1,73m?) = 166 x [(PCr/88,4)/ 0,7}*°°x (0,993)'%®

e  Homme
» Sicréat< 80 pumol/L

DFG (mL/min/1,73m2) =163 x [(PCr/88,4)/ 0,9)*!!x (0,993)'%
= Sicréat > 80 umol/L
DFG (mL/min/1,73m?2) = 163 x [(PCr/88,4)/ 0]9**x (0,993)'¢

» L’équation peut étre exprimée par une équation unige [139]:

DFG = 141 x min (PCr K,1)* x max (PCr /K,1)?®x 0,9939 x 1,018 (si?)
x 1,159 (race noire)
Avec
- PCr: Créatinine sérique
- K: 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

- a:-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes

min indique le minimum de PQ¢/ou 1, max indique le maximum de PCdu 1

NB: La créatinine sérique est en pmol/L

(Les Principales équations d’estimation du débifitteation glomérulaire (DFG) basées sur

la créatinine sérique sont retrouvées de faconitlééasous forme de tableau en annexe 1.)

Dans tous les cas pour assurer un suivi optimslpadéients insuffisants rénaux, il est
important de toujours estimer le DFG avec la méonmdile[231, 232].
Le tableau Xl donne les performances comparées des formule®de@ft-Gault, MDRD
et CKD-EPI dans diverses situatid@s$].
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Tableau Xl : Les performances comparées des pringales formules développées
pour estimer le DFG dans diverses situations : forole de Cockcroft-Gault, formule

MDRD et formule CKD-EPI [26].

CG

MDRD

CKD-EPI

DFG > 60 ml/min

'

DFG < 60 ml/min

Patient > 75 ans

? -
t 1 vy

Patient dénutri

—>|—> || > >

Patient obése

La fleche indique une surestimation (vers le hautyine sous-estimation (vers le bas) du DFG.

2.6. Equations d’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) basées

sur cystatinémie (la cystatine C plasmatique)

Par analogie aux formules basées sur la créatséngue, de nombreuses équations
visant a estimer le DFG a partir des valeurs deceatnation sérique de la CysC ont été
développées. En cohérence avec lidentification diférents facteurs extrarénaux
influencant la cystatinémie, des formules d'expoessdifférente en fonction des
caractéristiques du patient existgaB3, 234, 235]Certains auteurs ont réecemment suggeré
I'intérét d’'une formule combinant la créatinindatCysC[165, 233, 234, 236]

« Les principales formules d’estimation du DFG udih$ la cystatinémie sont les
suivanteg165] :

» formule incluant uniguement la cystatinémie :

DFG estimé (mL/min) = [1 / cystatinémie (mg/L)] X100 ;
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» formule incluant la cystatinémie, I'age, le sexerigine ethnique : CKD-EPI

DFGe = 127,7 x (Scys}*'x (age)®*3x (0,91 si femme) x (1,06 si afro-américain)

Scys : cystatinémie en mg/L ;

» formule incluant la cystatinémie, la créatininémliége, le sexe, l'origine
ethnique : CKD-EPI mixte

DFGe = 3271 x (Scr)*®x (Scys) **"x (age) ®*x (0,82 si femme)

Avec :
- X (1,11 si afro-américain)
- Scys : cystatinémie en mg/L

- Scr: créatininémie emmol/L.

(L'illustration des Principales formules d’estimati du débit de filtration glomérulaire

(DFG) basées sur la cystatine C plasmatique (Cys®D} retrouvées de facon détaillée sous
forme de tableau en annexe 2.)
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% Points forts

De nombreuses études sont menées afin de compatatinémie et créatininémie
comme marqueur endogene de la fonction rénale @arte et d’autre part diverses formules
intégrant la cystatinémie sAont compareées a laiterde Cockcroft et Gault, la formule
MDRD et la mesure du DFG a partir d’'une méthodeddi&rencd237].

Les conclusions de ces études sont les suiviz@$:

» La cystatinémie est un meilleur marqueur endogendadfonction rénale que la
créatininémie, fournissant ainsi une estimation de fonction rénale
indépendamment de la créatininémie et de la masseutaire ;

» L’estimation du DFG a partir d'une formule includat cystatinémie seule donne
des résultats presque aussi précis que l'estimatiorDFG par la formule de
Cockcroft et Gault ou la formule MDRD ;

» Les formules d’estimation du DFG incluant a la atisémie, I'age, le sexe et
I'origine ethnique donnent des résultats plus prégie celles incluant uniqguement
la cystatinémie. Les formules incluant cystatingnug2atininémie, age, sexe et

origine ethnique donnent des résultats encorefigbkes.
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V- MALADIE RENALE ET ESTIMATION DE LA FONCTION
GLOMERULAIRE RENALE

A) Insuffisance rénale aigue

1- Définition

L’IRA est habituellement définie comme une dimioatbrutale de la fonction rénale

qui est responsable non seulement d’'une rétengoimxdnes dites « urémiques » et d’autres
déchets azotés, mais également d'une dysrégulatien '’homéostasie des fluides
extracellulaires et des électrolytes. D’une mangsneérale, le diagnostic de I'IRA repose sur
la mise en évidence d’'une réduction du DFG, d'ursgomation de la créatinine sérique ou
plus récemment de la cystatine C ou d'une oligadanu mais jusqu’il y a peu, aucun
consensus sur ces criteres de diagnostic ou swéfiaition clinique de I'IRA n’était
disponible[238]. L’insuffisance rénale aigué (IRA) est frequemmaeariaontrée de nos jours
dans la pratigue médicale, tout particulierememizdies patients hospitalisgs39, 240] Une
large gamme d’événements physiopathologiques cbaddés tableaux cliniques identiques
d'IRA [239, 241, 242, 243]La régression ou latténuation d’'une IRA nécessine
identification et un traitement rapides de I'affentsous-jacentf239, 244, 245]
L’IRA est associée a une mortalité élevée et asque accru d’'insuffisance rénale chronique.
Plusieurs biomarqueurs sanguins ou urinaires pifisopes que la créatinémie sont en cours
de validation. La cystatine C, le NGAL, KIM-1, 1L8let L-FABP sont les plus étudiés et les
plus prometteurs. lls semblent plus sensibles étiBgues de l'atteinte rénale que la

créatinine et permettent de prédire la mortalitéaonécessité de dialy§246].

108



2- Classifications

2.1. Classification RIFLE

Dans le but d’'uniformiser la définition de I'agsésn rénale aigué (ARA), le groupe de
consensus Acute Dialysis Quality Initiative (ADQ)proposé en 200247] un systeme de
classification. Cette classification dite «<RIFLEP#g.15) est un acronyme pour trois niveaux
de sévérité progressifs (Risk-Injury-Failure) etuxiecriteres de durée de la perte de la
fonction rénale (Loss-End-stage kidney diseasejteCeassification propose des critéres
séparés pour la créatinine sérique et la did@&$8). Actuellement, dans la littérature, l'usage

de la classification RIFLE reste prédominft88].

DFG Diurése
Créatininémie x 1,5 ou oy
Risk réduction de DFG D< ﬂéirglgkg-h
25 % !
Creatininémie « 2 ou el
Injury réduction de DFG D< gg E-gg-“
= b0 %

Créatininémie = 3 ou D < 0,3 mikg.h'

Failure réduction de DFG en24hou
=75 % Anurig =12 h
L IRA persistante = absence de fonction

rénale pendant plus de 4 semaines

End stage kidney disease

o ESKD (> 3 mois)

Figure 15: Score RIFLH249].

109



2.2. Classification AKIN

Dans les criteres de définition, le groupe AKINomposé d’affiner la classification
RIFLE en y apportant quelgues modifications minsuf@ette nouvelle classificatidkcute
Kidney Injury Network (AKIN) en trois stadeflableau XII) a permis d’augmenter la
sensibilité¢ de la définition de 'ARA pour les foes modérées, mais a ce jour, aucune
différence en termes de mortalité ou de recourgpuidation extrarénale n'a été démontrée

selon que I'on utilise I'une ou I'autre définitiga48].

Tableau XII : Classification AKIN selon Mehta et al.[250].

AKIN Créatinine sérique Diurese

4 Créatinine> 150 % &200 % Diurése < 0,5 mL/kg par heure dur
Stade 1 Ou# Créatinine 0,3 mg/dL 6h
Stade 2 4 Créatinine> 200 % & 300 % Diurese < 0,5 mL/kg par heure dqur

12h

A Creatinine> 300 % Diurese < 0,3 mL/kg par heure dur
Stade 3 Ou Créatinine> 4 mg/dL (aved 24h

0,5mg/dL) Ou épuration extra rénaleOU anurie depuis 12h

3- Physiopathologie

3.1. Insuffisance rénale aigué prérénale (ou fotionnelle)

Il s’agit d’anomalies de la perfusion rénale desjuelles le rein est intrinsequement
normal (représentent environ 55%). La diminution lde«volémie efficace » résulte de
nombreuses situations : hémorragie (chirurgicataunbatique, gastro-intestinale), pertes
urinaires (médicamenteuses, ou osmotiques), ségtiestde liquide dans le compartiment
extravasculaire (péritonite, pancréatite, traumais brilures, hypoalbuminémie séveére).
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L’'IRA pré-rénale survient aussi lorsqu’il existesdétats de bas débit cardiaque ou des
maladies caractérisées par une vasodilatationraigié[251].

La plupart du temps, I'IR est rapidement réveesidgbres restauration du débit sanguin
rénal. Cependant une hypoperfusion sévere ou pénpeut entrainer une atteinte

parenchymateuse rénale ischémique et ainsi demtesrganique51].

3.2. Insuffisance rénale aigué intrarénale (ou panchymateuse)

Ce sont les maladies du parenchyme rénal et meue¥s environ 40% des IRA. Cette
situation peut compliquer beaucoup de maladiesffectent le parenchyme rénal. La plupart
des cas sont secondaires soit a I' hypoperfusinale&IRA ischémique). Soit a un toxique
(IRA néphrotoxique). Comme ces IRA sont associéesc aune nécrose des cellules
tubulaires, ce syndrome est souvent sont appel@setubulaire aigue (NTA). A c6té de ces
|ésions tubulaires, tous les composants du reingrglétre atteints. En fonction des éléments
touchés, I'RA peut étre dorigine glomérulaire dgiérulonéphrites extra-capillaire),
vasculaire (artere rénale ou vaisseaux intra-rénaom interstitielle (néphropathie
interstitielle). C’est, en général, la biopsie dénau l'artériographie qui permettent de
différencier ces diverses affectiof251].

3.3. Insuffisance rénale aigué post-rénale (ou stouctive)

C’est l'obstruction aigue du tractus urinaire et geprésente environ 5% des cas.
L’obstruction de la partie basse du tractus urena@ntre vessie et méat urétral définit la
rétention aigue d’urine qui est a isoler des vBlgs IRA obstructives. En effet, dans ces cas,
le traitement par sondage urinaire ou cathétérigésecal sus-pubien permet de résoudre le
probléme251].

L’IRA obstructive requiert une atteinte bilatérale un rein fonctionnellement unique.
L’obstruction urétérale peut étre intraluminalel¢aés, caillots sanguins, papilles rénales),

une infiltration de la paroi urétrale (néoplasiprostate, col utérin) ou une compression
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externe (fibrose rétropéritonéale, néoplasie, abd&gmture chirurgicale). Une cause

néoplasique est retrouvée dans plus de 70% d¢25Hs

B) Maladie rénale chronique

1- Définitions

L’'IRC est définie comme une diminution progressides fonctions rénales objectivée

par une diminution permanente du débit de filtratomérulaire (DFG)139].

1.1.ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Egluation en Sante)

L’ANAES (2002) définit 'IRC par une diminution pmanente du DFG. Quel que soit
le DFG, la persistance pendant plus de trois mais du plusieurs marqueurs biologiques
d’atteinte rénale (protéinurie, leucocyturie, hémia{ microalbuminurie chez le diabétique de
type 1) et/ou d’anomalies morphologiques témoigriBnhe maladie rénale qui impose un
diagnostic étiologique (diabéte, hypertension, népdithie glomérulaire, interstitielle ou
héréditaire...) et une surveillance néphrologif222].

Un DFG inférieur & 60 mL/mn/1,737signe une insuffisance rénale indiscutable quility

ou non des marqueurs d’atteinte rénale associéog@mues et/ou morphologiques et/ou
histologiques). On parle d’'IRC si l'insuffisancenade est présente depuis au moins trois mois
[222].

1.2.National Kidney Foundation/Kidney Dialysis Outomes Quality Initiative
(NKF/KDOQI)

Des critéres de définition de la maladie rénatemigiue ont été proposés en 2002 par la
National Kidney Foundation (USA).26] :
1 - atteinte rénale supérieure a trois mois, défcdomme une anomalie structurelle ou

fonctionnelle du rein avec ou sans diminution duED#t qui se manifeste par :

112



= des anomalies histologiques ;
= des marqueurs d’atteinte rénale tels que des amEsTsgnguines et/ou urinaires
ou des anomalies a I'imagerie.
2 - baisse du DFG en dessous de 60 mL/mn/1#¥8epuis plus de trois mois, avec ou sans

altération rénale.
1.3.Kidney Disease/improving Global Outcomes (KDIG)

La maladie rénale chroniqgue (MRC) ainsi que I'ffisance rénale chronique (IRC) ont
été récemment définies dans des recommandationsicamés 2003 (Kidney/Dialysis
Outcomes Quality Initiative — K/DOQI 2002)114], reprises par les Kidney Disease :
improving Global Outcomes (KDIGO) en 20{¥5].

Schématiquement, la maladie rénale chroniqueédstiel par la présence, pendant plus
de 3 mois, d’anomalies rénales biologiques, mouiqles ou histologiques et/ou d’une
insuffisance rénale. L’insuffisance rénale chroeigest définie par un seul critere : la
réduction du débit de filtration glomérulaire (DF@)¥érieur & 60 ml/min pour 1,73 n

persistant pendant 3 mois ou p|a52].
2- Classifications
2.1. Classification de TANAES(Tableau XIII) [222, 253]

L’Anaes a défini quatre stades de maladid’tRC :

Le stade 1 correspond la maladie rénale chronigdi@ie par un DFG supérieur a 60
mL/min par 1,73rhen présence de marqueurs d’atteinte réffableau XIV). Le malade est
donc porteur d’une néphropathie évolutive ou nagcgwéservation de plus de la moitié de la
fonction rénale normale.

Le stade 2 correspond a une insuffisance rénatéérée définie par un DFG entre 59

mL/min par 1,73rh et 30 mL/min par 1,73fMmLe terme « modéré » ne semble pas adapté si
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I'on considere qu'un malade avec un DFG a 30 mL/mperdu les trois-quarts de sa fonction
rénale

Le stade 3 correspond a une insuffisance rénaleresaléfinie par un DFG entre 29
mL/min par 1,73rfiet 15 mL/min par 1,73M

Le stade 4 correspond a une insuffisance rénatertale définie par un DFG inférieur a
15 mL/min par 1,73

Tableau XIlII : Classification de I'’Agence nationak d’accréditation et

d’évaluation en santé (Anaes) de l'insuffisance réte chronique (IRC)[222, 253]

Stade | Clairance estimée par la formule de Cockcroft Interprétation

> 60 ml/min par 1,73nf avec marqueurs d'atteinte| Néphropathie

1 rénale chronique sans IRC
2 Entre 60 et 30 ml/min par 1,73mM IRC modérée

3 Entre 30 et 15 ml/min par 1,73m IRC sévére

4 | <15 ml/min par 1,73nf IRC terminale

Les marqueurs d’atteinte rénale sont détaillés danableau XV : Les marqueurs de
lésions rénales sont clairement définis et sontriémes pour I'’Anaes et la National Kidney
Fundation. Tous ces marqueurs témoignent de |épamnchymateuses ayant une expression
biologique (protéinurie, hématurie. . .), morphatpee (petit rein a I'échographie. . .) ou
histologique253].
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Tableau XIV : Les marqueurs d’atteinte rénale[237].

Les marqueurs Le taux
La protéinurie > 300 mg/j
La microalbuminurie entre 30 et 300 mg/j
La leucocyturie > 5 103/mL ou 5/mm3
L’hématurie > 5 103/mL ou 5/mm3
Les anomalies du parenchyme rénal a I'échographiepétit rein, hydronéphrose,
atrophie segmentaire. . .)
Les anomalies histologiques (lésions vasculairesiarstitielles. . .)

2.2.Classification de la National Kidney Fundation

La classification américaine de la National Kidriayndation est différente de celle de
I’Anaes sur deux pointfl26]. Premiérement, elle comporte cing stades car etlet@&jun
stade avec diminution minime du DFG (compris erf et 60 mL/min par 1,73
Deuxiemement, elle différentie les stades en fonatie trois notions : présence de marqueurs
de Iésions rénales, valeur du DFG et insuffisagoale. Ce terme n’est utilisé que pour un
DFG inférieur & 15 mL/min par 1,73rTableau XV) [253].
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Tableau XV : Les cing stades de maladie rénale cbnique selon la classification
américaine de la National Kidney Fundation[253].

Stade| DFG estimé par la formule Description
MDRD mL/min par 1,73m?

1 > 90 Maladie rénale chronique avec DFG normal qu
éleve

2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique avec diminutipn
minime du DFG

3 Entre 30 et 59 Diminution modérée du DFG

4 Entre 15 et 29 Diminution sévere du DFG

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

La classification en cing stades fondée sur le ®EGt conceptuellement importante,
car elle permet d’homogénéiser la description épidibgique des maladies rénales et des
essais d'intervention et parce qu'elle donne lanptité a I'estimation de la filtration
glomérulaire par la clairance calculée, plutot da’aréatinine plasmatique isolément, comme
dans le pasga.26].

Cependant, un certain nombre de critiques onfo@Bulées vis-a-vis du diagnostic et
de la classification de la MRC reposant sur un sgtdre biologiqug254, 255]:

* Le seuil de 60 ml/min est quelque peu arbitrair&&guation MDRD a été
développée dans une population de patients en nsausanté, dont la moitié était
soumise a une restriction protidiqgue alimentairdle Eh'est pas forcément
extrapolable a des sujets sains a fonction rénatenade ou peu altérée (par
exemple, la masse musculaire n’est pas identiqueeds egal) ;

e L’équation de MDRD et probablement CKD-EPI n’estspancore assez
discriminante au seuil de 60 ml/min. Par exempéssd’étude de Froissart et al.,
12 % a 14 % des individus en stade 3 (DFG isotapigtérieur a 60 ml/min par
1,73 nf) ne sont pas classés comme tels par les équglRBR ou Cockcroft)
[256]. Plus ennuyeux encore, 20 % environ des sujetsagle 2 (DFG supérieur a
60 ml/min par 1,73 R) sont classés en stade 3, donc considérés, &oonme

insuffisants rénaux ;
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* Le dosage de la créatinine plasmatique inclus tlautes les formules est encore
mal standardisé et source d’'importantes variatiobsrlaboratoires ; un DFGe
abaissé isolément pourrait ne pas toujours étrergyne de maladie rénale
chronique (MRC) (en particulier dans les populaiafindividus a faible apport
protidique, chez les sujets agés si I'on admet ieillissement normal du rein).
Certains ont propose le recours a des graphiquéguiant le DFGe en percentiles

selon I'age et le sexe de fagon analogue aux cewtderoissance chez I'enfant.

2.3.Classification KDIGO

Dans le but d’améliorer les résultats pour le grdtiune fondation internationale a
but non lucratif dédiée a I'amélioration de la prien charge des insuffisants rénaux, le
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)pmposé en 2010 une nouvelle
classification basée sur la classification KDOQIleErepose sur le DFG, le ratio
albuminurie/créatininurie et met I'accent sur lagtiostic cliniqug257].

Cette nouvelle classification KDIGO pourrait s’ioger dans les années a venir. Une
place plus importante y est donnée a l'albumingexprimée en rapport albuminurie sur
créatininurie), en raison du risque accru de matbiol de mortalité cardiovasculaire associé
a l'albuminurie Tableau XVI) [257].
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Tableau XVI. Classification KDIGO, d’aprées Levey et al., 2010257].

Diagnostic DFG (mL/mn/1,73nf) | Albuminurie (ACR, mg/g)
Diabete >90 <30
Hypertension 60-89

Maladie glomérulaire 45-59 30-299
Autres maladies 30-44

Transplanté 15-29 > 300
Inconnu <15

- ACR : Ratio albuminurie/créatininurie.

- DFG : Débit de filtration glomérulaire.

- KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

3- Epidémiologie de la maladie rénale chronique

En France, En 2012, entre deux et 4 millions desgnnes ont une maladie rénale
chronique (MRC) et la grande majorité I'ignarempte tenu de I'absence de signes cliniques
dans les premiers stades de la malfzh&]. La MRC est un facteur de risque indépendant de
morbimortalité cardiovasculaire, le risque est thati plus élevé que l'insuffisance rénale est
sévere. L'insuffisance rénale chronique (IRC) cimst un probleme majeur de santé
publique. Aux états-Unis, 13,1% de la populationled(soit 26,3 millions d’américains) est
atteinte d'IRC non terminale en 20(8B]. En France, I'IRC terminale (IRCT) concerne plus
de 70 000 personnes, soit une personne sur 1000588t sont en dialyse et 47% ont un
greffon rénal fonctionnel. Encore en 2012 en FraB680 des malades traités pour I'lRCT

démarrent une dialyse en urgence, ce qui attesteirdmiffisances de dépistage et de

diagnostid258].
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Au Maroc en 2013, la MRC affecte 2,9 % de la pafpon adulte. Ce chiffre est issu de
I'enquéte, menée sur trois ans, sur la prévalehtss dacteurs de risques de la maladie rénale
chronique (MaReMar). Il s’agit de la plus large e@ig au niveau du continent africain et de
monde arabe, réalisée au Maroc. Organisée pamlistane de la santé, en partenariat avec la
société marocaine de néphrologie, la société iatemmale de néphrologie (ISN) et
I'organisation mondiale de la santé, elle a été émedurant trois années aupres dun
échantillon représentatif de la population maroeale 10524 personnes agees entre 26 a 70
ans pour mesurer la prévalence et les facteurssqaes de la maladie rénale chronique.
MaReMar montre que les principales causes de ladigalénale chronique au Maroc sont le
diabete (32,8%), I'hnypertension artérielle (28,2&t)la lithiase urinaire (9,2%). D’autres
facteurs d’exposition susceptibles de favoriserdéveloppement de la maladie rénale
chronique ont été releves. Il s’agit notamment 'deage excessif de plantes médicinales
(2,9%des patients), de Il'utilisation abusive etshprescription médicale des médicaments
analgésiques (4,7%), et du tabagisme (4,[2%9].

4- Evolution

4 .1. Différents facteurs d’initiation des malades rénales

En 1966, Jean Hamburger écrivait « les maladiesleé sont des entités de définition
précaire, mouvante, souvent arbitrairement décaugétn les hasards historiques et non
selon les exigences de la méthode scientifiq(#68, 261] Cette remarque reste aujourd’hui
en partie juste. En effet, il persiste des impiéns nosologiques dans la description des
maladies rénales. Certaines d’entre elles sonaipamient décrites : néphropathie diabétique,
polykystose rénale, etc. Simultanément, d’autretersg d’origine totalement indéterminée, en
particulier du fait des incertitudes physiopathadogs[262].

o Neéphropathies glomérulaires ;

o Neéphropathies interstitielles chroniques ;
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o Néphropathies vasculaires ;
= Sténoses athéromateuses des artéres rénales
= Neéphroangiosclérose
= Neéphropathie vasculaire consécutive a I'artériogsské
= Syndrome hémolytique et urémique
o Néphropathie diabétique
o Polykystose
L’IRC est une maladie progressive longtemps si@rse qui peut évoluer vers un stade
terminal ou le rein ne peut plus assumer ni sestimms d’épuration, ni ses fonctions
endocrines (rénine, érythropoiétine...) et qui nétess traitement de suppléance par dialyse
ou transplantation rénale. La progression versiades ultimes de I'IRC est dépendante de

différents parameétres d’évoluti¢p62].

4.2.Facteurs de progression de I'insuffisance rénale obnique

Il est frappant de constater qu'une proportionangnte, de l'ordre de 20 %, des
patients atteignant le stade de l'insuffisance Ieéghronique terminale traitée n’ont pas de
maladie rénale causale clairement identifiée. @é&tat qu’une illustration des incertitudes
quant a la physiopathologie des maladies rénakascéhtraste, les facteurs responsables du
développement et de la progression de l'insuffisai@nale chronique sont mieux connus. lls
peuvent étre répartis en trois catégofigg.16) [262] :

» La premiere inclut les facteurs non modifiable$s tgue I'age, le sexe, les facteurs
génétiques et ethniques ;

» La deuxieme comprend les facteurs de progresstanseques, comme les anomalies
immunologiques et inflammatoires, présents au cale@s glomérulonéphrites, les
modifications hémodynamiques consécutives a I'ngmsion artérielle, ou encore les
modifications métaboliques du diabéete et des digiipies ;

» Enfin, la troisieme est constituée des facteursifiades généraux sur lesquels il est
possible d’influer pour limiter la progression denduffisance rénale : pression

artérielle, protéinurie, hyperglycémie, dyslipidémiabagisme.
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Insuffisance rénale chronique
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Préterminale : 15 < clairance < 30 mi min-*

Terminale : clairance < 15 mi min-1
Dialyse et transplantation

Figure 16: Progression de l'insuffisance rénale chroniff&?].

L’amélioration du dépistage et de la préventdn la MRC est un enjeu de santé
publigue compte tenu de la forte prévalence de RCMet des risques cardiovasculaires et
d’'IRCT. Une difficulté majeure réside dans le fgite la MRC est une maladie silencieuse,
« le silent Kiiller » des anglo-saxons. Il est doamportant de dépister de facon systématique
les patients a risque (diabete, HTA, maladie caafioulaire). Le dépistege repose sur 3
gestes : la mesure de la tension artérielle, lagmsle la protéinurie et le dosage de la
créatinémie avec évaluation du DFG par la formuleRD ou CKD-EPI, auxquels s’ajoute
chez le diabeétique, le dosage annuel de la micoetwi® ou mieux de I'ACR (Albumine

Créatinine Ratio)263].
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5- Traitement de I'lRC

Le patient ayant une insuffisance rénale chroni@a€) est exposé, quelle que soit la
nature de la néphropathie initiale, a plusieurques : la progression de la maladie rénale
(appréciée par la pente de décroissance du déhiitidgion glomérulaire estimé DFGe)
pouvant aboutir au stade terminal requérant diagtdeu transplantation, mais aussi a un
risque accru de morbi-mortalité cardiovasculaireaetles complications spécifiquEas4,
265]. Ainsi chaque stade d'IRC correspond a une priselarge spécifique, depuis le
ralentissement (traitement conservateurs) de ligian vers 'IRCT jusqu’aux traitements de
suppléance (dialyse et transplantation). Chez Kadud’intervention du néphrologue est
indispensable au stade évolué de linsuffisancaleé(stades 4 et $266]. Le traitement de
I'insuffisance rénale chronique a donc pour objdet7] :

* De ralentir sa progression ;

» De dépister et traiter les complications spécifique

« De prendre en charge l'ensemble des facteurs deueriset les atteintes

cardiovasculaires ;

» De préparer I'avenir (transplantation/dialyse).
L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCThdestage renal disease) est définie par un
débit de filtration glomérulaire strictement inféuir & 15 ml/min/1,73 fn Le plus souvent,
elle est synonyme de « mort rénale » avec la niééestale de recourir a une technique de
suppléance de la fonction rénfld 4].
L’'IRCT se caractérise par un ensemble de signesqaks et d’anomalies humorales qui
constituent le syndrome urémiqja68] :

» L’HTA réfractaire au traitement pharmacologie ;

» L’hyperhydratation globale avec cedemes ;

* L'anémie;

* Les désordres du métabolisme minéral et osseux ;

» L’acidose métabolique

* Rétention de substance telles que : I'urée, criéatihe sodium et le potassium
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Lorsqu’'un malade arrive au stade d'IRCT, on dispdsedrois méthodes de suppléance : la
dialyse péritonéale (DP), 'hémodialyse (DH), odrnsplantation rénalé9].

C) Transplantation rénale et débit de filtration gloméulaire

Les transplantés rénaux ont un rein unique fonogb et leur fonction rénale initiale
apres transplantation se situe au mieux entre /D ahl ml/min. Chez ces patients, il est
particulierement important de pouvoir estimer génient le DFG, notamment dans le cadre
des protocoles de recherche clinique utilisant dacfion du greffon comme critére
d’évaluation, du suivi de cohorte et de la clasation correcte du stade d’insuffisance rénale
des patients. Cependant, de nombreux problémessantpdans I'évaluation de la fonction
rénale chez les transplantés. Sa mesure quotidiestaenment peut s’avérer colteuse si des
méthodes sophistiquées sont utilisées. De pluseraibilité médiocre de la créatinine pose la
guestion de 'applicabilité des formules de DFGnasdtpour des variations rapides de DFG et
I'utilisation fréquente, mais non toujours quotitie selon les habitudes des équipes, de
triméthoprime dont on connait I'impact sur la séoré tubulaire de créatinine et donc la
créatininémie. Enfin, ces méthodes sont peu reptddes chez des patients sujets a certaines
modifications comme la prise de poids post-tranmgpléon, qui a un impact notable sur
I'estimation de la filtration glomérulaire par lariule de Cockcroft- Gault par exemple
[269].

La quantification précise de la fonction du goeffrénal a pour objectifs de préciser la
qualité de la greffe, de classer le stade du paseion les nouvelles recommandations
transposées de la classification des maladiesagraal 5 stades, et d’évaluer le niveau de
risque cardio- vasculaire lié a la sévérité desliffisance rénale. Enfin et surtout la greffe
rénale est un domaine ou la sensibilité de la tiétedes variations plus ou moins notables de
la filtration glomérulaire est d'importance cru@gbour orienter rapidement le clinicien vers
une décision de biopsie du greffon et /ou de mealibns thérapeutiques. Deux formules sont
proposeées pour évaluer le DFG chez les transplagné@six269].
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» La formule de Nankivell [270]: est la seule a avoir été développée a partired’'un
population de transplantés rénaux traités par gpaone et suivis par une mesure du
DFG par la clairance plasmatique du 99mTc DTPA.rReumotif, cette formule a été
longtemps utilisée dans de nombreux protocolesratesplantation avant méme que

des travaux destinés a confirmer sa validité nerngqiubliés.
» Formule de Nankivell[270] :

DFGe = 6,7/ créatininémie (mmol/l) + poids (kg) / 4 urée (mmol/l) / 2 — 100 / taille (m§

+ 35 si homme et 25 si femme.

e L’équation de Walser [271] : publiée en 1993, procéde du méme principe que celle
de Cockcroft et Gault en utilisant les variableg,agéatinine plasmatique et poids.
Contrairement au Cockcroft, I'équation de Walsé&té construite sur une cohorte de
85 patients suivis sur la clairance urinaire du 98rdTPA et donne donc d’emblée

un résultat de DFGe et non de clairance de lainiéat
» Formule de Walser[271]:

- Pour les hommes : DFGe= 7,57/ créatininémie (mmid) - 0,103 x age + 0,096 x poids
olk- 6,66
- Pour les femmes : DFGe= 6,05/ créatininémie (mmid) - 0,08 x age + 0,08 x poids (kg)
-4,81

Les insuffisances diagnostiques et progoss des marqueurs traditionnels
d’évaluation de la dysfonction chronique du greffont conduit a la recherche de
biomarqueurs capabl§za72] :

- Didentifier les patients a risque de développere utlysfonction
chronique du greffon

- De dépister la dysfonction chronique du greffon
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- De prédire la perte du greffon
- De guider la stratégie thérapeutique

Parmi les biomarqueurs sériques, la cystatine i@gede donner une estimation plus
juste du DFG chez le patient transplaf2&3]. La créatinine et la cystatine C ont éte
combinés au sein d’'une méme équation afin d’an&@lita justesse de prédiction du DFG
[165].

Les travaux sur les biomarqueurs urinaires ensplantation évoquent I'association
entre I'existence d’'une protéinurie précoce (ménmame) et la perte du greffon a moyen et
terme[274]. Plus récement, des biomarqueurs (NGAL, IL18, L-FAB®EM1) signant des
|ésions tubulaires dans I'IRA, envahissent le chalapa transplantation et sont succeptibles
d’avoir un intérét pour deépister les Iésions de Fifibrose Interstitielle/ atrophie tubulaire)
[275].
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Conclusion

La fonction rénale est toujours actuellement é&mlan 2010 par le dosage sanguin de
molécules éliminées par le rein en particulier léatinine. Ce dosage a comme principal
défaut de ne pas détecter I'insuffisance rénaleta@lbe. Les formules permettant d’estimer la
clairance de la créatinine endogene (formule dek@oft) ou le débit de filtration
glomérulaire (formules MDRD et CKD-EPI) permettei® mieux évaluer la fonction rénale.
Toutefois, elles manquent de précision pour deswalextrémes d’age et de poids et chez les
malades avec faible production de créatine ou aya@tfonction rénale normale. Ainsi Il est
bien difficile encore de nos jours d’évaluer ladban rénale d’'un malade puis qu’aucun
marqueur n’est idéal. L’'urée sanguine et la claieathe la créatinine endogéne ne doivent plus
étre utilisées. Les clairances isotopiques ou sotopiques (inuline) doivent étre utilisées
uniquement dans le cadre d’essais thérapeutiquesdis laboratoires ayant I'expérience de
ces techniques. En pratique médicale couranteg¢tdioine sérique qui permet de calculer les
formules (Cockcroft, MDRD ou CKD-EPI) est l'outiledbase. Restent des situations ou la
créatinine et les formules qui l'utilisent sont gdsen défaut. C'est alors au clinicien

d’interpreter, dans le contexte clinique, la foootrénale de son patient.
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RESUME

Titre : Méthodes d’exploration biologique de la fonctilomérulaire rénale : état de l'art.
Auteur : BEN KHALIL FATIMA

Mots clés: Clairance ; Débit de filtration glomérulaire sliffisance rénale.

Les fonctions des reins sont multiples et comeke néphron est 'unité fonctionnelle
et structurelle du rein qui est lui-méme constiien glomérule et d’une structure tubulaire.
Le principal réle du néphron est dépurer I'orgamés via la formation de l'urineLe
glomérule constitue le filtre du néphron, l'atteirde ce filtre se traduit généralement par une
protéinurie et par une hématurie.

La fonction rénale est évaluée par le dosage samgumolécules éliminées par le rein
en particulier la créatinine. Ce dosage a commecypal défaut de ne pas détecter
I'insuffisance rénale débutante. Les formules pétané d’estimer la clairance de la créatinine
endogene (formule de Cockcroft) ou le débit dedfibn glomérulaire (formules MDRD,
CKD-EPI et autres) permettent de mieux évalueotetion rénale. Le dosage de la cystatine
C, produite de maniere constante par les celluleteges de I'organisme, permet également
d’estimer le DFG. Elle est moins sensible aux Ve liées a la masse corporelle. La
mesure de ce parametre parait plus sensible quédtinine pour détecter une diminution du
DFG mais son dosage est plus colteux que celua deehtinine ce qui explique le succes
relatif de son utilisation clinique.

Pour conclure le débit de filtration glomérula{i2FG) représente le moyen le plus
utilisé pour quantifier la fonction rénale et cots la pierre angulaire du systéeme de
classification internationale des maladies rénaegiés et chroniqued.a recherche de
marqueur sensible et prédictif du DFG reste enabaetualité en néphrologie clinique

comme en transplantation rénale.



SUMMARY

Title: Biological exploration of renal glomerular funatisnethods: state of the art.
Author: BEN KHALIL FATIMA

Keywords: Clearance; Glomerular filtration; renal failure.

Kidney functions are multiple and complex. Thelep is the structural and functional
unit of the kidney, which it is self composed ofjimmerulus and a tubular structure. The
main role of the nephron is to purify the body thigh the urine formation. The glomerulus is
the filter of the nephron, the achievement of thiier usually results in proteinuria and
hematuria.

Renal function was evaluated by blood test cle@setthe kidney in particular creatinine
molecules. This assay has the main disadvantagetaletecting incipient renal failure. The
formulas for estimating the endogenous creatinitearance (Cockcroft) or glomerular
filtration rate (MDRD formula, CKD-EPI and otherg)low a better assessment of renal
function. The Cystatin C, produced consistentlynigleated cells in the body, also helps to
estimate the GFR (Glomerular filtration rate).dtless sensitive to changes related to body
mass. The measurement of this parameter appedrs toore sensitive than creatinine for
detecting decreased GFR. Plasma Cystatin C is l@mwaere expensive than creatinine. In
the absence of fundamental benefit, this expldiagelative success of its clinical use.

To conclude GFR is the most used way to quangfyal function. This biological
variable is more than just a marker of renal fuorctiGFR is the cornerstone of the

international classification system of acute anebolt kidney disease.
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