LA FONCTION RENALE

1- Qu’est-ce que la fonction rénale ?
= débit de filtration glomérulaire (DFG)

- définition du DFG d’un glomérule = volume de plasma passant à travers la paroi capillaire glomérulaire par unité de temps


paroi capillaire glomérulaire : 
- endothélium fenestré du  capillaire







- membrane basale glomérulaire







- podocytes

-DFG = somme des DFG de tous les glomérules

Déterminant principal : pression intra-glomérulaire elle-même fortement dépendante de la pression artérielle, des résistances de l’artériole afférente et efférente
2- Comment calculer ou estimer le DFG ?
= impossible de mesurer le DFG de chaque glomérule !

On part de la théorie qu’une substance librement filtrée à travers le glomérule, non réabsorbée et non sécrétée au niveau des tubules sera retrouvée intégralement dans l’urine définitive
Masse de substance filtrée = concentration de la substance dans le liquide filtrée (urine primitive du tubule contourné proximal TCP) * débit de filtration glomérulaire (DFG)
Approximation : la concentration de la substance au niveau du TCP = concentration plasmatique de la substance = P

Masse de substance dans l’urine définitive = concentration de la substance dans l’urine définitive (U) * débit urinaire (diurèse des 24h = V)


D’où DFG*P = U*V

DFG = U*V/P

3- Quelles substances peuvent être utilisées ?
Conditions : 
- libre filtration glomérulaire


- pas de sécrétion ni réabsorption tubulaire

- fiabilité, reproductibilité, facilité (et faible coût du dosage)

- absence d’élimination extra-rénale


+ si marqueur endogène = production constante dans toutes les conditions qu'elles soient physiologiques ou pathologiques afin que les variations du taux plasmatique ne soient influencées que par les variations du débit de filtration glomérulaire
Marqueurs référence (exogènes) : inuline, DTPA, iohexol (pas en routine) = calcul du DFG
Pas de substance endogène remplissant intégralement ces conditions
Ersatz acceptable = créatinine                                                               = estimation du DFG


Seul problème = sécrétion tubulaire inversement proportionnelle au DFG donc surestime la fonction rénale d’autant plus que la fonction rénale est altérée (+ sécrétion tubulaire augmentée en cas d’hypoalbuminémie)
Normale = 130 +/- 20 ml/min/1.73 m2 de surface corporelle pour la clairance à l’inuline

Normale = 120 +/- 20 ml/min/1.73 m2 de surface corporelle pour la clairance de la créatinine

IRC légère : 60 à 90 ml/min

IRC modérée : 30 à 60 ml/min

IRC sévère : 15 à 30 ml/min

IRC prédialytique : < 15 ml/min
4- Quelles formules de clairance de la créatinine utiliser ?
1) UV/P
problèmes : 
- énorme difficulté à recueillir un volume de diurèse correspondant exactement à 24h +++



- les mesures de U et P ne posent pas de problèmes particuliers en dehors de quelques interférences de dosage


2) Formule de Cockcroft et Gault

De nombreuses formules ont vu le jour, permettant d'obtenir une estimation du débit de filtration glomérulaire à partir de la créatinine plasmatique, de l'âge, du sexe, du poids voire des taux d'albumine, d'urée et d'hémoglobine sérique, de la taille ou de la surface corporelle. Cockcroft et Gault ont été les pionniers mais leur formule est simple et, de ce fait, la plus utilisée. Elle est définie par :

Cl créatinine = (140-âge)*poids/(créatinine plasmatique*0.813)     (*0.85 pour les femmes)

Age : années

Poids : kilogrammes

Créatinine : μmol/l

· étude de la relation entre âge et UV/poids chez 249 patients âgés de 18 à 92 ans (239 hommes et 10 femmes) avec des clairances entre 11 ml/min et normale

UV/poids = (140-âge)/0.813

Clairance = UV/P = ((140-âge)*poids)/ (0.813*P)

· à partir de cette relation, étude de la corrélation entre la clairance estimée par cette formule et celle calculée selon la formule UV/P : bonne corrélation (r = 0.83)
problèmes : 

- formule pour la femme, basée sur un coefficient standard de 0.85 correspondant au fait que la masse grasse est plus importante chez la femme et que l'utilisation du poids total surestime ainsi la masse musculaire et donc la clairance




- estimation d'une estimation




- la relation entre le poids et la masse musculaire n'est pas linéaire

donc formule intéressante quand UV/P n'est pas fiable du fait d'un recueil urinaire approximatif (personnes âgées) mais ne doit pas être prise comme la formule idéale

Ex 1 : 
patient de 80 ans et 60 kgs, créat P = 70 μmol/l


Cockroft = 63.2 ml/min = insuffisance rénale légère


Or, ces patients peuvent avoir une clairance de l’inuline à 90 ml/min

Ex 2 :
patient de 25 ans et 130 kgs, créat P = 150 μmol/l


Cockroft = 122 ml/min = pas d'insuffisance rénale


Si haltérophile = fonction rénale peut-être normale (masse musculaire proportionnelle au poids)
Si obésité morbide = surestimation de la véritable fonction rénale (masse musculaire surestimée si on tient compte du poids)

Pour une même créatininémie, la clairance estimée de la créatinine peut être très différente 

Créat P = 110

1) poids = 90 kgs
homme de 20 ans

Cockroft = 120 ml/min

2) poids = 50 kgs
femme de 90 ans

Cockroft = 23.7 ml/min

Cockroft intéressant dans des fourchettes d’âge, de poids et de créatininémie standard !


3) Formule du MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
	


	GFR = 170 * power( PlasmaCr, -.999) * power(Age, -.176) * Sex * Race * power(BUN, -.170) * power(Albumin, .318)


Formule abrégée = GFR = 186 x ([Créat/88.4]–1.154) x (âge)–0.203 x (0.742 si sexe féminin)

x (1.210 si sujet noir)
5- Cystatine C99) * power(Age, -.176) * Sex * Race * power(BUN, -.170) * power(Albumin, .318)
Parfois intéressante dans les cas extrèmes (de poids et d’âge) : cystatine C ?

Substance sécrétée par toutes les cellules nucléées de l'organisme, filtrée par le glomérule, non réabsorbée, non sécrétée au niveau tubulaire


Indépendance par rapport au poids, au sexe et à l'âge de la personne mais augmentée par les corticoïdes                            intérêt pour estimation du GFR normal ?

Valeurs normales < 0.96 mg/l


Clairance estimée = - 4.32 + 80.35/cystatine C
6- Pourquoi la créatininémie augmente en cas d’insuffisance rénale ?
- si un patient a 4 glomérules, une créatininurie des 24h à 14400 micromol et une clairance globale à 100 ml/min, la clairance individuelle de chaque néphron = 100/4 = 25 ml/min
- si un des glomérules est mort (sclérose), la clairance globale des 3 glomérules

     = 25 ml/min*3 = 75 ml/min (et non plus 100 ml/min)

- or, la production de créatinine n’est dépendante que de la masse musculaire, donc la créatininurie des 24h est stable si le patient conserve la même masse musculaire et ce quel que soit le DFG (pas de diminution de la créatininurie des 24h en cas de DFG) (si l’IR est lentement progressive) 

donc UV est toujours égale à 14400 = Clairance*P

14400 = 75*P/1.44 = 133 µmol/l

Donc l’augmentation du taux plasmatique de la créatinine est le seul moyen qu’a  l’organisme pour éliminer la même quantité de créatinine par unité de temps.

7- Notion d’hyperfiltration
- en théorie, la destruction d’un seul néphron doit s’accompagner d’une augmentation du taux plasmatique de créatinine pour maintenir une excrétion urinaire stable de créatinine (cf ci-dessus)
- mais en fait, un glomérule peut « hyperfonctionner » pour compenser l’absence de fonctionnement d’un glomérule mort


- par vasoconstriction de l’artériole efférente (action de l’angiotensine 2)

- par vasodilatation de l’artériole afférente

- dans l’exemple précédent

- si chaque glomérule augmente ses capacités d’excrétion de 25 à 33.33 ml/min, le taux plasmatique de créatinine restera stable à 33.3*3 = 100 ml/min
- de ceci, découle deux notions :

1- une néphropathie débutante ne s’accompagne pas obligatoirement d’une altération de la fonction rénale et ceci, même si des glomérules sont détruits
2- l’hyperfiltration glomérulaire ne peut exister que si les glomérules ne sont pas atteints par la maladie rénale

2 cas où le phénomène d’hyperfiltration glomérulaire est très important : 

- réduction du parenchyme rénal fonctionnel (rein unique congénital, néphrectomie pour tumeur ou nécrose corticale, diabète) avec « travail glomérulaire » augmenté par la grossesse, un diabète et/ou un surpoids

- néphropathie interstitielle chronique où l’atteinte primitive épargne le glomérule

L’hyperfiltration glomérulaire est responsable de lésions glomérulaires secondaires de type hyalinose segmentaire et focale, responsable d’une protéinurie sans syndrome néphrotique et d’une aggravation de l’IRC.

Les IEC et les inhibiteurs des récepteurs de l’angiotensine 2 préviennent l’hyperfonctionnement des glomérules en empêchant la vasoconstriction de l’artériole efférente = augmentation logique du taux de créatinine plasmatique à l’instauration de ces traitements (tolérance de 30 %)
L’hyperfiltration glomérulaire est responsable de lésions glomérulaires secondaires de type hyalinose segmentaire et focale, responsable d’une protéinurie sans syndrome néphrotique et d’une aggravation de l’IRC.

Questions diverses à lire sans se poser de questions : le nombre de glomérules étant très variable d’un sujet à l’autre

220 000 à 1 825 000 !

Qui fait de l’hyperfiltration ?

Quelle est l’évolution des sujets qui n’ont pas de maladie rénale mais 220 000 glomérules à la naissance ?

Si on est greffé, on préfère tomber sur un rein à 220 000 ou 1 850 000 glomérules ?

Quelle est la fonction rénale d’un sujet âgé ?

Et l’HTA essentielle là-dedans ?

