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Objectifs

* Connaitre la physiopathologie de |'insuffisance rénale aigue et de
I'insuffisance rénale chronique, et leurs complications

* Connaitre les grandes catégories de pathologie rénale (glomérulaire,
tubulaire, interstitielle, vasculaire) et leurs spécificités

* Connaitre les éléments d’orientation étiologique en pathologie rénale



Plan

* Rappels de physiologie rénale
* Insuffisance rénale aigué
* Insuffisance rénale chronique

* Eléments d’orientation étiologique en pathologie rénale :
e Pathologie glomérulaire
* Pathologie tubulaire
* Pathologie interstitielle
e Pathologie vasculaire

* Notions de traitement de suppléance

Référence principale : Collége Universitaire des Enseignants en Néphrologie
http://cuen.fr/manuel2/



* Position rétro-péritonéale
* Longeur 11-12 cm
* Poids 150 g

* Fascia/capsule, parenchyme,

cavités excrétrices, hile

e Pédicule :
* Vascularisation
* Innervation
* Drainage lymphatique
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Physiologie rénale : éléments d’anatomie

* Parenchyme : cortex-médullaire

Veines radiales

* Vascularisation terminale, artério-arté

Artere arquée

e 20% du débit cardiaque : e Frviabe
* 90% au cortex (10% a la capsule) il
* puis médullaire externe, Arere réndle
* puis médullaire interne it

Cortex

Bassinet

Calice rénal majeur

Calices rénaux mineurs

+ de Malpighi
| (médulla)

Papille rénale J

(sommet de

la pyramide) Capsule fibreuse

du rein

Uretére ——=
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Physiologie rénale : grandes fonctions

* Filtration des déchets du métabolisme

e Régulation hydro-électrolytique
— Régulation de la pression artérielle

Uretére

* Endocrinienne : synthese d’hormones

2 Régule
L'équilib
eauete 1
ninéraux
Produit des
protéines
Qui agissentssur la
/ pression artérielle
(rénine) ou la
\\\ // formation des
// globules rouges (EPO)
N
X
X 7%, ;
=
= Néphrons
—
—
S
a
7 \ b
M) | \
|\ N

lllustration : Filfére ORKID



Physiologie rénale : le néphron

e Unité fonctionnelle du rein
* Env. 1 million / rein

* Vaisseaux

* Glomérule

e Tubule

* [nterstitium




Physiologie rénale : le néphron
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Physiologie réenale

J@~ | Débit cardiaque = 5 L/min
)
/

R"%?A Autres organes

----- 80% 4 20%

Artéres rénales Débit Sanguin Rénal = 1L/min
l | Débit Plasmatique rén al (DPR) =
Non Filtré 600ml/min

- 80% —4— 20%



Physiologie rénale : le glomeérule

Cellule endothéliale

Pédicelles

Figure 1. Glomérule



Physiologie rénale : le glomeérule

Filtre E DFG = Kf x (P, - P,-TI.)
Cut-off : 68 kDa
= PM de I'’Albumine

™ ore

P, =-15 mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

Kf = Coefficient d'ultrafiitration DFG

P, = Pression capillaire glomérulaire

P, = Pression intra-tubulaire (=pression dans capsule de Bowman)

T, = Pression oncotique intracapillaire (plasmatique) RA = Résistance arténole afférente
PFG = Pression de Filiration Glomérulaire RE = Résistance artériole efférente

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire
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Physiologie réenale

. \ Débit cardiaque =5 L/min
)
/

‘ e %k?[ I ‘ Autres organes\

----- 80% 4 20%

Débit Sanguin Rénal = 1L/min
l | Débit Plasmatique rén al (DPR) =
Non Filtré 600ml/min

- 80% —+4— 20%
il QD DFG = 120 ml/min = 180L/]

Artéres rénales

“

@ FILTRATION GLOMERULAIRE
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Physiologie réenale

' Débit cardiaque = 5 L/mm

I e
k-%@* Autres organes

----- 80% 4 20%

Artéres rénales

Débit Sanguin Rénal = 1L/min
l Débit Plasmatique rén al (DPR) =
Non Filtré 600ml/min

- 80% —4— 20%
e (P DFG = 120 ml/min = 180L/]

@ FILTRATION GLOMERULAIRE

1% | Débit urinaire ~ 1ml/min
@ MOUVEMENTSTUBULAIRES{eabsorbe /

Diurése =1 a 2L/j

13



Physiologie rénale : le tubule

Charge filtrée en Na
= 25 000mEg/j

o ———_ ¥
Proximal 7 o,
‘I.( {(
. -
4 <] K)
N~ )
"
65 % |

25 - 250 mEq/j

Na* excrété
FENa=01-1%

Figure 2. Sites de la réabsorption du sodium
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Physiologie rénale : le tubule

(65%) H,0
(65%) Na*

aldostérone
(\ d

Na*
(1-2%)

Na*(8-10 %)

4— Na*
T (25%)

—_—
(5-10%) H,0 +——tF ‘r Q

Na* —»
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Physiologie rénale : tubule proximal

Réabsorption :

- 65% du sodium
et de l'eau filtrés
- Glucose

- Bicarbonates

- Phosphate

- Acides aminés

Lumiére - 86 mV —70mV Capillaire
tubulaire =S

[Na‘] = 145 [Na‘] =30 [Na*] = 145
K]=4 . [K*]=110 K]=4
+
H 2K*
Na * \
H,C0,
Glucose \
Phosphate AC 3HCO.-
Acides aminés :
€0, +H,0
CO, S Na *
Membrane ~
luminale ™ Membrane
basolatérale

Figure 3. Processus de réabsorption
dans la cellule tubulaire proximale

1 péritubulaire
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Physiologie rénale : anse de Henlé

 Anse descendante

Réabsorption d’eau sans sodium
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Physiologie rénale : anse de Henlé

* Anse descendante Lo T e S oo
Réabsorption d’eau sans sodium Na * ? 3Na c;@

* Anse ascendante e & 5 ® - ., "

Réabsorption : T, &~

- Sodium e b >0

- Imperméable a l'eau
- Calcium et magnésium

La réabsorption du Na* et du K* dans la BLA s'effectue

At i via un co-transport électroneutre Na* - K* - 2CI" luminal.
9 Creatlo n d u gra d € nt Le K* est recyclé vers la lumiére tubulaire via le canal ROM-K

cor ti co- p 3 pi" air e :ﬁ ga%cﬁim .protéine régulatrice de la réabsorption
- Réabsorption de 25% du Figure 4. Réabsorption du sodium

Sodium ot de I,eau fiItrés dans I'anse large ascendante de Henle ;



Physiologie renale : tubule distal

Lumiére Capillaire
péritubulaire

Imperméable a l'eau
Réabsorption sodium
- Dilution de 'urine

La réabsorption du Na* dans le TCD s'effectue
via un co-transporteur électroneutre Na*Cl~ luminal (NCCT)

Figure 5. Réabsorption du sodium dans le tube contourné distal
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Ajustement fin
des sorties @

(Na+, K+, H+, eau)
Lumiére @
. , tubulaire PN
Action aldostérone : L2 §§
- Réabsorption Na+ ﬁ - ‘ i
- Sécrétion K+
- Sécrétion H+ NOYAU ¢
Capillaire
La réabsorption du Na* dans le TCC s'effectue via un canal péritubulaire
ACtiOn ADH : luminal pour le sodium (amiloride sensible), sous la dépendance '
de I'aldostérone et crée un gradient électrochimique favorisant
- Perméabilité a I’'eau la séorétion de K
réabsorption passive Figure 6. Réabsorption du sodium

gréce au gradient cortico- dans le tube collecteur cortical

papillaire
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Physiologie rénale : tubule collecteur
: ¥

— C principale
Ajustement fin ya
. , Na*
des sorties / s S ldo
(Na+, K+, H+, eau) //,/ ENaC < J
aldostérone >
. ’ K+ /, ’
Action aldostérone : = A
- Réabsorption Na+ i aldostérone
- Sécrétion K+ A
) Sécrétion H+ C intercalaire
Action ADH : /(_@_ o
- Perméabilité a I'eau A" H* ATPase 6
réabsorption passivelosiérone
grace au gradient cortico- NH3*

papillaire

_I_.

Na+
O v

Na-K ATPase

Action ADH :
- Augmente perméabilité a I'eau
réabsorption passive grace au

gradient cortico-papillaire
HCO3:
O

Cl-
AE1
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Physiologie rénale : les vaisseaux

e Dans la circulation systémique :

Hautes
=< pressions — >~ pressions =
_ s | g | s | @
2 120 < = s O
I O @
€ 100 ol > =
N @) g
.E 80 -
@ 607
o
o 40
20
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Pressure (mmHg)

Physiologie rénale : les vaisseaux

 Dans la circulation rénale :

120 BP
x “ Interlobular
100 Ve S E
Arcuate
80 artery
60 Afferent ,y\\
arteriole — E Peritubular
Glomerular —— \ capillaries po
0 capillaries/' \ \\ venules
Efferent ,\\ \
20 arteriole ~ N
=t
0

Veines radiales
Veine arquée

Arteére arquée

Veine interlobaire
Artére interlobaire
Artéres radiales

Artére rénale

Veine rénale

Bassinet

Colonne rénale

Calice rénal majeur

Calices rénaux mineurs Pyramide
de Malpighi
J (médulla)
Papille rénale
l(asomme_t dde Capsule fibreuse
pyramide) du rein

Uretére ——=
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Physiologie rénale : les vaisseaux

* Autorégulation du débit sanguin rénal et du DFG

C}
16004 4160 E
) E
E / L=
= &
Ei12004 1203
$ :
'¢= |
¢ S
£ 800 - 80 5,
2 §
: ;
.F.
£ 400 - 40 =
BT L
fal £
=
i t ) T 3
50 100 150 200

Pression artérielle moyenne (mmHg)
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Physiologie rénale : les vaisseaux

* Réflexe myogénique

\ N Pression artérielle I

¥

A Débit et Pression
glomérulaire

‘ A Pression artérielle '

e Rétrocontrdle tubulo-glomérulaire @

A Débit et Pression
glomérulaire

Glomérule 5
o Glomérule . A DFG | . N DFG l
CollecteLr .

| A Débit de NaCl dans N DébitdeNaCl | =@ J| Nacl
Tubule le tubule distal dans le tubule distal ‘9e))” .
Proximal - - & T

o) § T& oA
= Résistances AA | ' =N Résistances AA

Retour du DFG a sa
valeur de base
= autorégulation

Tubule distal > Macula Densa
Artériole Afférente (AA) = Cellules granulaires sécrétant la rénine

Cellules mésangiales

valeur de base
= autorégulation

@@

Contact anatomique étroit entre

Retour du DFG a sa

25



Physiologie renale : I'interstitium

=% = Fibroblast ™= Microvessel oo firotic ECM =S~ Perivascular call

e, Epo-producing fibroblast s Renin-producing perivascular call

Renin-producing juxtaglomerular cell 26
Gj Zeisberg, cJASN, 2015



Physiologie rénale : fonctions endocrines

* Vitamine D3
(calcitriol)

1-a-Hydroxylation de la
25(OH)-vitamine-D2
en 1,25(0OH),-vitamine-D3

\“’w

‘m L‘j, \ Uve

Peau Provitamine D3 (7-déhydrocholestercl) < Préwitamine Dy < Vitamine Dy
B,
Foie _QD Alimentation
4 \ Vitamine Ds
25(OH)D Vitamine D
Rein %3
Augmentation Infestm
obsorpﬂon ~, ,,, PTH —>We— (+) Faible PO°s | ‘»‘ Mobilisation des
phospho ' 1.25(0H)D . réserves
calcique g calciques
_

v ‘ L4

Fonctions métaboliques Santé osseuse Fonctions neuromusculaires

UVE = ultraviole! B; 25(0OH)D=25-hydroxyvitamine D; PTH =hormone parathyroidienne; 1,25(0H).D=1,25
dihydroxyvitamine D. PO" = phosphore 27




Physiologie rénale : fonctions endocrines

e Vitamine D3 < Prosghateni (ndspendammrs
(calcitriol) :
> Métabolisme '

£ - »| PTH -

- R o
l 7 1-a-hydroxylase l

-

" Résorption osseuse '\ 24-hydroxylase Internalisation de NPT2a
7 Calcémie ? Calcitriolémie " Excrétion urinaire de P 7 Calcémie
7 Phosphatémie l
7' Absorplion digestive s Phosphatémie
dePetCa (évite l'augmentation du produit
phosphocalcique sanguin,
donc les calcifications extraosseuses)
7 Calcémie
4k 7 Phosphatémie

28
Courbebaisse, Nephrol Ther, 2011



Physiologie réenale

* Vitamine D3

* EPO
Stimulée par I'hypoxie
> Erythropoiese

- fonctions endocrines

Red blood cells
Erythropoiesis

"Bone

Remodeling
(context-dependent) Protective
(ischemia/injury)
White Fat EPO (oesity
Protective /f Y\
(obesity) Q ¢
e Endothelium
Myobl asts Vascular tone
Wound healing (ENEENG)
(skeletal muscle injury)
Heart
Protective
(ischemia)

29
Suresh, Front Phsyiol, 2019



Physiologie rénale : fonctions endocrines

* Vitamine D3

Angiotensinogene

2N Rénine [ Y amm 28
e SRAA : rénine ,‘s =3
> Maintien de la volémie m
:“~ ‘“E&;&““.m‘! v Va:sseaux
jder ]

'(Vaswmstncuon

ECA = Enzyme de conversion de I'angiotensine Retention hydro-sodee
Vasoconstriction artériolaire efférente

Figure 7. Physiologie du Systéme Rénine Angiotensine
Aldostérone (SRAA)

30



De la physiologie a la pathologie renale
« La fonction rénale » = DFG

Produit des
@. es déechets du métabolisme .
* Régulation hydro-électrolytique ~ 2 -
—> Régulation de la pression artérielle =
= =
Uretere &é
. e \ ’ 4///// <&
* Endocrinienne : synthese d’hormones N

Ilustration

: Filiere ORKID



De la physiologie a la pathologie rénale aigué

Insuffisance Rénale 2 réeuie
. , , . l‘i%jgs sy Prodluit des
* Filidgion des déchets du métabolisme i 7 A
C .. oN 4
+ anomalie ionique .t;\jv‘ A )
. Regullatlon. hyer— ectroloythue, | = —
—> Régulation de la pression artérielle —
- =
Uretere Q%
4/ §‘*
* Endocrinienne : synthese d’hormones AU

lllustration : Filiére ORKID



De la physiologie a la pathologie rénale chronique

Insuffisance Rénale

. FiM)n des déchets du métabolisme

Anomalie ionique
e Régulation hyerectrontique

— Régulation de la pressioxtérielle

2N
=X

o=

Hypertension artérielle 2=

* Endocrinienne : synti3e d’hormones

Carence en vitamine D
Carence en EPO

.
Wy

minéraux

Produit des
protéines

Néphrons

lllustration : Filiére ORKID



Insuffisance rénale : mesure du DFG

Pour une substance librement filtrée,
non réabsorbée, non secrétée :

exemple, l'inuline

Quantité filtrée = Quantité éliminée
DFGxP=UxV

DFG=UxV /P

Clairance de l'inuline = DFG mesuré

34



Insuffisance rénale : estimation du DFG

 Clairance de la créatinine: UxV /P

Entrées S Sorties

Sécrétion
tubulaire

Créatininémie

LN

A créatininémie = eréatininémie

Entrées = catabolisme musculaire
Dépend de la masse musculaire

Sorties = élimination urinaire

Filtré, légére sécretion .



Insuffisance rénale : estimation du DFG

 Clairance de la créatinine: UxV /P

* A partir du dosage de la créatininémie

Entrées ' ' Sorties

Créatininémie

LN

A gréatininémie 4 eréatininémie

Entrées = catabolisme musculaire
Dépend de la masse musculaire

Sorties = élimination urinaire
Filtré, légére sécretion

36



Insuffisance rénale : estimation du DFG

 Clairance de la créatinine: UxV /P

* A partir du dosage de la créatininémie
* Formule de Cockroft et Gault (estime la clairance de la créatinine)
e eDFG (ml/min) = k x ((140-age) x poids ) /créat p (umol/l))
homme: k=1,23 femme: k=1,04



Insuffisance rénale : estimation du DFG

 Clairance de la créatinine: UxV /P

* A partir du dosage de la créatininémie

* Formule de Cockroft et Gault (estime la clairance de la créatinine)
e eDFG (ml/min) = k x ((140-age) x poids ) /créat p (umol/l))
homme: k=1,23 femme: k=1,04
 Formule MDRD (estime le DFG)
* eDFG (ml/min/1,73 m?) = 175 x créat p 1154 x (4ge)%203
(0,742 si femme) + facteur de correction si afro-américain



Insuffisance rénale : estimation du DFG

 Clairance de la créatinine: UxV /P

* A partir du dosage de la créatininémie

* Formule de Cockroft et Gault (estime la clairance de la créatinine)
e eDFG (ml/min) = k x ((140-age) x poids ) /créat p (umol/l))
homme: k=1,23 femme: k=1,04
 Formule MDRD (estime le DFG)
* eDFG (ml/min/1,73 m?) = 175 x créat p 1154 x (4ge)%203
(0,742 si femme) + facteur de correction si afro-américain
* Formule CKD-EPI (estime le DFG) HAS Normal :
 eDFG (ml/min/1,73 m?) = k1 x [(creat p)/k2)]*3 x0.99372¢¢ oo 1> 90 mL/min/1.73m?

http://www.sfndt.org/sn/eservice/calcul/eDFG.html



http://www.sfndt.org/sn/eservice/calcul/eDFG.htm

Insuffisance rénale : estimation du DFG

e Limites de la créatinine : 400 -
* Masse musculaire, dénutrition \3\ :
N . T \ o
* Variations peu sensibles = 300 - \;
E ; C
Entrées - Sorties E’
® A T
[=
©
Créatininémie ‘O
O
| (A
A créatininémie A eréatininémie

150

Entrées = catabolisme musculaire

Déeend de la masse musculaire

Débit de filtration glomeérulaire

Sorties = élimination urina mL/min/1 73m2
Filtré, légére sécretion '

40



Insuffisance rénale

» Autres biomarqueurs de souffrance/dysfonction rénale

Proximal tubules _
Distal tubules

Kim-1

Clusterin Osteopontin
MGAL Clusterin
GST-u GST-u/n
p2-microglobulin NGAL

o 1-microglobulin H-FABP

NAG Calbindin D28

Osteopantin
Cystatin C (urinary)
Metrin-1

-
i

RBP

IL-18 _

HGF €———— Collecting duct
NHES Calbindin D28

Exosomal fetuin-A
L-FABP
Albumin

Loop of Henle

Osteopontin
NHE-3

Glomerulus
Total protein
Cystatin C (urinary)
p2-microglobulin
a1-microglobulin
Albumin

Papilla

Pelvis

. 41
Données personnelles



Insuffisance rénale aigué : définition

lableau 1: Définition universelle de I'insuffisance rénale aigué selon les KDIGO (Kidney Disease /
Improving Global Outcome 2012).

Stade IRA Creatininémie diurese
| ntation | ' ma/L) er
1 Sl 5 mi/ka/h penda
2 8N |
2 NEMmie X 1/KQ
ealin }
o :
! KQ
354 umol/t mg
3 ,
{ 8va 2 |
JU
o 8 02 dialyse

* Anurie = absence d’émission d’urine (vessie vide++)
# Rétention d’urines = obstacle a I'’évacuation des urines

42



Insuffisance rénale aigué : épidémiologie

* 4 millions de patients en France chague année
* 25% des patients hospitalisés, mal connue en ambulatoire

* Plus fréquente chez les personnes agees, et ayant des comorbidités
(maladie rénale, cardio-vasculaire, hépatique, diabete)

* Mortalité 10%, jusqu’a 40% si associée a d’autres défaillances d’organes

Autres
45%

ki IRAVIRC

0,
1,6 /0\ 13%

IRA Vasculaire —
1% NTA
IRA Obstructive 45 %
10 %

IRAF
2%

Figure 1. Epidémiologie hospitaliére de I'insuffisance rénale aigué



Insuffisance rénale aigué : complications

Insuffisance Rénale

=@ ... - Prodluit des
. FiM)n des déchets du metabolisme o 7 .
4
+ anomalie S\
e Régulation hydréNlectrolytique S |
, . . , . = Néphrons
—> Régulation de la pression artérielle ==
Uretére i%
7 \\*&%
* Endocrinienne : synthese d’hormones v Al

44
Illustration : Filiere ORKID



Insuffisance rénale aigué : complications

e D’autant plus grave gu’il existe une oligo-anurie

e Rétention hydro-sodée
* Risque d’cedeme aigu pulmonaire A

* Hyperkaliémie : [K+] > 5 mmol/L
* Risque de trouble de conduction cardiaque A
* Peut se constituer rapidement !

* Acidose métabolique : [HCO3-] < 22 mmol/L / pH artériel < 7,38
* Risque de défaillance cardio-circulatoire (choc)
e Aggrave I'hyperkaliémie (sortie du K+ intracellulaire)



Insuffisance rénale aigué : complications

* Risque de séquelles et d’évolution vers |'insuffisance rénale chronique

* Dépend de I'étiologie et de la sévérité de I'IRA, de I'age, des comorbidités, de
la pré-existence d’'une maladie rénale chronique

Healthy Kidney CKD

DNA damage
Increasing age
Previous AKI/CKD
Sustained cell stress

G2/M cycle arrest Progressive

______ - @ fibrosis
P Maladaptive repalr

L e A e S it ittt

Injured, adhesive endothelium Pericyte/capillary Persisting M1 | . ~_ Chronic |
. @ dissociation macrophages | ; inflammation |
! Necrotic

Apoptotic
b tubular cell

| tubular cell
1

1
1
Tubular loss !

- I
| I 1 - ! 46
| M1 macrophage Neutrophil | | Pericyte proliferation  G2/M-arrested | 1 deposition Secretion of profibrotic
recruitment recruitment | ! and differentiation tubularcells 1 ¢ factors by G2/Mcells Ferenbach, Nat Rev Nephrol 2015

______________________________________________________________________________________________________



Insuffisance rénale aigué ~ Rénale = Organique
= Parenchymateuse

(=)

&)
Pré-rénale =

fonctlonnelle

Illustration : Filiere ORKID x POSt-réna |e - ObStru Ctive




Insuffisance rénale aigué

Produit des
protéines

Uretere

Post-rénale = obstructive

i
N
\ \ \
Illustration : Filiere ORKID x



Insuffisance rénale aigué obstructive

PR DFG = Kf x (P - P,-TI,)

™ ore

P, =-15 mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

Kf = Coefficient d'ultrafiltration DFG

P, = Pression capillaire glomérulaire

P,= Pression intra-tubulaire (=pression dans capsule de Bowman)

T, = Pression oncotique intracapillaire (plasmatique) RA = Résistance artériole afférente
PFG = Pression de Filtration Glomérulaire Obstacle RE = Résistance artériole efférente

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire
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Insuffisance rénale aigué obstructive

DFG = Ki x (P, - P,-TT,)

™ ore

mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

Kf = Coefficient d'ultrafiltration DFG -> Baisse du DFG
P, = Pression capillaire glomérulaire

P, = Pression infra-tubulaire (<pression dans capsule de Bowman)

11,, = Pression oncotique intracapillire (plasmatique) A = Resistance artériole afférente

PFG = Pression de Filtration Glomérulaire Obstacle RE = Réeistance arkériols elférants

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire

Hausse de la pression tubulaire
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Insuffisance rénale aigué obstructive

* Etiologie = obstacle bilatéral sur les voies urinaires
ou unilatéral sur un rein unique
 Calculs rénaux
 Tumeur (voies urinaires, pelvienne,...)
* Hypertrophie de prostate

e Diagnostic = imagerie rénale (échographie, scanner, IRM)
 Dilatation des cavités pyélo-calicielles a

* Traitement = Dérivation des urines en urgence
* Risque de séquelles
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Insuffisance rénale aigué obstructive

Tableau 2: Principales causes d’IRA obstructives

Lithiases urinaires

Calcul unilatéral sur rein fonctionnel unique ou lithiases bilatérales

Pathologie tumorale

Adénome ou cancer de prostate

Cancer du col utérin, du rectum, de l'ovaire, de 'utérus

Tumeur de vessie ou de |a voie excrétrice

Métastases rétropéritonéales (rare)

Pathologie inflammatoire: fibrose ou liposclérose rétropéritonéale

Attention, la dilatation peut manquer (les voies urinaires sont enserrées dans la fibrose)
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Insuffisance rénale aigué

2 Reégule
— L’équilibre en
Epure = eau et en séfs
inéraux

lresa?g Produit des

protemes

Qui agissentsur la
pression arterielle

(i)
Pré-rénale =

fonctlonnelle

Uretere

Illustration : Filiere ORKID 53



Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

g DFG =Kfx (P, - P,-TI,)

Diminution du débit sanguin rénal

™ ore

P, =-15 mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Fillration Glomérulaire

Kf = Coefficient d'uitrafiltration DFG

P,, = Pression capillaire glomérulaire

P, = Pression intra-tubulaire (=pression dans capsule de Bowman)

11,,= Pression oncatique intracapillaire (plasmatique) RA = Resistance artériole afférente
PFG = Pression de Filtration Glomérulaire AE= fidsistance artériols elféremta

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire
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Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

Y DFG= KT X P, P, TI.) Balssr:: de la pression capillaire glomérulaire
- Baisse du DFG

Diminution du débit sanguin rénal

™ ore

P, =-15 mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

Kf = Coefficient d ultrafiltration DFG

P, = Pression capillaire glomérulaire

P, = Pression intra-tubulaire (=pression dans capsule de Bowman)

11,, = Pression oncotique intracapillire (plasmatique) RA = Resistance artériole afférente
PFG = Pression de Filtration Glomérulaire AE= fidsistance artériols elféremta

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire
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Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

* Etiologie :
* Hypovolémie vraie = déshydratation, hémorragie

* Hypovolémie « efficace » = insuffisance cardiagque/hépatique, syndrome
néphrotique, sepsis

e Parenchyme rénal sain = réponse physiologique a I’hypovolémie
* Autorégulation

e Activation du SRAA pour tenter de corriger le débit sanguin rénal
e Sécrétion de rénine

> Angiotensine ||
> Aldostérone



Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

[DFG = Ki x (P, - P,-TT,) |

R R S S T e W T e A e T et Lt a Tow

Angiotensine Il P~

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
e 13
¥

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

Kf = Coefficient d'uitrafiitration DFG

P,,= Pression capillaire glomérulaire

P, = Pression intra-tubulaire (=pression dans capsule de Bowman)

11, = Pression 3 g o RA = Résistance arténole afférente
RE = Résistance artériole efférente

Angiotensine |

M . Vaisseaux

de M : ©_Elm t(vammwm

PFG = Pression de Filiration Glomérulaire

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire

Na+ /7 oo

= i » Surrénales ©

----------- T St st , e

................... ‘ﬁ Aldostérone
""" » Rein rireid
ECA = Enzyme de conversion de I'angiotensine Retention hydro-sodée
Vasoconstriction artériolaire efférente
Figure 7. Physiologie du Systéme Rénine Angiotensine K+ om
Aldostérone (SRAA)

Capillaire

La réabsorption du Na* dans le TCC s'effectue via un canal péritubulaire | =

luminal pour le sodium (amiloride sensible), sous la dépendance
de I'aldostérone et crée un gradient électrochimique favorisant
la sécrétion de K-

Figure 6. Réabsorption du sodium
dans le tube collecteur cortical 57



Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

* Diagnostic
e Contexte évocateur (déshydratation++)

* Réponse physiologique rénale : activation du SRAA avec hyperaldostéronisme
— ionogramme urinaire (Na K Cl) : NaU effondrée < 15 mmol/l, NaU/KU < 1
—> élévation d’urée (réabsorption) plus importante que de créatinine

* Traitement = correction de la perfusion rénale
= correction de la volémie

* Réhydratation (apport de sel et d’eau)
» Correction insuffisance cardiaque, hépatique, sepsis

— Récupération rapide de la fonction rénale (quelques heures a quelques jours)
— Risque d’évolution vers I'IRA organique (nécrose tubulaire aigue ischémique)



Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

Tableau 4: Indices plasmatiques et urinaires permettant de distinguer IRA F et IRA organiques (NTA)

Signes IRAF NTA
Urée/Créatinine P (en pmol/L) >100 <50
Na+ U < 20 mmol//L (si absence de diurétiques) > 40 mmol/L
FE Na* < 1% (si absence de diurétiques) >1-2%
FE urée (utile si diurétiques) <35% > 35-40%
Na*/K* urinaire <1 | >1
U/P urée >10 <10
U/P créatinine >30 <30

FE Na*: fraction d'excrétion du sodium: CINa/Cler = (UNa/PNa)/(Ucr/Pcr) x 100
FE urée: fraction d'excrétion de l'urée: ClUrée/Clcr = (UUrée/PUrée)/(Ucr/Pcr) x 100
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Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

Tableau 3: Principales causes d’IRA fonctionnelles

1. Déshydratation extracellulaire

« Pertes cutanées (sudations majeures, brilure) ou digestives (vomissements, diarrhée, fistules)

- Pertes rénales:

— traitement diurétique excessif

— polyurie osmotique du diabéte décompensé et du syndrome de levée d’obstacle

— insuffisance surrénale aigué

2. Hypovolémie réelle ou « efficace »

+ Syndrome néphrotique sévére

« Cirrhose hépatique décompensée

« Insuffisance cardiaque congestive (aigué ou chronigue): syndrome cardio-rénal

« Hypotension artérielle des éfats de choc cardiogénigues, septiques, anaphylactiques, hémorragiques

3. IRA par modification de 'hémodynamique rénale
(IEC, ARA2, AINS, inhibiteurs de la calcineurine)
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Insuffisance rénale aigué fonctionnelle

* Médicament modifiant ’lhémodynamique rénale et/ou empéchant la
réponse physiologique : AINS, blogueurs du SRAA, anti-calcineurine

Inhibiteur de I'enzyme
Artéioke efférents +—— g conversion (IEC)
Empéche la vasoconstriction

Anti-inflammatoires
(AINS)
Empéche la vasodilatation

P,=-15 mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire
Kf = Coefficient d'ultrafiltration DFG 61



Insuffisance rénale aigué ~ Rénale = Organique
= Parenchymateuse

2 Reégule
— L’équilibre en
Epure p— eau et en sél
le sang minéraux
Des déchets

protéines
Qui agissen tsur la

pression arterielle

\\\\\

Uretere

Illustration : Filiere ORKID



Insuffisance rénale aigué organique

* Une ou plusieurs structures du néphron sont atteintes

— Baisse du DFG
— Dysfonction de la structure

* Orientation diagnhostique selon
le contexte, I'examen clinique,
I'analyse des urines
(protéinurie + sédiment urinaire)

ot DFG = Kf x (P - P,- TI,) x
\ ireg : Artérdtférente
: m:.-ﬂ’bﬁé‘m‘mﬁo '
PrG=
248 412 maYeg f T ™ R

m P, =-15 mmHg
PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)

DFG = Débit de Filtration Glomérulaire
Kf = Coefficient d'ultrafiltration OFG

P, = Pression capillaire glomeérulaire

P,= Pression intra-tubulaire (=pression dans capsule de Bowman)
= Resistance arterole afférente

HE = Résistance artériole efférente

nq: Pression oncotique intracapillaire (plasmatique)

PFG = Pression de Filtration Glomérulaire

Figure 1. Hémodynamique glomérulaire



Insuffisance rénale chronique : définition

 Estimation du DFG par la créatininémie (formule CKD-EPI)
e Valeur normale : DFG > 90 mL/min/1.73m?
 |IRC: DFG < 60 mL/min/1.73m? pendant plus de 3 mois

# « maladie rénale chronique » : IRC, ou anomalie urinaire (hématurie,
leucocyturie, albuminurie), ou morphologique, ou dysfonction
tubulaire pendant plus de 3 mois



Insuffisance rénale chronique : définition

* DFG < 60 mL/min/1.73m? pendant plus de 3 mois

Stade DFG (ml/min/1,73 m?) Définition
1 > 90 Maladie rénale chronique” avec DFG normal ou augmenté
2 entre 60 et 89 Maladie rénale chronique” avec DFG légerement diminué
3 Stade 3A : entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée

Stade 3B : entre 30 et 44
4 entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévere

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

" avec marqueurs datteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou
histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou ftrois examens
consecutifs).

65
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Insuffisance rénale chronique : épidémiologie

Maladies de

systéme . Autres et
6 p. 100 indéterminées
Néphropathies : 7 p. 100
vasculaires

Maladies

23 p. 100
héréditaires

9 p. 100
Néphropathies
interstitielles
chroniques
14 p. 100
Néphropathie
diabétique
21p. 100 Glomérulonéphrites
chroniques
20 p.100

Rapport 6/R?-E IN 2016



Incidence standardisée (pmh)

Insuffisance rénale chronique : épidémiologie

* |IRC terminale

1300
1200

1100

Femmes

320

Figure 1-2. Incidence de l'insuffisance rénale terminale par age et par sexe (par million d’habitants)

T T
20-44 45.64 65-74 75-84

Incident rates of treated ESRD, by age and gender (per million population)

Incidence

85+

Prévalence standardisée (pmh)

6000 4

5500

5000 4
Hommes
4500 4
4000
3500
3000 -
2500 4

2000 4 Femmes
1834
1500 4

1000

T

T T T
00-19 20-44 45-64 65-74 75-84 85+

Figure 2-2. Prévalence de l'insuffisance rénale terminale traitée au 31/12/2018 par dge et par sexe,
pour l'ensemble des 27 régions (par million d’habitants)
Standardized prevalence of RRT, by age and gender, in all 26 regions (per million population)

Prévalence .
Rapport REIN 2018



Insuffisance rénale chronique : épidémiologie

En 2018

Insuffisance rénale chronique terminale

10 879

En dialyse
au 31/12/2018 :
49 271

DP : 6%
Age médian : 71

7736
15,9%

11 343
Nouveaux patients
traités pour Insuffisance Rénale
Chronigue Terminale
Incidence = 168 pmh

Porteur d’'un greffon
au 31/12/2018 :
40 421

DV :12%
Age médian: 58

89 692
Patients traités pour
Insuffisance Rénale Chronique
Terminale
Prévalence=1 328 pmh

Prévalence dialyse = 729 pmh
Prévalence greffe = 598 pmh

946
2,4%

Déces
Age médian : 78

DP : dialyse péritonéale. DV : donneurvivant. pmh

3567
Greffes rénales
Taux de greffe = 53 pmh

8 682

Deces

Taux mortalité =9,8%

: par million d’habitants

Rapport 6A§E IN 2018



Insuffisance rénale chronique : progression

* Déclin annuel du DFG :
* Physiologique = moins de 2 mL/min/1.73m? par an
* Modéré = entre 2 et 5 mL/min/1.73m? par an
* Rapide = plus de 5 mL/min/1.73m? par an

* Facteurs de progression de I'IRC :
* Hypertension artérielle non contrélée
* Protéinurie (Albuminurie)
* Facteurs de risque cardio-vasculaire
* Episodes d’insuffisance rénale aigué



Insuffisance rénale chronique : progression

Persistent albuminuria categories
Description and range

Guide to Frequency of Monitoring

(number of times per year) by
GFR and Albuminuria Category

GFR categories (mlU/min/1.73 m?)
Description and range

G1 | Normal or high =90
G2 | Mildly decreased 60-89
G3a Mildly to moderately 45-59
decreased
Gap | Moderately to 30—44
severely decreased
G4 | Severely decreased 15-29
G5 | Kidney failure <15

Al A2 A3
Normal to Moderatel Severel
mildly ronsed | incroaced
increased increase increase
=30 mg/g 30-300 mg/g | =300 mg/g
<3 mg/mmol |3-30 mg/mmaol | =30mg/mmal

Recommandations KDIGO7OCKD 2012



Insuffisance rénale chronique : complications

e Cardio-vasculaires +++

40

30

20
10+
21 J
- -
e —

>60 45-59 30-44 15-29 <15

Evénements
cardio-vasculaires

Fréguence des événements
cardiovasculaires (pour 100 pers.ans)

(@)

Débit de filtration glomérulaire, ml/min/1.73m?

DFG

Go et al., NEJM 2004



Insuffisance rénale chronique : complications

e Cardio-vasculaires +++
B

40—

Mortalité
cardio-vasculaire

HR for CVD mortality (ACR studies)

05 T T T T 1
25 5 10 30 300 1000
ACR (mg/q)
Albuminurie

Gansevoort et al., La7r27cet 2013



Insuffisance rénale chronique : complications

* Acidose métabolique = [HCO3-] < 22 mmol/L

« Défaut d’élimination des acides (déchets du catabolisme azoté), d’excrétion
des ions H+, de réabsorption des ions HCO3-

- Anorexigene
— Favorise I’hypercatabolisme musculaire et osseux
— Favorise I'hyperkaliémie (sortie des ions K+ intracellulaires)



Insuffisance rénale chronique : complications

* Hyperkaliémie = [K+] > 5,5 mmol/L
e Défaut d’élimination
* Entretenue par l'acidose (sortie du K+ intracellulaire)

- Signes fonctionnels musculaire ou digestifs
- Risque de troubles de conduction cardiaque A



Insuffisance rénale chronique : complications

* Métabolisme
phospho-calcique :

mTube digestif
P

=1 | Absorption Ca**

7 [ "\
¢ Hyperphosphoremle Lhydroxylati; ._‘I -
. . 25-OHD3 s T
e Carence en Vitamine D3 (& o,
s N = mg

2,1-2,37 mmol/L

> Hypocalcémie

\

* A PTH 35- 55 m/
= hyperparathyroidie e T
secondaire

—> Maladie osseuse de I'IRC

(ostéite fibrosante, os adynamique...)
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Insuffisance rénale chronique : complications

° M éta b O I is me Cause Bone-derived factor Pathological changes
phOSphO'Ca ICiq ue : o | Vitamin D deficiency

* Hyperphosphorémie Uraemic toxins ” et ventriclar hypertrophy

* Carence en Vitamine D3

2mi itamin D defici f""/
> Hypocalcémie Vitamin D.deficiency "
" = Van
.9 > (i

Sclerostin/DKK1
Wnt inhibition

Atherosclerosis

: Soft-tissue calcification
« 7 PTH
_ T -3
= hyperparathyroidie | /
secondaire . High uncarboxylated
. osteocalcin : .
. Deranged concentrations of Insulin deficiency
- Maladie osseuse parathyroid hormone i et

—> Calcifications vasculaires

6
Vervloet et al., Lancet Diabetes & Endocrino7/ogy 2014



Insuffisance rénale chronique : complications

* Métabolisme
phospho-calcique :
* Hyperphosphorémie
* Carence en Vitamine D3 | _
L. Evenement
> Hypocalcémie , i
cardio-vasculaire

e /N1 PTH
= hyperparathyroidie
secondaire

—> Maladie osseuse
—> Calcifications vasculaires

Hazard Ratio for CVD

1.6 1

1.4

1.2

1.01

0.8

0.6

0.4

it
-
-
-
L

-
'—'
-
-
-

-
-
-
L~

25 Bb 3.2 3? 35 3%
Serum Phosphorus Level, mg/dL

Phosphorémie

Dhingra et al., Arch Intern Med 2007
Kestenbaum et al., JASN 2005



Insuffisance rénale chronique : complications

* Anémie
* Carence en EPO
e Carence martiale
* Inflammation

LIVER
Inflam matlon Reduced
renal
| Clearance
DUODENUM
Hepcidin |=r== Decreased
. production

MACROPHAG E

Iron | EPO
AN W Esa
Iron administration
administration .
\\Q Uremic
o 7
Shortened JV BONE

inhibitors
RBC survival MARROW

RED BLOOD
CELLS

Babitt et al., JASN 2011



Insuffisance rénale chronique : complications

e Anémie o . |
Decreased survival is associated with lower Hb
* Carence en EPO values in hemodialysis patients
e Carence martiale
* Inflammation 100, Hb ranges

= —— 12.0 S Hb <13.0
) ‘2 > —— 11.0 S Hb <12.0
MOrtahte § — 10.0 £Hb <11.0
5 9.0 £ Hb <10.0
2 904 — Hb<9.0
c
@
4
S
=
80

0 30 60 80 120 150 180
Follow-up time, days

n= 44,550 hemodialysis patients

Ofsthun N et al., K| 2003



Insuffisance rénale chronique : complications

* Anémie
* Carence en EPO
e Carence martiale
* Inflammation

- Mortalité

N
(]

Hb! 11g/dL

—

|

| |

(@)

Hb 11.5-12.9g/dL

Risque de mortalité toute cause (HR)
=

o
\‘

Regidor et al Eﬁ\SN 2006



Insuffisance rénale chronique : complications

e Dénutrition multifactorielle

Comorbid conditions:
DM, cardiovascular
disease, infection, aging

T Production of inflammatory

Endocrine disorders, vitamin
D deficiency, TPTH, diabetes,

decreased insulin/IGF signaling

cylokines
Anorexia. Oxidative and carbony!
acidosis, anemia stress

Nutrient loss during dialysis

Dialysis treatment related factors,
AV graft, dialysis membrane B

-
-
”

' / Malnutrition

- (undernutrition),
' fow nutrient intake

4 Albumin, transthyretin & Bpids
TCRP

4 Weight. L BMI,
4 body fat, sarcopenia

: : . : 8
International Society of Renal Nutrition and Metabolism (ISRNM)l, Kl 2008

Survival
paradoxes

Violume overload

1 Nutrient intake,
prescribed dietary
s restrictions

Atherosclerotic cardicvascular
disease, vascular calgfication

T Mortality, T hospitalization,
4 quality of life




Insuffisance rénale chronique : complications

10~ | ] unadjusted HR
e Denutrition B P case-mixadjusted HR
- Mortalité -
t3.06
7 -—
t1.42
5 97
® 5.16
=
= 4 $0.88 3.74
t0.42
3 t0.24 2.75
t0.21 1.87
2] o 1.49
1 g =
1 ]
0 m '

=42 40-42 38-40 36-38 34-36 32-34 30-32 <30
Serum albumin concentration (g/1)

Kalantar-Zadeh et al., Nature Rev Nefozhrol 2011



Insuffisance rénale aigué ou chronique ?
* Antériorités de créatininémie++

* Imagerie : reins de petite taille (atrophie) < 10 cm, dédifférenciés

e Complications de I'IRC (anémie, hypocalcémie)
* Contexte évocateur d’étiologie d’IRA (néphrotoxique, déshydratation...)

— Dans le doute, on considére avoir affaire a une IRA



Pathologies rénales :

Autres
4,5 %
1Nglf‘/ IRA/IRC
ol 13%
IRA Vasculaire —
IRA Obstructive 45 %
10 %
IRAF

2%

Figure 1. Epidémiologie hospitaliére de I'insuffisance rénale aigué

Insuffisance rénale aigué

orientation étiologique

Maladies de s o
ssystﬁr:: indéterminées
Néphropathies P 7p. 100
vasculaires Maladt
23 p. 100 aladies
P héréditaires

9 p. 100

Néphropathies

‘ interstitielles

chroniques
14 p. 100
Néphropathie -
diabétique 7
21p. 100 Glomérulonéphrites
chroniques
20 p.100

Insuffisance rénale chronique
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Pathologies rénales : orientation étiologique

* IR obstructive et fonctionnelle éliminées
— Cause organique retenue

* Quelle structure du néphron est touchée ?
* Diagnostic, traitement, pronostic différents

- Analyse d’urines++
* Recherche de protéinurie
* Analyse du sédiment urinaire = recherche hématurie / leucocyturie



Pathologies rena\es orlentatlon et|o\og|que

* Bandelette urinaire :
e Dépistage
* Rapide
* Peu couteux

Le Manneken-Pis,
Bruxelles
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Pathologies rénales : orientation étiologique

Leuco/ul env. 15 env.70 env. 125 env. 500
TRACES +

> >

* Bandelette urinaire :
e Dépistage
* Rapide
* Peu couteux

7.0 7.5 8,0 85

ga




Pathologies rénales : orientation étiologique

* Bandelette urinaire :
e Dépistage
* Rapide
* Peu couteux

* Confirmée par :
* Dosage protéinurie sur 24h
* Analyse du « sédiment urinaire » = compte cytologique des hématies et leucocytes



Pathologies rénales : orientation étiologique

* Protéinurie des 24h ou rapport protéinurie/créatininurie

Tableau 1: Définitions des seuils pathologiques de I'albuminurie et de la protéinurie

Urines des 24 h RAC ou RPC RAC ou RPC
(mg/24 h) (mg/mmol) (mg/g)
Albuminurie normale <30 <3 <30
Microalbuminurie 30-300 3-30 30-300

Albuminurie

« Protéinurie Clinique »

RAC = Rapport Albumine/créatinine urinaire

RPC = Rapport Protéines/créatinine urinaire



Pathologies rénales : orientation étiologique

* Protéinurie des 24h ou rapport protéinurie/créatininurie

Défaut de réabsorption tubulaire
Perte faible de protéines
<1g/24h

Uromoduline, chaines légeres
d’'immunoglobulines,...

Anomalie du filtre glomérulaire =
Perte importante de protéines

> 1g/24h |
Majoritairement d’albumine / l
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Pathologies rénales : orientation étiologique

e Sédiment urinaire = compte cytologique dans les urines :
 Hématies (GR)

>10 /mm3 (10 000 /mL) = Hématurie/Leucocyturie
e Leucocytes (GB)

e Aspect : cylindres hématiques, leucocytaires...
* Type de leucocytes : PN neutrophiles, PN éosinophiles...
* Cellules anormales

+ analyse bactériologique (infection urinaire ?) : examen direct, culture
= Examen cyto-bactériologique des urines (ECBU)



Pathologies rénales : orientation étiologique

e Sédiment urinaire = compte cytologique :
 Hématies (GR)

>10 /mm3 (10 000 /mL) = Hématurie/Leucocyturie
e Leucocytes (GB)

* HéEmaturie = présence anormale de sang dans les urines
Macroscopique > Microscopique  # fausse hématurie
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Pathologies rénales : orientation étiologique

e Sédiment urinaire = compte cytologique :
 Hématies (GR)

>10 /mm3 (10 000 /mL) = Hématurie/Leucocyturie
e Leucocytes (GB)

* HéEmaturie = présence anormale de sang dans les urines
Macroscopique > Microscopique  # fausse hématurie




Pathologies rénales : orientation étiologique

e Sédiment urinaire = compte cytologique :
 Hématies (GR)

>10 /mm3 (10 000 /mL) = Hématurie/Leucocyturie
e Leucocytes (GB)

* Leucocyturie = processus inflammatoire interstitiel
» Septique : infection urinaire (signes cliniques, bactériurie associée)
e Aseptique : non infectieuse



Pathologies rénales : orientation étiologique

e Sédiment urinaire = compte cytologique :
 Hématies (GR)

>10 /mm3 (10 000 /mL) = Hématurie/Leucocyturie
e Leucocytes (GB)

* Leucocyturie = processus inflammatoire interstitiel
e Septique : infection urinaire (signes cliniques, bactériurie associé
e Aseptique : non infectieuse




Pathologies rénales : orientation étiologique

Tableau 5: Diagnostic syndromique des insuffisances rénales aigués parenchymateuses

Signes NTA NIA NGA NVA
HTA non non oui
(Edémes périphériques non non o non

Protéinurie <1g/j <1q/]

>10/ variable
Hématurie microscopigue non possible toujours non

Hématurie macroscopique non possible possible possible
Leucocyturie on non non
NTA: nécrose tubulaire aigué; \
NIA: néphrite interstitielle aigué; Protéinurie « tubulaire »
NGA: néphropathie glomérulaire aigué; = pas d’albumine Protéinurie « glomérulaire »
MVA: néphropathie vasculaire aigué = Albuminurie
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Néphropathie tubulaire : orientation
* Aigué : nécrose tubulaire aigué

e Chronique : plutot en rapport avec une atteinte interstitielle
— cf. Néphropathie (tubulo-)interstitielle chronique

* Protéinurie faible tubulaire (< 1g/24h)
sediment urinaire pauvre
cause généeralement évocatrice, souvent multifactorielle




Néphropathie tubulaire : NTA

* Nécrose tubulaire aigué (NTA) = 80% des IRA organiques

* Mécanisme ischémique
* Mécanisme toxique
* Précipitation intra-tubulaire

AP 1 (= 20 mmHg)

PAM | |

R !
DPR |
p

Cellules nécrosées
obstruant la lumiéere
tubulaire

DFG l

[ ]

= 40 mmHg)

11

Pu t (= 20) Rétrodiffusion

H,0

Na
ool

Hausse de la pression tubulaire
-> Baisse du DFG

AP =0
—_—
ch 1y
DFG
CEdeme
interstitiel

Obstruction compléte
de la lumiere
tubulaire

Figure 3. Mécanismes des nécroses tubulaires ischémiques 98



Néphropathie tubulaire : NTA

« Ischémiques par choc

Nécroses tubulaires aigués

« Toxicité tubulaire directe

« Précipitation intratubulaire

— Septique — Anaphylactique
— Hypovolémique — Cardiogénique
— Hémorragique
— Aminosides — Cisplatine
— Produits de contraste iodés — Amphotéricine B
— Anti-inflammatoires non — (Géphalosporines (1" génération)
steroidiens — Ciclosporine A et tacrolimus
— Acyclovir, inhibiteurs — Chaines légéres
des protéases d'immunoglobulines (myélome)
— Méthotrexate — Myoglobine (rhabdomyolyse)
— Sulfamides, anti-rétroviraux — Hémoglobine (hémolyse)

— Syndrome de lyse tumorale
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Néphropathie tubulaire : NTA

* NTA ischémique peut faire suite a une IRA fonctionnelle avec
hypovolémie qui se prolonge
e Capacité d’adaptation du rein dépassée
 Médicament empéchant la réponse adaptatrice (AINS, blogueurs du SRAA)

DFG = Ki x (P, - P,-TI)

Inhibiteur de 'enzyme
Artéroks efférents +—— de conversion (IEC)
----- Empéche la vasoconstriction

Anti-inflammatoires
(AINS)
Empéche la vasodilatation

P, =-15 mmHg
PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire

KF = Coefficient d uitrafltration DFG 100



Néphropathie tubulaire : NTA

* Diagnostic retenu devant contexte évocateur, et urines en faveur

* Evolution spontanément favorable en quelques jours a quelques
semaines

* Régénération des cellules épithéliales tubulaires
- traitement symptomatique d’attente si complications

* Si pas de récupération a plus de 4-6 semaines, envisager autre
diagnostic



Néphropathie glomérulaire

 Atteinte du filtre glomérulaire, nombreuses étiologies
e Aigué : immunologique++

* Chronique : diabete, immunologique, maladie de dépots...
. N

DFG=Kix (P, - P,- Tl

Baisse de la surface d’échange
(moins de glomérules)

P, =-15 mmHg

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire
Kf = Coefficient d'ultrafiltration DFG
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Néphropathie glomérulaire : orientation

* Protéinurie importante glomérulaire (> 1g/24h, albuminurie)
 Hématurie importante (au moins microscopique)

* Signes fréeguemment associés (aspécifiques dans I'IRA...)
* (Edemes (perte d’albumine = baisse de P - rétention hydro-sodée)
* Hypertension artérielle
* Signes extra-rénaux++ en rapport avec la maladie immunologique causale

oncotique




Néphropathie glomeérulaire ai

Tableau 1: Les synd

* Tableaux clinico-biologiques :
* Syndrome néphritique

* GNRP (syndrome de GloméruloNéphrite
Rapidement Progressive)

* Syndrome néphrotique
> définition purement biologique
(isolé, ou associé aux autres)

Syndrome

Syndrome

néphritique aigu

Syndrome

de glomérulo-
néphrite
rapidement
progressive

Syndrome
nephrotique

gue

es glomérulaires

Signes
= Tableau brutal,
en quelgues jours
(Edemes, anasargue
= HTA
= Hematurie
microscopique ou
Macroscopique
= Protéinurie
« [RA (modérée)
= Oligurie

= Insuffisance rénale
rapidement progressive

« Protéinurie

= Hématuris

= Proteinurie = 3 g/24 h
= Albuminémie < 30 g/L
= + Heématurie,

= + HTA

= + |nsuffisance rénale

Atteinte rénale
« GN aigué

post-infectieuse
(> 12 jours,
aprés une infection
non ou insuffisament
traitée
par antiobiotique)

= Polyangéite
microscopigque
» Granulomatose avec

polyangeéite (ex-Wegener)
» Maladie de Goodpasture

» Qu toute autre GN
proliférative
extra-capillaire {dont
lupus)

» Surtout syndrome

néphrotique idiopathique

(LGM, HSF primitive),
GEM,

GN lupique, amylose et
néphropathie diabétique,
GN membranoproliférative

Particularites
« Incidence en diminution
» Infection bactérienne
récente
» Hypocomplémentémie
++

« Signes exira-rénaux,
vascularite +++
» Immunologie
» Urgence
» PBR indispensable
» Pronostic vital
et rénal en jeu

» (Edemes, anasarque

» Hisgue de thromboss

= Risgue d'insutfisance
rénale fonctionnzlle
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Néphropathie glomeérulaire aigué

* Diagnostic étiologique a faire en urgence :
— Ponction-biopsie rénale pour analyse histologique

- Détermine |'étiologie
- Modifie la prise en charge thérapeutique (immunosuppresseurs++)
- Détermine le pronostic (Iésions réversibles ou non)

Néphropathies glomérulaires aigués ou rapidement progressives

« Glomérulonéphrites aigué post-infectieuses
« GNRP endo et extra-capillaire (lupus, cryoglobulinémie, purpura rhumatoide)
« Glomérulonéphrites extracapillaires pures : vascularites a ANCA, maladie de Goodpasture
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Néphropathie glomeérulaire chronique

* Tableaux clinico-biologiques :

e Syndrome d’hématurie
macroscopique récidivante

* Syndrome de
glomérulonéphrite chronique
> toute atteinte glomérulaire

* Syndrome néphrotique
> définition purement biologique
(isolé, ou associé aux autres)

Tableau 1: Les syndromes glomérulaires

Syndrome

Syndrome
d'hematurie
Macroscopigue
récidivante

Syndrome de
glomérulonéphrite
chronigue

Syndrome
nephrotique

Signes

= Hematurie

Macroscopigue
récidivante

= + Hématurie

microscopique
antre les épizodes

= + Protéinurie
= + HTA

= Protéinurie

= + Hématurie,
= + HTA
= + [nsuffisance rénale

« Protéinurie = 3 g/24 h
= Albuminémie < 30 g/L
= + Hematurig,

=+ HTA

= + [nsuffisance rénale

Atteinte rénale

« Néphropathie a IgA

primitive (maladie
de Berger)

- Syndrome d'Alport

= Toutes les

glomérulopathies
chronigues

» Surtout syndrome

nephrotique idiopathique
(LGM, HSF primitive),
GEM,

GN lupique, amyloze et
nephropathie diabétique,
GN membranoproliférative

Particularites

» En cas de néphropathie

a IgA, I'hématurie
macroscopigue peut Etre
confemporaine
d'épisodes infectieux DAL

« Interét de la prise

en charge précoce

» Prévention

de la progression
de I'RC

» (Edémes, anasarque
» Risgue de thrombose
= Risque d'insuffisance

rénale fonctionnelle
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Néphropathie glomeérulaire chronique

* Glomérulosclérose de la néphropathie diabetique (type 1 ou 2)
* Microangiopathie (rétinopathie associée)
* Macroangiopathie : HTA > néphropathie souvent mixte

e 1¢r¢ cause d’IRC terminale dans les pays occidentaux
» Dépistage par le dosage de la micro-albuminurie (30-300 mg/24h)
* Ne nécessite pas de ponction biopsie rénale



Néphropathie glomeérulaire chronique

e ClAarmAriilAacrlArAaca Aa A nAnlhranAathin Aiabétique (type 1 Ou 2)
Tableau 1: Les différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique (ND)

1 | Audiagnostic

» Hyperfiliration glomérulaire chez 25 % des patients

2 | 2-5ans

Silencieux, microalbuminurie intermittente

5-10 ans

Néphropathie débutante

« Microalbuminurie (30 2 300 mg/24 heures)
- Pression artérielle normale-haute

10-20 ans

Néphropathie avéree
» Protéinurie (albuminurie > 300 mg/24 heures)
« HTA chez 75 % des patients

. Syndrome néphrotique (SN) dans 10 % des cas
- Progression de l'insuffisance rénale

>20ans

Insuffisance rénale terminale
« Nécessité de dialyse et/ou transplantation rénale (+ pancréatique)

Facteurs
de progression

DFG

1 1. HTA '

3 2 ] [ |
(n1ﬂ(/)81m/t73 m?) ' 2. Protéinurie  ®

\mivenﬂon B e
60 -
Stade 3 IR modérée

30 ]  Neéphrotoxicité

Stade 4 i IR sévére ' P H-/f»/if/gsemp
el 1 . 7/71‘
SloE IR terminale Dialyse « Progression naturelle »
T T T T I ! I
2 4 6 8 10 12 14 Temps (an)

Figure 3. Evolution du DFG au cours de la néphropathie diabétique
et effet des interventions thérapeutiques selon les stades
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Néphropathie interstitielle : orientation

e Aigué : infiltration de cellules inflammatoires dans l'interstitium
* Infection urinaire = pyélonéphrite

) , . Signes généraux associés
* Allergique : médicaments

* Chroniques : évolution vers 'cedeme puis la fibrose interstitielle avec
retentissement tubulaire
- Néphropathie tubulo-interstitielle chronique (NTIC)
* Nombreuses étiologies



Néphropathie interstitielle : orientation

e Leucocyturie + bactériurie = infection urinaire (pyélonéphrite)

e Leucocyturie aseptique (+ éosinophilurie)

* Eventuellement : protéinurie faible tubulaire, hématurie

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire
Kf = Coefficient d'ultrafiitration

DFG = Kfx (P, - P,-TT,)

cg

P,=-15 mmHg

X XX

Inflammation/oedéme interstitiel
> Retentissement sur tubule

> Hausse pression tubulaire

-> Baisse du DFG
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Néphropathie interstitielle aigué

* Signes généraux et cliniques associés évocateurs

* Infection urinaire = PNN dans les urines
> antibiotiques

* Immuno-allergique = éosinophilurie (inconstante)
> enquéte médicamenteuse

Néphrites interstitielles aigués

« Infectieuses — Ascendantes (pyélonéphrites aigués bilatérale)
— Hematogenes
— Leptospiroses, fievres héemorragiques virales

« Immuno-allergiques — Sulfamides — Fluoroguinolones, rifampicine,
medicamenteuses — Ampicilline, méthicilline fluindione
— Anti-inflammatoires non — Inhibiteurs de la pompe a protons
stéroidiens — Certaines immunothérapies anti-

néoplasiques
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Nephropathie (tubulo-)interstitielle chronigue

e Evolution souvent lente de la néphropathie et de I'IRC

* Possibles anomalies tubulaires/tubulopathie associées
* Polyurie/natriurése
* Acidose tubulaire
* Protéinurie faible tubulaire

* Maladies génétique, systémique, métabolique, toxique,
allergique, de dép6bts

* Uropathie : reflux d’urines, infections urinaires a répétition




Néphropathie vasculaire : orientation

Aorte
/ (gros calibre)

Artére rénal

/ (moyen calibre)

A. lobaire

/ (moyen calibre)
A. arquée

(petit calibre)
A.interlobulaire

/ / (petit calibre)

—— Artériole afférente

 Atteinte des arteres de petit calibre et capillaires
* Atteinte des gros vaisseaux (arteres/veines rénales)

- Hypertension artérielle++

Embols de cristaux de cholestérol

™\ Glomérule

Néphroangiosclérose & MAT

= - Figure 1. Arb lai
DFG = Kf x (Pcc Pt ncq) igure 1. Arbre vasculaire

M e Baisse de pression capillaire

= Baisse du DFG

PAM = Pression Artérielle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Filtration Glomérulaire
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Néphropathie vasculaire aigué

* Hypertension artérielle+++

 Hématurie/Protéinurie variable (atteinte des structures d’aval)

* Signes clinique/biologique associés orientent vers I'étiologie

Néphropathies vasculaires aigués

« Syndrome hémolytique et urémique
« Embaoles de cristaux de cholestérol
« [hromboses et embolies des artéres rénales

* Néphroangiosclérose (HTA maligne)
e Crise rénale sclérodermique



Néphropathie vasculaire chronique

* Hypertension artérielle+++

* Urines « pauvres »

* Néphroangiosclérose « bénigne »
= néphropathie liée a I’hypertension artérielle chronique
» 2nde cause d’IRC terminale
* Pas besoin de ponction biopsie rénale

e Sténose des arteres rénales



Pathologies rénales : classification

- Néphropathies
glomérulaires

« Néphropathies
tubulo-interstitielles

- Néphropathies
vasculaires

Aigués

« GNA post-infectieuse
« GNRP
« Néphropathies lupiques

« Nécrose tubulaire aigué
« Tubulopathie myélomateuse
« Néphropathies interstitielles
aigués
« Néphroangiosclérose maligne
« Microangiopathie thrombotique
« Thrombose aigué
(PAN, syndrome
des anti-phospholipides)
- Maladies des emboles
de cristaux de cholestérol
« Crise sclérodermique

Chroniques

- Néphrose lipoidique (LGM)
« HSF

- GEM

« GNMP

« Néphropathie a IgA

- Néphropathie diabétique

« Amylose (AA et AL)

« Syndrome d'Alport

« Néphropathies tubulo-interstitielles
chroniques

- Néphroangiosclérose bénigne
- Néphropathies ischémiques
« Sclérodermie
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Ponction-biopsie rénale

* |nvasive, anesthésie locale, controle écho
* Risque = saighement++

* Contre-indications
* Rein unique
* Traitement anticoagulant/antiaggrégant
* Trouble de la coagulation
* Hypertension artérielle non contrélée

Photo : Journal International de Médecine

* Analyse histologique : microscopie optique/immunofluorescence

microscopie électronique
. . o ) . ) . * Avec exceptions,
* Indication principale : Néphropathie glomérulaire* notamment dans le diabéte

* Pas dans la NTA, sauf si absence de récupération (4-6 sem)
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Ponction-biopsie rénale : microscopie optique

2 W] 4 >~ g o i :
S & af J wi T = oy
‘7 -y ", v ..\< " Y .
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Ponction-biopsie rénale : immunofluorescence
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Traitement de l'insuffisance rénale

* Etiologique, si possible...
* Pas de traitement curatif de I'insuffisance rénale chronique...

* Prévention de |la progression de l'insuffisance rénale chronique
(médicamenteux et hygiéno-diététiques)
* Prévention des facteurs de risque cardio-vasculaire, arrét du tabac
Contrble de I’hypertension artérielle
e Contrble de la protéinurie
e Controle de I'étiologie (diabéte,...)
* Néphroprotection contre les néphrotoxiques (AINS, iode,...)

* Contrble des complications

* Que faire si progression vers l'insuffisance rénale terminale ?
= défaillance renale ,
— traitement de suppléance



Traitement de suppléance
> Transplantation rénale

J e a n Photo : Renaloo

Hamburger
(1909-1992)

1¢r¢ transplantation rénale en France
a I’Hopital Necker (Paris)

- 25 décembre 1952...

Photos : © semaine du monde - ..rejet du greffon et décés a J21



Historique de la transplantation rénale

1900 Alexis Carrel et Mathieu Jaboulay (Lyon) : invention de la suture
vasculaire

1906 Alexis Carrel : 1ere xénotransplantation (rein de porc chez un homme)
1952 Jean Hamburger (Paris) : 1lere allogreffe de rein, survie de 21 jours

1954  John Merill et Joseph Murray (Boston) : 1ler succes de greffe rénale
chez des jumeaux HLA identiques, survie 8 ans

1962 (Boston) : ler succes de greffe rénale avec donneur déecéde, survie 21
MoIs sous corticoides et azathioprine



Traitement de suppléance
> Epuration extra-réenale (EER)

Willem Johan Kolff
1943

Photo : Rob Koopman

Jean

1¢res hémodialyses en France Hamburger
en 1954 (1909-1992)
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eance

Traitement de supp

* EER : Dialyse ¢ /gg /*:
* Hémodialyse h @L ({“ )

. 7 . ’ [ G / / \J‘a

* Dialyse péritonéale | oo $

* Transplantation rénale

* (Traitement conservateur...)




Epuration extra-rénale : principales indications

Degré

1.  Pour |'équilibre électrolytique
Vg D’Urgence

Devant une hyperkaliémie menacante

2.  Pour l'équilibre hydro-sodé v
e

Devant un cedéme du poumon anuriqu

3.  Pour l'équilibre acido-basique y

Acidose métabolique sévere

4.  Pour épurer les molécules endogenes
Devant un syndrome urémique : encéphalopathie...
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Epuration extra-rénale : hémodialyse

Venous pressure monitor

Air trap and air detector

/ Clean blood

Fresh Dialysate =¥
Dialyser ———— Patient

Used DialySale

Dialyser inflow
pressure monitor

Heparin pump
(to prevent clotting)

Blood pump

e,

Arterial pressure removed blood
monitor for cleaning
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Epuration extra-rénale : hémodialyse

enous presyure montr * Abord vasculaire : cathéter

Air trap and air detector

Clean blood
/

Fresh Dialysate =@

Dialyser Patient

Used Dialysate

k—-’ ,

Dialyser inflow
pressure monitor

Heparin pump
(to prevent clotting)

Blood pump

o
/

Arterial pressure removed blood
monitor for cleaning
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Epuration extra-rénale : héemodialyse

Venous pressure monitor

 Abord vasculaire : fistule
artério-veineuse +++

Air trap and air detector

/ Clean blood

Fresh Dialysate =@

N A0aning Oue
D roleases Shood

P‘t'eﬂt DEre N

ol
[
l / =
e

Arterial pressure removed blood
monitor for cleaning

Noed AV booa

Dialyser

Felivirver s baluse

Used DialySale e

Dialyser inflow
pressure monitor

Heparin pump
(to prevent clotting)

Blood pump ~
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Epuration extra-rénale : héemodialyse

Venous pressure monitor

 Abord vasculaire : fistule
artério-veineuse +++

Air trap and air detector

Clean blood
g

Dialyser

Dialyser inflow ______
pressure monitor

Heparin pump
(to prevent clotting)

Blood pump

Arterial pressure removed bleod
monitor for cleaning

Bourquelot, EMC, 2007



Epuration extra-rénale : hémodialyse

Yenous prisyure monter  Dialyseur = membrane = rein

Air trap and air detector

Clean blood
/

Fresh Dialysate =i

Dialyser

l[' u" )' "l'“v
-v/ﬂ}z WY

Used DialySale e

Dialyser inflow
pressure monitor

Heparin pump
(to prevent clotting)

Q
(
&

Arterial pressure removed blood
monitor for cleaning
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Epuration extra-rénale : héemodialyse

blood dialysate blood filtrate

Vo N |

pressure negative
hydrostatic

O ﬂ pressure

O O =
O
‘ OROATE O
semipermeable O O: semipermeable
membrane semipermeable membrane
blood membrane semipermeable

MenkFone convection

Gradient de concentration Gradient de pression

Diffusion = Dialyse Convection = Filtration

131



Epuration extra-rénale

effluent

Entrée sang
(du patient)

Gradient de concentration
Diffusion = HéEmodialyse

: hémodialyse

blood blood filtrate

’ positive ﬁ
B, hydrostatic

Z e filtrate prossse negative
. ‘e * “-

ﬂ hydrostatic

pressure

semipermeable
membrane
semipermeable
meakiene convection

Gradient de pression
Convection = Filtration
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Epuration extra-rénale

effluent

Sortie dialysat Entrée sang
(du patient)

T

Gradient de concentration
Diffusion = HéEmodialyse

: hémodialyse

Entrée Sang f

Sortie sang ’

Effluent

Pression basse — < Pression élevée

Gradient de pression
Convection = Hémofiltratipn




Epuration extra-rénale : hémodialyse

Effluent Entrée sang

(du patient)

Sortie sang

RSN

(vers patient)

M R R S R R S R R R e e e

FAIBLE PRESS <®&=== PRESS.ELEVEE
FAIBLE CONC <= CONCENTRATION ELEVEE

Gradient de concentration + de pression
Diffusion + Convection = Hemodiafiltration .




Epuration extra-rénale : héemodialyse

GENERATEUR
dialyse INTERMITTENTE

MONITEUR
dialyse CONTINUE
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Epuration extra-rénale :

DRAINAGE
env. 4 heures

dialyse péritonéale

Lumiére capillaire

Agents osmotiques qui vont entrainer des mouvements d’eau
a travers la membrane péritonéale [gradient osmotique]
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Epuration extra-rénale : dialyse péritonéale

* Dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA)

8h 12h 16h 20h Zh

Cycles de jour Cycle de nuit
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Epuration extra-rénale : dialyse péritonéale

* Dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA)

* Dialyse péritonéale automatisée (DPA)

DPIN
DP Intermittente
Mocturne

DPCC

DP Continue
Cyclique /

tre vide lej Cycles de nuit
ventre plein le jour Cycles de nuit

DPF /

VVVVA

DP
Fluctuante

ventre plein le jour

Cycles de nuit fluctuants
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Transplantation rénale

* Donneur vivant

* Donneur décédé en état de mort encéphalique

 Donneur décédé en état de mort encéphalique a criteres élargis
* Age >60ans;
e Age >50 ans + ATCD de diabéte ou d’"HTA ou déces par AVC ou créat>132umol/L

* Donneur décédé avec arrét cardiaque (criteres de Maastricht)



Transplantation rénale

* Agence de |a BioMeédecine :
* Agence nationale
* Organisation des prélevements d’organe
* Organisation de la distribution des organes
* Veille a I'équité de la répartition des organes
* Registre national des refus
Comité d’éthique
* Transparence des résultats

Registre de l'activité et des résultats des transplantations d’organe. Rapport
annuel

Evaluation et développement des procédures de transplantation



Transplantation rénale

* Loi de bioéthique :

Lo

de bioéthique
(1994),
revisee

en 2004

et 2011

B Organes et tissus concernes : rein, foie, poumon, moelle osseuse, cellules

B Cercle des donneurs vivants potentiels :

—> parents proches : parents, enfants, freres et sceurs, oncle, tante, cousin germain, grands-parents,
mari et femme

= toute personne pouvant apporter la preuve d’une vie commune ou d’un lien affectif étroit et stable
depuis au moins deux ans avec le receveur

—> possibilite du don croisé (v. focus, page 397)

I Conditions pour pouvoir donner

— gtre majeur, demandeur, volontaire

— gtre en bonne santé (examens medicaux pousses)

= avoir éte informé de maniere éclairée et transparente

—> avoir été regu par le « comité donneur vivant » composé de trois medecins, une personne qualifiée
en sciences humaines et sociales et un psychologue, vérifiant que le donneur est informé et libre de son choix
= avoir exprime son consentement devant le president du tribunal de grande instance

B Suivi medical et protection sociale du donneur



Transplantation rénale

* Regles d’attribution
des greffons :

21%

¢ 9
L
\

3%

2%

Attribution
« nationale »

a un malade selon le score national
avec appariement a I'age
Depuis Février 2009

15

agence dela

Regles actuelles de répartition des greffons rénaux

« Attribution
locale »

Sanctuarisation du greffon
Janvier 2007

29%

a un malade selon
le score régional
Installé région par région:
2004-2006

biomédecine Proposition toujours en ISOGROUPE

12




Transplantation rénale

 Sur le plan chirurgical :

Rein
natif

Artéres et veines
du greffon

Greffon

Artére illiaque . —
externe

Sonde urinaire

Rein
natif

Principes chirurgicaux de la transplantation rénale :

implantation, anastomoses vasculaires et urinaires.

143



Transplantation rénale

* Sur le plan immunologique :
e Compatibilité ABO
 Compatibilité HLA (CMH)

* Risque de rejet :
* Hyperaigu
* Aigu cellulaire/humoral/mixte
e Chronique

Anti-CD25
mAb
Anti-CD154
mAb
\ /

s /Interleukin-lS
) 2D ]
CD25 v JAK3
&\ / < inhibitor
A y: B
JAK3 VAR

g
PI-3K

NFAT AP-1  NF-«xB

—>Nécessité de traitements immunosuppresseurs

— Effets secondaires, risque de complications cardio-vasculaires, infectieuses, tumorales

oA b . .
" - ‘- H ; clins syn
geeu = o Gl v 9
> g e s N Anti-CD52
(] l' M Cyde ‘ >
,‘/ E> it L G2 § ¢ CD52

i \ (depletion)
l 'I'I"' | S
mRNA— -j'/ Azathioprine
i e — S-1-P receptor
e e — Cell

(altered lymphocyte
membrane —— recirculation)

Halloran et al., 1IillZ;:'Jl\ﬂ 2004



