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Nous avons, jusqu'à maintenant, discuté beaucoup du rein.  Dans le chapitre 2, nous avons parlé de sa physiologie; dans le chapitre 4, nous avons étudié son rôle dans le maintien de l'équilibre acido-basique; dans le chapitre 5, nous avons vu que l'urine peut nous fournir certains renseignements sur l'état des reins.  Le chapitre 6 est entièrement consacré à l'étude de la fonction rénale.  Nous verrons donc de quelle façon les analyses biochimiques peuvent nous renseigner sur l'état des reins d'un patient.

A. SUBSTANCES N.P.N.
N.P.N. est l’acronyme anglais désignant les composés plasmatiques de nature non-protéique qui contiennent de l'azote ("non protein nitrogen").

Les substances NPN de l'organisme sont : l'urée, les acides aminés, l'acide urique, la créatinine, la créatine et l'ammoniaque.

Ces substances NPN de l'organisme sont en fait des déchets du métabolisme à l'exception des acides aminés et de la créatine.

A.1 ANALYSES DES SUBSTANCES NPN
L'analyse de substances NPN peut nous fournir de nombreux renseignements sur l'état de fonctionnement des reins.

Urémie est le terme désignant l’augmentation des substances NPN dans la circulation (cela ne représente pas la concentration de l’urée seule)

Augmentation de la concentration sérique des trois substances NPN (augmentation de l'urémie) :

Si les trois substances NPN augmentent dans la circulation, c'est qu'elles ne peuvent pas être retirées adéquatement de la circulation donc, on dit alors qu'il y a azotémie causée par une déficience rénale 

Augmentation sérique de l’une des substances NPN:

Si une seule substance NPN augmente dans la circulation, on parle plutôt d'un désordre particulier (régime alimentaire) que d’un problème rénal

En théorie nous devrions donc évaluer la fonction rénale en mesurant la concentration sérique de l'urée, de la créatinine et de l'acide urique.  Par contre, en pratique, on évalue la fonction rénale en mesurant la concentration sérique de l’urée et de la créatinine seulement.  

Ces analyses ne sont positives qu’une fois que la maladie rénale est bien installée.  Ces analyses ne servent donc pas au dépistage.

B. URÉE

Voir la fiche d’analyse correspondante

C. CRÉATINE
C.1 MÉTABOLISME
· La créatine est une substance azotée non protéique mais il ne s'agit pas d'un produit de déchet

· La créatine est synthétisée dans le foie et dans le pancréas à partir des acides aminés arginine, méthionine et glycine.

· Suite à sa synthèse, la créatine diffuse dans le système vasculaire et parvient aux muscles

· Les cellules musculaires emmagasinent la créatine sous forme phosphorylée (créatine-phosphate)

· La créatine-phosphate sert à régénérer l’ATP rapidement en attendant que les mécanismes aérobiques et anaérobiques se régénèrent

C.2 PHYSIOPATHOLOGIES
On demande la mesure de l’activité de la créatine kinase lors de maladies musculaires (surtout dans les cas de dystrophie)

La mesure de la concentration de créatine est très rare

D. CRÉATININE
Voir la fiche d’analyse correspondante

E. ACIDE URIQUE
Voir la fiche d’analyse correspondante

F. ÉVALUATION DE LA FONCTION RÉNALE
F.1 GÉNÉRALITÉS
· La routine d’urine est idéale pour détecter une maladie rénale

· La concentration d’urée et la concentration de créatinine sérique ne sont élevées qu’en cas de maladies où une bonne partie de la fonction rénale n’est plus efficace (>30%)

F.2 ÉVALUATION LORS DE MALADIES RÉNALES (3 parties)

1. Fonction de la filtration glomérulaire

· Clairance de la créatinine

· Électrophorèse des protéines urinaires

2. Fonction des tubes rénaux

· Urée et créatinine sériques

· Capacité de réabsorption de l’eau et des électrolytes

· Osmolalité sérique et urinaire

G. FONCTION DE LA FILTRATION GLOMÉRULAIRE - CLAIRANCE
G.1 DÉFINITION
Relation entre la concentration d’un produit dans l’urine et la concentration d’un produit dans le plasma exprimée en ml/s.

Exemple : La clairance de la créatinine est de 2ml/s

Cela signifie que le rein extrait de la circulation, en 1 seconde, une quantité de créatinine équivalente à celle que l’on rencontre dans 2ml de plasma

G.2 VALEURS DE RÉFÉRENCE

Glucose ( 0,03 ml/s (très réabsorbé)


Sulfate ( 0,2 ml/s (réabsorbé)


Créatinine ( 1 à 3 ml/s (moyenne de 2 ml/s)


P.S.P ( 6,5 ml/s (non réabsorbé)

G.3 CALCULS
Voir la fiche d’analyse correspondante

G.4 PRINCIPE
Le principe est basé sur des substances filtrées au glomérule mais non réabsorbées ou sécrétées par les tubes rénaux.  Ainsi, si la filtration glomérulaire diminue, ces substances seront moins présentes dans l'urine et plus présentes dans le sérum.

Différentes substances peuvent être utilisées :

· Le meilleur choix est la créatinine, c'est la substance la plus utilisée

· L’inuline (polysaccharide de fructose) a l’avantage de ne pas être endogène mais les conditions de l’examen sont difficiles pour le patient car il faut maintenir la concentration constante par injection.  L'inuline est entrain de faire sa place dans certains centres hospitaliers spécialisés.

· L’urée n’est plus utilisée car il diffuse des reins au sang et du sang aux reins

G.5 CRÉATININE
La concentration de créatinine plasmatique est assez constante, elle est non influencée par la diète, par l’urine ni par l’exercice

L’urine est conservée pendant 1h, 4h, 12h ou 24h (1h et 4h sont moins précis mais plus pratique)

C’est une méthode simple et aucune injection n’est requise

Une partie est cependant sécrétée dans les tubes rénaux ce qui fausse les résultats

G.5.1 APPLICATIONS
Façon idéale de suivre la progression d’une maladie glomérulaire et de prédire le moment où survient l’insuffisance rénale terminale

Très utilisée pour ajuster la dose de médicaments potentiellement toxiques excrétées par les reins (surtout en chimiothérapie)
H. FONCTION DES TUBES RÉNAUX
Même si plusieurs analyses permettent d'étudier la fonction rénale de façon générale, peu d'analyses existent pour étudier la fonction des tubes rénaux en particulier.  Ces quelques analyses incluent des études de dilution-concentration. 

H.1 ANCIENNES MÉTHODES

Anciennement, on étudiait cette fonction en soumettant les tubes à un stress.  Ces méthodes un peu drastiques sont aujourd'hui abandonnées.  

· Épreuve de concentration de Fishberg

· Épreuve de dilution de Mosenthal

· Épreuve de sécrétion de la P.S.P. ou du p-AH

H.2 MÉTHODES ACTUELLES

· Étude de concentration – dilution

Ce test consiste principalement à mesurer l'osmolalité et / ou la densité urinaire.  

· Urée et créatinine sériques

J. INSUFFISANCE RÉNALE (I.R.)
I.R. signifie insuffisance rénale; cette insuffisance peut-être d’origine glomérulaire et / ou tubulaire

On assume qu’une diminution de la fonction rénale est due à la perte de néphrons fonctionnels.  Un néphron est parfaitement fonctionnel ou ne l’est pas du tout, c’est tout ou rien!

Dans la majorité des maladies rénales chroniques, il n’y a pas de manifestations cliniques tant que 50 à 70% du rein n’est pas détruit.

On évalue principalement le taux de filtration glomérulaire au moyen de la clairance de la créatinine.

La perméabilité glomérulaire est établie selon le type de protéines retrouvées dans l’urine (l’électrophorèse précise si la protéinurie est sélective ou non)

La capacité de sécrétion tubulaire peut être évaluée par la mesure des concentrations de l’urée et de la créatinine.

La réabsorption de l’eau et des électrolytes est évaluée par des mesures d’osmolalité.

J.1 I.R.A.  « insuffisance rénale aiguë »

· Une insuffisance rénale aiguë se caractérise par une détérioration abrupte de la fonction rénale

· Les I.R.A. sont classées en trois catégories:

1. Pré-rénales (avant que le sang atteigne les reins) : les I.R.A. pré-rénales sont causées par de l'hypovolémie ou une insuffisance cardiaque

2. Rénales (aux reins eux-mêmes) : les I.R.A. rénales sont causées par une nécrose tubulaire aiguë principalement mais aussi par d'autres maladies rénales causant une détérioration de la fonction rénale

3. Post-rénales (après que l'urine ait quitté les reins) : les I.R.A. post-rénales sont causées par des obstructions des voies urinaires ou un problème de vessie

· Une insuffisance se développant en moins de 3 mois est considérée une insuffisance aiguë

· I.R.A peut progresser pour devenir une insuffisance rénale chronique ou les fonctions rénales peuvent reprendre leur cours normale (selon la cause originale)

J.1.1 PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES 

· En général il y a oligurie ou anurie

· Les concentrations d'urée et de créatinine sériques augmentent brusquement

· Différents niveaux de protéinurie, hématurie, cylindres érythrocytaires et autres

· Acidose métabolique

· La kaliémie est faite STAT, une valeur > 6.5 mM est le signe d'épuration extra-rénale

J.2 I.R.C. “insuffisance rénale chroniques”
· Caractérisée par une réduction progressive du taux de la filtration glomérulaire

· Les causes sont nombreuses allant des maladies rénales aux maladies métaboliques

J.2.1 PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES
· L’analyse dominante est la clairance de la créatinine.  Une clairance inférieure à 0,8 ml/s indique que la moitié des néphrons sont détruits.

· Les concentrations d'urée et de créatinine sériques augmentent lorsque 50% de la fonction rénale normale est perdue

J.3 I.R.T. “Insuffisance rénale terminale” ou “syndrome urémique”

· Elle affecte le glomérule et les tubes

· Elle est d’origine chronique ou aiguë

· Les fonctions d’excrétion, de régulation et les fonctions endocrines des reins ne sont plus adéquates.

· Il y a perte de 95% des néphrons lorsque la clairance de la créatinine est de 0,16ml/s

J.3.1 PRINCIPALES MANIFESTATIONS CLINIQUES
· Le phosphate et le calcium sont élevés

· Le potassium est souvent élevé

· Concentration élevée des substances NPN

· Acidose métabolique

· Anémie et ostéomalacie

· Présence de cylindres cireux larges

K. CLASSIFICATION DES MALADIES RÉNALES
K.1 GÉNÉRALITÉS

La classification des maladies rénales est difficile.  Des maladies primaires différentes vont évoluer vers une même entité clinique : insuffisance rénale terminale.

Le dénominateur commun de la plupart des maladies rénales chroniques est la perte de néphrons ou l’hypertrophie de ceux qui restent.

Si la maladie originale est d’ordre immunologique, c’est le glomérule qui est affecté.  Il en résulte une infection ou un empoisonnement des cellules tubulaires puis la perte complète d’un néphron.

Les maladies rénales sont secondaires, très souvent au diabète ou à l’hypertension chronique qui provoquent une diminution de la circulation (ischémie) rénale et la perte graduelle des néphrons.

Lorsque plus de 90% des néphrons sont non-fonctionnels c’est l’insuffisance rénale terminale.  À ce stade, il est souvent impossible de déterminer l’origine de la maladie.

K.2 MALADIES GLOMÉRULAIRES

Maladies affectant le glomérule, si la maladie est chronique, les tubules finiront par être touchés.  Ces maladies prennent entre 5 et 10 ans avant de devenir des I.R.T.

K.2.1 GLOMÉRULONÉPHRITE AIGUË
La glomérulonéphrite aiguë est une inflammation du glomérule d'origine immunologique

(le dépôt de complexes immuns active la phase inflammatoire)

Elle est souvent postérieure à une infection pharingienne à streptocoques

Principales manifestations cliniques :

· Oligurie
· Hématuries et cylindres érythrocytaires
· Protéinurie

· Concentrations d’urée et de créatinine sériques sont augmentées

· Clairance de la créatinine diminuée

· Oedème et hypertension

K.2.2 SYNDROME NÉPHROTIQUE
Le syndrome néphrotique se caractérise par une augmentation de la perméabilité de la membrane de la membrane glomérulaire.  Le problème est d'origine immune.

Les causes sont nombreuses: 

· Formes variées de glomérulonéphrites

· Maladies systémiques affectant les reins : cancer, lupus, diabète, thrombose de la veine rénale, syphilis, malaria, rejet de greffe

· ...

Principales manifestations cliniques:

· Protéinurie > 3 g/jour entraînant une diminution des protéines plasmatiques (surtout de l'albumine) et une diminution de la pression oncotique (oedème)
· Excrétion de corps ovalaires graisseux et corps graisseux (en réaction à la perte de protéines, le foie fabrique davantage de lipoprotéines).
· Hématurie

· Oligurie

K.2.3 NÉPHROSE LIPOIDE
Variété de syndrome néphrotique retrouvée principalement chez les enfants.

La perméabilité du glomérule provient d’une anomalie de charge électrique (c’est à dire la perte de charges négatives au niveau de la membrane basale)

Maladie bénigne dont les manifestations ressemblent à celle du syndrome néphrotique.  On la qualifie de changement minimal parce que les modifications de la membrane sont imperceptibles au microscope optique.

La cause est inconnue, la maladie survient suite à une infection virale.  Elle se traite au moyen de doses massives de corticostéroides.

K.2.4 MICROALBUMINERIE
Excrétion urinaire d’albumine supérieure à la normale mais indécelable à la tigette.  Elle se définit comme l’excrétion de 30 à 300 mg d’albumine urinaire par 24 heures.

Le tiers des diabétiques insulino-dépendants en sont atteints.  Cela constitue la néphropathie diabétique qui souvent, avec les années, conduit à l’insuffisance rénale terminale.

Principales manifestations cliniques :

· Taux de filtration glomérulaire augmenté

· Hyperexcrétion d’albumine

Techniques de mesure :

La mesure se fait par méthode immunologique en milieu sec ou liquide

· Milieu sec : Tigette dont le seuil de détection est de 3 mg/dl.  Cela constitue une méthode semi-quantitative et les valeurs varient selon le degré de dilution de l’urine.

· Milieu liquide : Méthode immunologique quantitative.

K.3 MALADIES TUBULAIRES
Les maladies tubulaires sont des maladies qui évoluent rapidement. 

K.3.1 ACIDOSE TUBULAIRE
Désordre métabolique le plus important de la fonction tubulaire

Maladie génétique où il y a réabsorption inadéquate des bicarbonates et, comme compensation, une augmentation de la valeur des chlorures (acidose hyperchlorique)

K.3.2 PYÉLONÉPHRITE AIGUE
Phénomène d’origine infectieux pouvant provoquer une nécrose tubulaire toxique ou ischémique conduisant à l’I.R.A.

Il y a invasion des globules blancs, perte de la capacité à concentrer l’urine et débalancement sodé.

Principales manifestations cliniques :

· Microscopie des urines : cylindres granuleux de type 4 (présence de bactéries) et cylindres de leucocytes

K.3.3 PYÉLONÉPHRITE CHRONIQUE (néphrite intersticielle chronique)

Inflammation due à des médicaments néphrotoxiques et généralement asymptomatique. 

Principales manifestations cliniques :

· Protéinurie légère

· Globules blancs dans l’urine

K.3.4 NÉCROSE TUBULAIRE AIGUE
Ce trouble survient lorsque le rein subit une agression :

· hémolyse : grande quantité d’hémoglobine

· trauma : blessure provoquée par un agent extérieur agissant mécaniquement

Principales manifestations cliniques :

· Cylindres pigmentés (cellules tubulaires contenant de l’hémoglobine)

· Cellules tubulaires nécrosées

K.3.5 NÉPHROPATHIE TUBULAIRE
Causées par des empoisonnements à des métaux lourds ou à des solvants organiques.

Principale manifestation clinique :

· Cellules et cylindres cellulaires dans l’urine

K.4 LES LITHIASES ou CALCULS
Les lithiases sont des sels (phosphates, urates, cystine, triphosphates) qui précipitent sur une surface de protéines ou de mucus et forment des pierres.  

La cause exacte de la formation de lithiase est encore obscure.

Principales manifestations cliniques :

· Faible volume urinaire

· Excrétion, en grande quantité, de sels
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