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INTRODUCTION



Un rein normal assure trois fonctions essentielles: une fonction d’élimination des
déchets et d’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des
substances étrangéres, une fonction de maintien de la composition du milieu intérieur

('homéostasie de I'eau et des électrolytes), une fonction endocrine (Lacour., 2013).

L’insuffisance rénale se caractérise par la réduction ou la disparition totale de la
fonction rénale. Ce qui provoque des variations dela composition organique avec
accumulation des substances qui sont normalement éliminées par le rein, dans le flux

sanguin (Catizone., 1999).

L’un des problemes majeurs du diagnostic de I'insuffisance rénale chronique est le
fait qu’elle reste asymptomatique une période tres lente jusqu'a un débit de filtration
glomérulaire de 15ml/min/1,73m2 de surface corporelle, elle est tres souvent
diagnostiqué a un stade tres tardives d’évolution de la maladie (Levy et al.,, 2011 ;

Lacour et Massy., 2013).

Peu importe les causes initiales de linsuffisance rénale chronique (diabete,
hypertension artérielle, infection...) cette maladie conduit a la perte progressive et
souvent définitive des fonctions rénales. Une fois 'IRC s’installe, elle s’aggrave d'une
fagcon progressive jusqu'a l'arrivé a un stade terminal c’est l'insuffisance rénale

terminale IRCT (chaaya., 2010).

L’insuffisance rénale chronique est associée a une réponse inflammatoire accrue et
un dysfonctionnement de la fonction rénale. L’inflammation est définie comme un
processus pathologique impliquant certaines réactions cytologiques et histologiques
ainsi la présence de protéines y compris la CRP, les fibrinogenes, ’haptoglobine et la

ferritine qui sont tres augmentées en réponse aux cytokines (Hamlett., 2007).

Il existe différentes causes d’inflammations cliniques et sub-cliniques chez les
patients en insuffisance rénale chronique par exemple 'athérosclérose, les infections
chroniques, les altérations métaboliques urémiques et méme I'augmentation du stress

oxydant (Bargnoux et al., 2009) ;(MekKi et al., 2009) ;( Park et al., 2012).

Notre étude est menée chez des patients a un stade terminal de l'insuffisance

rénale chronique afin d’évaluer le statut inflammatoire et son évolution au cours de la



dégradation de la fonction rénale incluant des dosages biochimiques. Pour cela nous

avons organisé notre travail en 2 parties:

- Partie théorique : Anatomie et physiologie rénale, et les pathologies rénales.

- Partie pratique possédant : Matériel et Méthodes, Résultats et Discutions.

Nous terminons notre étude par une conclusion.



CHAPITRE 01
ETAT ACTUEL DU SUJET




1_Anatomie des reins
Les reins sont des organes pairs et bilatéraux situés dans la région lombaire supérieure,

en arriere de la cavité péritonéale. Un rein est sous forme la forme d'un haricot, pesent
environ 150g et mesurent 12 cm de haut, 6 cm de large et 3 cm d’épaisseur.

I[Is sont tres vascularisés et recoivent directement leur vascularisation de l'aorte
abdominale et de la veine cave inférieure. Leur vascularisation est terminale. Ils sont
protégés par la paroi abdominale postérieure dans une loge rénale fibrograisseuse

(Kutchaw., 2009 ; Gueutin et al., 2011 ; Belkasmi et al., 2015) (Figure 1 et 2).

1_1 La morphologie externe
Les reins sont des organes pleins qui secretent de l'urine. Ils sont situés de part et

d’autre du rachis, dans la région lombaire contre la paroi postérieure de 'abdomen.
Chaque rein constitué de :

-Deux faces, une ventrale et 'autre dorsale

-Deux bords, interne et externe

-Deux podles, une supérieure et I'autre inférieur (Henry et al., 2008 ; Belkasmi et al.,

2015) (figure 3).

1_2 Morphologie interne
IIs sont constitués d'un parenchyme qui entoure le sinus rénal. Le parenchyme rénal est

recouvert d'une capsule fibreuse, solide et peu extensible, qui lui adhere faiblement.

La capsule recouvre les parois du sinus rénal et se prolonge avec I'adventice vasculaire
des Eléments du pédicule et 'adventice de la voie excrétrice supérieure.

Le parenchyme rénal se constitue d'une médulla rénale centrale, et d'un cortex rénal

Périphérique (Levey et al., 2003).

1_2_1 Médulla rénale
La médullaire est formée de zones triangulaires: les pyramides de Malpighi. Les

pyramides rénales contiennent des tubules rénaux droits et les tubules collecteurs. Elles
ont une couleur rouge foncé et sont striées parallelement au grand axe du triangle. Elles
sont au nombre de huit a dix par rein. Leur sommet fait saillie dans le sinus rénal ce qui

forme les papilles rénales (Khaldi et al., 2013 2014).
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A. Face antérieure

B. Bord médial avec le hile rénal

C. Face postérieure, avec projection des limites du sinus rénal.

1. Pole supérieur ; 2. Pole inférieur ; 3. Lévre antérieure du hile ; 4. Levre postérieure du hile ; 5. Hile



1_2 2 Cortex rénal
Le cortex rénal est la zone de filtration glomérulaire. Il a une couleur rougeatre et une

Consistance friable. Il mesure 1cm d’épaisseur entre la base des pyramides rénales et la
Capsule. Il s’insinue entre les pyramides, et chaque segment de cortex rénal inter
pyramidal s’appelle une colonne rénale (ou colonne de Bertin) (Rabiller et al., 2012

2013).

1_2_3 Micro anatomie
L’'unité fonctionnelle du rein est le néphron. Chaque rein est composé d’environ 1

million de néphrons.

Néphron=glomérule et sa capsule de Bowman « zone de filtration »+tube

urinifere « zone d’échange » (Marieb., 2008).

1_2_3_1 Glomérule
C’est un peloton de capillaires : 'artere rénale se divise dans le rein et donne plusieurs

artérioles afférentes destinées aux néphrons (Fernandes., 2016) (figure 4). L’artériole
afférente donne naissance aux capillaires du glomérule qui se drainent dans l'artériole
efférente par laquelle le sang, qui a perdu le liquide et les substances (dissoutes filtrées
dans le glomérule) quitte le glomérule.

L’artériole efférente se divise pour former les capillaires péri tubulaires. Ces derniers
Entourent les tubules des néphrons, approvisionnent le tissu rénal et participent aux
échanges qui ont lieu entre le filtrat glomérulaire et le sang et transforment les déchets
en urine définitive.

Puis les capillaires péri tubulaires se rejoignent pour former des veinules dont la voie
finale de drainage est la veine rénale qui débouche dans la veine cave inférieure.
(Lahouel., 2014).

1_2_3_2 Le tube urinifere

Est subdivisé en segments :

*Le tube contourné proximal (TCP) échanges intenses entre lumiére tubulaire et sang
*L'anse de Henlé (AH) origine du gradient de concentration cortico-papillaire (branche
ascendante et branche descendante) (Katja et al., 2014).

*Le tube contourné distal (TCD) échanges d'ions uniquement et lieu d'ajustement de

la concentration ionique (Katja et al., 2014).



*Le canal collecteur (CC) concentration définitive de 1'urine, il s'ouvre dans la papille
et conduit 'urine vers les calices (Lahouel., 2014).

Apres étre entrée dans le rein au niveau du hile, 'artere rénale se divise en artérioles.

Le sang arrive au glomérule par l'artériole afférente (aa) et en ressort par l'artériole
efférente (ae) apres avoir traversé le glomérule.

L'artériole efférente rejoint le réseau capillaire péritubulaire du TCP et du TCD et vasa
recta (Irrigation des anses de Henlé) qui gagne ensuite le systéme veineux.

Les néphrons corticaux ont des anses de Henlé courtes, cependant ceux juxta
médullaires ont des anses longues qui peuvent pénétrer profondément dans la

médullaire (figure4).

2_Physiologie rénale

Le rein est indispensable a I'homéostasie du milieu intérieur, sa fonction primordiale est
I'élaboration de l'urine ainsi que la régulation de 1'excrétion de l'eau et des substances
dissoutes de maniére indépendante. C’est un organe endocrine, les hormones qu'il
produit participent au contréle de 1'équilibre, du bilan du calcium, du sodium, du

phosphate de la pression artérielle, et a la production des globules rouges.

2_1 La formation de I'urine
Le filtra glomérulaire et 'urine sont différents, le premier contient les mémes éléments

que le plasma sanguin sauf les protéines. Une fois arrivé dans les tubules rénaux
collecteurs le filtrat glomérulaire perd la plus grande partie de 1'eau, des nutriments et
des ions qu'’il contient a l'origine. Par contre l'urine est composée principalement de
déchets métaboliques et de substances inutiles pour I'organisme. Les reins traitent
quotidiennement environ 180 L de liquide dérivé du sang. Ils n’excretent sous forme
d’urine qu’environ 1% de cette quantité, soit 1,8 L, renvoyant le reste dans la circulation

sanguine (Marieb., 2008).

Pour produire l'urine, le néphron et le tubule rénal collecteur accomplissent trois

processus rénaux :

La filtration glomérulaire _ La réabsorption tubulaire_ La sécrétion tubulaire (Gérard et

al., 2016).
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Figure 4 : Représentation schématique d’'un néphron et des capillaires

peritubulaires (Fernandes., 2016).




2_1_1 La filtration glomérulaire

C’est I'étape de la formation de I'urine primitive. C’est un processus passif et non sélectif
au cours duquel les liquides et les solutés sont poussées a travers une membrane par la

pression hydro statiques (Marieb., 2008).

Elle s’effectue sous l'effet de la pression qui force les liquides et les substances
dissoutes de petites tailles de passer a travers la membrane de filtration (Gérard et al.,

2016).

Pour composer le filtrat glomérulaire qui s’est engagé dans la capsule glomérulaire, la
pression sanguine oblige I’eau et la plupart des solutés du plasma a traverser la paroi
des capillaires formant le glomérule. Le liquide filtré par les glomérules qui entre dans la
capsule glomérulaire est appelé filtrat glomérulaire (Claude., 2000 ; Sherwood., 2006)
(Figure 5).

2_1_1_1 Parametres de la filtration glomérulaire (FG)

Sont le coefficient de filtration (Kf) et la pression d'ultrafiltration (Puf) dont le produit
donne le débit de filtration glomérulaire DFG = Kf x Puf

2_1_1_2 Régulation de la filtration glomérulaire

De nombreux médiateurs chimiques, hormones ou des produit localement ou d'origine
systémique, entrainent une diminution du Kf ou modulent l'activité des sphincters
artériolaires pré- ou post glomérulaires. Les substances vasoconstrictrices entrainent
dans la plupart des cas une augmentation de la production d'agents vasodilatateurs
(PGE2, PGI2). Réciproquement, les agents vasodilatateurs induisent la production

d'agents vasoconstricteurs (de rénine) (Maddox et al., 1991).

La stimulation des fibres nerveuses adrénergiques intra rénales produit une
Vasoconstriction par stimulation des récepteurs plus la diminution du débit sanguin
rénal. La dopamine est vasoconstrictrice a fortes doses, mais elle induit a faible dose une
vasodilatation bloquée par les antagonistes des récepteurs de type D2 (Benkhalil,

2013).



Filtration glomérulaire | Protéines
Capillaire
glomérulaire
Membrane basale Pression nyd.wniquc Pression hydmad»que Pression oncofigue

glomérulaire imperméable
a l'albumine

Chambre urinaire

Sécrétion et
réabsorption
tubulaire. H20

1 Glomérule

2 Tube proximal H20

3 Rranche descendante de Henlé re
4  Branche ascendante de Henlé

§ | Tube distal

6 ; Tube collecteur

Figure 5 Schématisation du néphron

(Claude., 2000).
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2_1_2 Laréabsorption tubulaire

Le tubule fait suite au corpuscule de Malpighi et comporte différentes parties qui ne
jouent pas le méme roéle dans la transformation de la pré-urine glomérulaire en urine
définitive. On distingue la partie contourné proximale, I'anse de Henlé, la partie

contournée distale et le canal collecteur de Bellini qui aboutit a la papille rénale.

La composition de l'ultra filtrat glomérulaire et celle de I'urine définitive, comporte
certaines différences importantes, variables d’'une substance a I'autre. On peut calculer
la charge filtrée par le glomérule pour chaque substance présente dans l'ultra filtrat.
C’est la quantité de substance filtrée par unité de temps (ou débit massique) qui est
égale a la concentration plasmatique de la substance multipliée par le DFG (Lacour.,

2013).
2_1_2_1 Au niveau du tube contourné proximal

Le tube proximal est le siége d'une activité d’endocytose et de dégradation lysosomale
intense, il réabsorbe la quasi-totalité des acides aminés et du glucose, 70 % de L’eau, du
sodium, du phosphate et 80 % du bicarbonate filtré par les glomérules. Il est également
le site principal de réabsorption du calcium, de réabsorption/sécrétion des anions et
cations organiques et participe a la réabsorption du magnésium (Pearson et al., 2007)

(Floege et al., 2010).
2 1 2 2 Auniveau de I'anse d’henlé

Est la section du néphron qui conduit du tubule proximal au tube distal. La branche
fine descendante ainsi que la branche fine et large ascendante de l'anse de Henlé
réabsorbent de 20 a 30 % du sodium, 30 % du calcium, de 15 a’ 20 % du bicarbonate, et
70 % du magnésium filtrés par le glomérule. L’anse de Henlé est le site initiant la
constitution du gradient corticopapillaire, qui repose sur I'accumulation interstitielle
dans la médullaire externe et interne d’osmoles (urée, sodium et potassium) et de
NH3/NH4. La réabsorption de chlorure de sodium (NaCl) dans la macula densa
(localisée a la fin de I'anse de Henlé) est I'étape initiale du feed-back tubuloglomérulaire
qui permet d’ajuster le DFG pour maintenir constant le débit de fluide et de NaCl délivré

au néphron distal (Benkhalil., 2013)
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2_1 2 3 Au niveau du tube contourné distal

La réabsorption est effectuée par un transport actif primaire de Na+ qui nécessite
I'aldostérone. Un transport actif primaire du calcium stimulé par |'hormone
parathyroidienne par lintermédiaire d’'un transporteur Calcium ATP dépendant,

échangeur Na+ CaZ2+ dans la membrane basolatérale.

Une diffusion de Cl- dans le sens de gradient électrochimique crée par la réabsorption
active du Na+ et aussi Co transport avec Na+. Et enfin 'osmose par une réabsorption
facultative de l'’eau, 'hormone antidiurétique accroit la porosité de I'épithélium

tubulaire dans la partie la plus distal (Marieb., 2008).
2 1 2 4 Au niveau du tube collecteur

Un transport actif primaire des ions Na+ stimulé par l'aldostérone et le gradient
médullaire créent les conditions du transport passif de quelque ion HCO3- et CL-. Une

réabsorption facultative de I'eau par osmose.

La réabsorption de l'urée se fait par une diffusion facilitée dans le sens du gradient de

concentration dans la partie profonde de la médulla (Marieb., 2008).

2_1_3 La sécrétion tubulaire

Est en quelque sorte I'inverse de la réabsorption. Des substances telles que les ions H+ et
les ions K+ et la créatinine passent des capillaires peritubulaires au filtrat en traversant

les cellules tubulaires ou passent directement des cellules tubulaires au filtrat pour étre

éliminer dans 'urine (Marieb., 2008).
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Protéines et physiologie du rein
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Figure 6 schématise le fonctionnement normal d'un néphron

(Combe et al., 2003).



» Les caractéristiques de I'urine

Au cours d’'une période de 24h, La machinerie merveilleusement complexe des reins
filtre de 150 a 180 L environ de plasma sanguin a travers les glomérules des reins. Elle
est composée principalement de déchets azotés et de substances inutiles par
I'organisme. L’urine fraichement émise est généralement claire et sa couleur jaune va de
la pale a I'intense. La couleur jaune est attribuable a la présence d'urobiline, un pigment
qui résulte de la destruction de I'hémoglobine par I'organisme. L’'urine qui sort de la
vessie est normalement stérile et son odeur légerement aromatique. Et celle qu’on laisse
reposer dégage une odeur d’ammoniac attribuable a l'action de la bactérie sur ses
solutés. Certains médicaments certains légumes (telles que les asperges) et quelques

maladies (tel le diabete) modifient aussi son odeur.

Le PH de l'urine est légerement acide (6 environ) mais il peut devenir beaucoup plus

acide ou plus alcalin selon le métabolisme et le régime alimentaire.

Les solutés présents dans l'urine sont les ions sodium, et potassium, l'urée, 'acide urique
la créatinine 'ammoniac les ions bicarbonate et d’autre ions selon les compositions du

sang. Certaines maladies modifient considérablement la composition de I'urine.

Les constituants qui ne devraient pas étre présents dans l'urine sont le glucose les
protéines plasmatiques les globules rouges I'hémoglobine les globules blanc et la bile

(Marieb., 2008).
> La différence entre lI'urine diluée et l'urine concentrée

Comme l'urine est composée d’eau et de solutés sa densité est plus grande que celle de
I'eau distillée. La densité de I'’eau distillée est de 1,0 tandis que celle de I'urine varie de
1,001 a 1,035. L'urine est diluée quand une personne boit trop de liquide, prend des
diurétiques ou qui souffrent d’insuffisance rénale chronique. Inversement l'urine est
concentrée (densité élevée) quand la personne ne boit pas assez de liquides, fait de la

fievre ou souffre d’'une inflammation des reins appelée pyélonéphrite (Marieb., 2008).
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2 2 Les fonctions du rein

Les reins ont 5 fonctions principales :

2_2_1 Fonction d’épuration sélective :

Le rein n’est pas un filtre passif mais un filtre sélectif. Certaines substances
plasmatiques sont en grande quantité dans l'urine (urée, créatinine, acide urique,
métabolites hormonaux et vitaminiques), Certaines substances plasmatiques sont
absentes des urines (glucose, protéines, bicarbonates, acides aminés) Certaines
substances absentes du plasma sont présentes dans les urines (ammoniac) (Ader et al.,

2003).

2_2_2 Fonction de régulation de 'homéostasie hydro électrolytique et acido-
basique

Les reins sont impliqués dans le métabolisme de I'’eau, du sodium, du potassium, du
calcium et du phosphore, des ions hydrogénes et des bicarbonates. A I'état d’équilibre,
ils vont éliminer 1'équivalent des apports journaliers en sel. Le rein est le seul organe a
assurer la régulation de la kaliémie tenant compte a la fois des apports alimentaires en
potassium et des pertes digestives Plusieurs pompes et canaux sont impliqués dans
cette réabsorption du sodium et cette Sécrétion du potassium, dont la Na-K-ATP ase
régulée par l'aldostérone, et les aquaporines régulées par '’hormone antidiurétique
L’homéostasie phosphocalcique est assurée par 3 acteurs : le tissu digestif, le tissus
osseux et les reins. Sous la dépendance de plusieurs hormones : la parathormone, la
1,2,5 dihydroxyvitamine D et la calcitonine. Il régule la réabsorption ou I'élimination
tubulaire des bicarbonates en fonction de la bicarbonatémie, il régule aussi I'élimination

de la charge acide (Daroux et al., 2009) (Figure 8).

2_2_3 Fonction métabolique :
forme d’ions ammonium Le rein peut assurer jusqu’a 50 % de la néoglucogenese en cas

de jeune prolongé (Girard., 2013).

2_2_4 Participation a la régulation de la pression sanguine artérielle
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Le rein assure la régulation de la pression artérielle par la régulation de la volémie,

grace au systeme rénine angiotensine-aldostérone (Luc., 2010).

Foie Cellues
juxta glomeérulares
P [rgoensoogine | penine

-«
- )

Angiotensine Il
— A\
il ™~
Vasoconstriction | | Rein | | Surrénales | | Activation du Olinds
systeme pituitaire
nerveux
sympathique
J 3 < &
K’R Hormone
Reabsortion Na+: Cl- Adrenaline —
Rétention H20 Noradrénaline
Fxerétion K+
B o
T

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

Figure 7 systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) avec ses principales
régulation positives (+) ou négatives
(Daroux et al., 2009)
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2_2_5 Fonction endocrine

En cas d’hypoxie (baisse du taux d’oxygene circulant dans les artéres rénales) ou lors
d’'une baisse significative du nombre des érythrocytes, il va y avoir la synthese
d’érythropoiétine (EPO) une hormone principalement secrétée par le cortex rénal et
dont la synthése est oxygenodependante. Elle agit comme un facteur de croissance
hématopoiétique et stimule la synthése et la régulation des hématies au niveau de la

moelle osseuse plus la régulation de 'hémoglobine sanguine.

3_L’insuffisance rénale

L’'insuffisance rénale estassociée a une diminution ou un arrét de la formation du filtrat
glomérulaire. Elle peut étre causée suite a un manque de sang acheminé aux reins ou
suite a une obstruction des voies urinaires, ou une action d’agents toxiques (Marieb.,

2008).

Elle s’exprime également par une diminution de la clairance de la créatinine suivie d’'une
augmentation de la créatinine et de l'urée dans le sang. Un rein ayant une fonction
normale a un processus de filtration continue et efficace. Cependant, si le rein est
endommagé, que les déchets ne peuvent plus étre évacués de facon efficace et que les
résidus commencent a s’accumuler dans le systéme sanguin, cela peut provoque de

I'urémie (Tisher et al., 2000).

Les marqueurs d’atteintes rénales (Tableau 1)

On distingue l'insuffisance rénale aigue et 'insuffisance rénale chronique

3_1 L’'insuffisance rénale aigue (IRA)

L’insuffisance rénale aigue est définie essentiellement comme une diminution brutale de
la fonction rénale qui est responsable non seulement d'une rétention de toxines dites «

urémiques » et d’autres déchets azotés, mais également d’'une dysrégulation des

électrolytes et de 'homéostasie des fluides extracellulaires (Moonen et al., 2011).
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Elle est définie par l'arrét brusque, en quelques heures ou jours, de la fonction excrétrice
du rein avec diminution extréme ou interruption complete de la filtration glomérulaire

(Kanfer et al., 2001).

Il s’agit d'une défaillance brutale des fonctions rénales qui se traduit par une
augmentation rapide de l'urée et de la créatinine sanguine (rétention des déchets

azotés) ainsi I'accumulation de déchets organiques (Maurizi-Balzan et Zaoui., 2005).

3_2 L’insuffisance rénale chronique (IRC):

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une diminution progressive et
irréversible du débit de filtration glomérulaire associée ou non a une atteinte rénale,
persistant depuis plus de trois mois .Elle se définit par une diminution permanente de

la clairance en créatinine en dessous de60ml/mn/1,73m? (Dussol., 2011).

3_2_1 Stades de l'insuffisance rénale chronique (Tableau 2)

Les criteres de diagnostic et de degrés de sévérité se fondent sur les classifications de
L'IRC adoptée en 2012 par la HAS et en 2002 par le NKF /KDOQI. Le stade de maladie
rénale chronique est définit a partir de DFG et de la présence de marqueurs d’atteinte

rénale (Has, 2002).
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Tableau 1 : les marqueurs d’atteinte rénale (Dussol., 2011)

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'échographie
(petit rein, hydronéphrose, atrophie segmentaire. . .)
Les anomalies histologiques (1ésions vasculaires,
interstitielles. . .)

Le stade 3 correspond

Tableau 2 : Définition et stratification de la maladie rénale chronique

(Aloy et al., 2018)
Stade Description Débit de filtration
glomérulaire
(ml/min/1,73 m?)
A risque élevé Existence de facteurs de risque =290

de maladie rénale (diabéte,
hypertension artérielle,

antécédents familiaux, sujet
agé..)
1 Signes d’atteinte rénale =290

(protéinurie, taille des reins...) et

DFG normal

2 Atteinte rénale et réduction 60289
“légére” du DFG

3 Réduction “modérée” du DFG 30a59

4 Réduction sévere du DFG 15a29
Insuffisance rénale terminale <15

(dialyse ou transplantation

nécessaires) <
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3_2_2 Etiologie de I'insuffisance rénale chronique

3_2_2_1 Le diabete et 'hypertension artérielle

Ce sont deux pathologies entrainent des lésions vasculaires qui alterent la fonction des
reins (Simon., 2007).

L'atteinte rénale par I'hyperglycémie (ou néphropathie diabétique) est une atteinte
Spécifique portant sur les petits vaisseaux des glomérules du rein. La premiere
manifestation Se traduit par une augmentation de l'albumine dans les urines,

D’abord infime (micro-albuminurie), puis plus importante (protéinurie), avec une
diminution Progressive de la capacité du rein a filtrer ('insuffisance rénale chronique)
qui peut aboutir a L'insuffisance rénale chronique terminale nécessitant un traitement
de suppléance (Brel., 2015).

La relation entre hypertension artérielle et insuffisance rénale chronique est complexe.
D’ une part, I'hypertension artérielle est une cause potentielle d’insuffisance rénale
chronique puisque elle est responsable de prés de 30% des cas d’insuffisance rénale
terminale (Alhenc-Gelas., 1997).

Dans ce cas, la dégradation des reins se fait lentement et s’exprime au début par la
présence d'une micro-albuminurie dans les urines. Des lésions peuvent toucher soit
|'artere rénale principale provoquant un déficit de perfusion des reins responsable d'une
ischémie rénale (néphropathie vasculaire), soit se localiser sur les petites arteéres et les
artérioles irriguant le tissu rénal et sont a l'origine d'une néphro angiosclérose. La
réduction du débit sanguin va toucher plusieurs fonctions, dont le débit de filtration
glomérulaire. L'insuffisance rénale s’aggrave dune maniere lente et s’évolue en parallele

de la progression dune lésion artérielle (Brel., 2015).

D’autre part, I'hypertension artérielle est une conséquence fréquente de l'insuffisance
rénale chronique; environ 80% des patients souffrant d’une insuffisance rénale
chronique présentent une hypertension artérielle a un moment ou a un autre de
I’évolution de leur maladie rénale (Alhenc-Gelas., 1997).

3_2 _2_2 Les glomérulonéphrites primaires (ou primitives)

Il s’agit généralement d'une maladie inflammatoire auto-immune du glomérule.
L’hématurie et la protéinurie sont des signes cardinaux des glomérulonéphrites.
Certains types ont une évolution lentement progressive, associés a une hypertension

artérielle et une insuffisance rénale chronique, et d’autres sont relativement bénins. La
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réduction de la fonction rénale aboutit a une adaptation des néphrons restants et
I'installation d’'une hyper filtration avec hyperpression intra glomérulaire. Cette
derniére provoque la perte des néphrons restants et a la progression de I'Insuffisance
rénale chronique.
3_2_2_3 La polykystose rénale
La polykystose rénale est une maladie génétique héréditaire qui se caractérise par de
nombreux Kkystes au niveau des reins, elle est responsable de 6% des cas de
I'insuffisance rénale chronique terminale .La formation des kystes est due a une
protéine impliquée dans la différenciation des cellules de I'épithélium tubulaire.
3_2_2_4 La pyélonéphrite
Une cause infectieuse de néphropathie interstitielle chronique, a I'origine d’environ 4,2
% des IRCT surtout chez les femmes. Des I'enfance, la pyélonéphrite se manifeste
généralement par des poussées fébriles a répétition. La répétition dans le temps de ces
acces infectieux entraine au fil des années la destruction des reins et peut entrainer
aussi une insuffisance rénale chronique. Un obstacle sur les voies excrétrices du rein
peut aussi étre en cause, par exemple une tuberculose urinaire, des calculs, une grosse
prostate... (Brel.,, 2015).
3_2_2_5 Autres causes de l'insuffisance rénale chronique
e Le syndrome d’Alport : Elle se rencontre avec une fréquence d’un cas sur 10 000,
C'est une maladie héréditaire caractérisée par des anomalies de la composition
biochimique de la membrane basale du glomérule et qui entrainent un défaut de
filtration (Landais., 2009).
e Les néphropathies glomérulaires chroniques secondaires
e Le Lupus Erythémateux Disséminé: C’est une maladie préférentiellement
féminine, qui entraine des lésions sur certains organes et tissus de I'organisme
e auto-immune par l'action d’auto anticorps et des complexes immuns qu’elle
produit (Landais., 2009).

e Dans 16 % des cas, I'IRCT est de cause inconnue (Figure 9).
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Figure 8 Répartition des IRC selon la maladie initiale

(Agence de la biomédecine., 2014)
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4 _L’'inflammation au cours de I'insuffisance rénale chronique

L’'inflammation au cours de l'insuffisance rénale chronique est souvent associée a une
réponse inflammatoire accrue et a un dysfonctionnement. Elle se définit comme un
processus pathologique impliquant des réactions cytologique et histologique qui se

produisent dans les tissus et les vaisseaux sanguins en réponse a une lésion.

Les patients atteints d’'une IRC possedent une immunité humorale et cellulaire
anormale. L'immunité cellulaire se caractérise par l'altération de la prolifération de la
cellule T et une baisse de la fonction rénale. Par contre I'immunité humorale se
manifeste par une faible quantité d’anti corps et la présence d’antigene ce qui provoque
I'augmentation des infections urinaire et des inflammations chez les malades
(Haragsim., 2007).

L’'inflammation est accompagnée de deux phases aigue, la premiére se manifeste par
L’élévation de différents marqueurs, notamment la protéine C-réactive, la fibrinogene,
I’haptoglobine et la ferritine. Et la deuxieme phase qui se manifeste par la diminution
des protéines : I'albumine et la transferrine, en réponse a la méme cytokine (Hmelett et

al., 2007)

Les patients qui sont atteints s’une inflammation au cours de I'IRC présente une
augmentation de la CRP (Memoli et al., 2002) ; (Lee et al., 2007). C’est une protéine
sérique spécifique des réactions inflammatoire synthétisée par le foie sous l'activation
de la voie normale du complément. Celle des leucocytes et la stimulation de la
phagocytose lors des phases aigues d'inflammation (Baledent.,, 2000). Car sa

concentration normale est tres faible (<10mg/1) (Beraud., 2001).
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CHAPITRE 02
MATERIELS
ET METHODES



1_Population étudiée

Notre travail est réalisé sur des populations agées atteintes d'une inflammation au
cours de l'insuffisance rénale chronique terminale, recrutées au niveau du service de
Néphrologie de I'Etablissement hospitalier universitaire(CHU) de la wilaya de Tlemcen.
Deux groupes sont inclus dans cette étude :
Groupe 1 : 6 personnes volontaires en bonne santé.
Groupe 2: 6 patients atteints d’'une inflammation au cours de l'insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT)
Sont exclu aussi de 1'étude les patients traités par de médicaments anti-inflammatoires
ou autres.
Le but de notre travail est clairement expliqué a toutes les personnes volontaires et les
patients ayant une insuffisance rénale et leurs consentements écrits sont obtenus
préablement.
Par la suite trois types d’enquéte portant les renseignements cliniques et biologiques
des patients a partir de leurs dossiers médicaux au niveau de service de néphrologie a
savoir :

» Données administratives et aspect

(Nom, prénom, age et sexe)
» Signes cliniques et physiologiques
(Tension artérielle, anémie)
» Traitement entrepris

(Antihypertenseurs, antidiabétiques...)

2_Prélevement et préparation des échantillons

Les prélevements sanguins se font le matin a jeun sur la veine du pli du coude. Le sang
prélevé est récupéré sur des tubes héparines, des tubes EDTA, des tubes citrates. Tous
ces tubes sont étiquetés et répertoriés de maniere précise. Apres coagulation, Le sang
prélevé sur tubes sec est centrifugé 3000 tour/min durant 10min a température

ambiante. Le sérum récupéré est utilisé pour les dosages biochimiques et la protéine C-
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réactive(CRP). Le sang prélevé sur tube EDTA est utilisé pour le dosage hématologique
(du sang total). Le sang prélevé sur tube citrate est utilisé pour le dosage la vitesse de

sédimentation(VS).

Le dosage du glucose, et de la vitesse de sédimentation(VS) se font le jour méme du

préléevement.

3_ Analyses Biochimiques
3_1 Dosage du glucose
Le dosage du glucose sérique est réalisé par une méthode enzymatique colorimétrique

(Kit SPINREACT).

En présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d’hydrogene. Ce dernier, en présence de la peroxydase et du phénol, oxyde un
chromogene (4-Aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge a structure Quinone
imine. L’absorption est mesurée a 505 nm et lintensité de la coloration est

proportionnelle a la concentration en glucose.

3 2 Dosage du cholestérol

Le dosage sérique du cholestérol est réalisé par méthode enzymatique colorimétrique
(Kit SPINREACT) sur le sérum. Le cholestérol présent dans I'échantillon forme un
complexe coloré selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérifié + H20 — Cholestérol + acides gras

Cholestérol+ 02 _CHQD , Cholestérol -4-one-3 + H202

2H202 + Phénol + 4Aminophenazone POD _, Quinonéimine+4 H20.

L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration du cholestérol dans

I’échantillon qui est mesurée a une longueur d’onde de 505nm.
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3 3 Dosage des triglycérides

Le dosage sérique des triglycérides est réalisé par méthode enzymatique colorimétrique
(Kit CHRONOLAB). Les triglycérides de 1’échantillon, incubés Avec la lipoprotéine lipase
(LPL), liberent le glycérol et des acides gras libres. Le glycérol est converti en glycérol-3-
phosphate (G3P) et adénosine-5-diphosphate (ADP) par la glycérol kinase et 'ATP. Le
glycérol-3-phosphate (G3P) est converti par la glycérol phosphate déshydrogénase
(GPO) en déhydroxyacétone phosphate (DAP) et peroxyde d’hydrogene(H202). Dans la
derniere réaction, le peroxyde d’hydrogene (H202) réagit avec le 4-Aminophénazone
(4-AP) et le p-chlorophénol en présence de la peroxydase (POD) pour donner une teinte

rouge :

Triglycérides + H20 _LPL _, Glycérol + Acides gras libres

Glycérol + ATP  Glycérol Kinase, G3P + ADP

G3P+02 _GPO DAP + H202
H202 + 4-AP + p-Chlorophénol POD _,  Quinone + H20

Le taux des triglycérides est déterminé a une longueur d’ondes de 505 nm.
L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de triglycérides dans

I’échantillon.

3 4 Détermination d’albumine

L'albumine sérique est dosée par la méthode colorimétrique (KitSPINREACT).
L'albumine en présence de Bromocrésol vert a un pH légerement acide, produit un
changement de couleur de l'indicateur du jaune vert au vert-bleue. L'intensité de la
couleur formée est proportionnelle a la concentration de 1'albumine dans 1'échantillon.

L’absorption est mesurée a 630 nm.
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3_5 Dosage de T Protides

En routine, le dosage des protéines sériques totales repose presque exclusivement sur la
réaction de Biuret.

En solution alcaline, l'ion cuivrique (contenu dans le réactif), se fixe sur la liaison
peptidique pour donner un complexe de couleur violette (560nm), puis on mesure la
densité optique par le spectrophotometre et on détermine la concentration.

La réaction se développe avec tout peptide possédant au moins deux liaisons

peptidiques.

3_6 Dosage de minéraux

3_6_1 Dosage du phosphore
Le phosphore sérique est dosé par méthode colorimétrique (Kit QUIMICA CLININICA

APLICADA S. A, Espagne). L'ion phosphate réagit avec le molybdate pour produire du
phosphore-molybdate qui est finalement réduit en bleu molybdenum mesuré par

photométrie dans la gamme UV. La lecture se fait a 340 nm.

3_6_2 Dosage du calcium
Le calcium est dosé par la méthode colorimétrique (Kit SPINREACT) sur le sérum. La

mesure du calcium dans I’échantillon est basée sur la formation d'un complexe coloré

entre le calcium et le o-Cresolphtaleine dans un milieu alcalin :

Ca++ + o-Cresolphtaleine 5 complexe coloré
L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du calcium dans

I'échantillon. L’absorption est mesurée a 570 nm.

3_7 Dosage de I'acide urique
Le dosage de l'acide urique sérique se fait par la enzymatique et colorimétrique (kit

CHRONOLAB) basé sur l'action de I'enzyme |'Uricase qui est convertie L'acide urique en

allantoine et en peroxyde d'hydrogene, qui sous l'influence catalytique de la peroxydase,
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oxyde acide 3,5-Dichloro-2- hydroxybenzenesulphonique(DCPS) et 4-aminophénazone

(4-AP) pour former un composé Quinoneimine rouge-violet.

Acide urique+2H20 __URICASE , Allantoine+CO2+2H20
2H202+ 4-AP+ DCPS — Peroxydase Quinoneimine+2H20
L'intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d'acide urique

présent et est mesurée d une longueur d'onde égale a 520 nm.

3_8 Dosage de la créatinine
Les méthodes les plus utilisées pour la détermination de la créatininémie reposent sur la

réaction de Jaffe (kit SPINREACT). Le principe général de cette méthode consiste a
mesurer, a 492 nm, l'intensité de la coloration du complexe jaune formé par la créatinine
et l'acide picrique en milieu alcalin a 30 seconds puis a 90 seconds. La concentration de

créatinine est proportionnelle a l'intensité de la coloration.

3_9 Dosage de I'urée

Dosage enzymatique a I'uréase couplé a une réaction colorée

L’uréase hydrolyse 'urée en produisant de 'ammonium. Les ions ammonium réagissent
en milieu alcalin avec du phénol et de ’hypochlorite pour former un indophénol coloré
en bleu. La réaction est catalysée par le nitroprussiate, et 'intensité de la coloration
formée est proportionnelle a la concentration d’'urée dans I’échantillon. La lecture est

effectuée a 630nm.

3_10 Dosage de la Vitesse de sédimentation (VS)

Est un examen de routine de premiere évaluation d'un processus inflammatoire. Elle
permet I'évaluation globale des phénomenes protéiques et hématologiques du
syndrome inflammatoire.

La technique de mesure la plus utilisée est la méthode dite de Westergreen. Le sang,
préléve sur tube citrate, est aspire, sans bulle d’air, dans un tube rectiligne et gradué, de
2,55 mm de diametre et de 300 mm de longueur. Le tube est placé a température

ambiante sur un portoir vertical permettant I'obturation de son extrémité inférieure. La
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lecture des résultats de la hauteur du plasma surnageant sans GR est effectuée a 1 heure
et a 2 heures. La sédimentation est la distance parcourue par les hématies laissant le

plasma surnageant. Les résultats sont calcules par I’équation suivant V1+V2 / 2 mm/h.

3_11 Les Analyses d’hématologie

L'hémogramme est réalisé a partir du sang total prélevé sur anticoagulant (EDTA). C’est
est un examen fondamental dans toute exploration hématologique. C'est 1'examen le

plus simple et le plus important de 'hémogramme.

3_12 Etude quantitative des hématies et des leucocytes

Elle peut se faire:

- manuellement a l'aide des cellules de MALASSEZ ou de NAGEOTTE.

C'est la technique de référence car elle est utilisable lorsqu'il y a difficulté ou doute sur
les résultats donnés par les compteurs automatisés,

- al'aide des compteurs électroniques qui sont beaucoup plus rapides.

3_13 Dosage plasmatique de la protéine C- réactive (CRP) marqueur
d’'inflammation
La protéine C-réactive peut étre mesurée dans le sérum ou le plasma.

Le principe de dosage repose sur 'agglutination de la CRP humaine sur les particules de
latex recouvertes d’anticorps monoclonaux anti-CRP. Dans les conditions opératoires, la
mesure du développement de cette agglutination enregistre une variation de densité

optique proportionnelle a la quantité de CRP dans I’échantillon sanguin.

4_Analyse statistique

L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (Version 4.1, Stat
soft, Paris, France). Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * Ecart type.
Apres analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t »
de Student entre les deux groupes (Témoins - cas). Les moyennes sont considérées

significativement différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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CHAPITRE 03
INTERPRETATION
ET RESULTAT



1_Caractéristique de la population étudiée

Les Caractéristiques de la population étudiée sont données dans le tableau 3. Les
résultats obtenus, montrent qu’il n’existe aucune différence significative concernant
'age et la taille. Par contre, I'indice de masse corporelle (IMC) et le poids sont diminués
d’'une maniere hautement significative chez les patients IRCT (insuffisance rénale
chronique terminale) comparées aux valeurs obtenus chez leurs témoins respectifs.

Cette diminution est similaire chez les patients IRCT hommes et femmes.

2_Etudes inflammatoires biochimiques et hématologiques chez les patients IIRC et
les témoins selon le sexe

2_1 Variation des parametres hématologiques (figure 13, Tableau A2 en annexe)

Nos résultats montrent une diminution significative des concentrations des globules
rouges et d’hémoglobines chez les patients I[IRCT comparées aux valeurs obtenues chez
leurs témoins respectifs. Cette diminution est similaire chez les patients IRCT (avec
complication inflammatoire) hommes et femmes.

Quelque soit le sexe, chez les patients IIRCT une augmentation significative du taux de
globules blancs est notée comparées aux valeurs obtenus chez leurs témoins respectifs.
Cette augmentation est similaire chez les patients IRCT (avec complication

inflammatoire) hommes et femmes.

2_2 Teneurs sériques de la protéine C- réactive (CRP) et de la vitesse de

sédimentation (figure 14, Tableau A1 en annexe)

Les patients du groupe IRCT (avec complication inflammatoire) présentent une valeur
moyenne de la CRP (9,7675+ 0,450 vs 4,65 +1,966 chez les femmes ; et 11,7 +3,808 vs
3,75+ 1,785 chez les hommes) significativement élevé par rapport aux patients du

groupe témoins quelque soit le sexe.

Pour les teneurs en vs exprimés en mm/h) sont en augmentation d’'une maniere
hautement significative chez les patients du groupe IRC (avec complication
inflammatoire) comparées aux valeurs obtenus chez leurs témoins respectifs. Cette

augmentation est similaire chez les patients IRC. (avec complication inflammatoire)
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hommes et femmes (70,75+ 23,805 vs 11,25+ 4,145 chez les femmes et 93,57 * 31,499

vs 9,12+ 4,668 chez les hommes).

Tableau 3 : Caractéristique de la population étudiée

Caractéristique TF [IRCF TH [IRCH
Nombre 2 2 4 4

Age (ans) 65%3,0 78+2,00 72,25+7,88 72,25+7,85
Poids (Kg) 71+6,00 56,5%1,5* 83+3,67 64+4,80*
Taille (m) 1,60+2,00 1,56%1,5 1,75£3,5 1,72+3,27
IMC (Kg/m?) 27,73%1,65 23,25 +0,8* 28,25+1,72 21,76 +2,13*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC: Indice de masse corporelle,
Poids (kg) / [Taille (m)] 2. La comparaison des moyennes entre femmes/ hommes témoins
et femmes/ hommes atteints d’'une inflammation au cours de I'IRCT est effectuée par le

test "t" de Student apres analyse de variance. *P <0,05

TF: témoin femme; IIRCT F: inflammation au cour de l'insuffisance rénale
chronique terminale chez les femmes.

TH: témoin homme ; IIRCT H: inflammation au cour de l'insuffisance rénale
chronique terminale chez les hommes.
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Figure 9: Paramétres hématologiques chez les patients IRCT et les témoins selon

le sexe

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre Patients
(hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique terminale et les témoins (hommes et

femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance. *P <0,05.
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Figure 10 : Teneurs sériques de la protéine C- réactive (CRP) et de la vitesse de

sédimentation chez les patients IRCT et les témoins selon le sexe

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins (hommes
et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance. *P <0,05
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3_Exploration de la fonction rénale chez les patients IIRC et les témoins selon le sexe
(Figure 15, Tableau A3 en annexe)

3_1 Teneurs sériques en urée

Les patients du groupe IRCT (avec complication inflammatoire), les teneurs sériques en
I'urée exprimés en mmol/l sont hautement significative par rapport aux valeurs
obtenues chez leurs témoins respectifs. Cette augmentation est similaire chez les

patients IRC (avec complication inflammatoire) hommes et femmes.

3_2 Teneurs sériques en créatinine

Quelque soit le sexe, chez les patients IIRCT une augmentation significative des teneurs
en créatinine exprimés en umol/L est notée comparées aux valeurs obtenues chez leurs
témoins respectifs. Cette augmentation est similaire chez les patients IRC (avec

complication inflammatoire) hommes et femmes.

3_3 Teneurs sériques en acide urique
Comparé au groupe témoin, les teneurs sériques en acide urique sont élevées chez les
groupes de patients IRCT (avec complication inflammatoire). De méme, Cette

augmentation est similaire chez les hommes et femmes.

4_Teneurs sérique en glucose, cholestérol total et en triglycérides

chez les patients IIRCT et les témoins selon le sexe (Figure 16, Tableau A4 en annexe)

Quelque soit le sexe, chez les patients IIRCT une augmentation significative des teneurs
sérique en glucose exprimés en mmol/L est notée comparées aux valeurs obtenus chez
leurs témoins respectifs. Cette augmentation est similaire chez les patients IRC (avec

complication inflammatoire) hommes et femmes.
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Figure 11: Teneurs sériques en urée, en créatinine et en acide urique chez les

patients IRCT et les témoins selon le sexe.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins (hommes
et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance. *P <0,05.



D’autre part, les teneurs sérique cholestérol total et en triglycérides sont 2 fois plus
élevées chez les patients IIRCT comparées au groupe témoins. Cette augmentation est

similaire chez les patients IRC (avec complication inflammatoire) hommes et femmes.

5_Teneurs sériques en protides et en albumines chez les patients IIRCT et les
témoins selon le sexe (Figure 17, Tableau A4 en annexe)

Quelque soit le sexe, chez les patients IIRCT une diminution significative des teneurs
sériques en protides exprimé en g/l et en albumines est notée comparées aux valeurs
obtenus chez leurs témoins respectifs. Cette diminution est similaire chez les patients

IRC (avec complication inflammatoire) hommes et femmes.

6_Teneurs plasmatiques en phosphores et en calcium chez les patients IIRCT et
les témoins selon le sexe (tableau 4).
Quelque soit le sexe, chez les patients IIRCT une diminution significative des teneurs

sériques en calcium exprimé en mmol/L est notée comparées aux valeurs obtenus chez
leurs témoins respectifs. Cette diminution est similaire chez les patients IRC (avec
complication inflammatoire) hommes et femmes.

Par ailleurs, la comparaison entre les 2 groupes de patients (cas-témoin) révele une

augmentation en phosphore chez les patients [IRC par rapport aux témoins.
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Figure 12: Teneurs sériques en glucose, en cholestérol total et en triglycérides

chez les patients IIRCT et les témoins selon le sexe.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins (hommes

et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance. *P <0,05.
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Figure 13: Teneurs sériques des T protides et en albumine chez les patients IIRCT

et les témoins selon le sexe.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins
(hommes et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance.
*P <0,05
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Tableau 4: Teneurs plasmatiques en phosphores et en calcium chez les patients

IRCT et les témoins selon le sexe

Parametres Femmes Hommes

TF IIRCF TH IIRCH
PI mmol/L 1,38+ 0,20 2,135+0,24* 1,2325+0,14 2,665+0,15*
Ca mmol/L 2,25 +0,06 1,60+0,03* 2,31+0,07 1,85+0,47*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins
(hommeset femmes) est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de variance.

*P <0,05.

41




CHAPITRE 04:
DISCUSSION



Les reins sont des organes essentiels qui possedent une fonction de filtration et de
détoxifications vis-a-vis de drogues et de toxines ainsi qu'une fonction de réabsorption
de composés essentiels aux vivant : acides aminés- sucres- la plupart des électrolytes et
bien sur 'eau. C’est pourquoi un certains nombre de pathologies peuvent apparaitre

avec des conséquences grave en cas d'un dysfonctionnement rénal (Olmer., 2003).

L’insuffisance rénale chronique (IRC) représente un probleme majeur de santé publique
du fait de sa gravité. Elle est définie par la diminution progressive et irréversible du
débit de filtration glomérulaire (DFG). Cette baisse du DFG est consécutive a la réduction
du nombre de néphrons fonctionnels. A un stade avancé, les anomalies hydro-
électrolytiques et hormonales sont a lorigine des manifestations cliniques et

biologiques. Au stade terminal, les reins ne sont plus fonctionnels (Inker et al., 2012).

Le but de notre travail est d’évaluer le statut inflammatoire au cours de la dégradation
de la fonction rénale. Nous avons choisi une population d’hommes et de femmes atteints

d’une insuffisance rénale chronique au stade terminal.

Parmi les parametres couramment étudiés dans un laboratoire quelques parametres

ont été choisis pour cette étude.

Il est actuellement, admis que I’évolution de l'inflammation accentue le risque de la
maladie rénale (Banerjee et al., 2012). De nombreux travaux ont montré que
I'insuffisance rénale s’accompagne d’'un état inflammatoire chronique. La CRP est une
protéine de la réaction inflammatoire a cinétique rapide. C’est une protéine hépatique
dont la synthese est sous le controle de I'IL-6. Le taux élevé de CRP est un des plus
importants marqueurs inflammatoires. C’est un marqueur prédicateur de morbilité et
du risque cardiovasculaire chez les patients atteints d'IRC (Memoli et al., 2002 ;

(Banerjee et al., 2012).

Dans notre étude, Les teneurs sériques en CRP sont significativement plus élevées chez
les personnes en IRC terminale, cette augmentation est supérieure a la normale. . Nos
résultats sont en accord avec d’autres études (Memoli et al.,, 2002; (Banerjee et al.,

2012).

La vitesse de sédimentation explore indirectement le taux plasmatique de protéines de

I'inflammation. La sédimentation des globules rouges est dépendante des
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caractéristiques morphologiques des hématies mais aussi des charges électrostatiques
négatives qu’ils possédent a leur surface. L’augmentation de certaines protéines de
I'inflammation, dont le fibrinogene, inhibe ces charges négatives, favorise 1'agrégation
des hématies entre elles et augmente leur vitesse de sédimentation. Dans étude, nous
avons aussi noté une augmentation de vitesse de sédimentation chez les patients
(hommes et femmes) en IRC terminale.

Nos résultats sont en accord avec I'étude de (Baledent., 2000) qui a démontré que la
vitesse de sédimentation (VS) des érythrocytes reste encore un test communément
utilisé afin de déceler et surveiller les maladies s'accompagnant d'un syndrome
inflammatoire, il a affirmé que la VS évolue parallelement aux protéines de la réaction
inflammatoire avec en particulier le fibrinogéne. Selon ces auteurs, 'augmentation de la
vitesse de sédimentation traduit habituellement la présence d’un état inflammatoire
(Baledent., 2000).

L’urée, la créatinine et I'acide urique constituent d’excellents marqueurs de la fonction

rénale une augmentation ou une diminution reflete un dysfonctionnement rénal.

Les protéines corporelles doivent étre dégradées en acides aminés et par conséquent
resynthétisées en quantités appropriés (anabolisme) (Barjon et al., 1991). Les acides
aminés ne peuvent étre conservés dans I'organisme ; tout excés par rapport au besoin
d’entretien (renouvellement tissulaire) et de production (croissance, synthese ...) est
catabolisé. Tout les acides aminés qui sont en exces sont débarrassés de leur
groupement aminés (-NH2) pour former 'urée (substance toxique), qui doit étre filtrée
par les glomérules. Dans notre travail, les résultats ont montrés que le taux d'urée a
augmenté proportionnellement avec le degré de I'atteinte rénale. Il est évident qu’'une
élévation du taux de l'urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion des
reins (Richet., 2005). Plus la fonction rénale est altérée plus I'urée devient un facteur
toxique en s’accumulant dans le sang (Vanholder., 2003) selon (Dussol et al,, 2011) le
dosage de I'urée sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la

créatinine et doit donc étre abandonné (Dussol., 2011).

La créatinine est le catabolite de la créatine substance notamment synthétisée dans le
rein puis dans le foie ensuite stockée sous forme de créatine-phosphate dans le muscle

avant d’étre dégradée en ATP (adénosine triphosphate) et créatine. C’est une substance
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azotée non protéique qui doit étre éliminée par les reins sous forme de déchets (Schmitt
etal., 1992).

Selon I'étude de (Tsinalis et al., 2006). La créatinine est considérée depuis longtemps
comme le meilleur marqueur endogene de la filtration glomérulaire.

A travers nos résultats, une augmentation significative des concentrations de la
créatininémie chez la population atteinte d’'une IRCT. Nos résultats sont en accord avec
I'étude de (Bouattar et al., 2009) ; (Mlekusch et al., 2004) qui ont démontré que le
taux sérique de créatinine chez les IRC est le double par rapport a une personne
normale.

L’acide urique, représente un autre marqueur de la fonction rénale. C’est le produit final
du catabolisme des purines (adénosine et guanidine) endogenes et exogénes (origine
alimentaire). Le taux d’acide urique dans le sérum peut augmenter lors d'une
insuffisance rénale ou un trouble nutritionnel. Selon nos résultats on note une
augmentation d’acide urique chez les personnes atteintes d’'une IRCT et d’apres (Kang
et al, 2002) L'uricémie croissante est expliquée par la progression linéaire de
I'insuffisance de la fonction rénale ainsi que l'incapacité d’éliminer les déchets issus du
catabolisme. L’hyper uricémie est un marqueur de dysfonctionnement rénal plutot
qu’un facteur de risque de progression de l'atteinte rénale.

Les reins ont une fonction importante dans ’homéostasie du glucose comme ils sont
responsables de la réabsorption de celui-ci. Puisque les transporteurs GLUT2 et SGLT2
sont responsables d’environ 90% de la réabsorption du glucose Une augmentation de
ces transporteurs est observée dans ce tissu, les reins d’'une personne atteint d’'IRC a le
potentiel de réabsorber une quantité supérieure de glucose (Calado et al.,, 2011).
L’augmentation de la réabsorption du glucose pourrait participer a l'essor de
I’hyperglycémie en IRC. D’apres nos résultats on note un taux de glycémie non équilibré
chez les patients hommes et femmes en IRC terminale. Nos résultats sont en accords
avec ceux de (Bouattar et al., 2009) qui a démontré que 64,1% des insuffisances
rénales ont une glycémie déséquilibré.

Le cholestérol est une composante biologique essentielle dans I'athérosclérose et un
processus pathogénique qui progresse avec l'dge (Sédibé., 2007). Le taux du
cholestérol chez nos patients (homme et femme) est significativement plus élevé. Des
études ont montré que le rapport cholestérol total/ cholestérol HDL et de cholestérol

total/cholestérol LDL constituent un meilleur et essentiel critere d’évaluation prédictive
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du risque cardiovasculaire (Szumilak et al., 1999). Selon d’autres études le taux du
cholestérol total est, en revanche, modifié en IRCT (Gueber et fonque., 2006). C’est un
élément prédictif de 1'évolution de la fonction rénale apres dix ans. D’autre part, les
études d'intervention ont bien montré qu'en réduisant la dyslipidémie 1'évolution de la
progression de l'insuffisance rénale ralentit (Gin et al., 2000).

Le taux du triglycéride est aussi trés augmenté chez les hommes ainsi les femmes
atteintes d'une IRC terminale. Une hypertiglyceridemie est due a un défaut de
catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides et d’apres I'étude de (Gourdy.,
2011), triglycérides ne sont plus des marqueurs de risque indépendants car les TG
augmentent en fonction de la gravité de I’atteinte rénale.

L’insuffisance rénale peut en effet induire une baisse du HDL cholestérol et une
augmentation des triglycérides. L’élévation des TG et la baisse du HDL-cholestérol sont
plus marqué chez les patients avec la fonction rénale altérée.

Nos résultats révelent une diminution du taux des hématies et d’hémoglobines chez les
malades ce qui signifie la présence d'une anémie. En effet, selon I'’étude de (Mcgill JB.,
2006) I'anémie est considérée comme 'une des complications de I'IRC en raison d’une
diminution de la production rénale d’érythropoiétine (EPO) I'’hormone qui stimule la
production des globules rouges dans la moelle osseuse.

Par ailleurs, le taux des globules blancs est trés augmenté. Nos résultats sont en accord
avec d’autres études (Youmbissi et al.,, 1994) qui ont montré que l'existence d’une
forte corrélation entre 'augmentation des globules blancs en cas d'IRC terminale ou
lorsqu’il y’a un déficit immunitaire.

Dans notre étude, les teneurs sériques T Prot et d’albumine sont significativement plus
faibles chez les patients hommes et femmes IRCT. Cette diminution concorde avec les
travaux (Blacque et al., 1991), les anomalies du métabolisme protéiques, en cas d'IRC,
conduisent souvent a un état de dénutrition . De plus, (Jong., 2006) a montré que
I'albumine est la protéine urinaire la plus abondante chez la plupart des espéces et un
fort taux urinaire (protéinurie ou macro albuminurie, concentration urinaire supérieure
a 300 mg/g créatinine) est surement associé a un dommage fonctionnel ou structural du
glomérule. En effet, Le passage anormal des protéines a travers la BFG (Barriere de
Filtration Glomérulaire), et le tissu mésangiale peut induire une atteinte glomérulaire

(Grimm et al., 1997).
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Selon nos résultats obtenus la calcémie est augmentée chez les IRC terminale. Les
causes impliquées sont bien démontrées par certains auteurs y compris une
perturbation du taux de vitamine D et de PTH (Oprisiu et al., 2003), une carence en
albumine plasmatique (Kyoung-Kim., 2010), une Hyperphosphatémie (Geoffrey et al.,
2004) et une fuite rénale suite a un dysfonctionnement. Selon I’'étude de (Gonzalez et
al,, 2001) la production du calcitriol, le métabolite actif de la vitamine D produit par les
reins, est diminuée ce qui provoque donc une hypocalcémie.

Par contre nous avons noté une augmentation du taux sérique du phosphore, nos
résultats sont en accord avec (Voorlomen et al., 2007 ; Sakandé et al, 2006) qui ont
démontré que le rein joue un réle déterminant dans la régulation de I'homéostasie du
phosphate par sa capacité a diminuer ou a augmenté la réabsorption tubulaire de ce
dernier en fonction des besoins de l'organisme. Ils ont confirmé que
I’hyperphosphatémie chez les personnes ayant une IRC terminale provient de la
diminution de la capacité du rein a excréter les phosphates résultants de I'alimentation
non completement compensée sous l'effet de la sécrétion augmentée de la
parathormone (PTH) ou elle était corrélée avec la baisse du taux sérique du calcium et
de I'albumine. Donc L‘hyperphosphatémie est une complication majeur et précoce de

I'IRC elle est corrélée avec plusieurs parametres biologiques.

47



CONCLUSION



L’insuffisance rénale chronique est une anomalie de la structure ou de la fonction rénale,
elle correspond aussi a la perte progressive et irréversible des fonctions endocrines et

exocrines des reins.

L’'IRC s’expriment essentiellement par une diminution de la filtration glomérulaire (FG),
elle s’exprime clairement par une augmentation de quelques parametres biochimiques y
compris la créatinine, L'urée et I'acide urique. Elle peut aboutir a 'insuffisance rénale
terminale qui nécessite une suppléance par hémodialyse ou dialyse péritonéale et/ou

par transplantation rénale.

Les résultats obtenus a travers notre étude, ont montré que la créatinémie est souvent
utilisé comme un bio marqueur de dysfonctionnement rénale dans le milieu hospitalier
mais associés a d’autres analyses biochimiques et hématologiques tel que le dosage
d’'urée et d’acide urique.

Le but de notre travail était d’évaluer le statut inflammatoire au cours de la progression
de l'insuffisance rénale chronique, nous avons noté une augmentation significative de la
CRP et de la vs qui sont considérés comme marqueur d’inflammation. Cette
augmentation favorise a son tour I'élévation du taux de leucocytes et la diminution du
taux d’hématies ce qui provoque une anémie inflammatoire.

Ces anomalies peuvent conduire a des complications tres graves de la fonction rénale
telles que: les maladies cardiovasculaire, l'anémie et une malnutrition et
'athérosclérose.

De méme, une prise en charge nutritionnelle dés le stade débutant de I'IRC basée sur une
alimentation adaptée, riche en nutriments ant-inflammatoires et antioxydants est
nécessaire pour prévenir l'‘évolution rapide de la maladie rénale. Le régime
méditerranéen (riche en oméga3, oméga9 et phytonutriments) est la référence pour

prévenir ces complications.
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Annexe



Parameétres Femme Homme
Témoin T.F IRCTF Témoin T.H IRCTH
n=2 n=2 n=4 n=4
CRP (mg/l) 4,65+ 1,96 9,76 £ 0,45** 3,75+1,78 11,71 £ 3,80 **
VS mm/h 11,25+4.14 70,75+23,80*** 9,12+4,66 03,75+31,49***
Tableau Al: Teneurs sériques de la protéine C- réactive (CRP) et de la vitesse de

sédimentation(vs) chez les patients IRCT et les témoins selon le sexe

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre Patients
(hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins (hommes et femmes) est

effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de variance.

*P <0,05.

TF : témoins femmes ; IRCT F : insuffisance rénale chronique terminale femmes ;

TH : témoins hommes ; IRCT H : insuffisance rénale chronique terminale hommes
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Tableau A2 : Parametres hématologiques chez les patients IIRC et les

Témoin selon le sexe

Paramétres Femme Homme

Témoin T.F IRCTF Témoin T.H IRCTH

n=2 n=2 n=4 n=4
GR 4,04+0,67 3,1+0,77 ** 4,45+ 0,63 2,7520,47**
GB 8,56+1,79 11,11+1,69** 7,56+2,71 11,60+3,67**
HB 12,12+1,57 2,31+9,6** 13,62+1,50 8,82+1,14**

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins
(hommes et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance.

*P <0,05.

TF : témoins femmes ; IRCT F : insuffisance rénale chronique terminale femmes ;

TH : témoins hommes ; IRCT H : insuffisance rénale chronique terminale hommes
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Tableau A3 : Teneurs sériques en urée, en créatinine et en acide urique chez les

patients IIRCT et les témoins selon le sexe

Parameétres Femme Homme
Témoin TF IRCT F Témoin TH IRCT
n=2 N=2 n=4 N=4
Urée 66,5+1,91 60,75+5,31*** 73+3,5 61,25+11,78***
(mmol/L)
créatinine 73,66+£9,81 | 430,17+148,80*** | 78,17£16,51 | 464,68+340,64***
(umol/L)
Acide urique 181+51,96 566+73,90*** 172,75463,44 | 621,5+£102,49***
(umol/L)

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d'insuffisance rénale chronique et les témoins
(hommes et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance.
*P <0,05.

TF : témoins femmes ; IRCT F : insuffisance rénale chronique terminale femmes ;

TH : témoins hommes ; IRCT H : insuffisance rénale chronique terminale hommes
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Tableau A4: Teneurs sériques en glucose, en cholestérol total et en triglycérides

chez les patients IIRCT et les témoins selon le sexe.

Parametres Femme Homme
Témoin TF IRCF Témoin TH IRCH
n=2 N=2 n=4 n=4

Glucose 4,42+0,43 7,25+0,50** 4,25+0,22 7,7£1,03**
mmol/L

Cholestérol 3,41+0,64 8,88+0,67** 4,65+0,99 9,08+0,87**
mmol/L

Triglycéride 0,87+0,17 1,74+0,29*** 0,89+0,26 2,05+0,34***
mmol/L

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins
(hommes et femmes) est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de variance.

*P <0,05.

TF : témoins femmes ; IRCT F : insuffisance rénale chronique terminale femmes ;
TH : témoins hommes ; IRCT H : insuffisance rénale chronique terminale hommes
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Tableau A5 : Teneurs sériques des T protides et en albumine chez les patients

IIRCT et les témoins selon le sexe.

Parameétres Femme Homme
Témoin TH IRCF Témoin TH IRCH
n=2 n=2 n=4 n=4
T protides 66,5+1,91 60,75+5,31* 73+3,5 61,25+11,78*
g/L
Albumine 40,75+2,59 24,94+5 70** 45+3,48 33,27+5,78**

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre
Patients (hommes et femmes) atteints d’insuffisance rénale chronique et les témoins
(hommes et femmes) est effectuée par le test « t » de Soudent apres analyse de variance.
*P <0,05.

TF : témoins femmes ; IRCT F : insuffisance rénale chronique terminale femmes ;

TH : témoins hommes ; IRCT H : insuffisance rénale chronique terminale hommes
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Résumé

L'insuffisance rénale chronique terminale est une maladie incurable, est souvent causée par des antécédents
pathologiques Tels que : le diabete 'obésité et I'HTA. Elle a pour effet de réduire la capacité d’assurer la filtration et
I’élimination des déchets du sang.

Le but de notre étude est d’évaluer le statut inflammatoire au cours de la progression de l'insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT) chez les patients non traités. Pour cela des prélévements sanguins sont réalisés chez les
hommes et femmes ayant une insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) et chez une population saine selon les
deux sexes. Les parameétres biochimiques, hématologiques ainsi que le statut inflammatoire sont évalués.

Nos résultats ont montré que les patients présentent des concentrations sériques trés élevées en créatinine et en urée
et en acide urique. Une augmentation significative du taux des globules blancs, de la CRP, de la vitesse de
sédimentation est notée chez les patients IRCT. De méme, une diminution significative en albumine est notée chez les
patients en IRCT.

Conclusion : L'insuffisance rénale entraine des perturbations métaboliques qui doivent étre corrigées. Une prise en
charge nutritionnelle dés le stade débutant de I'IRC basée sur une alimentation adaptée, riche en nutriments ant-
inflammatoires et antioxydants est nécessaire pour prévenir I'évolution rapide de la maladie rénale. Le régime
méditerranéen (riche en oméga3, oméga9 et phytonutriments) est la référence pour prévenir ces complications.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique, statut inflammatoire, paramétres biochimiques.

Abstract

Chronic end-stage renal disease is an incurable disease, often caused by pathological antecedents such as: diabetes, obesity
and hypertension. It reduces the ability to filter and eliminate waste products from the blood. The aim of our study is to
evaluate the inflammatory status during the progression of end-stage renal disease (ESRD) in untreated patients. For this
purpose, blood samples are taken from men and women with end-stage renal disease (ESRD) and a healthy population of
both sexes. Biochemical and hematological parameters as well as inflammatory status are evaluated. Our results showed
that patients have very high serum creatinine and urea and uric acid concentrations. A significant increase in white blood
cell count, CRP, and sedimentation rate is noted in CRTI patients. Similarly, a significant decrease in albumin is noted in
patients with CDTI. Conclusion: Renal failure causes metabolic disturbances that must be corrected. Nutritional
management from the early stage of CKD based on an adapted diet rich in anti-inflammatory and antioxidant nutrients is
necessary to prevent the rapid progression of renal disease. The Mediterranean diet (rich in omega3, omega9 and
phytonutrients) is the reference for preventing these complications.

Key words: Chronic renal failure, inflammatory status, biochemical parameters
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