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Bilan hépatique et rénal chez les personnes agées

Résumé

Le vieillissement est un phénomeéne naturel. Plusieurs changements physiologiques accompagnent le vieillissement. Les fonctions rénale et
hépatique sont modifiées par I’age et ceci peut entrainer des conséquences physiologiques graves. Dans ce travail de Master en Nutrition et
pathologies, nous avons évalué quelques marqueurs de la fonction rénale et hépatique chez les personnes agées dans le but de ce travail est
d’apprécier 1’évolution de la fonction rénale et hépatique au cours du vieillissement.

Pour cela, une population de personnes agées (10 hommes et femmes) de plus de 70 ans est sélectionnée au niveau du CHU de Tlemcen. Pour la
comparaison, une population de jeunes volontaires (10 hommes et femmes) est utilisée comme témoins. Les prélevements sanguins se font sur la
veine du pli du coude a jeun. Le sang prélevé est recueilli sur des tubes EDTA et le plasma est utilisé pour le dosage des protéines, albumine,
urée, créatinine, transaminases, LDH.

Nos résultats montrent que les teneurs en en protéines et en albumine sont significativement réduites chez les personnes agées compares aux
jeunes. De plus, les teneurs en urée sont significativement augmentées chez les personnes dgées compares aux jeunes. Les activités des
transaminases ALAT et ASAT sont aussi élevées alors que ’activité LDH est significativement diminuée chez les personnes agées comparées
aux jeunes.

En conclusion, des modifications importantes du bilan rénal et hépatique existent chez les personnes agées. La prise en charge de la fonction
rénale et hépatique doit donc étre précoce au cours du vieillissement afin d’éviter les pathologies graves.

Mots clés : Vieillissement, Foie, Rein, albumine, urée, créatinine, transaminase, LDH, protéines.

Liver and kidney function tests in elderly individuals

Abstract

Aging is a natural phenomenon. Several physiological changes are associated to aging. Renal and hepatic functions are modified by age and this
can lead to serious physiological consequences. In this work of Master in Nutrition and pathologies, we evaluated some markers of renal and
hepatic function in the elderly with the aim of this work to assess the evolution of renal and hepatic function during aging.

For this, a population of elderly people (10 men and women) over 70 years old is selected at the Tlemcen University Hospital. For the
comparison, a population of young volunteers (10 men and women) is used as controls. Fasting blood samples are taken from the arm veins. The
blood is collected on EDTA tubes and the plasma is used for the determination of urea, creatinine, transaminases, LDH.

Our results show that plasma protein and albumin levels are reduced in the elderly compared to young people. Indeed, urea levels are
significantly increased in the elderly compared to young people. The activities of ALT and AST transaminases are also elevated while LDH
activity is significantly reduced in the elderly compared to young people.

In conclusion, significant changes in renal and hepatic analyses exist in the elderly. The management of renal and hepatic function must therefore
be early during aging in order to avoid serious pathologies.

Key words: aging, kidney, liver, albumin, urea, creatinine, transaminase, LDH, proteins.
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INTRODUCTION

Aujourd’hui, pour la premiére fois dans I’histoire, la majorité des populations peut espérer vivre
jusqu’a 60 ans et au-dela (Madeline, 2023 ; WESS,2007). Dans les pays a revenus faibles et
intermédiaires, cela est largement dd a la forte diminution des taux de mortalité des populations
plus jeunes, en particulier pendant 1’enfance et lors de 1’accouchement, ainsi que grace a la
baisse marquée des maladies infectieuses (Bloom, 2011). Dans les pays a revenus élevés,
I’augmentation continue de I’espérance de vie est maintenant principalement due a la baisse de
mortalité des personnes les plus agees (Christensen et al., 2009).

Le processus de vieillissement continu de fasciner les biologistes de différentes disciplines,
qu’ils s’intéressent a 1’évolution, a la génétique, a la signalisation ou a la toxicit¢ de
I’environnement (Barouki, 2006).

Les changements qui constituent et influencent le vieillissement sont complexes (Kirkwood,
2008). Sur un plan biologique, le vieillissement est associé a 1’accumulation d’une importante
variété de lésions moléculaires et cellulaires (Bloom,2008 ; Christensen, 2009). Au fil du
temps, ces lésions conduisent a une diminution progressive des ressources physiologiques, a un
risque augmenté de différentes maladies, et a une réduction générale des capacités de 1’individu.
En fin de compte, ce processus conduit a la mort.

Plusieurs changements physiologiques accompagnent le vieillissement. Les fonctions rénale et
hépatique sont modifiées par I’age et ceci peut entrainer des conséquences physiologiques graves
(Jaeger, 2018). L’incidence importante d’un déficit de la fonction rénale et hépatique chez les
personnes qui prennent de 1’age requiert une attention particuliere pour assurer un vieillissement
en bonne santeé.

Dans ce mémoire de fin d’étude, master en nutrition et pathologies, nous évaluons quelques
marqueurs de la fonction rénale et hépatique (urée, créatinine, transaminases, LDH) chez les
personnes agées et nous les comparons a ceux des personnes jeunes. Le but de ce travail est

d’apprécier 1’évolution de la fonction rénale et hépatique au cours du vieillissement
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1. VIEILLISSEMENT

1.1.Généralités

1.1.1. Définition

L'OMS a fixé I'age a 65 ans comme étant celui a partir duquel une personne est considérée
comme étant agé (Szekely et al., 2009). Plusieurs définitions du vieillissement sont rapportées
par la littérature , le vieillissement est défini comme étant I'ensemble des processus
physiologiques et psychologiques qui sont a l'origine des modifications, aprés la phase de
maturité, de la structure et des fonctions de I'organisme d'un étre vivant sous I'action du temps, la
notion de physiologie exclut les modifications induites par des maladies, le vieillissement
constitue la résultante de facteurs génétiques (vieillissement intrinseque) et de facteurs
environnementaux (vieillissement extrinséque), auxquels s'ajoutent les différents effets des
maladies subies (De Jaeger et Cherin, 2011).

Du point de vue biologique, le vieillissement est le produit de 1’accumulation d’un large éventail
de dommages sur le niveau moléculaires et cellulaires au fil du temps. Celle-ci provoque une
dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une amplification du risque de
maladie et, enfin, la mort. Ces modifications ne sont ni linéaires ni irréguliers et ne sont pas
étroitement liés au nombre des années. La diversité observée a un dge avancé n’est pas le fruit du
hasard. Au-dela des changements biologiques (OMS, 2022). Globalement, il s’agit d’un
processus évolutif hétérogene qui tout au long de la vie transforme un sujet en pleine santé en un
individu « fragilisé » avec des compétences et des réserves diminuées pour la plupart des
systemes physiologiques. L’individu devient ainsi de plus en plus vulnérable et finalement plus

susceptible de mourir (Lang et al., 2009).

1.1.2. Données démographiques

La durée de vie des individus s'accroit. Actuellement, la majorité des gens peuvent espérer de
vivre au-dela de 60 ans. Dans tous les pays du monde, il y a une croissance a la fois du nombre et
de la proportion de personnes agées dans la population.

Il est prévu qu'en 2030, une personne sur six dans le monde aura atteint I'age de 60 ans ou plus.
La population mondiale des personnes agées de 60 ans et plus passera de 1 milliard en 2020 a 1,4

milliard dans le méme temps. En 2050, cette population aura doublé pour atteindre 2,1 milliards
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de personnes. Le nombre des personnes agées de 80 ans et plus devrait, pour sa part, tripler entre
2020 et 2050 pour atteindre 426 millions (OMS, 2022).

Le vieillissement démographique en Afrique se produira a une vitesse beaucoup plus rapide que
celui des pays développeés, le nombre de personnes agees devrait tripler entre 2022 et 2050,
passant de 54 a 163 millions (OMS, 2022). En Algérie, I’examen de la structure de la population

par age et par sexe, en date du ler juillet 2020, donnée a travers le tableau 1 fait ressortir :

Tableau 1. Structure de la population par &ge et sexe (pour 10 000) au 01/07/2020 (ONS,2020)

60-64 ans 155 156 311
65-69 ans 123 121 245
70-74 ans 80 82 161
75-79 ans 54 59 113
80-84 ans 39 43 82
85 ans & + 31 33 64
TOTAL 5 067 4 933 10 000

En comparaison a I'année 2019, la proportion de personnes agées de 60 ans et plus a augmenté
de 0,3% pour atteindre 9,8. En volume, cette frange atteint un effectif de 4 319 000 personnes,
dont 2.942.000 &gés de 65 ans et plus.

L'Algérie, a l'instar des autres pays du Maghreb, va connaitre un important vieillissement au
cours des 40 prochaines années. En 2050, I'dage médian en Algérie (age qui divise la population
en deux parties numériqguement égales, l'une plus jeune, d'autre plus agée) sera proche de celui
du Japon aujourd'hui (ou I'age médian est le plus élevé du monde) (Figure 1) (ONS, 2020).
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Figure 1. Evolution de la pyramide des ages de la population entre 2008 et 2020 (ONS, 2020).

Tableau 2. Espérance de vie & la naissance selon le sexe (ONS, 2020)
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1.2.Les différents types de vieillissement

Bobilier et al. (2009), rapportent que, le vieillissement doit étre abordé comme étant un

phénomene développemental et différentiel étant donné qu'il est sous le contrdle de

differentes catégories de facteurs (biologiques, environnementaux, sociaux et individuels)

qui déterminent des profils de vieillissement trés variables d'un individu a l'autre et d’une

catégorie socioprofessionnelle a l'autre. Il a été montré que I'état de santé des personnes

agées est largement stratifié selon leur statut socioéconomique. Les travaux de Rowe et

Kahn ont permis de definir trois types de vieillissement (De Jaeger et Chérin, 2011) :
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. Le vieillissement usuel ou habituel, avec des atteintes définies comme
physiologiques, liées a I'age, de certaines fonctions et organes. Il s'agit d'une réduction
des réserves adaptatives, qui peut aboutir & un déséquilibre en cas de survenue d'un
phénomene aigu. C'est ce qu'on définit actuellement par le syndrome de fragilité, qui se
caractérise par un risque de défaillance fonctionnelle conduisant a une détérioration de
I'état de santé ou a la dépendance ;

. Le vieillissement pathologique, avec morbidités lorsque divers accidents ou
maladies vont accentuer ou aggraver les conséquences de la sénescence : affections
cardiovasculaires, démence, la dépression, les problemes de mobilité et les troubles
sensoriels ; avec fréquemment une dénutrition associée, qui favorise dans ce contexte
polypathologique, I'apparition de pathologies aigués ;

. Le vieillissement réussi, a un niveau de fonction supérieur au vieillissement usuel,
avec maintien des capacités fonctionnelles, ou atteinte tres raisonnable de celles-ci avec
I'absence de pathologies. 1l concernerait 12 a 58% de la population agée. Il s'intégre dans
un contexte plus vaste de qualité de vie, impliquant la perception que l'individu de sa
santé mais aussi sa satisfaction a I'égard des liens affectifs entretenus avec son entourage

familial et relationnel ; et par rapport a son role social (De Jaeger et Chérin, 2011).

1.3.Les modifications organiques liées au vieillissement

> Appareil locomoteur, os : La force musculaire diminue, la densité osseuse baisse

(phénomene plus marqué chez les femmes que chez les hommes), les cartilages
articulaires deviennent plus fins et plus rugueux.

> Systeme cardiovasculaire : Le débit cardiaque diminue, la pression artérielle augmente,

les réflexes circulatoires (par exemple lors du passage en position debout ou en position
allongée) demandent plus de temps (Menche, 2014).

» Systéme respiratoire : Tous les parametres importants de la fonction pulmonaire

diminuent, cependant ceci a peu de retentissement chez une personne par ailleurs en
bonne santé. La fonction de I'épithélium vibratile est également plus faible.

> Systeme de défense : La fonction du systéme de défense diminue aussi avec 1’age ; il

s'agit d'un des éléments du risque augmenté d'infections et de tumeurs.
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» Systeme hormonal : Le plus significatif concerne les modifications au niveau des

hormones et des organes sexuels, en particulier chez la femme. Une diminution de la
tolérance au glucose est également significative. Les autres hormones présentent des
modifications liées a I'dge, mais sans répercussions cliniques notables, tout au plus
douteuses (Menche, 2014).

» Systéeme nerveux : Les conséquences des différentes modifications organiques du

systeme nerveux sont une orientation ralentie dans des situations complexes et une
mémoire moins bonne. En outre, les fonctions psychiques sont dans une grande mesure
dépendante de I'entrainement.

» Organes des sens : Les capacités de pratiguement tous les organes des sens diminuent

avec I'age.
» Peau, cheveux : La peau devient plus fine et plus fragile, ce qui expose par exemple a un

risque accru d'escarres. Le grisonnement des cheveux et leur chute, surtout chez les

hommes, ne représentent que des problémes cosmétiques (Menche, 2014).

1.4.Facteurs a ’origine de vieillissement

Les facteurs influencant le vieillissement sont multiples. Ils comprennent le mode de vie, le
régime alimentaire, la consommation d'alcool, le tabagisme, le stress..., etc. En se concentrant sur
les niveaux moléculaires, des facteurs de style de vie sont étroitement liés a la notion de stress
oxydatif (Saeidnia et Abdollahi, 2013).

1.5.Maladies liées au vieillissement

1.5.1. Cancer

Le vieillissement est associé a de profondes modifications du systéme immunitaire qui se traduit
par une vulnérabilité accrue aux maladies infectieuses, cancer et aux pathologies auto-immunes,
I'incapacité a favoriser la cicatrisation des plaies et l'altération de la réponse aux vaccins. Le
processus physiologique du vieillissement affecte a la fois les fonctions immunitaires adaptatives
et innées et implique une combinaison d'altérations sur les cellules du systéeme immunitaire, les
organes lymphoides, et de facteurs solubles circulants affectant les cellules immunitaires et leur

microenvironnement. Une légere activation de l'inflammation est un signe distinctif du
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vieillissement est responsable de lI'augmentation progressive de la susceptibilité aux maladies
inflammatoires observée avec le vieillissement (Bottazzi et al., 2018).

Des études récentes ont montré que des niveaux plus élevés de protéine C-réactive étaient
prédictifs d'un risque accru de cancer du sein chez les femmes ménopausées, tandis que des
niveaux plus éleveés de TNF-a étaient prédictifs d'un risque accru avant la ménopause, il suggere
que différents facteurs d'inflammation peuvent étre pertinents pour le risque de cancer du sein
dans différentes périodes d'age (Agnoli et al., 2017). Le cancer de I'endométre et I'inflammation
ont été étudiés dans le cadre de I'étude globale sur le cancer et les principaux résultats ont
indiqué qu'un ensemble de biomarqueurs d'inflammation (dont la CRP, I'antagoniste du récepteur
de I'lL-1, I'IL6, le TNF-a, le récepteur du TNF 1, le récepteur du TNF 2) était significativement
associé a un risque accru de développer un cancer de I'endometre chez les femmes pré et post-
ménopausées (Dossus et al., 2013).

La production de médiateurs inflammatoires est une propriété clé du vieillissement au niveau de
la cellule, de I'organisme individuel et des populations. En général, vieillissement représente un

élément clé, souvent négligé, du lien entre I'inflammation et le cancer (Figure 2).

Tissue level Systemic level
Carcinogen z
Oncogene activation  Obesity,

N

Inflammatory cells and mediators =
(e.g. macrophages; Complement) — [ Inflammaging
Extrinsic pathway /
Chronic >
non-resolving inflammation e Lnfg style -
(diet; physical excercise)

Tumor Promotion
(genetic instability; angiogenesis;

suppression of immunity)

Figure 2. Différentes voies de connexion entre I’inflammation et le cancer (Bottazzi et al.,2018)
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1.5.2. La maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer (MD) est le trouble de démence le plus répandu chez les ainés.
Initialement caractérisé par des changements dans la mémoire, le comportement et les capacités
cognitives, MD impose un déclin progressif des fonctions physiques de base qui finissent par
limiter de facon permanente les patients au lit (Stout et al., 2014). Pathologiquement, la MD est
un trouble dégénératif complexe du cerveau, impliquant une atrophie cerébrale, une perte
neuronale et synaptique (Stout et al., 2014). La maladie d'Alzheimer est & I'origine de 50 et 70 %
des cas de perte cognitives a travers le monde.

1.5.3. L’ostéoporose

L’ostéoporose est une conséquence du phénomeéne naturel du vieillissement fragilisant les os,
elle diminue leur masse et dégrade leur tissu. Les os étant moins résistants, le risque de fracture
est plus élevé (Martin, 2019). Elle survient lorsque 1’activité de certaines cellules de 1’0s est
modifiée (Féron, 2018). Le remodelage, qui entretient la solidité osseuse, implique
principalement deux types de cellules : Les ostéoclastes créent des lacunes dans 1’os ancien, puis
celles-ci sont comblés par un autre type des cellules, les ostéoblastes (Féron, 2018). Un
remodelage osseux excessif perturbe I'équilibre entre la destruction et la reconstruction ce qui
diminue la masse et détériore la microstructure osseuse, conduisant a 1’ostéoporose (Serge,

2023).

1.5.4. L'hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque cardiovasculaire dont I'incidence
augmente avec I'age. Au cours du vieillissement, I'HTA connait des modifications quantitative et
qualitative. Sa prévalence augmente significativement, avec une prévalence de prés de 50% pour
la tranche d'age des 60-65 ans et jusqu'a plus de 70 % pour la tranche d'age 80-85 ans (Vogel et
al., 2013).

1.5.5. Diabete
Le vieillissement s’accompagne de modifications du métabolisme glucidique (diminution de

I’insulinosécrétion, de la sensibilité¢ a I’insuline et diminution de la sensibilité pancréatique au
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GLP-1) et de modifications des réponses a 1I’hypoglycémie, augmentant leur fréquence et leur

gravité chez le sujet agé (Lunenfeld et Stratton, 2013 ; Boscatto et al., 2013).

1.6. La dénutrition chez les personnes agées

1.6.1. Définition de la dénutrition

Les notions de denutrition et malnutrition sont souvent confus. La malnutrition fait référence a
toutes les situations ou les apports nutritionnels sont déséquilibrés, ce qui peut résulter en un
manque ou un exces de nutriments. La dénutrition pour sa part, n'a pas de définition
universellement acceptée mais selon la HAS, elle se caractérise par un déséquilibre entre les
apports et les besoins de l’organisme. Ce déséquilibre peut causer des pertes tissulaires,

notamment musculaires, qui ont des conséquences fonctionnelles négatives (HAS, 2007).

1.6.2. Prévalence de la dénutrition

La prévalence de la dénutrition est importante dans la population agée. Selon les outils de
diagnostic employés, elle est de 4 a 10% pour les personnes vivant a domicile (De Groot et al.,
2004), de 15 a 38% pour celles résidant en maison de repos et de soins (Klerk et al., 2004) et de
30 a 70% pour les personnes agées hospitalisées (Constans, 1992). La HAS (Haute Autorité de
Santé) estime que la prévalence serait de 4 a 10 % a domicile, 15 a 38 % en institution et 30 a 70
% a I’hopital (HAS, 2007).

1.6.3. Facteurs associés a la dénutrition

Elle peut étre la conséquence de toutes les situations qui causent des apports alimentaires
insuffisants  (modifications  physiologiques liées a 1’dge, des facteurs psycho-
sociaux/environnementaux ou médicaux) et par les situations d’hypercatabolisme qui
augmentent les besoins de I'organisme. En 2007, la HAS a listé les facteurs associés tels

qu'identifiés dans la littérature (Tableau 3).
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Tableau 3. Situations a risque de dénutrition spéecifique a la personne agee selon la HAS (HAS,

2007)
Toute affection aigué ou
Psycho-socio-environnementales | décompensation d'une pathologie ;l‘ra]tamenm e chc amentsu au
S ong cours
Isolement social + Douleur * Polymeédication
Deuil + Pathologie infectieuse + Médicaments entrainant une
Difficultés financiéres « Fracture enfrainant une sécheresse de la bouche, une
Maltraitance impotence fonctionnelle dysgueusie, des troubles digestifs,
Hospitalisation + Intervention chirurgicale une anorexie, une somnolence,
Changement des habiludes de | = Consfipation sévére elc.
vie : entrée en institution + Escames Corticoldes au long cours
Syndrnmas démentiels et autres
Troubles bucco-dentaires Régimes restrictifs troubles neurologiques
Ll’ﬂ.thll_& d;;? ;lEl:tlF:ﬂtlm Sans sel + Maladie d'Alzheimer
A:”:;'ﬁl ok ;‘E 3 Amaigrissant « Autres démences
iy ph 4 delab ap oh Diabétigue » Syndrome confusionnel
Cl:zd%igenr :p Erl1 arTng ;e Hypocholestérolémiant + Troubles de la vigilance
Dysquelisie Sans résidu au long cours + Syndrome parkinsonien
Dépendance pour les actes de la
l 1 l
Troubles de la déglutition Vs i Troubles psychiatriques
FahoogieORl: . Dépendance pour |'alimentation | « Syndromes dépressifs
Pathologie neurologique Dé la mobilité .« Troubles d ortement
dégénérative ou vasculaire pendance paur ia maol fouies du comparteme

1.7. Causes et facteurs favorisants de la dénutrition
Les modifications physiologiques liées au vieillissement entrainent une diminution des apports

alimentaires d’environ 30% chez ’homme et de 15 a 20% chez la femme entre 20 et 80 ans

(Drewnowski et Shultz, 2001).

1.7.1. Modifications physiologiques liées au vieillissement

1.7.1.1.Modifications du comportement alimentaire
a. Modification du godt : a partir de 50 ans, on observe une diminution du golt (Cynober
2000) :

amer) est augmente. La perception des variations de concentration au-dela de ce seuil est

et al., le seuil de reconnaissance des quatre saveurs de base (sucré, salé, acide,
également perturbée. Le ressenti des aliments est ainsi de plus en plus fade. Ces
modifications sont liées a une diminution du nombre de bourgeons gustatifs dans les

papilles et du nombre de papilles fonctionnelles. Avec I'age, il ne reste quasiment que les
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papilles gustatives sensibles au sucre, expliquant que les personnes agées choisissent
prioritairement des aliments sucrés au détriment des protéines.

b. Modification de I’odorat : comme pour le golt, on observe une augmentation du seuil

de perception des odeurs (Cynober et al., 2000). Celle-ci débute & 20 ans chez I'nomme
et vers 40 a 50 ans chez la femme. La capacité a percevoir un changement d'intensité
d'odeur est diminuée avec I'age. De méme que la capacité a identifier I'odeur pergue
(capacité discriminatoire). Ces altérations du godt et de l'odorat entrainent des
modifications du plaisir percu au cours de I'acte alimentaire, favorisant la diminution de
consommation.

c. Le tube digestif : la muqueuse gastrique s'atrophie avec 1’age. L'achlorhydrie qui en

résulte entraine un retard a I'évacuation gastrique, prolongeant la sensation de satiété et
expliquant la perte d'appétit observée chez le sujet 4gé (CNEG, 2007 ; EI Maghraoui,
2013). De plus, l'achlorhydrie favorise la pullulation de bactéries consommatrices de
folates (CNEG, 2007). Le vieillissement est également a 1’origine d'un ralentissement du
transit intestinal, entrainant une stase intestinale avec constipation (CNEG, 2007),
pouvant étre a l'origine de régimes alimentaires inappropriés.

d. Altérations de la dentition : I'dge entraine une rétraction des gencives et une altération

du collet dentaire, aboutissant & un déchaussement des dents. En 1’absence de soins
dentaires, essentiellement du fait de leur colt, de nombreuses personnes agées présentent
un mauvais état bucco-dentaire, source de douleurs dentaires. Enfin, on observe un
nombre important d'appareillages inadaptés (Lesourd et al., 2001). Les capacités
masticatoires de la personne agées sont donc réduits, entrainant une alimentation peu

variée.

1.7.1.2. Changements de la composition corporelle
Les changements physiologiques les plus importants du vieillissement concernent la composition
corporelle, qui comprend la masse grasse et la masse maigre. Cette derniere comprend elle-
méme 1’eau corporelle, la masse musculaire, la masse viscérale et la masse osseuse. Il a été
observé dans les pays a hauts revenus que le poids corporel augmentait jusqu’a I’age de 50-59
ans puis qu’au-dela il diminuait (Kuczmarski et al., 1994). La masse grasse et la masse maigre

sont toutes deux concernées.

11
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Avec I’age, la composition corporelle subit des changements. La masse maigre se raréfie et la
masse grasse a tendance a s’accumuler au niveau viscéral. La perte de poids entraine par
conséquent une diminution de la masse grasse mais aussi de la masse maigre, raison pour
laquelle on demeure prudent avec la réduction pondérale chez une personne agee (Thiébaud et
al., 2023). Pour autant, peu d’études se sont intéressées a 1’effet de la diminution de la masse
grasse sur la survenue de ces maladies chez la personne agée. Cette réduction de masse grasse
pourrait participer au relargage dans la circulation de molécules toxiques, comme des
carcinogenes liposolubles.

La masse musculaire représente 69 % de la masse maigre (Gallagher et al., 2000). La perte de
masse musculaire, plus communément appelée sarcopénie, est une des causes principales des
modifications corporelles. Cette masse représente 45 % du poids corporel au début de 1’age
adulte mais plus que 30 % chez les personnes agées (Belmin et al., 2002). La sarcopénie a des
mécanismes variés (Roubenoff et Harris, 1997) et comprend la perte de masse et de la fonction

musculaire.

1.7.2. Modifications des métabolismes

1.7.2.1. Métabolisme de I'eau

L’eau corporelle totale diminue avec le vieillissement. Il a été constaté qu'il une diminution de
0,3 L par an chez les adultes jusqu'a environ 70. Au-dela de cet age, la diminution serait plus
marquée. Chez la femme, cette diminution est 1égere pendant I’age adulte et s’accélere apres 60
ans. Chez I’homme, la diminution commence a I’age adulte et se poursuit de manicre constante
par la suite. Elle est liée a une diminution de la masse maigre avec laquelle elle est strictement
corrélée (Figure 3) (Bertiere, 2012).

12
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15 kg
25 kg

55 kg 45 kg
30 ans 70 ans
70 kg 70 kg
de 30 a 70 ans : [ ] masse grasse
61 (15 %) d’'eau en moins [ ] masse maigre

Figure 3. Diminution de la quantité d’cau corporelle totale avec le vieillissement (Ferry et Ritz,
2012)

1.7.2.2. Métabolisme protéique

Les modifications du métabolisme protéiques ont impliquées dans la genése de la sarcopénie. On
observe des altérations de la synthése protéique musculaire, dues a une moindre réponse
anabolique du muscle aux différents facteurs nutritionnels (protéines d'origine alimentaire ou

administration orale d'acides aminés) (Boirie et al., 2005).

1.7.2.3. Métabolisme glucidique

On observe avec I’age un retard de la sécrétion d’insuline a la suite d’une absorption orale de
glucose, sans diminution de la quantité totale sécrétée. Ainsi, a la suite d’un repas contenant du
glucose, le sujet agé fait un épisode transitoire d’hyperglycémie (Lesourd et al., 2001).

De plus, 1’4ge s’accompagne d’une diminution du transport du glucose vers les tissus qui le
stockent (foie, muscle). Le sujet age stocke donc moins de glucose sous forme de glycogene que
I’adulte jeune, entrainant une tendance a faire des hypoglycémies lors d’un jeline prolongé
(Raynaud-Simon et Lesourd, 2000 ; Lesourd et al.,, 2001). Ces troubles peuvent étre a
I’origine de malaises, d’autant plus graves qu’ils Surviennent chez des sujets déja fragilisés par

la sarcopénie et 1’ostéopénie.

13
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1.7.2.4. Métabolisme lipidique
La cholestérolémie augmente discrétement avec 1’age, sans conséquence physiologique chez le
sujet trés agé. En revanche, une hypocholestérolémie est un signe de mauvais pronostic,

traduisant toujours une malnutrition (CNEN, 2001).

1.7.2.5. Metabolisme de la vitamine D et du calcium

Le vieillissement est responsable d’un défaut d’adaptation de 1’absorption intestinale aux
variations du régime alimentaire, et d’une diminution du coefficient d’absorption du calcium : le
sujet 4gé est incapable d’augmenter de fagon appropriée 1’absorption intestinale du calcium dans
les situations d’apports calciques insuffisants (Cynober et al., 2000). L’absorption intestinale
des vitamines D2 et D3 est également réduite, et la synthése de la vitamineD3 est moins efficace
(Cynober et al., 2000).

1.8. Conséquences potentielles d’un état de dénutrition

Les conséquences de la dénutrition sur la santé peuvent étre multiples et il s'agit de lI'une des
conditions qui affectent le plus négativement I'état de santé des personnes agées (Norman et al.,
2008).

Chez les personnes agées, la dénutrition peut engendrer ou exacerber leur fragilité et/ou leur
dépendance, tout en augmentant les risques de problémes de santé. Elle est associée aussi a une
aggravation du pronostic des pathologies sous-jacentes et augmente le risque de mortalités
(HAS, 2007).

Le Dr Monique Ferry a concu la spirale de la dénutrition (Figure 4). Cette spirale suggere que
chaque probléme intercurrent entraine une détérioration de I'état de santé. Or, la majorité des
¢tudes, qui s’intéressent aux conséquences de la dénutrition, sont faites a 1’hopital ou en maison
de retraite lorsque la dénutrition est associée a un état de santé deja altéré aboutissant a un état de

dépendance (Ferry et al., 2005).
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Figure 4. Spirale de la dénutrition du Dr. Monique Ferry (Ferry et al., 2005).

1.9. La nutrition chez les personnes agées

Il'y a seulement environ 20 ans que I'on commence a se rendre compte de I'impact de la nutrition
sur le processus du vieillissement. Le vieillissement normal s'accompagne de nombreux
changements, tels que la détérioration du gout et de I'odorat, une moins bonne régulation de
I'énergie et des nutriments, ce qui augmente le risque de carences nutritionnelles. Toutefois, la
nutrition peut jouer un réle bénéfique dans le processus du vieillissement naturel, améliorant la
qualité de vie et réduisant de certaines maladies liées a I'dge. Selon les études épidémiologiques,
les personnes agées ont davantage de chances de vieillir en bonne santé si elles ont un statut

nutritionnel satisfaisant (Bertiere, 2012).
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A. Besoins en eau
L’eau est le nutriment indispensable tout au long de la vie ; son besoin est donc vital car la
déshydratation augmente le risque de déces : il est donc nécessaire de boire régulierement
(Vishwanath, 2003 ; Ferry,2013 ; CNEG, 2008 ; Ferry, 2010). Les besoins moyens en eau
s'élevent en moyenne a environ 1,7 L/j apres 65 ans (Ferry,2013; Craes-Crips, 2006 ;
CNEG,2008).

B. Besoins en énergie
Les besoins énergétiques représentent 1’apport alimentaire nécessaire pour équilibrer la dépense
énergétique, afin de maintenir le poids constant, 1’activité physique souhaitée et I’état de bonne
santé. Chez le sujet agé, les besoins sont estimés a 2 000 kcal/J chez I’homme et 1 800 kcal/J
chez la femme (soit 36 kcal/kg/J en situation stable [ANC]). Ces besoins énergétiques ont été
adaptés récemment et ne devraient pas étre inférieurs a 30 kcal/kg/J pour répondre aux besoins
d’un sujet 4gé qui, a activité physique égale, dépense plus d’énergie en raison d’un moins bon

rendement métabolique des nutriments (Vishwanath, 2003 ; MOH, 2013 ; CNEG, 2008).

C. Besoins en macro nutriments

C.1. Besoins en glucides
Les glucides sont les macronutriments dont I'énergie est la plus facilement disponible. En raison
de la tolérance réduite au glucose (le vieillissement s'accompagnant d'un retard de sécrétion
d'insuline et d'une insulinorésistance musculaire au glucose), l'inclusion plus importante de
glucides complexes et une réduction de sucres raffinés sont recommandées pour un apport total
=<130 g/j de glucides totaux (Vishwanath, 2003 ; MOH, 2013 ; CNEG, 2008).

C.2. Besoins en protéines

Il existe une controverse concernant la quantité de protéines nécessaire pour maintenir I'équilibre
azoté chez les personnes agées et ce en raison, d’une part de la diminution possible de I'efficacité
de la digestion, de I'absorption et de l'utilisation des protéines alimentaires et d’autre part de la
diminution de la masse musculaire squelettique et la perte quotidienne des protéines corporelles
(Vishwanath, 2003). Les besoins en protéines des personnes agées en bonne santé sont
comparables a ceux de I’adulte. Les apports nutritionnels conseillés sont estimés a 1g/kg/j et

augmentent pour atteindre 2g/kg/j chez le sujet agé¢ malade. L’utilisation correcte des protéines

e
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s’effectue si 1’apport énergétique est suffisant donc il est nécessaire de penser a un apport

glucidique suffisant, accompagnant I’apport en protéines (Martin, 2001).

C.3. Besoins en lipides
Les lipides sont essentiels pour 1’organisme humain car ils sont une source d'acides gras
essentiels et vecteurs de vitamines liposolubles (A, D, E, K) (Craes-Crips, 2006). Les besoins
en acides gras essentiels sont de 9 a 10 g par jour chez la personne &gée, représentant environ 1
cuillerée a soupe d’huile végétale chaque jour (Ferry, 2013 ; CNEG, 2008 ; LaBrier, 2017). Un
ratio ®6/®w3 égal a 5 traduit un bon apport de lipides selon certains auteurs (Ferry, 2013 ;
CNEG, 2008 ; LaBrier, 2017). Un apport journalier de 4 g d’acide linoléique (w6) et une
moyenne journaliére 1 g d’acide a-linolénique (w3) semblent des recommandations adaptées

pour I’alimentation des personnes agées (Ferry,2013 ; CNEG, 2008 ; LaBrier, 2017).

D. Besoins en micro nutriments
D.1. Vitamines
Voici les apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les personnes agées (Tableau 4)

Tableau 4 : ANC en vitamines des personnes agées (Martin, 2001).

Yitamines AMNC

M F: a0 pedg H o 700w
Vitamines () 1O & 15 pgd
liposolubles K 70 pplj

E 20 4 50 pplj

C 1003 200 mg

Bl Thiamine F:l,Ilmg/H: 13 mg

B2 riboflavine F:L.5mg/H: 1.6 mg

Vitamines B3 Miacine F:llmg/H: 14 mg

Hydrosolubles B5 Acide Pantotbxnique 5 mg

BaG 2.2 mg

BE Biotine 60 pge

BY Folatles 400 pg

B12 Cobalamines 3 ug
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D.2. Oligo-éléments

Les ANC des oligo-éléments et certains minéraux nécessaires pour les personnes agées sont

représentés dans le tableau 5.

Tableau 5. ANC en oligoéléments et minéraux (Martin, 2001)

Oligo-éléments / Minéraux

ANC

Caleium

1200 mg/]

Phosphore

BO0 mg/j

Magnésium

F:3o0mgd H: 420 mg/j

Sodium et Chlore

4 g/j

Potassium 3 g
Fer 10 mg/j
Zinc 15 mgfj
Sélénium B0 pg/j
Chrome 125 pgj
Cuivre 1.5 mg/j
lode 150 pgd

2.FONCTION HEPATIQUE ET RENALE

2.1. FONCTION HEPATIQUE

2.1.1. Anatomie fonctionnelle

Le foie est I’organe glandulaire la plus volumineux du corps (28 cm sur 10 cm sur 8 cm). Elle
pese entre 1,6 et 2 kg chez 1’adulte occupe la majeure partie de la région hypochondriaque droite
et une partie de la région épigastrique de la cavité abdomino-pelvienne. Elle est située sous le
diaphragme, du c6té droit et est de couleur brun-rouge. Elle est entourée par la capsule fibreuse
du foie ou capsule de Glisson. La face supérieure est lisse ; la face inférieure concave (Figure 5)
présente le hile hépatique, par ou passent les vaisseaux sanguins et les conduits biliaires
(Lacourd et Belon, 2015).
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Il est divisé en deux lobes principaux - le lobe droit, qui est le plus grand, et le lobe gauche - par
le ligament falciforme

, Ligament falciforme du fole e

\ s g t coronaire , du foie

Ligament rond du foie
Conduit cholédoque

Figure 5. L’emplacement du foie par rapport au péncréas, a la vésicule biliaire et au duodénum

(Tortora et Derrickson, 2006)

2.1.2. Le lobule hépatique

Le foie est constitué d'un énorme nombre de lobules hépatiques. Sur des préparations en coupe,
ces lobules hépatiques apparaissent ordonnés en prismes polygonaux. A chaque angle de ces
prismes, trois lobules entrent en contact (Figure 6). C'est a ce niveau que se trouvent des zones
appelées les espaces portes, au niveau desquels on distingue, pour chacun d'entre eux, une
branche de l'artére hépatique, une autre de la veine porte et un petit canal biliaire. Ce réseau,
appelé triade portale (triade de Glisson), alimente a chaque fois trois lobules en sang de la veine
porte et en sang artériel oxygéné et permet I'écoulement de la bile dans de petits canalicules
biliaires en provenance de ces trois mémes lobules. Le lobule hépatique lui-méme est formé de

B ———————————————
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nombreuses travées cellulaires radiaires qui constituent un systeme de feuillets en trois
dimensions. Chacun de ces feuillets est composé habituellement d'une ou deux couches de
cellules. Les capillaires sinusoides siegent entre ces derniers (Figure 7) (Menche et al., 2014). Le
sang de l'artéere se mélange avec celui de la veine porte dans ces capillaires sinusoides qui
représentent le sang de la zone d'échange avec les hépatocytes et qui se dirigent vers le centre du
lobule. Au centre du lobule, les capillaires sinusoides se jettent dans la veine centro-lobulaire par
laguelle le sang quitte finalement le lobule. L'ensemble des veine centro-lobulaires en
provenance des lobules collecte le sang dans des veines de plus en plus grosses. Finalement, le
sang rejoint la veine cave inférieure, juste en dessous du diaphragme, par I'intermédiaire des trois

grosses veines supra hépatiques (Menche et al., 2014).

Vers la v. cave inférieure

V. hépatique

V. centro-
lobulaires

Lobule
hépatique

Coupe Fig. 17.25

Espace porte
avec triade portale

Figure 6. Le lobule hépatique (Menche et al., 2014).
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Le sang de I'a. hépatique
etde lav. porte se
meélange et s'écoule vers
la v. centrale

Branche de
I'a. hépatique

Branche
de la v. porte

Espace porte
avec triade
portale

V. centrolobulaire

Cellule
de Kupffer

Le sang en provenance
du lobule hépatique
s'écoule dans la

v. cave inférieure

gy Cellule
> endothéliale

Capillaire
sinusoide

ey hépatique

Capillaire
biliaire

Espace
de Disse

Canal biliaire
interlobulaire

Figure 7. Coupe d'un lobule hépatique (Menche et al., 2014).

2.1.3. Les différentes cellules hépatiques

e Les hépatocytes ou cellules parenchymateuses

Elles représentent 65 % des cellules hépatiques. Ce sont des cellules de grande taille, capables
d'assurer un métabolisme important. Elles présentent deux poles fonctionnels : un pole sinusoidal
ou vasculaire, en contact direct au niveau de I'espace de Disse avec les cellules endothéliales des
capillaires qui ne possédent pas de lame basale, ce qui facilite les échanges entre le sang et
I'népatocyte, et un pdle canaliculaire ou biliaire définissant le canalicule biliaire qui n'a pas paroi

propre (Lacourd et Belon, 2015).
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e Lesendothéliocytes
Présentent un corps cellulaire aplati qui comporte de nombreux pores transcellulaires (diametre
d'environ 100 um) disposés en tamis. Les pores ne contiennent pas de diaphragme (endothélium
perforé) et il n'y a pas de lame basale. L'endothélium est séparé des hépatocytes par une fente
I'espace péri-sinusoidal (« de Disse »). Les faces d'hépatocytes regardant vers I'espace portent
des microvillosités qui sont continuellement balayées par la phase liquide du sang. C'est la qu'ont
lieu les échanges de substances. L'endothélium des sinusoides ne formant pas une barriére de
diffusion, tous les composants sanguins (& I'exception des cellules et des grands chylomicrons)
ont directement acces a l'espace péri-sinusoidal. Inversement, toutes les protéines sécrétées par
les hépatocytes, de méme que les lipoprotéines mesurant jusque 70 nm, entrent sans obstacle
dans la circulation sanguine (Rauch, 2006).

e Les cellules de Kupffer
Se retrouvent dans la lumiére sinusoidale, grace a leurs prolongements, ces cellules sont au
contact des cellules endothéliales et des hépatocytes. Ce sont des cellules littorales de type
macrophage hépatique qui vont intervenir lors des réactions immunitaires (Losser et Payen,
1996) et au cours des processus de sécrétion de cytokines et de facteurs de croissance et
d’inhibiteurs de la réplication notamment TGFB1 (Malik et al., 2002).

e Les cellules étoilées (ou de Ito)
Juxtaposées dans 1’espace de Disse entre les hépatocytes et les sinusoides hépatiques, ces cellules
stockent de nombreux globules lipidiques riches en vitamine A. Elles interviennent dans le
développement de fibroses hépatiques et sont plus généralement impliquées dans la régulation de
la croissance hépatique (remaniement de la matrice extra-cellulaire, synthese de facteurs de
croissance, production de cytokines) (Malik et al., 2002).

e Les cellules « natural Kkiller » (ou pit cells)
Ces cellules appartiennent a la classe des lymphocytes qui répondent aux microbes
intracellulaires en tuant les cellules infectées, et en produisant une cytokine particuliere,
I’interféron-y (IFN-y) qui a la particularité d’activer les macrophages (Mikulak et al., 2019).
Elles représentent environ 10% des lymphocytes sanguins et des organes lymphoides secondaires
(OLS). On retrouve dans leur cytoplasme de nombreux granules riches en molécules ayant la
capacité de créer des pores dans les cellules infectées et induisant leur mort par apoptose.

Certaines cytokines produites et sécreteées par les macrophages ayant phagocytés un microbe,
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comme I’IL-12 et I’IL-18, favorisent 1’activation des cellules NK. Une fois activées, les cellules
NK vont synthétiser et sécréter de ’IFN-y qui active les macrophages afin d’augmenter leur
efficacité a détruire les microbes phagocytés. On peut donc dire qu’il existe une réelle
coopération entre les cellules NK et les macrophages pour 1’élimination des microbes

intracellulaires tels que les virus (Mikulak et al., 2019).

Tableau 6. Abondance des différents types cellulaires hépatiques (Gebhardt,1992)

Type cellulaire Nombre (%) Volume
Hépatocytes 60-65 78
Cellules endothéliales 15-20 2,8
Cellules de Kupffer 8-12 2,1
Cellules de Ito 3-8 1,4
" pit cells” <2 -

2.1.4. Fonctions du foie
Le foie assure :
Des fonctions métaboliques
Le foie joue un role capital dans la biosynthese, le stockage, la transformation et la dégradation
de composés organiques (Guyton, 1995).

» Meétabolismes des glucides
Les hépatocytes jouent un réle particulierement important dans le maintien de la glycémie
normale. Durant la période post-prandiale, les nutriments tels que le glucose, vont passer dans la
circulation sanguine et générer une augmentation de la glycémie. Cette augmentation va
entrainer au niveau du pancréas une sécrétion d'insuline par les cellules 3 et une diminution de
sécretion du glucagon par les cellules (alpha). Sous l'action de ces hormones, l'organisme va
s'orienter vers un état métabolique particulier, appelé anabolisme, qui permet la transformation et
le stockage des glucides sous la forme de glycogene. Le foie durant cette période permet de
transformer le glucose, entré dans les hépatocytes via le transporteur GLUT2, en glycogéne par
le processus de glyconéogenése (Agius, 2008).
Quand le taux de glucose est bas, le foie peut transformer le glycogéne en glucose qu'il libére

dans la circulation sanguine. Il peut aussi convertir en glucose certains acides aminés et l'acide
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lactique, ainsi que d'autres sucres comme le fructose et le galactose (Tortora et Derrickson,
2009)

> Métabolismes des protéines
Les hépatocytes désaminent les acides aminés - c'est-a-dire qu'ils en retirent le groupement
amine, NH. Ainsi, les acides aminés peuvent servir a produire I'ATP ou étre transformés en
glucides ou en lipides. L'ammoniac (NH3) produit par cette réaction est toxique et doit étre
converti en urée, beaucoup moins toxique, qui est excrétée dans l'urine. Les hépatocytes
synthétisent aussi la plupart des protéines plasmatiques, par exemple les globulines alpha et béta,
I'albumine, la prothrombine et le fibrinogene (Tortora et Derrickson, 2009).

» Meétabolismes des lipides
Les hépatocytes emmagasinent une partie des triacylglycérols ; métabolisent les acides gras pour
produire de I'ATP ; synthétisent les lipoprotéines, qui assurent le transport aller-retour des acides
gras, des triacylglycérols et du cholestérol entre le foie et les cellules de I'organisme ;
synthétisent le cholestérol et I'utilisent pour produire les sels biliaires (Tortora et Derrickson,
2009).

Des fonctions de détoxification

En plus de son réle crucial dans le métabolisme énergétique, le foie joue un role tres important
dans le métabolisme et 1’¢limination des xénobiotiques, et plus particulicrement des
médicaments (Pandit, 2012). En effet, aprés ingestion d’une substance et absorption gastro-
intestinale, un premier passage hépatique est obligatoire avant d’atteindre la circulation sanguine.
De plus, le foie possede un ensemble d’enzymes de métabolisme de ces xénobiotiques (EMX)
qui font de lui un organe capital dans la détoxification mais également une cible privilégiée lors
de la formation de métabolites réactifs suite au meétabolisme de certaines substances. C’est
pourquoi le foie est sujet a de nombreuses études pharmacologiques et toxicologiques avec les
différentes étapes du devenir du médicament qui regroupent 1’absorption de la molécule, sa
distribution dans ’organisme et son élimination, comprenant le métabolisme et 1’excrétion

(Pandit, 2012).
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e Absorption et distribution
La distribution d’un xénobiotique dépend généralement de 1’origine de 1’exposition. Lorsqu’un
xénobiotique est ingéré, il y a un effet de premier passage hépatique avant d’étre distribué¢ dans
la circulation sanguine et au reste de 1’organisme. Tandis qu’une exposition par absorption
pulmonaire d’un xénobiotique engendre une distribution a 1’ensemble de I’organisme avant
d’atteindre le foie et étre métabolisé. De plus, les propriétés physico-chimiques du xénobiotique
telle que sa masse molaire, sa solubilit¢é ou son degré d’ionisation peuvent jouer sur les
mécanismes d’absorption et de distribution de celui-ci. Par exemple, les molécules de petite taille
ainsi que les composés lipophiles franchissent plus facilement les membranes, contrairement aux

molécules ionisées (Fan et de Lannoy, 2014 ; Roberts et Hall, 2013).

e Meétabolisme des xénobiotiques
Le métabolisme des xénobiotiques se déroule en plusieurs phases. La phase O correspond a
I’étape d’entrée du xénobiotique dans la cellule qui peut se faire par diffusion simple ou par
I’intermédiaire de transporteurs membranaires. S’ensuit une prise en charge par différentes
enzymes du métabolisme des xénobiotiques qui sont catégorisees en 3 groupes : les enzymes de
phase |, enzymes de phase Il et les transporteurs membranaires qui sont des pompes a efflux
pour exporter les molécules ou ses métabolites hors de la cellule. Les phases | et Il permettent
généralement de réaliser différentes réactions pour rendre les molécules plus faciles a éliminer de
I’organisme et/ou moins actives. Les réactions de phase | consistent majoritairement a rendre le
composé plus hydrophile et fournir des sites pour les réactions de conjugaison de la phase I,
rendant le composé encore plus hydrophile. Les composés hydrophiles sont plus facilement
exportés hors de la cellule par les pompes a efflux de la phase 11, avant de se lier a des protéines

de transport pour étre éliminés via I’urine ou la bile (Croom, 2012).

Des fonctions de Synthése et sécrétion de la bile

Le foie synthétise la bile afin d’éliminer les produits de catabolisme, mais elle est excrétée
également pour exercer des fonctions de digestion et d’absorption du tube digestif. La production
de bile représente un volume d’environ 600 mL/j. Elle est composée a 97% d’eau, mais aussi de
composants non aqueux tels que les acides biliaires (68%), les phospholipides (23%), le

cholestérol (4%), la bilirubine (< 1%), et des protéines et des ions (5%) en particulier le
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bicarbonate. La sécrétion de la bile est impliquée principalement lors de 1’excrétion des produits
de dégradation de I’hémoglobine (bilirubine) et de dérivés du cholestérol (acides biliaires). Elle
intervient également dans 1’évacuation de nombreux métabolites des médicaments apres leur
transformation dans les hépatocytes. Les hépatocytes produisent la grande partie de la bile (75%)
mais est produite aussi par les cholangiocytes (25%) (Prandi et al., 1975). La bile circule au sein
du lobule dans le réseau des canalicules biliaires au pole apical des hépatocytes. A proximiteé des
espaces portes, la bile va rejoindre un systeme canalaire bordé de cellules biliaires ou
cholangiocytes. La bile sort du foie au niveau du hile par le conduit hépatique commun.

2.1.5. Les specificités du foie sain chez le sujet age

e Modifications anatomo-pathologiques

Malgré tout la plupart des études s’accordent a dire que les anomalies physiologiques et
histologiques li¢es a I’age sont pour la plupart des phénomeénes adaptifs qui n’auront que peu
d’impacts cliniques. Lors du vieillissement une diminution du volume du foie et du métabolisme
des médicaments sont observés. Cependant tres peu d’études ont réellement comparé le foie du

sujet jeune versus celui du sujet age (Anty et al., 2015).

Tableau 7. Modifications macroscopiques, microscopiques du foie lié a I’Age. | diminution ;

1 augmentation (Anty et al., 2015).

Modifications Modifications Modifications

anatomiques microscopiques ultrastructurales

L poids ! nombre d’hépatocytes ! nombre de mitochondries

L volume T toille des hépatocytes T taille des mitochondries

! débit sanguin T rapport T volume lysosomal

hépatique nucléo-cytoplasmique

Atrophie brune T cellules binucléées IT réticulum endoplasmique
I1Sse

e Modifications biochimiques
Les tests hépatiques de 1’adulte et de la personne agée sont relativement semblables. On notera

toutefois une diminution de la bilirubine alors que la concentration des aminotransférases
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resterait normale ou serait légérement augmentée. La baisse de la bilirubine peut s’expliquer par

la fonte musculaire et par la diminution du taux d’hémoglobine (Hunt, 1992).

2.1.6. Le vieillissement du foie et ses conséquences sur ’apparition de certaines pathologies
hépatiques

2.1.6.1. Fonction hépatique

Tests de la fonction hépatique : Bien que des différences interindividuelles aient été observées,
les fonctions hépatiques sont relativement bien préservées chez les personnes &gées. Les
enzymes hépatiques et le cholestérol des lipoprotéines de haute densité sont bien conservés,
tandis que les niveaux de bilirubine peuvent diminuer avec I'age en raison des réductions de la
masse musculaire et des concentrations d'hémoglobine (Tietz et al., 1992). En outre, I'dge a été
associé a des diminutions modestes de la concentration d'albumine et de Y-glutamyl
transpeptidase et des augmentations de la concentration de bilirubine, aprés ajustement en
fonction du sexe, de la consommation d'alcool et des composantes du syndrome métabolique, ce
qui suggere que la fonction hépatique peut étre diminuée chez ces personnes (Dong et al., 2010).
Les concentrations d'alanine aminotransférase (ALT) diminuent avec I'dge chez les hommes et
les femmes. Indépendamment des composantes du syndrome métabolique. Ces résultats
suggerent la nécessité d'identifier un seuil optimal pour un taux d'ALT normal chez les patients
agés (Dong et al., 2010).

2.1.6.2. Systeme immunitaire

De nombreuses maladies du foie sont médiées par la réponse immunitaire de I'héte. Par
conséquent, les modifications des fonctions immunitaires peuvent affecter le tableau clinique de
diverses maladies du foie. Plusieurs modifications du systéeme immunitaire ont été observées
chez les personnes agées.

L'immunité Innée : La plupart des cellules immunitaires impliquées dans I'immunité innée,
telles que les monocytes/macrophages et les cellules tueuses naturelles (NK), présentent une
diminution de leur fonction avec le vieillissement (Fulop et al., 2011). Bien que le pourcentage
et le nombre de cellules NK CD56 diminuent progressivement avec I'age, le pourcentage et le

nombre de cellules NK CD56 augmentent progressivement (Borrego et al., 1999).
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Modifications hormonales : Les phases de développement de 1’organisme sont contrdlées en
partie par les tissus endocriniens. Il est donc probable que le vieillissement puisse étre associé au
déclin du systéme endocrinien.

e Les cestrogénes :
Avec I’age la quantité d’cestrogeéne sécrétée diminue. Les effets systémiques de cette diminution
sont connus : prise de poids au niveau abdominal, ménopause... Au niveau hépatique aucun effet
n’a été clairement démontré. Bien qu’une supplémentation en cestrogene ne modifie pas les tests
biologiques et ne présente pas d’hépatotoxicité (Gitlin et al., 1999), le rble des stéroides sexuels
dans la physiopathologie du carcinome hépatocellulaire est débattu (Claviere et al., 1998).

e L’hormone de croissance :
Les taux d’hormone de croissance diminuent avec 1’age, de maniére inégale selon les individus.
La plupart des anomalies d’un déficit en hormone de croissance sont communes avec le
vieillissement : perte osseuse et musculaire, élévation du cholestérol... L’Insuline Growth Factor
(IGF-1) est sécrétée par le foie sous I’influence de I’hormone de croissance, or la sécrétion de
I’hormone de croissance diminue a partir de la puberté ce qui entraine la diminution par effet
cascade de I’'IGF-1. Au niveau hépatique, des études ont montré qu’au cours d’une cirrhose il y
avait une modification des récepteurs hépatiques a I’hormone de croissance, entrainant une
résistance a celle-ci et une diminution de I’IlGF-1 (Cuneo et al., 1995). Cependant une autre
¢tude s’est intéressée au lien entre I’hormone de croissance et les mécanismes antioxydants et
paradoxalement les souris n’exprimant pas 1’hormone de croissance vivent plus longtemps que
les souris sauvages. L’augmentation de I’hormone de croissance tendrait donc a diminuer les
enzymes antioxydantes (Anaba et al., 2002).
En résumé le vieillissement hépatique ne résulte pas seulement de la modification hormonale
mais de plusieurs mécanismes qui s’additionnent.
Stress oxydatif : Le stress oxydant est classiqguement défini comme un déséquilibre entre
especes pro-oxydantes et antioxydantes entrainant des dommages oxydatifs (Sies, 1985). Ces
dommages ont des conséquences sur les membranes cellulaires, ’ADN et les protéines
entrainant des modifications de la cellule : pertes de fonction, mutation, altération voire mort
cellulaire (Sies, 1985).
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2.1.6.3. Hépatites virales
Bien que regroupées sous le terme hépatite virale, les hépatites A B et C different aussi bien en

termes de leur mode de transmission, la sévérité des maladies engendrées ou dans leur évolution.

» Hépatite A

L’hépatite A est une inflammation du foie provoquée par le virus de I’hépatite A (VHA). Le
mode de propagation principal de ce virus se produit lorsque des matiéres fécales d'une personne
infectée contaminent de I'eau ou des aliments ingérés par une personne non infectée (ou non
vaccinée). Contrairement aux hépatites B et C, I'népatite A ne conduit pas a une maladie
hépatique chronique, mais peut causer des symptémes invalidants ou, dans de rares cas une
hépatite fulminante (insuffisance hépatique aigue) qui peut souvent étre fatale. Lors d'un examen
clinique, les cas d'hépatite A ne peuvent étre différenciés des autres types d'hépatite virale aigue.
On obtient un diagnostic spécifique en détectant dans le sang des anticorps IgM dirigés
spécifiqguement contre le VHA (OMS, 2022).

> Heépatite B
L’hépatite B est une infection hépatique potentiellement mortelle causée par le virus de I’hépatite
B (VHB). La propagation du virus de I'népatite B représente un probleme de santé majeur. Il
peut provoquer des infections chroniques et accroit considérablement le risque de décés par
cirrhose ou cancer du foie pour les personnes infectées. L'hépatite B se transmet principalement
de la mere a I'enfant lors d l'accouchement (transmission périnatale) ou par une transmission
horizontale (exposition au sang infecté), notamment chez les enfants agés de moins de 5 ans. Le
virus peut se propager par des piqures d'aiguille, des tatouages, des piercings et I'exposition au
sang ou aux liquides biologiques infectés tels que la salive, les menstruations, les sécrétions
vaginales ou le liquide séminal. Il peut aussi se transmettre lors de la réutilisation d’aiguilles, de
seringues ou d’objets tranchants ou piquants contaminés dans les établissements de soin, dans les

communautés ou chez les consommateurs de drogues injectables (OMS, 2020).

» Hépatite C
Le VHC peut causer des infections de deux types : aigués ou chroniques en général, les

infections aigués sont asymptomatiques et peu dangereuses, et environ 30% des personnes
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infectées par le VHC parviennent a I'éliminer spontanément sans traitement dans les six mois
suivant l'infection. Cependant, les 70% restants évoluent vers une forme chronique de la maladie,
avec un risque de cirrhose allant de 15% a 30% sur une période de 20 ans. Le VHC se transmet
par le sang. Cette transmission est le plus souvent due a :
e La réutilisation ou la stérilisation incompléte de matériel médical dans les établissements
de soins, notamment les seringues et les aiguilles.
e La transfusion de sang et de produits sanguins qui n’ont pas été préalablement dépistés.

e La consommation de drogues par injection et le partage du matériel d’injection (OMS,
2022).

3. FONCTION RENALE

3.1. Anatomie du rein

3.1.1. Morphologie

Les reins sont des organes en forme de haricots, d’une hauteur d’environ 12cm, d’une largeur de
6¢cm et d’une épaisseur de 3 a 4 cm, qui ont une couleur brun-rouge. 1ls pésent entre 130 et 150 g
et se trouvent de chaque coté de la colonne vertébrale, prés de la derniere vertébre thoracique
T12 et des deux ou trois premiéres vertebres lombaires L2 et L3. Le rein droit est un peu plus bas

que le rein gauche, a cause de la présence du foie (Lacourd et Belon, 2015).

3.1.2. Anatomie fonctionnelle et histologie rénales

Une coupe frontale du rein (Figure 8) montre qu'il est enveloppé par une capsule fibreuse lisse et
que le tissu ou parenchyme rénal est formé de deux parties, I'une foncée, centrale ou médullaire,
et l'autre beaucoup plus pale, périphérique ou corticale (Lacourd et Belon, 2015). La partie
médullaire est constituée de zones triangulaires appelées les pyramides de Malpighi, dont la base
s’appuie sur le cortex et le sommet pénetre dans la médullaire profonde. Le sommet des
pyramides forme les papilles rénales qui correspondent a I’ouverture des tubes collecteurs de
Bellini dans les calices sous-jacents.

La partie corticale est la zone de filtration glomérulaire, s’étend de la capsule rénale aux bases
des pyramides et entre les pyramides ou elle forme alors les colonnes de Bertin. En périphérie,

on trouve les corpuscules de Malpighi au niveau desquels prennent naissance des tubes
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uriniféres. De 'urine résulte du travail effectué par les néphrons ou les unités fonctionnelles

(Lacourd, 2013).

Colonne rénale

Pyramide de la médullaire rénale
(pyramide de Malpighi)

Cortex rénal

Papille rénale

Sinus rénal

i
Capsule
fibreuse

Figure 8. Coupe longitudinale d'un rein (Drake et al., 2010)

Histologiquement, le rein est formé de lobes, les différentes formations, notamment le néphron
(Figure 9). Un rein humain contient environ un million. Il est composé du glomérule (ou
corpuscule rénal de Malpighi) principalement localisés dans la corticale et du tubule (Rame et
Therond, 2007).
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)

1 : uretere, 8 : tube droit distal,

2 : bassinet, 9 : partie ascendante du tube intermédiaire,

3 : grand calice, 10 : partie descendante du tube intermédiaire,
4 : petit calice, 11 : tube droit proximal,

5 : tube collecteur, 12 : tube contourné proximal,

6 : segment d'union, 13: capsule de Bowman.

7 : tube contourné distal

Figure 9. Schéma représentant les différentes parties du néphron (Bouchemal, 2015)

3.1.3. Vascularisation

Le hile rénal sert de point d'entrée pour l'artére rénale, la veine rénale et les vaisseaux
lymphatiques dans le rein, tandis que l'uretere quitte le rein par le méme hile et se connecte a la
vessie. Plus précisément, l'artére rénale pénétre au niveau du hile rénal et donne naissance aux
artéres intra-rénales. Ces artéres intra-rénales se divisent ensuite en arteres interlobaires, qui a
leur tour forment des artéres arquées. Les arteres interlobulaires se ramifient & partir des arteres
arquées et conduisent a des artérioles afférentes, des artérioles efférentes et finalement des

capillaires péritubulaires. De méme, les veines suivent un schéma similaire aux artéres, avec la
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présence d'anastomoses. La veine rénale s’abouchera dans la veine cave inféricure (Rame et

Therond, 2007).
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Figure 10. Vascularisation du rein (Marieb et Hoehn, 2010)

3.1.4. Le néphron

Veine interlobulaire
Artére interlobulaire

Veine arquée

Artére arquée
Veine interlobaire
Artere interlobaire

Artéres segmentaires
Veine rénale

Artére rénale

Pelvis rénal

Uretere

Médulla rénale

Cortex réenal

Les néphrons sont l'unité de base structurelle et fonctionnelle des reins, avec un million de

néphrons présents dans chaque rein. Les néphrons se composent de segments multiples, qui sont

intimement liés a des vaisseaux sanguins spécialisés.

Chaque néphron comprend deux parties (Figures 11 et 12) :

* Le corpuscule rénal : (ou corpuscule de Malpighi) I’ensemble constitué par le glomérule et la

capsule de Bowman, il permet la filtration du sang.
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* Les tubules rénaux : le tube contourné proximal, I’anse médullaire (anse de Henl¢) et le tube
contourné distal, ils permettent d’une part de transporter le liquide filtré du glomérule vers le
tube collecteur et d’autre part la réabsorption et la sécrétion de certaines molécules (Lahmile,
2015).

Le glomérule est un filtre extrémement fin qui empéche les globules rouges et les molécules de
grande taille, telles que les protéines, mais laisse passer 1’eau, les électrolytes (potassium,
sodium, calcium...) et les petites molécules (I'urée, I’acide urique, créatinine...). Il en résulte
une urine primitive qui va subir des transformations a I’intérieur du tubule. Certaines substances
y sont évacuées, d’autres sont réabsorbées, aboutissant a 1’urine définitive qui va s’écouler dans
les tubes collecteurs.

Le sang s’écoule de ’artériole afférente dans le réseau de capillaires (le glomérule). Le sang
ayant traversé ce glomérule en repart par une artériole efférente, aboutissant a un ensemble de

capillaires péritubulaires qui entourent le tubule (Lahmile, 2015).

capsule

calices

bassinet

uretere

parenchyme
rénal

Figure 11. Structure du rein (LahmAiIe, 2015)
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Figure 12. Structure du néphron (Silverthorn et al., 2007)

3.2. Pathologies du rein

Des maladies diverses et multiples peuvent porter préjudice au fonctionnement des reins
(I'incapacité des reins a la fonction excréteur conduisant a la rétention des déchets azotés du
sang) ; il peut s’agir de réactions immunitaires, d’infections, d’hypertension artérielle, de diabete,
d’une inflammation du bassinet rénal, et de 1’abus d’antalgiques. Les troubles apparaissent sous
la forme d’une déficience des néphrons qui sont la cible de 1ésions irréversibles (Hir et Besse,

2003).

3.3. Physiologie rénale chez la personne agee

Comme tous les organes, le rein subit des changements liés au vieillissement physiologique. Le
vieillissement se référe a I'ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui alterent
la structure et les fonctions de lI'organisme a partir de I'dge adulte. Ce processus est le résultat de
facteurs génétiques (vieillissement intrinséque) et de facteurs environnementaux auxquels

I'organisme est exposé tout au long de sa vie (Ellipses, 2016 ; HAS, 2012).
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3.3.1. Modifications rénales liées a I’age

D’un point de vue anatomique, les reins des personnes agées présentent une taille réduite
résultant d’une diminution du cortex rénal. D’un point de vue physiologique, le DFG diminue
dés I’age adulte. Cette réduction est estimée a 0,7mL/min/an. De plus, le rein va perdre en
capacité et/ou vitesse d’adaptation a diverses situations (Ellipses, 2016 ; HAS, 2012).

Les perturbations hydroélectrolytiques du sujet agé sont répertoriées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 8. Modifications électrolytiques rénales chez le sujet 4gé (Commereuc, 2014)

Table x Mécanismes Conséquences
Capacitd do concantration des urinos  Augmontation du risque d'hypernatrémio
diminuéo :
- En cas do restriction hydrique
Eau .
Diminution do I?ézgllt(alzémnon des Augmentation du risque d'hyponatrémie :
oSTofecopiaNe) - En cas d'augmentation brutales des
apports hydriques
Capacitd de dilution des urines dminuée - En cas de traitemont médicamontoux
(diurétiques, psychotropes)
‘ Risque d'hypovolémie en cas do
Sodium Réponse rénale retardée en cas do réduction des apports, portes sodées,
modifications rapides des apports diurétiques...
Risque de surcharge hydrosodée en cas
d'apports oxcossifs de sodium _
Hypokaliémio (aggravée par traitement
Potassium Diminution do I'oxcrétion urinaire do diurdtique thiazidique)
potassium secondaire & I'hyporéninisme-  Hyporkaliémie (aggravée par la prise
hypoaldostéronisme d'IEC, d'ARA2, d'AINS, diurétiques
épargnes de potassium)
Calcium
Carence en vitamine D fréquence Hypocalcémie, Hyperparathyroidie

3.3.2 Insuffisance rénale aigué

L’incidence de I’insuffisance rénale aigu€ (IRA) augmente significativement avec 1’age. Les
causes d’IRA sont les mémes que chez ’adulte jeune mais la répartition des étiologies est
différente (Commereuc, 2014). L’IRA est trés fréquemment un critére d’hospitalisation en
service de réanimation et un risque d’évolution vers une insuffisance rénale chronique

secondaire.
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3.3.3. Insuffisance rénale chronique

L’incidence de I'insuffisance rénale chronique (IRC) augmente avec 1’age. Prés de 50% des
personnes de plus de 85 ans ont un DFG inférieur @ 60mL/min/1,73m?2. La présence d’une IRC
chez une personne agée est a rechercher en cas de prise en charge médicale. De nombreux
médicaments s’adaptent a la fonction rénale et il est donc nécessaire de connaitre 1’intensité¢ de

I’IRC afin d’optimiser la prise en charge de ces patients agés (Silverthorn et al., 2007).

3.3.4. Les fonctions rénales

La fonction principale du rein est la régulation homéostatique du contenu en eau et en ions du
sang, également appelée équilibre hydro- électrolytique. L'élimination des déchets est une
fonction majeure, mais les perturbations des volumes liquidiens ou des concentrations en ions
entraineront d'importantes perturbations avant que l'accumulation des déchets n'atteigne des
niveaux toxiques. Les reins contrélent le contenu en ions et en eau du milieu intérieur en régulant
les échanges de ces substances entre la circulation sanguine et I'urine. On peut diviser la fonction

rénale en six parties (Silverthorn et al., 2007) :

¢ Régulation du volume du liquide extracellulaire et de la pression artérielle
Si le volume de liquide extracellulaire diminue, la pression artérielle diminue également. Si le
volume de liquide extracellulaire et la pression artérielle baissent trop, I'organisme ne peut plus
assurer un apport sanguin suffisant au cerveau et a d'autres organes essentiels. Les reins
travaillent de facon intégrée avec le systéme cardiovasculaire pour que la pression artérielle et la
perfusion des tissus demeurent dans une marge acceptable.

% Reégulation de I'osmolarité
L'organisme integre la fonction rénale avec des commandes comportementales, telles que la soif,
pour maintenir l'osmolarité du sang a une valeur voisine de 290 m OSM (Silverthorn et al.,
2007).

% Maintien de I'équilibre ionique
Les reins maintiennent les concentrations des principaux ions dans une marge normale en

équilibrant les pertes urinaires avec les apports alimentaires. Le sodium (Na) est le principal ion

e
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impliqué dans la régulation du volume du liquide extracellulaire et de I'osmolarité. Les

concentrations de potassium (K) et de calcium (Ca2+) sont étroitement régulées.

% Régulation de I'équilibre acido-basique
Le pH du plasma est normalement maintenu dans une marge. Si le liquide extracellulaire devient
trop acide, les reins éliminent des H+ et épargnent des ions bicarbonate étroite (HCO3), qui ont
une fonction de tampon. Au contraire, lorsque le liquide extracellulaire devient trop alcalin, les
reins eliminent des HCO37 et conservent des H+. Les reins jouent un réle important dans
I'équilibre acido-basique, mais ne peuvent pas corriger des déviations du pH aussi rapidement

que les poumons (Silverthorn et al., 2007).

< Elimination des déchets

Les reins éliminent les déchets produits par le métabolisme et les substances étrangeéres, telles
que les médicaments et les toxines provenant de I'environnement. Les déchets métaboliques
comprennent notamment la créatinine produite par le métabolisme du muscle, I'urée, qui est une
forme d'excrétion de l'azote, et I'acide urique. Un métabolite de I'hnémoglobine, I'urobilinogéne,
donne a l'urine sa coloration jaune caractéristique. Les hormones sont un autre exemple de
substances endogénes que les reins contribuent a éliminer du sang. Les reins éliminent d'autres
substances étrangéres comme la saccharine (un édulcorant) et I'anion benzoate, qui provient du
benzoate de potassium, un conservateur alimentaire utilisé dans les boissons sans alcool
(Silverthorn et al., 2007).

% Production d'hormones
Les reins ne sont pas proprement parler des glandes endocrines, mais ils ont trois fonctions
hormonales importantes :
e Les cellules rénales synthétisent I'érythropoiétine, une hormone de la famille des
cytokines qui régule la production de globules rouges.
e Elles sécrétent également la rénine, une enzyme qui régule la production des hormones
impliquées dans I'homéostasie du sodium et le contréle de la pression artérielle.
e Des enzymes rénales participent a la conversion de la vitamine D3 en une hormone qui

régule I'équilibre du Ca2+ (Silverthorn et al., 2007).
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1. Population étudiée

Dans notre travail de Master, afin de mettre en relief 1’effet du vieillissement sur le bilan
hépatique et rénal, deux groupes de populations sont sélectionnés :

*Population jeune (n=10) dont 5 hommes et 5 femmes, étudiants volontaires.

* Population agée (n=10) dont 5 hommes et 5 femmes, recrutés au niveau du CHU de Tlemcen.
Les prélévements sont réalisés avec le consentement des participants a 1’étude.

Les critéres pris en compte sont 1’age, le poids, la taille, I'IMC (Indice de masse corporelle) et la
pression artérielle (PAS, PAD).

Les prélevements sanguins se font sur la veine du pli du coude a jeun. Le sang prélevé est
recueilli sur des tubes EDTA. Les tubes sont soigneusement étiquetés, et sont par la suite

centrifugés a 3000 tr/min pendant 10minutes. Le plasma est récupéré pour les différents dosages.

2. Dosages biochimiques

2.1. Détermination de D’activité enzymatique de la transaminase ALAT

L’alanine aminotransférase (ALAT) initialement appelée transaminase glutamique pyruvique
(GPT) catalyse le transfert réversible d’un groupe amine d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate
pour former le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de
lactate déshydrogénase (LDH) et NADH :

Alanine + a-Cétoglutarate ----- ALAT ------ > Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH + H+ ------ LDH ------- > | actate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH dans le milieu, déterminée par
spectrophotométrie a 340 nm, est proportionnelle a 1’activité d’ALAT dans I’échantillon (Kit

SPINREACT).

2.2. Détermination de I’activité enzymatique de la transaminase ASAT

La méthode de dosage utilisée est une méthode enzymatique colorimétrique donnée dans le kit
SPINREACT. L’aspartate amino transférase (ASAT), initialement appelée transaminase
glutamate oxaloacétique (GOT) catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé de ’aspartate
vers 1’alpha-cétoglutarate et permet la formation du glutamate et d’oxaloacétate. L’oxaloacétate
produit est réduit en malate en présence d’une malate déshydrogénase (MDH) et NADH :

Aspartate+ a-Cétoglutarate ----- ASAT --------- > Glutamate + Oxaloacétate
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Oxaloacétate + NADH + H+ ------- MDH ------- > Malate + NAD+
La vitesse de réduction de la concentration en NADH, déterminée spectrophotomériquement a

340 nm, est proportionnelle a I’activité de I’ASAT dans 1’échantillon analysé.

2.3. Détermination de P’activité lactate déshydrogénase (LDH)

La LDH est une enzyme intracellulaire qui catalyse la transformation réversible du pyruvate en
lactate. Les cellules libérent la LDH dans le sang aprés une lésion tissulaire ou une hémolyse des
globules rouges. Selon la méthode utilisee, la lactate déshydrogénase (LDH) catalyse la
réduction du pyruvate par le NADH, selon la réaction suivante :

Pyruvate + NADH + H+ ---------- > L-lactate + NAD+

La vitesse de diminution de la teneur en NADH dans le milieu, déterminée par
spectrophotométrie, est proportionnelle a I’activit¢ de LDH dans 1’échantillon analysé (Kit

SPINREACT).

2.4. Dosage des protéines totales plasmatiques

Les protéines du plasma sont dosées selon une méthode colorimétrique donnée par le kit
SPINREACT. En milieu alcalin, les protéines donnent une couleur violette/bleue en présence de
sels de cuivre ; ces sels contiennent de I’iodure qui agit comme un antioxydant. L’intensité de la
couleur formée, a 540 nm, est proportionnelle a la concentration de protéines totales dans

I’échantillon testé.

2.5. Dosage de I’albumine plasmatique

L’albumine est 1'une des protéines plasmatiques les plus importantes produite par le foie.
L’albumine est dosée par réaction chimique utilisant un colorant selon le kit SPINREACT.
L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH légerement acide, entrainant un
changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert bleuté, et proportionnel a la

concentration d'albumine présente dans 1’échantillon analysé.
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2.6. Dosage des teneurs plasmatiques en urée
La concentration d’urée plasmatique est déterminée par une réaction enzymatique a 1’uréase, qui
se traduit par I’apparition d’un chromogene a 570 nm, proportionnel a 1’'urée présente dans le

plasma (Kit PROCHIMA).

2.7. Dosage des teneurs plasmatiques en créatinine
Les teneurs en créatinine plasmatique sont déterminées par une méthode colorimétrique basée
sur la réaction de I’acide picrique avec la créatinine en milieu alcalin donnant un complexe

coloré jaune orange, dont I’intensité de la couleur est mesurée a 530 nm (Kit PROCHIMA).

3. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des moyennes
entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student. Tous les calculs sont réalisés
grace a un logiciel STATISTICA.
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RESULTATS ET INTERPRETATIONS

1. Caractérisation de la population étudiee

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau 9. Les résultats
obtenus montrent qu'il existe une différence significative concernant I'age ; cependant aucune
différence significative n’est notée concernant l'indice de masse corporelle, pression artérielle
systolique et pression artérielle diastolique entre la population des personnes agées et celle des

témoins jeunes.

Tableau 9. Caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques Population Jeune Population agée
Nombre 10 10
Age (ans) 265 72+3
IMC (Kg/m2) 23+2 22+3
PAS (cm Hg) 11+1 13+1
PAD (cm Hg) 8+1 O9+1

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + I’écart type. IMC : Index de masse

corporelle ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique.

2. Teneurs plasmatiques en ALAT, ASAT et LDH

Les teneurs plasmatiques en ALAT, ASAT et LDH chez les personnes agées et témoins étudiées
sont présentées dans la Figures 14 et le Tableau Al en annexe.

Les teneurs plasmatiques en ALAT et ASAT sont significativement augmentées chez les
personnes agées comparées aux témoins jeunes. Par contre, les teneurs plasmatiques en LDH

sont significativement diminuées chez les personnes dgées comparativement aux témoins jeunes.
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Figure 13. Activités plasmatiques des enzymes transaminases et lactate déshydrogénase

b

chez la population étudiée

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne = [’écart type. ALAT : alanine
aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LDH : lactate déshydrogénase. La
comparaison des moyennes entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

* P <0,01.
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3. Teneurs plasmatiques en protéines totales et albumine

Les teneurs plasmatiques en protéines totales et albumine chez les populations étudiées sont
données dans la Figure 15 et le Tableau A2.

Une diminution significative des teneurs plasmatiques en protéines totales est observée chez les
personnes ageées par rapports a la population jeune. De plus, les résultats des teneurs en aloumine

ont montré un abaissement significatif chez les sujets agés que les jeunes.

gnﬁrotéines totales (g/L) I Population Jeune
I Population agée

g0 -
70 1
60 1
50

40 7
30 1
20 1
10 1
0

_Albumine (g/L)

m £

10 71

0
Figure 14. Teneurs plasmatiques en protéines totales et albumine chez la population

étudiée.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne =+ 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.
*P <0,01.
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4. Teneurs plasmatiques en urée et en créatinine

Les taux plasmatiques en urée et en créatinine sont donnés dans la Figure 16 et le Tableau A3 en
annexe.

Les résultats montrent une augmentation hautement significative de 1’urée chez la population
agée en regard de la population jeune et aucune différence significative n’a été observée pour les

taux en créatinine chez les deux populations.
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I Population Jeune
I Population dgée
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Créatinine (mg/L)

O = N W = 3 N 0 W

Figure 15. Teneurs plasmatiques en urée et en créatinine chez la population étudiée.

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne =+ 1’écart type. La comparaison des moyennes
entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.
*P <0,01.
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DISCUSSION

Dans ce travail de Master en nutrition et pathologies, nous avons mis en relief les modifications
des fonctions rénale et hépatique chez les personnes agées. Le bilan effectué concernait des
marqueurs biochimiques spécifiques comme les protéines totales, I’albumine, les
aminotransférases, 1’urée, la créatinine et la LDH.

L'alanine aminotransférase (ALAT), egalement connue sous le nom de transaminase glutamique-
pyruvique (GPT), est une enzyme présente principalement dans le foie et les reins. Elle est
utilisée comme indicateur de la fonction hépatique, car les taux sanguins d'ALAT augmentent
généralement lorsque les cellules hépatiques sont endommagées.

Plusieurs études ont examiné la relation entre les taux d'ALAT et la fonction hépatique. Par
exemple, une étude publiée dans le Journal of Clinical and Experimental Hepatology a conclu
que les taux d'/ALAT étaient étroitement liés a la fonction hépatique, avec une corrélation inverse
entre les taux d'ALAT et la synthese des protéines hépatiques (Sharma et al., 2014).

Une autre étude publiée dans le Journal PLOS ONE a examiné la relation entre les taux d'ALAT
et la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), une maladie du foie qui peut étre causée par
I'obésité et le diabete. Les résultats ont montré que les taux d'’ALAT étaient significativement
associés a la présence de NAFLD et que les taux d'ALAT élevés étaient un indicateur important
de la sévériteé de la maladie (Soyoung et al., 2019).

Enfin, une revue systématique publiée dans le World Journal of Gastroenterology a conclu que
les taux d'ALAT étaient un indicateur fiable de la fonction hépatique chez les patients atteints de
cirrhose hépatique. Les auteurs ont noté que les taux d'’ALAT étaient corrélés avec la gravité de
la maladie et qu'ils étaient souvent utilisés pour surveiller la progression de la cirrhose hépatique
(Liu et al., 2018).

L'aspartate aminotransférase (ASAT), également connue sous le nom de transaminase
glutamique-oxaloacétiques (GOT), est une enzyme présente principalement dans le foie, le cceur
et les muscles squelettiques. Bien que I'ASAT soit moins spécifique que I'ALAT pour évaluer la
fonction hépatique, des niveaux élevés d'ASAT peuvent également indiquer un
dysfonctionnement hépatique.

Une étude publiée dans le Journal Annals of Hepatology a examiné la relation entre les taux
d'ASAT et la sévérité de la fibrose hépatique chez les patients atteints d'hépatite C chronique.
Les résultats ont montré que les taux d'ASAT étaient corrélés a la fibrose hépatique et que les

taux d'ASAT élevés etaient un indicateur de la sévérité de la maladie (Laredo et al., 2014).
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Une autre étude publiée dans le Korean Medical Sciences a examiné la relation entre les taux
d'ASAT et la gravité de la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD). Les résultats ont montré
que les taux d'ASAT étaient significativement associés a la présence de NAFLD et que les taux
d'ASAT éleves étaient un indicateur de la sévérité de la maladie (Soo et al., 2010).

De plus, une revue systématique publiée dans le Journal of Clinical and Experimental
Hepatology a conclu que les taux d’ASAT étaient utiles pour évaluer la fonction hépatique chez
les patients atteints d'une maladie hépatique aigué ou chronique. Les auteurs ont noté que bien
que I'ASAT soit moins spécifique que I'ALAT pour évaluer la fonction hépatique, des niveaux
élevés d'ASAT peuvent également indiquer un dysfonctionnement hépatique (Kumar et al.,
2013).

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme qui est présente dans de nombreux tissus de
I'organisme, y compris le foie. Bien que la LDH ne soit pas un marqueur spécifique de la
fonction hépatique, des niveaux €elevés de LDH peuvent indiquer une atteinte hépatique.

Une étude publiée dans le Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases a examiné la relation
entre les niveaux de LDH et la gravité de I'hépatite alcoolique. Les résultats ont montré que les
niveaux de LDH étaient significativement plus élevés chez les patients atteints d'hépatite
alcoolique grave par rapport aux patients atteints d'hépatite alcoolique 1égére. Les auteurs ont
suggéré que les niveaux de LDH pourraient étre utilisés comme un marqueur de gravité de la
maladie (Sporae et al., 2013).

Une autre étude publiée dans Hepatology a examiné les niveaux de LDH chez les patients
atteints de cirrhose hépatique. Les résultats ont montré que les niveaux de LDH étaient
significativement plus élevés chez les patients atteints de cirrhose hépatique par rapport aux
sujets témoins. Les auteurs ont suggéré que les niveaux de LDH pourraient étre utilisés comme
un marqueur de la sévérité de la cirrhose hépatique (Jalan et al., 1997).

Enfin, une revue systématique publiée dans le World Journal of Hepatology a examiné les
niveaux de LDH chez les patients atteints de cancer hépatocellulaire (HCC). Les résultats ont
montré que les niveaux de LDH étaient significativement plus élevés chez les patients atteints de
HCC par rapport aux sujets témoins. Les auteurs ont suggeré que les niveaux de LDH pourraient
étre utilisés comme un marqueur pronostique pour les patients atteints de HCC (Ma et al., 2019).
Dans notre travail, les taux de ALAT et ASAT sont significativement augmentés chez les

personnes agées comparés aux jeunes. Ceci montre une altération de la fonction hepatique et
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peut étre utilisée comme un marqueur prédictif de 1’apparition de pathologies hépatiques avec le
vieillissement.

Dans une étude ayant pour objectif d’établir des intervalles de référence pour les niveaux
d’ALAT chez les personnes agées en bonne santé, les résultats ont montré que les niveaux
d’ALAT augmentent avec 1’age, mais restent dans les limites de la normale chez la plupart des
participants (Shi et al., 2016). Dans une autre étude, les chercheurs ont mesuré les niveaux
d’ALAT de 305 patients agés hospitalisés, les résultats ont montré que 45% des patients avaient
des niveaux d’ALAT supérieurs a la limite normale, et que 1’age avancé était associé a des
niveaux plus élevés d’ALAT (Kuzuya et al., 2003).

D’autre part, dans une étude ayant pour objectif de déterminer les valeurs de référence d’ASAT
chez les adultes apparemment en bonne santé en Asie, les résultats ont montré que les niveaux
d’ASAT étaient significativement plus élevés chez les personnes agées par rapport aux jeunes
(Kumar el al., 2014). Une autre étude Coréenne a montré que les niveaux d’ASAT étaient
significativement plus élevés chez les sujets de 60 ans ou plus par rapport aux jeunes adultes
agés de 20 a 39 ans (Nam et al., 2018).

Notre travail a montré que les personnes agees présentent des niveaux significativement réduits
en LDH. Cependant, dans une étude qui a compareé les taux de LDH chez des personnes agées et
des personnes jeunes, les résultats ont montré que les taux de LDH étaient significativement plus
élevés chez les personnes agées que chez les jeunes. Les chercheurs ont suggéré que cette
augmentation pouvait étre due a une inflammation chronique de bas grade chez les personnes
agées (Teixeira-Junior et al., 2012).

Les niveaux de protéines totales sériques peuvent étre utilisés pour évaluer la fonction rénale
chez les patients atteints de maladies rénales. Les niveaux de protéines totales sériques sont
couramment utilisés comme marqueurs indirects de la fonction rénale, en particulier dans les cas
ou la créatinine sérique ne refléte pas fidélement la filtration glomérulaire (Stevens et al., 2006).
Des niveaux anormalement faibles de protéines totales peuvent indiquer une perte de protéines
dans les urines, un phénomene connu sous le nom de protéinurie, qui est souvent associé a une
maladie rénale. La protéinurie est un indicateur précoce et sensible de la maladie rénale et est
associée a une augmentation du risque de maladie rénale chronique et de maladie

cardiovasculaire (Vikse et Irgens, 2008).

48



DISCUSSION

Cependant, il est important de noter que les niveaux de protéines totales seériques peuvent
également étre influencés par d'autres facteurs tels que I'apport alimentaire en protéines, I'age, le
sexe, la race, le tabagisme, l'inflammation et les maladies chroniques telles que I'insuffisance
cardiaque et le cancer (National Kidney Foundation, 2002).

L'albumine est une protéine plasmatique importante produite par le foie. Elle joue un réle
important dans le maintien de la pression osmotique et dans le transport de diverses substances
dans le sang.

Les niveaux d'albumine sérique sont un marqueur important de la fonction rénale chez les
patients atteints de maladie rénale chronique. Des niveaux d'albumine sérique bas peuvent
indiquer une protéinurie (une quantité excessive de protéines dans l'urine) et une perte de
fonction rénale. Dans ces cas, la mesure des niveaux d'albumine sérique peut étre utilisée comme
un indicateur de la gravité de la maladie rénale (Sarnak et al., 2005).

Dans notre travail, les taux faibles en protéines totales et en albumine peuvent étre liés a la
dénutrition souvent observée chez les personnes agées. Cependant, ces taux faibles peuvent aussi
refléter une altération rénale avec le vieillissement.

Une étude publiée dans la revue "The Journal of Nutrition, Health & Aging" en 2008 a comparé
les niveaux d'albumine chez des adultes agés de 60 ans et plus et des adultes plus jeunes (agés de
20 a 39 ans). Les résultats ont montré que les niveaux d'albumine étaient significativement plus
bas chez les personnes agées que chez les adultes plus jeunes. Les chercheurs ont suggéré que
cela pouvait étre d0 a une diminution de la fonction rénale chez les personnes Aagées
(Stanglmaier et al., 2008).

L'urée est un composé organique qui se forme dans le foie lors de la dégradation des protéines.
Elle est ensuite transportée par le sang jusqu'aux reins, ou elle est filtrée et éliminée dans l'urine.
La mesure de l'urée dans le sang est un indicateur important de la fonction rénale, car elle est
produite par le métabolisme des protéines et éliminée par les reins (Nigam et Bush, 2020).
Lorsque les reins ne fonctionnent pas correctement, l'urée s‘accumule dans le sang, ce qui peut
entrainer des complications medicales. L'augmentation des niveaux d'urée dans le sang est un
signe d'une altération de la fonction rénale (Ommen et al., 2016).

Dans notre travail, les taux élevés en urée peuvent donc refléter une altération de la fonction

rénale chez les personnes agées.
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Une étude publiée en 2016 a examiné les niveaux d'urée chez les personnes ageées et les jeunes
adultes en bonne santé. Les résultats ont montré que les niveaux d'urée étaient significativement
plus élevés chez les participants plus agés, avec une moyenne de 7,8 mmol/L chez les
participants agés de 70 ans et plus, contre une moyenne de 4,4 mmol/L chez les participants de
moins de 30 ans (Polonikov et al., 2016).

Une autre étude publiée en 2018 a examiné les niveaux d'urée chez des patients hospitalisés agés
de 18 & 98 ans. Les chercheurs ont constaté que les niveaux d'urée augmentaient avec I'age chez
les deux sexes. llIs ont également constaté que les niveaux d'urée étaient significativement plus
élevés chez les patients présentant des problemes de santé rénale, de diabéte, de maladies
cardiovasculaires ou de cancer (Wu et al., 2018).

Cependant, il est important de noter que d'autres facteurs peuvent également influencer les
niveaux d'urée dans le sang. Par exemple, I'hydratation et I'alimentation peuvent affecter les
niveaux d'urée (Méndez-Abad et al., 2017).

En plus de son réle en tant que marqueur de la fonction rénale, I'urée peut également étre utilisée
comme indicateur de I'état nutritionnel, car ils sont directement liés a la quantité de protéines
consommeées (Nigam et Bush, 2020).

La créatinine est un produit de dégradation de la créatine, une substance présente dans les
muscles. La créatinine est produite en continu par les muscles et est filtrée par les reins pour étre
éliminée dans I'urine. La mesure de la créatinine dans le sang est donc un indicateur important de
la fonction rénale et de la filtration glomérulaire (O’connor et Kenny, 2018).

La mesure de la créatinine est couramment utilisée pour diagnostiquer et surveiller les maladies
rénales, telles que la néphropathie diabétique, la glomérulonéphrite et I'insuffisance rénale
chronique. Les niveaux élevés de créatinine dans le sang peuvent indiquer une insuffisance
rénale, tandis que des niveaux bas peuvent étre associés a une faible masse musculaire (National
Kidney Foundation, 2019).

Le taux de créatinine dans le sang peut étre utilisé pour calculer le débit de filtration glomérulaire
(DFG), qui est une mesure de la fonction rénale. Le DFG est calculé a partir du taux de
créatinine dans le sang, de I'age, du sexe et de la race (National Kidney Foundation, 2019).

Dans notre travail, les taux en créatinine ne sont pas affectés chez les personnes agées.
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CONCLUSION

Le vieillissement est un phénomene physiologique, dont les mécanismes et les moyens de prise
en charge sont de plus en plus connus pour assurer un vieillissement optimal sans pathologies.
Notre travail de Master nous a permis de mettre en évidence des altérations de la fonction rénale
et hépatique chez les personnes agées.

En effet, les marqueurs de la fonction rénale comme [’urée sont significativement augmentés
chez les personnes agées. De plus, les teneurs plasmatiques en protéines et en albumine sont
diminuées, signe d’une fuite rénale chez les personnes agées. Cependant, ces taux réduits en
protéines et en albumine peuvent aussi étre liés a la dénutrition de ces personnes agées.

D’un autre cOté, les taux plasmatiques élevés en transaminases ALAT et ASAT présentent un
signe évident d’une altération hépatique lors du vieillissement. Les taux en LDH restent
cependant faibles chez les personnes agees.

Les bilans hépatique et rénal regroupent des tests permettant de dépister, de diagnostiquer ou de
suivre certaines maladies comme les hépatites (inflammations aigués ou chroniques du foie),
I’insuffisance rénale et les dommages causés par des infections ou des toxines. Ces bilans sont
donc obligatoires lors du vieillissement.

Il est nécessaire pour mieux comprendre le phénomeéne du vieillissement de prendre en compte a
la fois la notion de vieillissement physiologique et celle des maladies associées. Une meilleure
identification des fonctions physiologiques comme la fonction rénale et hépatique, et la meilleure
prise en charge des maladies chroniques permettront d’obtenir un vieillissement optimal, ¢’est a-

dire sans handicap et en bonne santé.
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Tableau Al. Activités plasmatiques des enzymes transaminases et lactate déshydrogénase

chez la population étudiée

Parametres Population Jeune Population agée
ALAT (U/L) 15+ 2,50 28+2%*
ASAT (U/L) 18 +2 2450 +1,45*
LDH (U/L) 365 + 28 250 + 17 *

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + I’écart type. ALAT : alanine

aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LDH : lactate déshydrogénase. La

comparaison des moyennes entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

* P <0,01.

Tableau A2. Teneurs plasmatiques en protéines totales et albumine chez la population

étudiée

Parameétres Population Jeune Population agée
Protéines totales (g/L) 78+ 3 65+4*
Albumine (g/L) 50+4 35+3*

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + I’écart type. La comparaison des moyennes

entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student. * P <0,01.

Tableau A3. Teneurs plasmatiques en urée et en créatinine chez la population étudiée

Parameétres Population Jeune Population agée
Uree (g/L) 0,35+ 0,05 0,58 £0,04 *
Créatinine (mg/L) 7+1,50 80,50

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne =+ 1’écart type.

entre les deux groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

*P <0,01.
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ANNEXES

CONSENTEMENT

Je soussigné(e), Madame/Monsieur

Apres avoir pris connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs au projet
PNR intitulé : Organigramme de la prise en charge de I’état nutritionnel des
personnes agées : Coordination Nutrition- Immunité — Fragilité, sous la
responsabilit¢ du Pr MERZOUK H, laboratoire de Recherche «Physiologie,
Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition (Université de Tlemcen) en
collaboration avec le Pr BENMANSOUR M et Dr BENABDELKADER, service
de médecine physique et de réadaptation CHU de Tlemcen.

J’accepte de participer a ce projet, en répondant aux différents questionnaires et en

fournissant un prélevement sanguin.

Signature
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Résumé

Le vieillissement est un phénomeéne naturel. Plusieurs changements physiologiques accompagnent le vieillissement.
Les fonctions rénale et hépatique sont modifiées par 1’dge et ceci peut entrainer des conséquences physiologiques
graves. Dans ce travail de Master en Nutrition et pathologies, nous avons évalué quelques marqueurs de la fonction
rénale et hépatique chez les personnes agées dans le but de ce travail est d’apprécier 1’évolution de la fonction rénale
et hépatique au cours du vieillissement.

Pour cela, une population de personnes agées (10 hommes et femmes) de plus de 70 ans est sélectionnée au niveau
du CHU de Tlemcen. Pour la comparaison, une population de jeunes volontaires (10 hommes et femmes) est utilisée
comme témoins. Les prélévements sanguins se font sur la veine du pli du coude a jeun. Le sang prélevé est recueilli
sur des tubes EDTA et le plasma est utilisé pour le dosage des protéines, aloumine, urée, créatinine, transaminases,
LDH.

Nos résultats montrent que les teneurs en en protéines et en albumine sont significativement réduites chez les
personnes agées compares aux jeunes. De plus, les teneurs en urée sont significativement augmentées chez les
personnes agées compares aux jeunes. Les activités des transaminases ALAT et ASAT sont aussi élevées alors que
I’activité LDH est significativement diminuée chez les personnes dgées comparées aux jeunes.

En conclusion, des modifications importantes du bilan rénal et hépatique existent chez les personnes agées. La prise
en charge de la fonction rénale et hépatique doit donc étre précoce au cours du vieillissement afin d’éviter les
pathologies graves.

Mots clés : Vieillissement, Foie, Rein, alouming, urée, créatinine, transaminase, LDH, protéines.

Abstract

Aging is a natural phenomenon. Several physiological changes are associated to aging. Renal and hepatic functions
are modified by age and this can lead to serious physiological consequences. In this work of Master in Nutrition and
pathologies, we evaluated some markers of renal and hepatic function in the elderly with the aim of this work to
assess the evolution of renal and hepatic function during aging.

For this, a population of elderly people (10 men and women) over 70 years old is selected at the Tlemcen University
Hospital. For the comparison, a population of young volunteers (10 men and women) is used as controls. Fasting
blood samples are taken from the arm veins. The blood is collected on EDTA tubes and the plasma is used for the
determination of urea, creatinine, transaminases, LDH.

Our results show that plasma protein and albumin levels are reduced in the elderly compared to young people.
Indeed, urea levels are significantly increased in the elderly compared to young people. The activities of ALT and
AST transaminases are also elevated while LDH activity is significantly reduced in the elderly compared to young
people.

In conclusion, significant changes in renal and hepatic analyses exist in the elderly. The management of renal and
hepatic function must therefore be early during aging in order to avoid serious pathologies.

Key words: aging, kidney, liver, albumin, urea, creatinine, transaminase, LDH, proteins.
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