PHYSIOPATHOL OGIE DES EDEMES
ET DE L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE
DANS LE SYNDROME NEPHROTIQUE IDIOPATHIQUE

H.A. KOOMANS*

Dans cet article, est présentée une revue de la régulation du volume sanguin et
de la physiopathologie de I'insuffisance rénale aigué (IRA) dans le syndrome
néphrotique (SN). Pourquoi ces deux sujets dans un seul article ? On pense habi-
tuellement que I'insuffisance rénale aigué, s elle complique le SN, est le résultat,
d'une fagon ou d’une autre, de la dysrégulation du volume sanguin dans ce syn-
drome. Et peut-étre cela est-il vrai, mais pas de fagon stricte, au sens classique du
terme qui est que I'lRA est due a une diminution du volume circulant. En effet,
beaucoup d' arguments militent contre cette opinion. Ce qui rend tout cela assez
confus. Si je le peux, je vais essayer de mettre un peu d ordre dans la confusion
mais, en toute bonne foi, je laisserai les autres résoudre un certain nombre de ques-
tions encore ouvertes...

REGULATION DU VOLUME DANS LE SYNDROME
NEPHROTIQUE

Echanges transcapillaires

Lanotion selon laquelle le volume plasmati que (volume sanguin) est diminué dans
le SN repose sur le fait que, dans I’ équilibre de Starling qui indique que la pression
colloide osmoatique plasmatique (pCOP) est le déterminant essentiel de la rétention
du liquide plasmatique dans le compartiment vasculaire, une diminution de pCOP,
résultant d'une perte rénale de protéines, conduit & un mouvement accru de fluide
vers|'interstitium. Mais qu’ en est-il de la pression osmotique colloide interstitielle ?
Reste-t-elle inchangée au cours de |" hypoprotidémie ? Bien entendu, non. Il y a
un échange dynamique continu et un équilibre entre les protéines vasculaires, en
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particulier I'abumine, et I'abumine interstitielle qui est essentielle a la régulation
normale du volume sanguin [1]. Cet échange est s efficace que s la pCOP chute de
sa valeur normale de 24 mmHg a 14 mmHg, ¢ est-a-dire de 10 mmHg, la pression
colloide osmotique interdtitielle diminuera d’ environ la méme quantité, par exemple
de 14 a4 mmHg [2]. En conséquence, la chute de pCOP est compensée par une dimi-
nution égale deiCOP, ce qui prévient un mouvement de fluide du plasmavers|’inter-
stitium ou, en d' autres termes, évite une chute du volume plasmatique et sanguin.

En effet, les mesures du volume sanguin sont généralement normales ou méme
|égérement augmentées dansle SN [3]. Lapression artérielle est également normale
le plus souvent ou méme augmentée, ce qui serait difficile a comprendre s le
volume sanguin était bas. Un bon argument pour I’'idée selon lagquelle la pression
artérielle est en effet élevée plutbt que basse, est constitué de I’ observation faite
chez les adultes [4] et chez les enfants [5] qui montre que la pression artérielle
diminue aprés rémission du syndrome néphrotique induit par les corticoides. Chez
ces malades, I’ activité rénine plasmatique est souvent plus é evée aprés rémission
du syndrome néphrotique [4, 6], argument qui S oppose également a une diminu-
tion du volume sanguin a la phase néphrotique. Cependant I’ argument tiré de la
rénine plasmatique est d’ analyse plus complexe puisgue certains malades peuvent
avoir des concentrations extrémement élevées [7].

Les diminutions paralléles des pressions colloides osmotiques plasmatique et
interstitielle permettent de maintenir une distribution normale des liquides et du
volume sanguin au cours d'un état d’ hydratation normal, mais au méme moment,
ont des conséquences importantes pour la distribution du volume qui est retenu
par lesreins. En cas de normoprotidémie, leliquide ainsi retenu augmente alafois
le volume plasmatique et le volume interstitiel. Dans ces conditions, I’ expansion
interstitielle accélére le débit lymphatique et réinjecte ainsi I’ albumine de |’ espace
interstitiel dans le sang. La masse accrue d’' albumine sanguine explique en partie
le liquide retenu dans le compartiment sanguin, ce qui est important, puisgue cela
congtituera la base physiologique de la stimulation de I’ excrétion du volume par
lerein et en fin de compte la restauration de I’ équilibre.

En revanche, en cas d hypoprotidémie, la concentration interstitielle d’ albumine
est basse, virtuellement zéro si | hypoprotidémie est sévére. Dans ces conditions, le
liquide retenu par le rein N'augmentera pas ou augmentera peu le volume sanguin
puisgu’il n'y apas d abumine disponible pour étre restituée au sang. C’ est pourquoi
dansle SN, I exces de volume est distribué avant tout dans |’ interstitium ; le volume
sanguin reste dans les limites de la normale, que I’ hydratation totale soit normale ou
augmentée. En conségquence, la surcharge de liquide peut en général étre soustraite
sans provoquer d’hypovolémie. L’ absence d’ augmentation du volume sanguin, en
dépit de I’ hyperhydratation, évite une hypertension artérielle sévére et I’ cadéme pul-
monaire qui sont inhabituels dans le SN. Cela explique pourquoi les malades avec
un syndrome néphrotique ont une tolérance beaucoup plus élevée a la rétention de
fluide et sont plus gravement hyperhydratés quand ils sont adressés pour traitement
gue les patients en insuffisance rénale chronique. Nous en avons bien fait la preuve
lorsque nous avons suivi des malades en insuffisance rénale chronique ou avec un
SN au cours du traitement clinique de I’ hyperhydratation [8] (fig. 1). On connait
cependant certaines limites au pouvoir de compensation du mécanisme de redistri-
bution transcapillaire del’ albumine. En premier lieu, il y aune limite au taux d’ albu-
mine interstitielle. La masse normale d’ albumine interstitielle est chez I’ adulte
moyen d environ 250 grammes et la pression colloide osmotique interstitielle
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Albumine dans le liquide interstitiel (g/1)
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Fic. 1. — Relation entre les concentrations d' albumine dans le plasma et le liquide inter-
stitiel. Des échantillons ont été prélevés de malades au cours d' un épisode de syndrome
néphrotique et aprés sa guérison, si bien qu'on a obtenu une tres large gamme de
concentrations d’ albumine plasmatique, de valeurs faibles a normales. La figure montre
aussi cette relation chez 10 patients avant la perfusion de 60 g d’abumine (O0), 1 h (A)
et 24 h (O) apres la perfusion. (Modifié d’ apres Koomans et a. [2].)

d environ 14 mmHg (mais plus basse aux extrémités). Cela signifie que lorsgue la
pCOP a diminué de plus de 14 mmHg (ou au-dessous de 10 mmHg), le gradient
entre pCOP et iCOP doit avoir chuté. Dans ces circonstances, |e volume sanguin
ne peut pas étre maintenu. C'est le cas dans le syndrome néphrotique sévere,
comme cela survient chez I’ enfant avec un syndrome néphrotique a lésions glo-
mérulaires minimes, ou tout spécialement dans les néphroses congénitales [9].
Chez les adultes, de telles situations extrémes surviennent moins fréquemment, et
avant tout, dans le syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes ou
I’amylose (« protéinurie maligne »). Nous avons confirmé ce principe chez des
chiens chez lesquels une hypoprotidémie progressive a été induite par plasmaphé-
reses répétées. Ces chiens, qui contrairement au syndrome néphrotique, ont des
reins normaux, sont capables d excréter une charge de volume quand la pCOP
artificiellement diminuée est cependant maintenue au-dela de 9 mmHg [10].

La seconde limite concerne la rapidité de la circulation de I’ albumine entre les
compartiments plasmatiques et interstitiels, probablement 24 heures pour un circuit
complet. Celasignifie que, avec une perte importante et soudaine de protides plas-
matiques, comme cela survient a la phase initiadle d’un syndrome néphrotique a
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Iésions glomérulaires minimes, lamobilisation del’ abumine interstitielle peut étre
trop lente pour compenser la diminution de la pCOP. Une diminution transitoire
du volume sanguin efficace en résulte mais la circulation peut étre restaurée en
une journée, quand la mobilisation des protidesinterstitiels est terminée. Cela peut
conduire a une situation a premiére vue surprenante : initialement un malade peut
avoir des symptomes d’ hypovolémie et que la concentration plasmatique de pro-
tides est modérément diminuée et que ces symptdmes ont disparu plus tard bien
gue la concentration de protéines plasmatiques se soit effondrée (fig. 2). Cette
séquence d’ événements est observée tout particuliérement a la phase initiale d’ un
syndrome néphrotique a |ésions glomérulaires minimes, a nouveau plus fréquem-
ment chez I’ enfant que chez I’ adulte [11].
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Fig. 2. — Variations du volume sanguin et de la pression artérielle en rapport avec les varia-
tions du volume extracellulaire, induites par le traitement diurétique chez des patients cedé-
mateux ayant un syndrome néphrotique (- - -) et ayant une insuffisance rénale chronique
sans syndrome néphrotique (—). La zone encadrée indique les valeurs normales. La sur-
charge liquidienne est accompagnée d’ une surcharge intravasculaire et d’ une hypertension
sévere (**p < 0,01) seulement chez les patients avec insuffisance rénae et concentration
normale de protéines plasmatiques. Dans les deux groupes, |e volume sanguin est normal
quand le volume extracellulaire I’ est également. (Modifié d’ aprés Koomans et a. [8].)
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Latroisieme limite est que la diminution physiologique du volume sanguin qui
survient en position debout, est augmentée en cas d’ hypoprotidémie. Ceci implique
gu’en position debout, une circulation efficace inférieure a la normale peut étre
présente chez des malades chez lesquels la COP plasmatique est autour du niveau
bas critique [12].

Rétention sodée dans le syndrome néphrotique

L’ observation selon laquelle les malades avec un SN retiennent du volume en
I"absence d'un volume sanguin abaissé, implique qu'il y a une anomalie intrin-
seque rénale. Cependant les mesures du volume sanguin ont été critiquées
considérant qu’ elles ne sont pas suffisamment précises pour exclure une hypovo-
[émie [13]. D’ autres observations chez I’homme présentent des preuves convain-
cantes démontrant que le rein dans le syndrome néphrotique a effectivement une
incapacité intrinseque a excréter le sodium. Les malades avec syndrome néphro-
tique alésions glomérulaires minimes commencent a retenir du sodium alors que
I"albumine plasmatique est encore normale [11, 14]. Des maades avec lésions
glomérulaires minimes établies, chez lesquelslarémission est induite par des cor-
ticoides, commencent a excréter |’excés de volume alors que la concentration
plasmatique d’ albumine n’ a pas changé de fagon importante par rapport au niveau
d’ hypoprotidémie initiale [6, 15]. L'autre observation est que I’ hypervolémie
expérimentale, induite soit par I'immersion dans I’ eau téte haute ou par la perfu-
sion d'albumine iso-oncotique (iso-oncotique pour éviter I'effet de rétention
sodée aigué de I hyperoncoticité) induit une augmentation limitée de I’ excrétion
du sodium dans le syndrome néphrotique, sans proportion avec I’importance de
la surcharge liquidienne [16, 17].

Lanature et lalocalisation de I’ tération rénale a excréter le sodium n’ont pas
été jusqu'a présent élucidées. Comme on peut le comprendre, la preuve chez
I"homme est indirecte et circonstancielle. La notion générale est que, quand des
patients retiennent activement du sodium (¢ est-a-dire sont en balance sodée posi-
tive), laréabsorption tubulaire accrue de sodium se produit tout le long du néphron.
En revanche, quand des patients ont un cadéme néphrotique stable mais ne retien-
nent pas de fagon active le sodium, le comportement rénal du sodium semble étre
normal [14].

Chez des rats avec une néphrose expérimentale induite par la puromycine, un
modeéle de syndrome néphrotique a |ésions glomérulaires minimes, la réabsorption
tubulaire proximale de sodium est augmentée et insuffisamment suppressible par
I"augmentation du volume sanguin [18]. Dans la néphrose de la puromycine uni-
latérale, la rétention sodée par le rein atteint a été localisée au néphron distal alors
que la réabsorption proximale est diminuée [19]. On dispose de preuves selon les-
quelles le néphron distal dans le syndrome néphrotique a une sensibilité diminuée
al’action du peptide natriurétique atrial. Chez I"homme, des études utilisant diver-
ses formes d'expansion du volume ont montré une réponse natriurétique insuffi-
sante malgré I'éévation du peptide natriurétique atrial plasmatique jusqu’a des
nivealix au moins normaux [20, 21]. Larésistance a ce facteur peut étre démontrée
spécifiquement dans le rein atteint de néphrose expérimentale unilatérale [22], et
dans des reins isolés de rats néphrotiques [23]. Des canaux collecteurs médullaires
internesisolés de rats avec une néphrose expérimental e ont une sensibilité diminuée
au peptide natriurétique atrial, une anomalie qui peut étre effacée par I'inhibition
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de la dégradation de son second messager, le cGMP [24]. Cela est en effet une
observation intrigante ; on ne sait pas parfaitement si cette anomalie est en rapport
avec les troubles glomérulaires créés par le syndrome néphrotique.

INSUFFISANCE RENALE AIGUE
DANS LE SYNDROME NEPHROTIQUE

L’insuffisance rénale aigué est une complication rare mais adarmante du
syndrome néphrotique. Les causes de cette insuffisance rénale comprennent une
progression rapide de la maladie glomérulaire initiale, une thrombose de la veine
rénale ou une néphrite interstitielle aigué allergique (aux antibiotiques, diurétiques
ou antiinflammatoires non stéroidiens). Parfoisle SN et I'| RA apparaissent en asso-
ciation avec un traitement médicamenteux, par exemple des antiinflammatoires non
stéroidiens ou comme cela a été décrit plus récemment, du foscarnet ou de I’ apha
interferon. Dans d' autres cas, I'lRA complique un syndrome néphrotique idiopathi-
que pré-existant en |’ absence des conditions décrites plus haut et on suspecte une
perturbation hémodynamique. Je discuterai avant tout cette derniére hypothése.

Manifestations cliniques

L’ excellente revue de Smith et Haydett [25] qui couvre la littérature jusqu’en
1992, décrit les manifestations suivantes chez 75 malades : la plupart des malades
sont hypertendus et leur &ge moyen est d environ 60 ans. L’ hypotension orthosta-
tique N’ est pas signalée. La protéinurie est importante et I’ abuminémie est réduite
de moitié. Deux tiers des malades sont des hommes. La plupart des malades ont des
cdémesimportants. Le délai moyen entre le début du SN et I'|RA est de 4 semaines.
La plupart des patients ont une récupération compléte de la fonction rénale en une
période moyenne de 7 semaines. Quelques années auparavant, nous avions revu la
littérature et avions décrit des caractéristiques a peu pres similaires [26].

Cependant cela ne résume pas la présentation clinique de I’ IRA dansle SN. En
fait, la présentation peut étre trés différente puisque I’ IRA peut survenir précoce-
ment au cours de la maladie et avec une apparition et une résolution trés rapides.
Ce type de présentation semble plus habituel chez I’ enfant. 1l se peut que laraison
pour laquelle cette forme d’' IRA est rapportée moins fréguemment, soit qu’elle est
plus bénigne et plus bréve. Nous avons observé également cette forme précoce et
rapidement transitoire d' IRA chez de jeunes adultes (voir plusloin). De méme, les
cas publiés peuvent étre rares du fait de I'évolution passagere et bénigne. Une
insuffisance rénale aigué grave et prolongée, nécessitant une dialyse et suivied' une
récupération retardée, survient rarement chez |’enfant [25, 26]. Cependant dans
une série on a rapporté 27 enfants adressés pour un traitement aigu par dialyse, 6
d’entre eux, soit 27 p. 100, avaient une néphrose [27]. Récemment, 4 nouveaux
cas chez des enfants ont été rapportés ; chez 3 d’entre eux, la période de dialyse
a été seulement de quelques jours [28].

Les premiéres publications d’'IRA chez des adultes avec SN avaient mentionné
I"hypotension, parfois méme un choc hypovolémique évident, précédant la phase
d'IRA [29]. On considérait que les malades avec syndrome néphrotique éaient plus
exposés a dével opper une hypotension et par la suite une insuffisance rénale aigué
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dans des conditions qui menacent I’ équilibre circulatoire, comme la soustraction
de liquide, une opération chirurgicale ou une septicémie. Cependant, une revue
attentive des cas rapportés n’avait pas pu identifier de tels facteurs chez beaucoup
de malades [25, 26]. En effet |a pression artérielle était |le plus souvent normale
ou légérement élevée. Chez les enfants qui développent une IRA alaphaseinitiale
du SN, on connait deux présentations cliniques. Dans un groupe, la pression arté-
rielle est basse et les symptémes classiques d’ hypovolémie (péleur, peau froide,
tachycardie, crampes abdominales) sont présents. Le laboratoire peut mettre en
évidence une sévére hémoconcentration. Ces symptémes, comme |’ oligurie,
répondent favorablement a1’ expansion par de I’abumine [30]. Chez les autres, la
pression artérielle est normale ou élevée. Les deux types sont caractérisés par une
protéinurie massive mais la concentration plasmatique d’ albumine n’ est pas néces-
sairement abaissée, ou pas encore abaissée.

Histopathologie

Dans leur revue, Smith et Haydett [25] ont sélectionné les patients seulement s
I"histopathologie rénade était disponible. 1l apparait que 85 p. 100 des 75 patients
avaient des |ésions glomérulaires minimes. Dans 60 p. 100 des cas, des |ésions tubu-
lointerstitielles compatibles avec une nécrose tubulaire aigué (NTA) éaient présentes
: nécrose des cdllules tubulaires, disparition de la bordure en brosse des tubes proxi-
maux, cadéme interstitiel. Les autres anomalies étaient des cylindres granuleux et une
infiltration discréte péritubulaire par des cellules mononucléées. Dans les 40 p. 100
restants, les lésions tubulaires n’éaient pas mises en évidence. Cependant dans ce
dernier groupe, beaucoup de malades avaient un cedéme interstitiel considérable[31].

L’ étude de Jennette et Falk [32], incorporée dans la revue, mérite une analyse
séparée. En effet, ces auteurs ont comparé 21 patients avec syndrome néphrotique
a lésions glomérulaires minimes et IRA (créatinine plasmatique supérieure a
177 umol/l ; moyenne 486 pmol/l) a 50 patients avec syndrome néphrotique a
[ésions glomérulaires minimes et fonction rénale normale. Le groupe avec IRA
était plus &gé (60 ans contre 40 ans environ), avait une pression artérielle systolique
plus élevée et une proténurie plus importante (environ 14 g contre 8 g par jour).
Les signes histologiques de nécrose tubulaire, comme cela est décrit plus haut,
étaient présents chez 71 p. 100 des cas avec IRA mais chez aucun des malades du
groupe sans IRA. Le groupe IRA avait également des signes plus sévéres d’ arté-
riosclérose (hyperplasie et hyalinose intimale) ce qui a éé considéré comme
important dans la pathogénie de I'|RA [25, 32].

Ces lésions histopathologiques concernent les cas d'IRA chez I'adulte. Des
biopsies faites chez des enfants chez lesquels I'I|RA a nécessité une dialyse, ont
mis en évidence des | ésions comparables, compatibles avec une NTA [28, 33]. Les
données histopathologiques rénales au cours des IRA précoces et spontanément
résolutives ne sont pas disponibles.

Physiopathologie

Etant donné les présentations cliniques différentes de I'IRA dans le SN, on peut
difficilement assumer qu'il y a une seule entité physiopathologique uniforme. Les
facteurs qui peuvent contribuer a la diminution du débit de filtration glomérulaire
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sont une pression de perfusion rénal e abaissée (insuffisance prérénale), unefiltration
altérée par une modification du coefficient de filtration ou par une pression intratu-
bulaire élevée, la nécrose tubulaire, la néphrite interstitielle et I’ oademe intertitiel.

En cas d’ hypotension évidente, une cause prérénale doit étre suspectée. Du fait
des modifications du volume qui accompagnent le syndrome néphrotique, cela peut
étre rencontré tout spécialement chez I’ enfant avec une protéinurie permanente qui
est si sévere qu'ils ne peuvent pas maintenir leur volume sanguin, par exemple dans
le syndrome néphrotique congénital. Chez des enfants au cours de rechutes de syn-
drome néphrotique a lésions glomérulaires minimes, I'IRA hypovolémique peut
étre observée précocement au cours d'une rechute. Probablement le début aigu
d'une proténurie massive cause un déséquilibre entre les concentrations plasmati-
queset interstitielles d’ albumine. Cependant, quand laprotidémie s effondre, lapro-
téinurie diminue et souvent la protéinurie n’est pas suffisante pour représenter une
menace d hypovolémie, comme au cours du syndrome néphrotique congénital.
Nous avons essayé d analyser cela au tout début d une rechute chez des enfants
ayant un syndrome néphrotique alésions glomérulaires minimes [11]. Lamoitié de
ces enfants avaient des « symptémes d’ hypovol émie ». Comparés a des enfants non
symptomatiques, ils avaient en effet des facteurs neuro-humoraux stimulés et une
réabsorption sodée tubulaire importante ; la capacité urinaire de dilution était dimi-
nuée, ce qui est bien compatible avec laprésence d' un facteur prérénal. Néanmoins,
méme chez ces enfants, le débit plasmatique rénal était augmenté et le débit de
filtration glomérulaire diminué, reflétant ainsi une fraction de filtration abai ssée.

Chez I'adulte, la protéinurie n'est généralement pas si abondante pour mettre
en péril I’équilibre circulatoire. Les rechutes de syndrome néphrotique a lésions
glomérulaires minimes tendent a se développer plus lentement, mais occasionnel -
lement, un tableau ressemblant a la rechute aigué chez I’ enfant peut étre observé.
On ne peut pas exclure cependant que les adultes avec syndrome néphrotique établi
soient plus exposés a développer une hypotension artérielle, avec ultérieurement
une IRA, s'ils souffrent d’une autre complication comme une septicémie ou une
perte sanguine [29]. En faveur de cette idée, il faut rappeler que le volume sanguin
qui est normal en position couchée, peut s abaisser au-dessous de la normale en
position debout [12]. D’ autre part, les patients avec SN ont un grand excés de fluide
qui peut ére mobilisé si I’ hypovolémie est menagante. En effet nous avons trouveé
chez des chiens oadémateux hypoprotidémiques que la mobilisation du liquide est
méme plus efficace que chez le chien normal [34]. C'est auss notre expérience
[35] et celle d'autres [36] que I'excés de fluide peut étre soustrait sans induire
d hypotension ou d'insuffisance rénale. Cependant, la soustraction compléte du
fluide en exceés peut créer une condition instable au cours de laquelle des modifi-
cations du volume sanguin ne peuvent pas étre compensees.

De grandes séries d enfants [37] et d’adultes [38] avec SN idiopathique ont
montré qu’ environ 30 p. 100 d’ entre eux ont une diminution significative du débit
de filtration glomérulaire. Cela est dii a une atération intrinséque de la filtration
puisque la fraction de filtration est basse. La fraction de filtration est restaurée au
cours d'une rémission induite par les corticoides dans le syndrome néphrotique a
[ésions glomérulaires minimes [4, 6, 39]. On peut concevoir que I'lRA pourrait
refléter une aggravation de cette anomalie intrinseque. On a bien montré dans des
modéles de SN chez I’animal que les lésions glomérulaires, ¢’ est-a-dire | oblitéra-
tion des pores épithéliaux nettement visible en microscopie é ectronique, réduisent
le coefficient defiltration [19, 40]. Celaest difficile a démontrer dans le syndrome
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néphrotique humain. Il N’y a pas de corrélation claire entre la sévérité des |ésions
glomérulaires et la réduction du débit de filtration glomérulaire [41]. Lafiltration
peut aussi étre altérée du fait d' une pression intratubulaire élevée en raison des
cylindres protidiques. Cette hypothése a été avancée dans quel ques études chez le
rat [42] et chez I"homme [43, 44] mais n’a pas beaucoup été soulignée. L’ obser-
vation suivante illustre I'importance possible de ce facteur.

L' histoire est celle d’'un homme de 20 ans qui m’a consulté pour le traitement
de la troisiéme rechute d’un syndrome néphrotique & Iésions glomérulaires mini-
mes. Deux jours auparavant, il avait noté la réapparition de la protéinurie a la
bandelette et on avait commencé la prednisone ala dose de 100 mg. A I’ admission,
sa pression artérielle était élevée (150/90 mmHg), la créatinine plasmatique aug-
mentée (237 pmol/l), et I'abumine plasmatique seulement modérément abaissée
(31 g/l). 1l urinait seulement de trés faibles quantités d’' une urine presque gélifiée
qui contenait plusde 120 g/l d’ abumine (!) et virtuellement pas de sodium. Lapred-
nisone a été continuée et la proténurie a commencé a diminuer rapidement apres 4
jours ; parallélement, lafonction rénale et I’ excrétion du sodium s amélioraient.

Ce que montre cette observation, c'est que précocement apres le début d’une
rechute, la fuite glomérulaire d’ albumine peut étre si énorme qu'il est concevable
que les tubes soient obstrués et que I'insuffisance rénale se développe aors que
I’albumine plasmatique n’est pas encore abaissée. Une hypovolémie due a une
distribution déséquilibrée d’'albumine est improbable chez ce patient puisque la
pression artérielle était élevée. Bien que nous ayons vu une telle situation plus
d'une fois, cette présentation est probablement trés inhabituelle. Les données de
la littérature sur le contenu urinaire en protéines au tout début d' un syndrome
néphrotique sont trés rares et absentes dans les articles sur I'l|RA précoce dans le
SN. Cependant, cette observation souligne la possibilité d' une obstruction tubu-
laire du fait de la protéinurie massive, contribuant a la diminution de lafiltration
glomérulaire et conduisant occasionnellement a I'IRA. A ce sujet, il est aussi
remarquable que des enfants avec syndrome néphrotique a Iésions glomérulaires
minimes qui sont traités par une perfusion d’albumine hyperoncotique pour sur-
monter une rétention sodée rénale, souvent développent une hypertension, une
dilatation des veines jugulaires (1) et une insuffisance rénale [44, 45, 46]. A I évi-
dence, une des objections contre |’ utilisation de |’ albumine est que celamaintiendra
une fuite protéique glomérulaire massive.

La pathogénie de I'lRA qui se développe chez des adultes avec syndrome
néphrotique idiopathique établi est moins claire. Méme si les Iésions histopatho-
logiques sont compatibles avec une NTA dans la plupart des cas, on ne sait pas
trés bien pourquoi se développe une nécrose tubulaire aigué. L’ observation selon
laguelle de tels patients ont plus de |ésions d’ artériosclérose que les patients avec
SN sans IRA [32, 47], suggere qu'ils pourraient étre plus vulnérables aux agres-
sions ischémiques. La nature de |’ agression ischémique reste mystérieuse au vu
d’une pression artérielle normale ou souvent élevée. Un facteur qui n'a pas été
étudié de fagon systématique est |a contribution possible d’' une sténose de I’ artére
rénale qui n’est pas inhabituelle chez des sujets agés [48], et peut-Etre méme plus
fréquente dans le SN [49], et pourrait augmenter la vulnérabilité a des variations
de pression. L’obstruction tubulaire par des cylindres protéiques n’'est pas une
cause probable de cette forme d’IRA puisgue I’ obstruction tubulaire est habituel-
lement modeste et rarement disséminée [43]. D’ autre part, nous avons a considérer
que I'augmentation de filtration et secondairement, la réabsorption tubulaire
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d abumine a contribué alaréponse inflammatoire interstitielle [50]. On ainvoqué
lerdledel’ odémeinterstitiel entrainant une obstruction tubulaire et ainsi réduisant
le débit de filtration glomérulaire chez des patients chez lesquels n’ existait aucun
signe de nécrose tubulaire aigué, mais seulement un cadéme marqué, et chez
lesquels I’ insuffisance rénale a disparu avec la soustraction de liquide produite par
la dialyse ou le traitement diurétique [31, 43]. Cependant, parfois la récupération
du débit de filtration glomérulaire survient trés tard et souvent la prednisone a été
introduite en méme temps que le traitement contre les cadémes, si bien qu'une
relation claire avec la soustraction de volume ne peut pas étre établie.

En résumé, la diminution de la protidémie et de la pression colloide osmotique
plasmatique dans le SN est accompagnée d’une diminution de la concentration de
protéines et de la pression colloide osmotique dans le tissu interstitiel. C'est cela qui
évite une chute du volume sanguin. Cependant, I’ amplitude et la vitesse de ce méca
nisme protecteur sont limitées et on peut attendre une diminution du volume sanguin
si la pression colloide osmotique plasmatique est inférieure a environ 10 mmHg, ou
(temporairement) s la perte protidique s'installe trés rapidement. En outre, du fait
de ce mécanisme protecteur, le volume retenu par les reins ne peut pas augmenter
de fagon efficace le volume sanguin, expliquant que I’ hypertension artérielle soit
rarement grave et |’oxdéme pulmonaire trés inhabituel, aors que I’ cadéme péri-
phérique peut étre massif. L’ altération rénale conduisant a la rétention de volume
implique une diminution de lafiltration glomérulaire par néphron, une augmentation
delaréabsorption tubulaire, et une sensibilité diminuée au facteur natriurétique atrial,
mais larelation entre ces différentes modifications est encore mal comprise.

L’ insuffisance rénale aigué peut survenir précocement au cours d’ une rechute de
SN qui se dével oppe rapidement, soit en raison d’ un déséquilibre passager du volume
sanguin, soit (probablement) du fait d’une filtration initiadlement massive des pro-
téines dansle glomérule, obstruant les tubes. Cette forme d' IRA est vue surtout chez
I’ enfant, et guérit rapidement. Laperfusion d’ abumine peut étre utile dansle premier
typed IRA, mais peut provoquer ou méme aggraver cette derniére forme obstructive
d' IRA. Une forme prolongée d'IRA, nécessitant |le recours ala dialyse, peut parfois
se développer chez I'adulte. L’examen histopathologique montre des Iésions
compatibles avec une nécrose tubulaire aigué et/ou un ogdéme interstitiel important.
Cetteformed'IRA prédomine chez les personnes agées et on suspecte une sensibilité
accrue al’ischémie due ades|ésions d’ artériosclérose préexistantes. Habituellement,
la récupération de la fonction rénale est totale mais cela peut prendre des semaines
ou méme plus. On considére que le traitement spécifique par les stéroides et la sous-
traction de I’ cadéme jouent un role dans larécupération mais celan’ est pas démontré
puisque, de fagon bien compréhensible, tous les malades sont traités.
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