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MÉCANISMES PHYSIOLOGIQUES ET MOLÉCULAIRES 
DE LA CONSTITUTION DES ŒDÈMES

AU COURS DU SYNDROME NÉPHROTIQUE

 

par

G. DESCHÊNES* et A. DOUCET**

Le syndrome néphrotique est l’expression d’une maladie rénale glomérulaire.
Il est défini par l’ensemble des perturbations cliniques et biologiques secondaires
à une perte urinaire de protéines en quantité suffisante (> 50 mg/kg/jour) pour
induire une hypo-albuminémie (< 30 g/l) : la sensibilité aux infections bactérien-
nes, les complications thrombo-emboliques, l’élévation des lipides circulants, la
constitution d’œdème et d’épanchement des séreuses (ascite, épanchement pleu-
ral, hydrocèle) [1]. Les œdèmes représentent une expansion anormale du volume
interstitiel qui est un des deux compartiments composant le volume extracellu-
laire, alors que le volume plasmatique, qui est le second compartiment, est
inchangé ou discrètement augmenté (figure 1, [2-10]). Cette expansion intersti-
tielle est secondaire à l’accumulation de sodium dans le volume extracellulaire
en raison d’une rétention rénale inappropriée du sodium et des modifications des
forces de la loi Starling qui règlent le transfert de fluide au niveau des capillaires
des tissus mous.

 

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
DE LA RÉTENTION RÉNALE DE SODIUM

 

Filtration glomérulaire

 

La capacité de sécréter du sodium par le canal collecteur médullaire interne
sous l’influence du facteur atrial natriurétique prévient normalement la réten-
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tion de sodium jusqu’à un niveau très faible de filtration glomérulaire (10 ml/
min/1,73 m

 

2

 

), [11] mais ce mécanisme est complètement inhibé chez les rats
et les malades néphrotiques [12]. La baisse de la filtration glomérulaire secon-
daire à une hypovolémie (

 

voir

 

 

 

infra

 

) ou à l’effacement de l’arborisation podo-
cytaire [13], peut donc théoriquement participer au mécanisme de la rétention
rénale de sodium : 1) la clairance de l’inuline est plus faible chez les malades
néphrotiques qui n’excrètent pas une charge sodée intraveineuse aiguë que
chez les malades néphrotiques capables d’une excrétion partielle ou totale
d’une même charge sodée [14] ; 2) la filtration glomérulaire s’élève lors de la
rémission de la protéinurie chez les malades atteint d’un syndrome néphrotique
idiopathique corticosensible [15-17]. Inversement, des malades néphrotiques,
appartenant à des séries dispersées, ont été rapportés avec une filtration glo-
mérulaire élevée au-delà de 140 ml/min, probablement en raison de la baisse
du gradient oncotique transglomérulaire [18-22]. La relation de proportionna-
lité entre les deux paramètres n’a jamais en fait été documentée. La figure 2
[18, 19, 22-29] suggère que le lien entre clairance de la créatinine et excrétion
urinaire de sodium est significatif mais faible. Aucune étude à grande échelle

FIG. 1. — Volume extracellulaire dans les conditions physiologiques (a) et au cours du
syndrome néphrotique (b).
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utilisant une méthode de référence de mesure de la filtration glomérulaire per-
met de conclure définitivement chez les malades néphrotiques. 

Dans le modèle unilatéral de protéinurie induite par l’aminonucléoside de
puromycine (PAN) chez le rat, l’excrétion urinaire de sodium est effectivement
associée à une baisse de la filtration glomérulaire, mais elle n’est pas influen-
cée par une injection de saralazine qui augmente la filtration glomérulaire de
40 p. 100 [30]. En conclusion, les modifications de la filtration glomérulaire
peuvent probablement influencer la rétention rénale de sodium, mais ne sont
pas responsables de l’amplitude de celle-ci.

Légende FIG. 1. — (suite)
Le volume extracellulaire est composé de 2 compartiments (a) : le volume interstitiel et
le volume plasmatique. Le milieu extracellulaire est une solution saline dont la pression
osmolaire est liée à la concentration très majoritaire des sels de sodium (95 p. 100) [2].
Il est physiologiquement caractérisé par la variabilité étroite de sa pression osmolaire en
dépit de la variation quotidienne des ingestats alimentaires en eau et en sodium [3]. La
stabilité du milieu intérieur est une des notions les plus anciennes de la biologie expéri-
mentale [4].
Le volume interstitiel est régulé par des phénomènes passifs : les échanges d’eau et de
solutés avec le volume plasmatique à travers la paroi endothéliale des capillaires et le
drainage lymphatique. Les échanges transcapillaires obéissent aux règles classiques de la
diffusion des solutés en fonction des gradients de concentration et de la filtration des flui-
des, des gradients de pression hydrostatique et oncotique modélisés par la loi de Starling.
Le drainage lymphatique recycle dans le volume plasmatique l’excès de liquide interstitiel
produit par les échanges transcapillaires. Une valeur approximative de ce drainage était
auparavant donnée par le débit du canal thoracique (2,4 l/jour chez l’homme) mais elle a
été réévaluée à 8 litres par jour après la description d’échanges liquidiens de la lymphe
vers le plasma à travers les capillaires des ganglions lymphatiques systémiques [5].
Le volume plasmatique est en contact direct avec les apports digestifs d’eau et de sodium
qui lui sont presque intégralement transférés puisque les matières fécales en contiennent
normalement des quantités négligeables (100 à 200 ml d’eau et 0 à 35 mmol de solutés,
en majorité du potassium). Sa régulation obéit à des phénomènes biologiques actifs qui
ont une très faible inertie en réponse aux variations d’apports. Les sorties rénales d’eau
et de sodium sont ajustées aux quantités ingérées soustraites des pertes insensibles. Le
volume et l’osmolalité du plasma sont régulés par des signaux indépendants. Les volo-
récepteurs de l’oreillette droite, des appareils juxtaglomérulaires et de la circulation hépa-
tique contrôlent la réabsorption et la sécrétion de sodium dans le tube collecteur par
l’intermédiaire de l’aldostérone (segment cortical et médullaire externe) et du facteur
atrial natriurétique (segment médullaire interne) [6, 7]. Les osmorécepteurs localisés dans
le IIIe ventricule du système nerveux central contrôlent la réabsorption d’eau libre sur
toute la longueur du tube collecteur par l’intermédiaire de la vasopressine [3, 6].
Un ingestat hyperosmolaire à prédominance de sodium est systématiquement suivie d’une
addition d’eau (par la stimulation de la soif, la limitation des pertes rénales sous
l’influence de la vasopressine et le transfert d’eau du volume intracellulaire) et d’une
expansion des compartiments de ce volume pour maintenir leur stabilité osmotique ou
en limiter la variation en attendant l’équilibration du bilan sodé par les sorties rénales.
Le syndrome néphrotique (b) est caractérisé par l’abolition des sorties rénales de sodium
en raison d’une stimulation de la réabsorption de sodium dans l’appareil tubulaire [8, 9].
Elle se traduit par une accumulation du sodium alimentaire dans le volume extracellulaire.
L’expansion induite par cette accumulation est remarquable par son asymétrie : elle tou-
che majoritairement le compartiment interstitiel alors que le volume plasmatique est nor-
mal ou discrètement élevé [10].
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Localisation tubulaire

 

La localisation de la rétention tubulaire de sodium a été faite dans les modèles
expérimentaux de syndrome néphrotique et plus particulièrement ceux induits chez
le rat le PAN et l’adriamycine. La microponction des segments tubulaires super-
ficiels d’un rein exposé au PAN (le modèle unilatéral permet d’avoir chez le même
animal un rein protéinurique et un rein contrôle) montre que le débit de sodium
délivré au tube collecteur n’est pas différent dans le rein protéinurique et dans le
rein normal [30]. Par contre, l’urine finale du rein protéinurique contient trois fois
moins de sodium que l’urine du rein normal et suggère que la stimulation de la
réabsorption tubulaire du sodium a exclusivement lieu dans le tube collecteur [30].
L’abaissement de la quantité filtrée de sodium dans le rein protéinurique est com-
pensé par un abaissement proportionnel de la quantité de sodium réabsorbée dans
le tubule contourné proximal [30, 31]. Un tel abaissement de la réabsorption tubu-
laire proximale de sodium a également été mis en évidence par des méthodes indi-
rectes chez les malades néphrotiques [32]. 

 

Activation du transport de sodium dans le tube collecteur cortical

 

Le tube collecteur est constitué par trois populations cellulaires : la cellule prin-
cipale dévolue au transport de sodium, de potassium et d’eau, et les cellules inter-
calaires 

 

α

 

 et 

 

β

 

 dédiées au transport de proton et de bicarbonate. Le mécanisme
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FIG. 2. — Relation entre la filtration glomérulaire et le débit d’excrétion urinaire de sodium.
Ce graphe regroupe 114 couples de valeurs de filtration glomérulaire et d’excrétion uri-
naire de sodium chez des malades en phase de protéinurie provenant de 10 publications
[18, 19, 22-29]
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moléculaire de la réabsorption du sodium est fondé sur la polarité de la cellule
principale du tube collecteur. Le pompage actif du sodium s’effectue au pôle basal
(côté capillaire) de la cellule par la pompe à sodium en consommant une molécule
d’ATP pour 3 ions sodium extraits du cytoplasme et 2 ions potassium transférés à
l’intérieur de la cellule. La cellule est alimentée en sodium à son pôle apical (côté
urinaire) par le canal-sodium-épithélial amiloride-sensible (ENaC) qui fonctionne
dans le sens du gradient de concentration. Cette polarité de l’organisation molé-
culaire induit un flux unidirectionnel de sodium de la lumière tubulaire vers la
lumière capillaire en raison de l’extraction permanente du sodium cytosolique par
la pompe basolatérale. Le flux de potassium suit une direction inverse et traverse
passivement le pôle apical par un canal potassium (ROMK) [7].

Chez le rat néphrotique PAN, le transport transépithélial de sodium est signi-
ficativement augmenté dans le tube collecteur isolé puis microperfusé, alors qu’il
est nul dans ce même segment pris chez des rats témoins. La stimulation de ce
transfert ionique est associée à une négativation importante du potentiel trans-
épithélial dans le tube collecteur comparé à celui des rats témoins [33].

Une stimulation de l’activité hydrolytique maximale de la pompe à sodium a
été mise en évidence sur des tubes collecteurs corticaux obtenus par microdis-
section chez les rats néphrotiques (modèle PAN) en période de protéinurie et
d’ascite [34]. Cette stimulation a été confirmée par la mesure de l’influx de rubi-
dium dans les conditions physiologiques de fonctionnement de la cellule princi-
pale [35]. Elle a également été mise en évidence dans plusieurs autres modèles
expérimentaux de syndrome néphrotique : une souche croisée de souris lupique
[36], la néphropathie de l’adriamycine et la glomérulopathie extramembraneuse
induite par le chlorure de mercure [37]. Elle est spécifique du tube collecteur
cortical et n’a été retrouvée ni dans le tube contourné proximal, ni dans la bran-
che large de l’anse de Henle, ni même dans la partie médullaire externe du tube
collecteur [38]. La stimulation de l’activité hydrolytique de la pompe à sodium
dans le tube collecteur cortical est contemporaine de la baisse de la concentration
urinaire finale de sodium, de la positivation de la balance sodée et de la consti-
tution du volume d’ascite. Au cours de cette phase, l’excrétion urinaire finale
de sodium est significativement corrélée avec l’activité de la pompe à sodium
dans le tubule collecteur cortical [37]. La stimulation de l’activité de la pompe
est secondaire à une surexpression de la sous-unité 

 

α

 

 au niveau de la membrane
basolatérale de la cellule principale en rapport avec une induction des transcrits
des sous-unités 

 

α 

 

et 

 

β

 

 de la pompe alors que l’expression des transcrits de la
sous-unité 

 

γ

 

 n’est pas modifiée [38].
L’amiloride est capable d’abolir le transfert trans-épithélial de sodium et d’annu-

ler le potentiel trans-épithélial dans les tubes collecteurs corticaux isolés à partir
de rats néphrotiques et microperfusés in vitro [33]. In vivo, de fortes doses d’ami-
loride permettent de prévenir complètement l’abaissement de la concentration uri-
naire de sodium, la positivation de la balance sodée et la constitution de l’ascite
après l’injection de PAN chez le rat, en dépit de l’apparition d’une protéinurie
massive dans le délai habituel [33]. Ces résultats suggèrent que l’excès de tranfert
apical du sodium est secondaire à une activation du canal sodium épithélial. Celle-
ci a pu effectivement être confirmée par des expérimentations de patch-clamp api-
cal des cellules principales du tube collecteur. Elle n’est pas en rapport avec une
induction transcriptionnelle [39].
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Inhibition de la sécrétion de sodium
par le tube collecteur médullaire interne

 

L’absence ou la mauvaise réponse natriurétique après une injection de peptide
atrial natriurétique (ANP) a été observée chez les malades néphrotiques et dans
plusieurs modèles expérimentaux de syndrome néphrotique [40, 41]. Cette parti-
cularité physiologique ne s’explique pas par une modification de l’affinité ou de
l’expression du récepteur de l’ANP dans le canal collecteur médullaire interne,
mais par un défaut de concentration intracellulaire en GMP cyclique, le deuxième
messager de l’ANP [12]. Ce défaut est lié à un excès de catabolisme en raison de
la stimulation des phosphodiestérases intracellulaires. Cette inhibition de l’ANP
explique l’absence de sécrétion efficace de sodium dans le canal collecteur medul-
laire interne en réponse à l’excès de réabsorption active du sodium dans le tube
collecteur cortical. Ce mécanisme est commun à d’autres modèles non protéinuri-
ques de rétention rénale de sodium telle que la cirrhose hépatique et l’insuffisance
cardiaque à haut débit [42, 43].

 

Mécanismes classiques de l’induction du transport de sodium

 

Les signaux hormonaux du contrôle du volume plasmatique, le système rénine
aldotérone et la vasopressine, sont les acteurs classiques de la régulation du trans-
port de sodium dans le tube collecteur, mais ne sont pas responsables de la réten-
tion de sodium au cours du syndrome néphrotique.

 

S

 

YSTÈME

 

 

 

RÉNINE

 

-

 

ALDOSTÉRONE

 

L’hypothèse historique de la constitution des œdèmes au cours des protéinuries
massives est fondée sur la stimulation du système rénine-aldostérone : l’hypoalbu-
minémie est associée à une baisse de la pression oncotique plasmatique qui désé-
quilibre les forces de la loi de Starling, induit une fuite de liquide dans l’interstitium
et une hypovolémie qui stimule le système rénine-aldostérone [8]. Les faits clini-
ques et les résultats expérimentaux qui ne sont pas compatibles avec cette hypo-
thèse sont très nombreux : 1) le rétablissement d’une natriurèse suit immédiatement
la décroissance de la protéinurie avant l’augmentation de l’albuminémie dans le
cas des syndromes néphrotiques idiopathiques corticosensibles [44] ; 2) les rats et
les malades analbuminémiques ne développent pas d’œdèmes malgré une pression
oncotique plasmatique affaiblie [45, 46] ; 3) les rats surrénalectomisés développent
une ascite au cours des syndromes néphrotiques induit par le PAN et ont une sti-
mulation de la pompe à sodium dans le tube collecteur cortical [34] ; 4) les rats
surrénalectomisés puis « clampés » par un apport continu d’aldostérone et de glu-
cocorticoïdes ont un profil d’excrétion du sodium et un volume d’ascite identiques
à des rats contrôles après une injection de PAN [47] ; 5) l’absence de corrélation
entre le volume sanguin et la pression oncotique chez les malades néphrotiques
[48] ; 6) la normalité ou l’élévation de la volémie dans plusieurs modèles animaux
de syndrome néphrotique [41, 49, 50] ; 7) la volémie des malades néphrotiques
avec une charge d’œdème est normale chez 84 p. 100 des malades, abaissée chez
2 p. 100 et anormalement élevée chez 14 p. 100 [51] ; 8) cette variabilité de l’état
du volume plasmatique est corroborée par : a) les enfants atteints de syndrome
néphrotique idiopathique ont une une hypertension artérielle dans 21 p. 100 des cas
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et un collapsus contemporain de la poussée de protéinurie dans 4 p. 100 des cas
[52], b) un état d’activation, d’inhibition ou de neutralité du système rénine-aldos-
térone, de l’ANP corrélé avec l’état de la volémie [29, 53, 54], c) l’inefficacité des
antagonistes du récepteur minéralocorticoïde et des inhibiteurs de l’angioconver-
tase pour induire la natriurèse chez les malades néphrotiques œdématiés sans acti-
vation du système rénine-aldostérone [23, 29], d) l’inefficacité de l’expansion
volémique par l’injection d’albumine pour induire une natriurèse ou potentialiser
l’effet du furosémide (Tableau I) ; 9) le profil d’induction transcriptionnelle de la
pompe à sodium au cours du syndrome néphrotique (sous-unité 

 

α

 

 et 

 

β

 

) ne corres-
pond pas à celui provoqué par l’aldostérone (seulement la sous-unité 

 

α

 

) [55].

 

V

 

ASOPRESSINE

 

Son niveau plasmatique est significativement élevé chez les enfants atteints de
syndrome néphrotique idiopathique en poussée de protéinurie et a été corrélé au
niveau de l’activité rénine plasmatique [56]. Dans le modèle PAN, le niveau plas-
matique d’hormone et le taux des transcrits hypophysaires de préhormone sont anor-
malement élevés alors que la volémie est normale ou haute [57]. La vasopressine a
effectivement la capacité de stimuler l’activité hydrolytique de la pompe à sodium
dans le tube collecteur en mobilisant à la surface de la cellule principale une réserve
fonctionnelle intracellulaire [58] et de provoquer une induction transcriptionnelle des
sous-unités 

 

α

 

 et 

 

β

 

 lorsque la stimulation est prolongée [59], mais : 1) les rats Bratt-
leboro qui ne sécrètent pas de vasopressine ont un profil d’excrétion urinaire, un
volume d’ascite et une stimulation de l’activité hydrolytique de la pompe à sodium
comparables à la souche sauvage de rats Long Evans après une injection de PAN
[37] ; 2) la réserve fonctionnelle de pompe à sodium n’est pas mobilisable par la
vasopressine dans la cellule principale du tube collecteur des rats néphrotiques [38].

 

Autres mécanismes possibles

 

Un mécanisme primaire commun au dysfonctionnement glomérulaire et tubu-
laire n’est pas vraisemblable. La néphrine et la podocine sont des composants
spécifiques du complexe macromoléculaire des diaphragmes de fente (néphrine,
podocine) et le facteur de transcription WT1 est spécifique du podocyte dans
le rein. L’altération primaire de ces molécules induit un syndrome néphrotique
avec des œdèmes, alors qu’elles ne sont pas exprimées dans l’appareil tubulaire
[60-62]. Les mécanismes moléculaires à l’origine de l’induction de la réabsorp-
tion du sodium doivent donc nécessairement établir un lien entre la protéinurie
ou les modifications secondaires de la concentration des protéines plasmatiques
et l’altération fonctionnelle du tube collecteur cortical.
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Cette hypothèse repose sur les résultats du modèle unilatéral de syndrome néph-
rotique induit par le PAN [30]. Dans ce modèle, le PAN est directement injecté
dans l’artère rénale gauche et l’effluent veineux est drainé pour prévenir toute
contamination de la circulation systémique par le PAN. Deux semaines après cette
préparation, l’étude séparée des deux reins montre que le rein exposé au PAN est
albuminurique et excrète 2-3 fois moins de sodium que le rein contrôle alors que
la composition du plasma circulant est identique pour les deux [30]. Ces résultats
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montrent que la présence anormale de protéines dans la lumière tubulaire peut
modifier le fonctionnement du tube collecteur. Certains facteurs de croissance sont
anormalement ultrafiltrés au cours du syndrome néphrotique et pourraient rendre
compte d’une modification du fonctionnement tubulaire : l’IGF1 (Insulin-like
Growth Factor) sous forme de complexes IGF1-IGFBP a la capacité d’activer le
transport de sodium dans les cellules A6 d’amphibien par l’intermédiaire d’un
récepteur apical et l’HGF (Hepatic Growth Factor) dont le récepteur p190met est
présent au pôle apical du tube collecteur [63]. L’activation apicale directe d’ENaC
peut également provoquer une induction transcriptionnelle de la pompe à sodium
secondaire à une élévation de la concentration intracellulaire du sodium [64]. Une
sérine-protéase CAP1 et la trypsine ont effectivement montré un effet activateur
d’ENaC au pôle apical des cellules d’amphibiens de type A6, mais d’autres pro-
téases (kallicréine, plasmine, urokinase) ont la capacité d’abolir définitivement
l’activité d’ENaC dans l’épithélium urinaire [65, 66].

L’hypothèse « protéinurie » ne rend pas compte de : 1) l’effondrement de l’excré-
tion urinaire de sodium dans les syndromes néphrotiques obtenus par une injection
systémique de PAN, est dix fois plus importante que celle observée dans les reins
protéinuriques exposés unilatéralement au PAN [30, 37] ; 2) la précession de
48 heures de la rétention rénale de sodium sur l’apparition de la protéinurie massive
dans le modèle PAN [37] ; 3) la rétention rénale de sodium dans les modèles non
protéinuriques de constitution des œdèmes comme la cirrhose hépatique (mais le
dysfonctionnement tubulaire comporte une stimulation de la réabsorption sodée
proximale et n’est pas exactement superposable à celui du syndrome néphrotique),
l’insuffisance cardiaque à haut débit et surtout les pathologies digestives respon-
sables d’une perte fécale massive de protéines avec une hypoalbuminémie (lym-
phangiectasies, maladie de Crohn, maladie de Ménétrier). Par ailleurs, des
expérimentations de microperfusion dans la lumière des tubes collecteurs isolés à
partir de rats normaux avec de l’albumine, une série de facteurs de croissance poten-
tiellement présent dans la protéinurie (IGF, VEGF, EGF), une série de protéases
(trypsine, plasmine, thrombine, urokinase, kallicréine) et avec des fractions urinai-
res préparées à partir d’urines de rat néphrotique n’ont pas mis en évidence de modi-
fication significative du potentiel trans-épithélial (résultats personnels non publiés).

MODIFICATIONS DES PROTÉINES PLASMATIQUES

La fuite de protéines dans les urines ne se traduit pas systématiquement par un
abaissement de toutes les protéines plasmatiques. De nombreuses protéines de la
coagulation et du métabolisme lipidique, des facteurs de croissances et des cyto-
kines du système immunitaire peuvent avoir un taux circulant élevé en raison de
leur poids moléculaire ou d’une synthèse accrue liée au déséquilibre général du
métabolisme protéique. Plusieurs espèces moléculaires sont potentiellement sus-
ceptibles de modifier le fonctionnement tubulaire : 1) les protéases circulantes par
l’intermédiaire des « proteinase activated receptors (PAR) » qui sont exprimées
dans le rein et ont la capacité d’activer la voie PKC, elle-même modulatrice de
l’activité d’ENaC [67] ; 2) les facteurs de croissance avec des récepteurs au pôle
basolatéral du tube collecteur comme l’EGF [68] (il est inducteur des transcrits de
la pompe à sodium, mais il est aussi inhibiteur du transport de sodium dans le tube
collecteur de lapin) ou le TGF-β dont les taux circulants sont très élevés au cours
du syndrome néphrotique (mais il est antagoniste in vitro de l’effet minéralocor-
ticoïde) [69].
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LOI DE STARLING ET PERMÉABILITÉ CAPILLAIRE

L’expansion du volume extracellulaire n’est pas symétrique entre le comparti-
ment interstitiel et plasmatique au cours du syndrome néphrotique : le volume san-
guin n’augmente pas proportionnellement avec le volume interstitiel [10]. Cette
asymétrie suppose un déséquilibre de la distribution du volume de fluide entre les
deux compartiments au cours du syndrome néphrotique. Cette distribution est
déterminée par les échanges de fluide à travers les capillaires qui alimentent les
entrées d’eau et de solutés dans le compartiment interstitiel et par le drainage lym-
phatique qui équilibre les sorties [5]. Le débit de fluide à travers la paroi capillaire
suit la loi établie par Starling [70] : Jv = LpS × [(Pc – Pi) – σ (πp – πi)] où Jv est le
débit transcapillaire de fluide, Lp la conductivité hydraulique capillaire, S la sur-
face d’échange, Pc la pression capillaire, Pi la pression interstitielle, σ le coeffi-
cient de rétention capillaire des protéines, πp la pression oncotique plasmatique
et πi la pression oncotique interstitielle. Le débit transcapillaire de fluide est
majoré chez les malades néphrotiques par un facteur 2 [71].

Rôle du gradient de pression oncotique (πp – πi)

L’absence d’œdème et d’ascite chez les rats et les malades atteints d’analbumi-
némie est une observation qui a remis en cause l’importance des modifications de
la pression oncotique dans la genèse de la surcharge hydro-sodée associée au syn-
drome néphrotique [45, 46]. En fait, le gradient transcapillaire de pression onco-
tique n’est pas significativement modifié chez les rats analbuminémiques
(11,3 ± 0,7 mmHg vs. 12,2 ± 0,3 chez le rat normal) en raison d’un abaissement
parallèle de la pression oncotique dans le compartiment circulatoire et le secteur
interstitiel [45].

Chez le chien, une succession d’échanges plasmatiques quotidiens contre un
liquide physiologique sans protéine suivi d’une diète carencée en protéine permettent
d’induire, puis de maintenir une hypoprotidémie et une baisse permanente de la pres-
sion oncotique plasmatique à la moitié (8,8 ± 0,7 mmHg) de sa valeur normale
(21,6 ± 0,8 mmHg). La baisse simultanée de la pression oncotique plasmatique et
interstitielle permet la conservation d’un gradient oncotique normal. Le volume
extracellulaire augmente de façon significative pendant la période des échanges plas-
matiques. Cette expansion est en rapport avec l’abaissement de l’excrétion urinaire
de sodium [72] secondaire à une stimulation du système rénine-aldostérone pendant
la période des échanges plasmatiques, bien que l’abaissement du volume sanguin et
plasmatique soit transitoire et limité au temps de chaque échange [73]. Une élévation
de l’excrétion urinaire de sodium et une normalisation du volume extracellulaire
interviennent en moins de 3 jours après l’arrêt des échanges plasmatiques malgré la
persistance d’une pression oncotique basse entre 9 et 12 mmHg. Une série supplé-
mentaire d’échanges plasmatiques fait chuter la pression oncotique à un niveau
encore plus faible (7,3 ± 0,5 mmHg) et reproduit une séquence identique avec des
événements plus accentués. L’inflation du volume extracellulaire est donc limitée à
la période des à-coups hypovolémiques transitoires liés aux échanges plasmatiques,
mais l’abaissement de la pression oncotique en l’absence de maladie rénale n’empê-
che ni sa normalisation ni l’excrétion urinaire de l’excès de sodium acquis pendant
la période d’instabilité volémique.
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Une baisse parallèle de la pression oncotique du secteur interstitiel et du
compartiment circulatoire et une conservation de la valeur du gradient oncotique
transcapillaire ont également été observées chez les malades atteints de syndrome
néphrotique [19, 74, 75]. Ce gradient est faiblement modifié (8,7 vs 6,2 mmHg)
par la baisse de la pression oncotique plasmatique (20 mm vs 10 mmHg) au
moment des poussées de protéinurie [74]. La même étude a montré qu’il existait
une relation linéaire de proportionnalité entre la pression oncotique plasmatique
et la pression oncotique interstitielle [74]. Une combinaison de traitements natriu-
rétiques (furosémide et amiloride) permet la résolution de quantités importantes
d’œdèmes (13,5 ± 6,4 kg) malgré des pressions oncotiques inférieures à 10 mmHg,
mais sans modification du gradient oncotique transcapillaire (6,5 ± 1,5 vs
6,2 ± 1,7 mmHg avant et après natriurèse) [74]. La réduction du volume interstitiel
de 20 p. 100 de sa quantité initiale par un dispositif externe d’ultrafiltration monté
sur une circulation extracorporelle est possible en quelques séances de 4 heures
malgré une pression oncotique plasmatique basse (11,6 ± 4,4 vs. 28,6 ± 3,4 mmHg
chez les sujets normaux) et sans modification significative du gradient oncotique
transcapillaire avant et après ultrafiltration (10,0 ± 3,9 vs. 10,9 ± 3,9 mmHg) [19].
La soustraction des œdèmes interstitiels n’oppose donc aucune résistance lorsque
la régulation rénale du sodium est artificiellement modifiée par une combinaison
de substances natriurétiques ou court-circuitée par une circulation extra-corporelle.
Le caractère déclive et migrateur des œdèmes a probablement la même significa-
tion puisque la pression oncotique plasmatique est identique en tout point du corps
et qu’une faible variation de la pression hydrostatique capillaire (entre decubitus
et orthostatisme : ~10 mmHg chez les très jeunes enfants) est suffisante pour modi-
fier la topographie des œdèmes.

En conclusion, l’abaissement de la pression oncotique plasmatique dans les
modèles animaux comme dans les maladies humaines ne déséquilibre pas le gra-
dient oncotique transcapillaire et n’apparaît ni comme un facteur déterminant dans
la formation et le maintien des œdèmes et de l’expansion du secteur interstitiel, ni
comme un facteur de résistance à la soustraction des œdèmes.

Gradient de pression hydrostatique (Pc – Pi)

La pression intracapillaire n’est pas modifiée chez des malades néphrotiques
[71]. La caratéristique physiologique des tissus mous est d’avoir une compliance
infiniment grande au-delà de 0 mmHg. La pression interstitielle ne varie que d’une
moyenne de 2 mmHg avec le remplissage de ces tissus [76]. Chez les malades
néphrotiques la comparaison des pressions interstitielles des secteurs œdématiés
et des secteurs indemnes d’œdèmes montrent des variations maximales de
4 mmHg [77]. Ces résultats permettent d’admettre que le gradient de pression
hydrostatique n’est pas significativement modifié dans les tissus mous au cours du
syndrome néphrotique.

Conductivité hydraulique (Lp)

Le seuil de pression veineuse pour obtenir une trans-sudation capillaire est signi-
ficativement abaissé au cours du syndrome néphrotique et suggère que la conduc-
tivité hydraulique de l’endothélium est anormale au cours des syndromes
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néphrotiques [71]. La conductivité hydraulique des capillaires repose essentielle-
ment sur le fonctionnement des jonctions intercellulaires de l’endothélium. Ce sont
des jonctions occlusives (complexe macromoléculaire constitué par l’occludine,
les claudines et les protéines ZO-1, ZO-2, ZO-3) et des jonctions adhésives (com-
plexe macromoléculaire constitué de la cadhérine, des caténines α, β, γ et de l’acti-
nine). Ces structures moléculaires sont intimement associées au cytosquelette
d’actine des cellules endothéliales [78]. L’activation de la protéine kinase C (PKC)
modifie la perméabilité endothéliale à un stade précoce du diabète [79] en modi-
fiant l’état de phosphorylation d’une thréonine de l’occludine [80]. Un mécanisme
similaire pourrait modifier la conductivité hydraulique capillaire dans les états
néphrotiques. Le TNF−α, (tumor necrosis factor) dont le taux circulant est élevé
dans les syndromes néphrotiques à dépôts et à lésions glomérulaires minimes [81],
modifie effectivement la perméabilité vasculaire par l’intermédiaire d’une activa-
tion de la PKC [82]. L’hypo-albuminémie, signe cardinal du syndrome néphroti-
que, et l’ANP, élevé au cours des syndromes néphrotiques, sont également des
facteurs qui augmentent la conductivité capillaire par un mécanisme impliquant
les cellules endothéliales et leurs jonctions intercellulaires [83, 84].

Coefficient de réflection des macromolécules (σ)

L’extravasation d’albumine marquée à l’iode radioactif dans le secteur interstitiel
est anormalement élevée dans tous les syndromes néphrotiques, quelle que soit leur
cause (glomérulonéphrites inflammatoires ou à dépôts), mais dans une mesure
significativement plus élevée dans le syndrome néphrotique idiopathique [85]. Le
syndrome néphrotique idiopathique à lésions glomérulaires minimes a pour origine
un désordre immunitaire T dont le rein et plus particulièrement la paroi glomérulaire
est une cible fonctionnelle. Les lymphocytes T de ces malades secrètent aussi en
culture un facteur qui augmente la perméabilité capillaire du bleu Evans chez le
hamster normal non néphrotique [86]. La synthèse de ce facteur est modulable par
les immunosuppresseurs et les interleukines [87, 88]. Ces résultats suggèrent l’exis-
tence d’une perturbation du coefficient de réflection capillaire des macromolécules
systématiquement associée à l’état néphrotique et de l’aggravation de cette pertur-
bation par le ou les facteurs circulants du syndrome néphrotique idiopathique. Dans
les modèles animaux, la rétention capillaire des billes de polyvidone est également
altérée dans le péritoine des rats néphrotiques du modèle PAN [89].

Surface des capillaires (S)

C’est un sujet inexploré.

Drainage lymphatique

La saturation du drainage lymphatique est estimée à un débit supérieur à 30 litres
par jour chez l’homme. Aucune donnée scientifique n’est disponible sur la quantité
de lymphe produite au cours des phases de protéinurie chez les malades néphro-
tiques. Le flux lymphatique intestinal a été mesuré dans le modèle PAN à 1,3 fois
la valeur de base [90].
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APPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES

Régime hypo-sodé

Il permet de prévenir l’accumulation de sodium dans l’espace extracellulaire et
reste le meilleur traitement préventif des œdèmes en cas de protéinurie chronique.

Perfusions d’albumine

Les résultats de 6 études sont mentionnés dans le tableau I [25, 91-95]. L’expan-
sion volémique et l’élévation de la pression oncotique permettent une augmenta-
tion du débit urinaire de sodium d’un facteur 3 à 5. Par contre : 1) cette
augmentation est insuffisante pour négativer la balance sodée et induire une perte
significative du poids [25, 94] ; 2) elle ne potentialise pas l’effet du furosémide
(tableau I) ; 3) elle est potentiellement dangereuse chez les malades néphrotiques
dont la volémie est spontanément élevée et des cas d’œdème aigu pulmonaire et
d’insuffisance cardiaque aiguë aboutissant parfois au décès sont rapportés dans la
littérature [96].

Combinaisons de diurétiques

L’utilisation des diurétiques est marquée par la résistance des malades néphro-
tiques à l’effet du furosémide [97]. Cette résistance n’est pas propre à la mobilisa-
tion des œdèmes (voir supra), mais bien liée à une limitation de l’effet natriurétique
du produit [98]. Plusieurs explications pharmacologiques, métaboliques ou fonc-
tionnelles ont été avancées, mais n’ont pas reçu de confirmation : 1) la demi-vie
d’élimination du produit n’est pas significativement modifiée et l’absorption diges-
tive est accrue chez les enfants néphrotiques [99] ; 2) l’utilisation d’inhibiteurs de
la liaison albumine-furosémide, en vue de déplacer la liaison entre les deux molé-
cules dans le fluide intratubulaire, a donné des résultats contradictoires, mais ne
semblent finalement pas améliorer significativement le débit urinaire de sodium
[100, 101] ; 3) la perfusion conjointe d’albumine et de furosémide en vue d’amé-
liorer la biodisponibilité du furosémide provoque une augmentation du débit hydri-
que sans modification du débit de sodium urinaire [93] ; 4) la sensibilité au
furosémide de la branche large de l’anse de Henle isolée et microperfusée est nor-
male chez les rats néphrotiques [33]. Cette résistance a été attribuée à l’hyperal-
dostéronisme et a conduit à plusieurs essais avec les antagonistes du récepteur
minéralocorticoïde [29, 102, 103]. La spironolactone a un effet natriurétique faible,
mais significatif chez les malades néphrotiques hypovolémiques dont le système
rénine-aldostérone est activé [29]. Cet effet est nul chez les malades dont le taux
circulant d’aldostérone est normal ou bas. L’hydrochlorothiazide potentialise
l’effet du furosémide sur le débit urinaire de sodium, mais il n’existe pas de don-
nées sur la résorption clinique des œdèmes. Paradoxalement, l’amiloride a été étu-
dié pour son effet d’épargne potassique [104], mais les études portant sur la
natriurèse sont peu nombreuses et fragmentaires [105, 106] ou montrent une effi-
cacité modérée [104]. Les résultats préliminaires d’une étude clinique montrent
que l’amiloride est capable d’induire une natriurèse efficace chez les malades néph-
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rotiques et qu’il potentialise l’effet natriurétique du furosémide [107]. L’associa-
tion furosémide-amiloride a permis une résorption progressive et complète des
œdèmes sans complications chez 9/10 malades déjà étudiés. Ces résultats suggèrent
que la résistance rénale au furosémide est liée à la compensation de son effet dans
l’anse de Henle par la réabsorption accrue de sodium en aval dans le tube collecteur
cortical.

CONCLUSION

La rétention rénale de sodium associée aux protéinuries massives est secondaire
à l’activation des structures moléculaires de la réabsorption du sodium dans le tube
collecteur cortical. Cette activation n’est pas secondaire aux effets de l’aldostérone
et de la vasopressine qui sont les médiateurs classiques de la régulation de cette
réabsorption. Elle n’est pas toujours corrélée avec la chronologie de la protéinurie
et paraît donc en rapport avec un facteur circulant encore non identifié. Ces élé-
ments suggèrent que la rétention rénale de sodium dans le syndrome néphrotique
est l’expression pathologique d’une voie de régulation inconnue qui influence la
réabsorption du sodium dans le tube collecteur.

La seconde particularité du syndrome néphrotique est l’anomalie de distribution
du volume extracellulaire entre un compartiment interstitiel dont l’inflation est cli-
niquement apparente et un compartiment vasculaire dont la valeur est normale chez
une majorité de malades. Cette anomalie est liée au déséquilibre des forces de
Starling qui règlent le débit de fluide entre le compartiment plasmatique et inters-
titiel, et avait été historiquement attribuée à la baisse de la pression oncotique plas-
matique. Une documentation expérimentale et clinique abondante montre que cette
explication est insuffisante et qu’une modification de la conductivité hydraulique
de la barrière endothéliale, possiblement liée à des modifications intrinsèques des
jonctions intercellulaires, est une nécessité pour comprendre la génèse des œdèmes
ainsi que leurs particularités cliniques.
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