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Résumé

Au cours du syndrome néphrotique, les cedémes sont la représentation clinique d’une expansion isolée du compartiment hydrique
interstitiel. Le sodium d’origine alimentaire [iESHPIUSIEXCIEEIPamISSIieins cn phase de protéinurie et son accumulation dans le volume
extracellulaire est compensée par une expansion du volume hydrique. La rétention rénale de sodium est secondaire 2 |’ fiSfivationdesiStructires
moléculaires impliquées dans la réabsorption du sodium au niveau du tube collecteur cortical : canal sodium épithélial §miloride-sensible au
pOle fipical et pompe a sodium Guabaine-sensible au pole bas@latéral de la cellule principale. Cette activation est indépendante de I’aldostérone
et de la vasopressine qui sont les médiateurs classiques de la régulation de cette réabsorption. L’asymétrie d’expansion du volume
extracellulaire entre compartiment vasculaire et interstitiel est secondaire a une modification des forces de la loi de Starling qui reglent le
transfert de fluide a travers la paroi des capillaires dans les tissus mous. Ce déséquilibre avait été historiquement attribué a la baisse de la
pression oncotique plasmatique. L’absence de modifications significatives des gradients transcapillaires de pression oncotique et hydrostati-
que suggere que |aliCHONAUEOCRCIeNt e CoNCHItE yrauligue deplagbamiRreRendoEale « un role détcrminant dans la fuite
interstitielle de liquide. La modification de la gomformatioHdes)joncCHonSynEHEendotieliales] possiblement li€e a I’hypoalbuminémie, est
probablement a 1’origine de cette altération et permet d’expliquer la constitution et la mobilité des cedemes. La description des mécanismes
moléculaires et biologiques de la rétention rénale de sodium a permis une optimisation des traitements diurétiques. L’efficacité de 1’association
amiloride—furosémide sur 1’excrétion urinaire de sodium, la négativation de la balance sodée et la résorption des cedeémes chez les malades
néphrotiques ont pu étre démontrées dans une série préliminaire.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Nephrotic edema are the clinical feature of isolated interstitial expansion. Expanded interstitial compartment compensates sodium
accumulation in the extracellular volume due to inappropriate renal sodium retention. Renal sodium retention is brought about by an activation
of the molecular structures responsible for the reabsorption of sodium along the cortical collecting duct: amiloride-sensitive epithelial sodium
channel at the apical face and sodium pump at the basolateral face of the principal cell. This activation is independent of aldosterone and
vasopressin. The asymmetry of expansion between interstitium and plasma compartments is due to impaired Starling forces and increased
fluid transfer through the capillary wall. The lack of significant changes in transcapillary oncotic and hydrostatic gradients suggests that
increased hydraulic conductivity due to transconformation of endothelial intercellular junctions drives the leakage of fluid into the interstitium
and allows to understand the mobility of nephrotic edema. Consistently with the site of renal sodium retention and the activation of the
epithelial sodium channel, the association of amiloride and furosemide is efficient to increase urinary sodium excretion, to reverse sodium
balance and to remove edema from patients with nephrotic syndrome.
© 2004 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Les cedémes et I’épanchement des séreuses (ascite, hydro- sion du compartiment interstitiel compense 1’accumulation du
cele) sont la représentation clinique d’une expansion anormale sodium d’origine alimentaire dans le volume extracellulaire en
et isolée du compartiment hydrique interstitiel au cours du raison d’une rétention anormale du sodium par le rein. L’asy-
syndrome néphrotique (Fig. 1). Ils prennent parfois des pro- métrie d’expansion du volume extracellulaire entre comparti-
portions considérables, jusqu’a 30 % du poids du corps et sont ment vasculaire et interstitiel est secondaire a une modification
a I’origine d’une géne fonctionnelle en raison de I’occlusion des forces de la loi de Starling qui reéglent le transfert de fluide
forcée des paupieres et de difficultés locomotrices. L’expan- a travers la paroi des capillaires dans les tissus mous.
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Fig. 1. Etat des volumes hydriques au cours du syndrome néphrotique. Le volume extracellulaire est remarquable par une asymétrie d’expansion : les cedemes
représentent une expansion [§ol€gjdu compartiment interstitiel alors que le volume plasmatique est normal ou discrétement élevé. Cette expansion est secondaire
a la réduction inappropriée des sorties rénales de sodium et & I’accumulation du sodium alimentaire dans le volume extracellulaire. [EIpieSSiOnjosSmotiGuUeidn
et toute accumulation de soluté se traduit par une inflation hydrique pour compenser 1’élévation de la
pression osmotique. L’asymétrie de 1’expansion entre volume plasmatique et compartiment interstitiel est secondaire a la perturbation des échanges de fluide a
travers la paroi des capillaires en raison du déséquilibre des forces de la loi de Starling.
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Fig. 2. Segmentation du systeme tubulaire et réabsorption du sodium filtré. Les pourcentages entre parentheéses indiquent la proportion du sodium filtré qui est
réabsorbée dans les segments tubulaires concernés. La masse du sodium filtré est réabsorbée en amont de 1’appareil juxtaglomérulaire par le tube contourné
proximal et la branche large ascendante de Henlé. La branche descendante de 1’anse de Henlé ne réabsorbe pas de quantité significative de sodium. La
concentration de sodium au niveau de la macula densa est constante et sa valeur est proportionnelle a la valeur du volume plasmatique. Les modifications de
réabsorption du sodium en amont de I’appareil juxtaglomérulaire n’affectent pas 1’excrétion urinaire finale de sodium mais le débit de filtration glomérulaire. IZa
balance sodée, c’est-a-dire 1’ajustement de la sortie de sodium aux entrées alimentaires est assurée par la régulation de la réabsorption du sodium dans les
segments tubulaires situés en aval de I’appareil juxtaglomérulaire et plus particulierement dans le tube collecteur cortical sous la dépendance de 1’aldostérone

et plus secondairement de I’hormone antidiurétique. La partie [édullaire interne dutube collecteur est ¢galement gapable de secreéterdusodiui si la fraction
délivrée en aval de I’appareil juxtaglomérulaire est insuffisante pONFEqUIlibTERIABAIANCEISOUEE (¢’ cst le cas GansHlifsulfiSanceenale).
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1. Mécanismes moléculaires de la rétention rénale
de sodium

La réabsorption du sodium dans le systeme rénal obéit a
une segmentation fonctionnelle (Fig. 2). Le débit sodé de
filtration glomérulaire est de 20 a 25 000 mmoles/jour par
1,73 m>. Cette quantité est réabsorbée a 65 % dans le tubule
proximal, a 25 % par la branche large ascendante de I’anse de
Henlé et entre 5 et 7 % par le tube contourné distal. Les
3-5 % de sodium réabsorbé par le tubule collecteur sont
soumis a une régulation dont les acteurs sont 1’aldostérone et
I’hormone antidiurétique [1]. Cette régulation permet
d’adapter la quantité urinaire finale de sodium a la quantité
ingérée dans les aliments. Une charge sodée excessive induit
également la sécrétion de sodium dans la partie médullaire
interne du tube collecteur (c’est-a-dire son extrémité distale
immédiatement en amont des cavités calicielles).

L’étude approfondie des modeles expérimentaux de Syn-
drome néphrotique; en particulier le modele secondaire a une
injection d’aminonucléoside de puromycine (PAN), a permis
de décrire les mécanismes moléculaires de la rétention rénale
de sodium. Celle-ci est secondaire a une activation de'la
réabsorption du'sodium dans la partie corticale du tube col-
lecteur et a la désactivation de la sécrétion de sodium dans la
partie médullaireinterne du tube collecteur.

1.1. Localisation dans le tube collecteur cortical

La microponction de quelques nanolitres d’urines tubulai-
res dans les différents segments superficiels de I’appareil
tubulaire montre que le débit de sodium délivré au tube
collecteur n’est pas différent dans un rein protéinurique et

dans un rein normal. EATEVANGHERINRNENNAE du rcin
prot¢inurique EOMIEHNOISHOI MO eSO MGUEIIINg

BONESEHR [2]. Dans un tube collecteur de rat néphrotique
microperfusé sous biomicroscope, le transport de sodium est
multiplié par un facteur 40 et est completement inhibé lors-
que le soluté de perfusion contient de I’amiloride [3]. Le tube
collecteur est constitué par trois populations cellulaires : la
cellule principale dévolue au transport de sodium, de potas-
sium et d’eau, et les cellules intercalaires a et § dédiées au
transport de proton et de bicarbonate (Fig. 3). Le mécanisme
moléculaire de la réabsorption du sodium est fondé sur la
polarité de la cellule principale du tube collecteur. Le pom-
page actif du sodium s’effectue au pdle basal (coté capillaire)
de la cellule par la pompe a sodium en consommant une
molécule d’ATP pour trois ions sodium extraits du cyto-
plasme et deux ions potassium transférés a I’intérieur de la
cellule. La cellule est alimentée en sodium a son pdle apical
(cOté urinaire) par le canal-sodium—épithélial amiloride—
sensible (ENaC) qui fonctionne dans le sens du gradient de
concentration. Cette polarité de I’organisation moléculaire
induit un flux unidirectionnel de sodium de la lumiere tubu-
laire vers la lumiere capillaire en raison de I’extraction per-
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Fig. 3. Organisation moléculaire du transport de sodium, de potassium et de
bicarbonate dans le tube'collecteur corticall Le tube collecteur cortical est
une structure composite faite de {rois types cellulaires différents.

La cellule principalé est impliquée dans le transport croisé du sodium et du
potassium énergisé par la NajK=ATPase basolatérale. Au pole apical, le
sodiumentrerpassivement par le ¢anal sodium gpithélial ENaC alors que le
IS 1< ¢ c2nal potassium SRS NSNS
¢ Les principaux régula-
teurs de ce systeme sont 1’aldostérone et la vasopressine. La cellule princi-
pale est égalementrlersiege derlaréabsorption'derl’ean dépendante de la
vasopressine (syst¢eme moléculaire nonreprésente).

Les eellules intercalaires sont dédiées au transport du bicarbonate et du
chlore. La cellule intercalaire grest'polarisée pour la réabsorption du bicar-
bonate. La cellule intercalaire Brprésente une polarité responsable d une
sécrétion nette de bicarbonate et d’une réabsorption nette de chlore.

manente du sodium cytososlique par la pompe basolatérale.
Le flux de potassium suit une direction inverse et traverse
passivement le pdle apical par un canal potassium (ROMK)

[1].

Des expérimentations de patch-
clamp apical des cellules principales du tube collecteur ont
confirmé I’augmentation de la forme fonctionnelle d’ENaC a
la surface de la cellule principale. Ces expérimentations ont
également permis de confirmer que les propriétés électriques
du canal étaient conservées et n’étaient pas a 1’origine de
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I’exces de transfert apical du sodium [4]. In vivo, de fortes
doses d’amiloride permettent de prévenir completement
I’abaissement de la concentration urinaire de sodium, la
positivation de la balance sodée et la constitution de I’ascite
apres injection de PAN chez le rat, en dépit de 1’apparition
d’une protéinurie massive dans le délai habituel [3].

Une stimulation de I’activité hydrolytique maximale de la
pompe a sodium a également été mise en évidence sur des
tubes collecteurs corticaux obtenus par microdissection chez
les rats néphrotiques (modele PAN) en période de protéinurie
et d’ascite [5-7]. Cette stimulation est spécifique du tube
collecteur cortical et n’a été retrouvée ni dans le tube
contourné proximal, ni dans la branche large de 1’anse de
Henlé, ni méme dans la partie médullaire externe du tube
collecteur [8]. La stimulation de 1’activité de la pompe est
secondaire a une surexpression de la sous-unité a au niveau de
la membrane basolatérale de la cellule principale en rapport
avec une induction des transcrits des sous-unités a et  de la
pompe [8]. Elle est contemporaine de la baisse de la concen-
tration urinaire finale de sodium, de la positivation de la
balance sodée et de la constitution du volume d’ascite. Au
cours de cette phase, I’excrétion urinaire finale de sodium est
significativement corrélée avec I’activité de la pompe a so-
dium dans le tubule collecteur cortical et cette corrélation a
été retrouvée dans trois modeles expérimentaux différents [5]

1.2. Inhibition de la sécrétion de sodium dans le tube
collecteur médullaire interne

atriurétique apres une
injection de peptide atrial natriurétique (FINIBJJE ¢t€ observée
chez les malades néphrotiques et dans plusieurs modeles
expérimentaux de syndrome néphrotique [9,10]. Cette parti-
cularité physiologique ne s’explique pas par une modifica-
tion de I’affinité ou de 1’expression du récepteur de I’ANP
dans le canal collecteur médullaire interne mais par un défaut
de concentration intracellulaire en GMP cyclique, le
deuxieme messager de ’ANP [11]. Ce défaut est lié a un
exces de catabolisme secondaire a I’activation des phospho-
diestérases intracellulaires qui .
Cette inhibition de I’ANP explique 1’absence de sécrétion
efficace de sodium dans le canal collecteur médullaire in-
terne en réponse a 1’exces de réabsorption active du sodium
dans le tube collecteur cortical. Ce mécanisme est commun a
d’autres modeles non-protéinuriques de rétention rénale de
sodium tels que la cirrhose hépatique et I’insuffisance cardia-
que a haut débit [12,13].

1.3. Role de I'aldostérone et de I’hormone antidiurétique

1.3.1. Le systeme rénine—aldostérone
L’hypothese historique de la constitution des cedemes au
cours des protéinuries massives est fondée sur la stimulation

¢ le rétablissement d’une natriurése suit immédiatement la
décroissance de la protéinuric [jjilj I’ augmentation de
I’albuminémie dans le syndrome néphrotique idiopathi-
que de I’enfant dans sa forme corticosensible [15] ;

e les il et les malades [EIENNNSINEEEY nc dévelop-
pent [HESIEISSEBIIEE malgré une pression oncotique plas-
matique affaiblie [16,17] ;

© o s surénalectomisés développent une ascite au
cours des syndromes néphrotiques induite par le PAN i

ont une stimulation de la pompe a sodium dans le tube
collecteur cortical [7] ;

* les rats surrénalectomisés puis « clampés » par un apport
continu d’aldostérone et de glucocorticoides ont un profil
d’excrétion du sodium et un volume d’ascite identiques a
des rats contrdles apres une injection de PAN [18] ;

corrélés chez les malades néphrotiques |
animaux de syndrome néphrotique [ |

e la

| abaissée

chez 2 % et [22];

e cette variabilité de 1’état du volume plasmatique est
corroborée par :

O une des cas
et un [EIEREEE contemporain de la poussée de protéi-
nurie de syndrome néph-
rotique idiopathique de I’enfant [23] ;

O un état d’activation, d’inhibition ou de neutralité du
systeme rénine—aldostérone, de I’ ANP et des catécho-
lamines corrélé avec 1’état de la volémie [24-26] ;

RSSO (1 :b1cau 1) 25-33].

1.3.2. L’hormone antidiurétique

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 I’activité
rénine plasmatique [34]. Dans le modele PAN, le niveau
plasmatique d’hormone et le taux des transcrits hypophysai-
res de préhormone sont anormalement élevés alors que la
volémie est normale ou haute [35]. La vasopressine a effec-
tivement la capacité de stimuler 1’activité enzymatique de la
pompe a sodium dans le tube collecteur en mobilisant a la
surface de la cellule principale une réserve fonctionnelle
intracellulaire [36] et de provoquer une induction transcrip-
tionnelle des sous-unités a et B lorsque la stimulation est
prolongée [37], SR

e les rats Brattleboro q

ont un [l d’excrétion urinaire, un volume d’ascite et


TC cortical
TC medul.
      -ext.
      -int.

Highlight

=vasopressine


1088 G. Deschénes et al. / Archives de pédiatrie 11 (2004) 1084—1094

Tableau 1
Effet natriurétique des perfusions d’albumine seule ou en association avec le furosémide
Tulassay [30] Koomans [33] Sjostrom [3] Fliser [31] Akcicek [28] Na[29]

n 9 10 5 8 9 7

Dose Albumine 1 g/kg 75¢ 40 ¢g 0,5 g/kg 40 ¢ 20¢g
Furosémide - - 40 mg 60 mg 320 mg 60 mg

Excrétion urinaire Basal 51+24 9+8 - 57+8 15 13+5

de sodium (umol/l)  Albumine 248 + 109 43 +36 - 245 +25 54+32 -
Furosémide - - 152 £ 105 539 £ 62 934 + 355 90 +20
Albumine + furosémide  — - 154 +91 650 = 58 884 + 453 84 +27

La perfusion d’albumine est associée a une augmentation de la natriurese. Néanmoins, la sortie de sodium correspond a la quantité qui a été perfusée avec la
solution d’albumine (120 mmol/l) de sorte que 1’effet sur la balance sodée n’est pas significatif [33]. L’albumine ne potentialise pas le furosémide dans trois
études [28,29,32] sur quatre et I’effet a été reconnu comme mineur par les auteurs de la quatrieme [31].

une stimulation de I’activité hydrolytique de la pompe a
sodium [RNNBENENIEE 2 1a souche sauvage de rats Long
Evans apres une injection de PAN [5] ;

1.4. Autres mécanismes possibles

Un mécanisme primaire commun au dysfonctionnement
glomérulaire et tubulaire 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
cedemes alors qu’elles ne sont pas exprimées dans 1’appareil
tubulaire [38—40]. Les mécanismes moléculaires qui indui-
sent la réabsorption du sodium doivent donc nécessairement
établir un lien entre la protéinurie ou les modifications secon-
daires de la concentration des protéines plasmatiques et 1’al-
tération fonctionnelle du tube collecteur cortical.

2. Loi de Starling et perméabilité capillaire

L’expansion du volume extracellulaire n’est pas symétri-
que entre le compartiment interstitiel et plasmatique au cours
du syndrome néphrotique : le volume sanguin n’augmente
pas proportionnellement avec le volume interstitiel apres une
charge unique de 60 g de chlorure de sodium [41]. Cette
asymétrie suppose un déséquilibre de la distribution du vo-
lume de fluide entre les deux compartiments au cours du
syndrome néphrotique. Cette distribution est déterminée par
les échanges de fluide a travers les capillaires qui alimentent
les entrées d’eau et de solutés dans le compartiment intersti-
tiel et par le drainage lymphatique qui équilibre les sorties
[42]. Le débit transcapillaire de fluide est majoré chez les
malades néphrotiques par un facteur 2 [43] en raison des
modifications des forces de la loi établie par Starling [44] :

J,=L,Sx[(P.=P)=s(p,~p)]
ol J, est le débit transcapillaire de fluide, L, 1a conductivité
hydraulique capillaire, S la surface d’échange, P_ la pression

capillaire, P; la pression interstitielle, s le coefficient de
rétention capillaire des protéines, p,, la pression oncotique
plasmatique et p; la pression oncotique interstitielle (Fig. 4).
L’analyse des données de la littérature montre que les
gradients transcapillaires de pression hydrostatique et onco-
tique ne sont pas significativement modifiés au cours du
syndrome néphrotique. Les dysrégulations de
[ydfailigue capillaire et du coefficient de réflexion des
macromolécules ont probablement un role déterminant dans
I’altération du flux transcapillaire.

2.1. Le gradient de pression oncotique (p,, — p;)

2.1.1. Dans les modeles expérimentaux

L’absence d’cedemes et d’ascite chez les rats analbuminé-
miques est une observation qui a remis en cause I’importance
des modifications de la pression oncotique dans la genese des
cedemes au cours du syndrome néphrotique [16,17]. En fait,
le gradient transcapillaire de pression oncotique 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 parallele de la pression oncotique dans le
compartiment plasmatique et interstitiel [17]. Chez le chien,
I’abaissement puis le maintien artificiel de la pression onco-
tique plasmatique a la moitié (8,8 = 0,7 mmHg) de sa valeur
normale (21,6 + 0,8 mmHg) est associé a une baisse simul-
tanée de la pression oncotique interstitielle et a la conserva-
tion d’un gradient oncotique normal. Le volume extracellu-
laire augmente de facon significative pendant la période
d’abaissement de la pression oncotique, en rapport avec un
hyperaldostéronisme et une rétention rénale de sodium.
L’excrétion urinaire de cet excédent de sodium et la norma-
lisation du volume extracellulaire interviennent en moins de
trois jours apres le début de la période de stabilité a une

valeur basse de pression oncotique. [ IEENSIENNEE

2.1.2. Dans les maladies humaines .

Les malades analbuminémiques ne développent pas spon-
tanément des cedemes [16]. Au cours du syndrome néphroti-
que, une baisse parallele de la pression oncotique du secteur
interstitiel et du compartiment circulatoire a également été
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pression oncotique plasnjatique 25 25
PLASMA
pression hydrostatique capillaire 38 NORMAL 19
+30 +12)
pression hydrostatique interstitielle -2 interstitium {} 2,2
pression oncotique interstitielle 15 15
12 12
EXTREMITES PLASMA EXTREMITES
ARTERIELLES 38 NEPHROTIQUE 19 VEINEUSES
+40,2 +22.4
interstitium
5 24
15
12 12
PLASMA
38 NEPHROTIQUE 19
+30.2 +12.4
-0,2 interstitium 0,4
5 5

Jv = L,S x [(P.

Fig. 4. Equilibre et déséquilibre des forces de Starling dans un capillaire sanguin.

- Py) - o{, - )]

a) A Iextrémité artérielle d’un capillaire contenant du plasma normal, la différence des pressions hydrostatiques (38 — (—2) = 40 mmHg) 6tée de la différence
des pressions oncotiques (25 — 15 = 10 mmHg) donne une pression positive (+30 mmHg) qui dirige le flux de liquide du secteur intracapillaire vers le secteur
interstitiel. La méme opération a I’extrémité veineuse donne une pression négative (+12 mmHg) qui dirige également le flux de la lumiere capillaire vers le
liquide interstitiel. Le volume filtré par les capillaires est drainé jusqu’au systéme veineux par le systeme lymphatique.

b) A I'extrémité artérielle d’un capillaire contenant du plasma hypoalbuminémique de malade néphrotique, le différentiel de pression est théoriquement
augmenté a I’extrémité artérielle (+40,2 mmHg) comme a ’extrémité veineuse en raison de 1’abaissement unilatéral de la pression oncotique dans la lumiere
capillaire. Cette situation n’a en fait pas de réalité car la pression oncotique interstitielle est abaissée proportionnellement a la pression oncotique plasmatique.
¢) Le régime de la pression capillaire et interstitielle au cours du syndrome néphrotique est en fait trés proche de la situation normale en raison de la stabilité du
gradient oncotique transcapillaire malgré la diminution significative de la pression oncotique plasmatique.

observée. Le gradient oncotique transcapillaire est faible-
ment influencé (8,7 vs 6,2 mmHg) par la baisse de la pression
oncotique plasmatique (20 vs 10 mmHg) au moment des
poussées de protéinurie [46]. La méme étude a montré qu’il
existait une relation linéaire de proportionnalité entre la pres-
sion oncotique plasmatique et la pression oncotique inter-
stitielle. Une combinaison de traitements natriurétiques
(furosémide et amiloride) permet la résolution de quantités
importantes d’cedemes (13,5 + 6,4 kg) malgré des pressions
oncotiques inférieures a 10 mmHg mais sans modification
du gradient oncotique transcapillaire (6,5 + 1,5 vs
6,2 = 1,7 mmHg avant et apres natriurese) [46]. La réduction
du volume interstitiel de 20 % de sa quantité initiale par un
dispositif externe d’ultrafiltration monté sur une circulation
extracorporelle est possible en quelques séances de quatre
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 trans-

capillaire avant et apres ultrafiltration (10,0 = 3,9 vs
10,9 + 3,9 mmHg) [47]. La soustraction des cedémes inters-
titiels n’oppose donc pas de résistance lorsque la régulation
rénale du sodium est artificiellement modifiée par une com-
binaison de drogues natriurétiques ou court-circuitée par une
circulation extracorporelle. Le caractere déclive et migrateur
des cedemes a probablement la méme signification puisque la
pression oncotique plasmatique est identique en tout point du
corps et qu’une faible variation de la pression hydrostatique
capillaire (entre décubitus et orthostatisme : ~10 mmHg chez
les tres jeunes enfants) est suffisante pour modifier la topo-
graphie des cedemes.
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2.2. Gradient de pression hydrostatique (P.— P;)

La pression intracapillaire n’est pas modifiée chez des
malades néphrotiques [43]. La caractéristique physiologique
des tissus mous est d’avoir une compliance infiniment grande
au-dela de 0 mmHg. La pression interstitielle ne varie que
d’une moyenne de 2 mmHg avec le remplissage de ces tissus
[48]. Chez les malades néphrotiques la comparaison des
pressions interstitielles des secteurs cedématiés et des sec-
teurs indemnes d’cedémes montre des variations maximales
de 4 mmHg [49]. Ces résultats permettent d’admettre que le
gradient de pression hydrostatique n’est pas significative-
ment modifié dans les tissus mous au cours du syndrome
néphrotique.

2.3. Conductivité hydraulique (L,)

Le seuil de pression veineuse pour obtenir une transsuda-
tion capillaire est significativement abaissé au cours du syn-
drome néphrotique et suggere que [ECoRdUCHViteIIydTaulis
uepdeprendothelinmyestyanonmale [43]. La conductivité
hydraulique des capillaires repose essentiecllement sur le
fonctionnement ESOGHORSHNEROENNIAESIIENISoNE
Jiliiii. Ce sont des jGHCHONSIOCCIISIVES (complexe macromo-
léculaire constitué par I’ feclidific IeSIClaudifieSIeRlEsprome
ESZORINZORZO5S) <! cFiONeHONSHINESIVE (complexe
macromoléculaire constitué de la GAdRETiNEYdeSICatCHneEsIol,
BISHdeIagHifie). Ces structures moléculaires sont inti-

mement associées au cytosquelette d’actine des cellules en-

dothéliales [50]. ENHVATORUSIAPROETEKTASSOIRKE)
modifie Ia perméabilité endothéliale [51] en modifiant I'état
AEPHOSPHOIAGONUEINOCRINEINE 521 Un mécanisme simi-

laire pourrait modifier la conductivité hydraulique capillaire
dans les €tats néphrotiques. Le [INE&J(7umor Necrosis Fac-

for) dont le taux circulant est élevé dans les syndromes

[53], par
I’intermédiaire d’une activation de la PKC [54]. IElijpoalbug
[HAEHiS) signe cardinal du syndrome néphrotique, augmente
aussi |CONAUSHVIEeapillaifg par un mécanisme impliquant
un [ElaigagedecalciumaansISIE) dcs cellules endothé-
liales [55,56].

2.4. Coefficient de réflexion des macromolécules (s)

L’extravasation d’albumine marquée a 1’iode radioactif
dans le secteur interstitiel est anormalement élevée dans tous
les syndromes néphrotiques, quelle que soit leur cause [57].
Le syndrome néphrotique idiopathique a 1ésions glomérulai-
res minimes a pour origine u dontle
rein, et plus particulierement la paroi glomérulaire, est une
cible fonctionnelle. Les |jiploeyiesill de ces malades eSSy
[Elg@ussi en culture

du bleu Evans chez le hamster normal non-
néphrotique [58]. La synthese de ce facteur est modulable par
les immunosuppresseurs et les interleukines [59,60]. Ces
résultats suggerent 1’existence d’une perturbation du coeffi-

cient de réflexion capillaire des macromolécules systémati-
quement associée a 1’état néphrotique et de I’aggravation de
cette perturbation par le ou les facteurs circulants du syn-
drome néphrotique idiopathique. Dans les modeles animaux,
la rétention capillaire de billes de polyvidone est également
altérée dans le péritoine des rats néphrotiques du modele
PAN [61].

3. Applications thérapeutiques

3.1. Régime hyposodé

Il permet de prévenir I’accumulation de sodium dans I’es-
pace extracellulaire et reste le meilleur traitement préventif
des cedemes en cas de protéinurie chronique. La quantité de
sodium est généralement fixée a 0,5 mmol/kg par jour.

3.2. Perfusions d’albumine

Les résultats de six études sont mentionnés dans le Ta-
bleau 1 [28-33]. L’expansion volémique et I’élévation de la
pression oncotique permettent une augmentation du débit
urinaire de sodium d’un facteur 3 a 5. En revanche :

* cette augmentation est [JECIRNNEENEE
balance sodée et induire une perte significative du poid-
[28,33];

Il he potentialise pas T'effet du furosémide | -
bleau 1) ;

/Lo - potentiellement dangereuse « hez les malades
néphrotiques dont Ia volémie est spontanément élevee .1
o i cedeme aigu pulmonaire el I insuffisance car-

SN o utissant parfois au déces sont rapportés
dans la littérature [62].

3.3. Combinaisons de diurétiques

L’utilisation des diurétiques est marquée par la
des malades néphrotiques  I'effet du furosémide . (v
résistance n’est pas propre a la mobilisation des cedemes (cf.
supra) mais bien liée a une limitation de 1’effet natriurétique
du produit [64]. Plusieurs explications pharmacologiques,
métaboliques ou fonctionnelles ont été avancées mais n’ont
pas recu de confirmation :

* la demi-vie d’élimination du produit n’est pas significa-

tivement modifiée et 1’absorption digestive est accrue
chez les enfants néphrotiques [65] ;
I’utilisation d’inhibiteurs de la liaison albumine—furosé-
mide, en vue de déplacer la liaison entre les deux molé-
cules dans le fluide intratubulaire, a donné des résultats
contradictoires mais ne semble finalement pas améliorer
significativement le débit urinaire de sodium [66,67] ;

* |a perfusion conjointe d”albumine et de furosémide en

la sensibilité au furosémide de la branche large de I’anse
de Henlé isolée et microperfusée est normale chez les
rats néphrotiques [3].


le calcium est lié dansle sang à l'albumine
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A

Natriurése Balance sodée Poids
(mmol/mmol créat) (mmol/m?*24h) (kg)
<0.05 <0.01 0.05 <0.01
| [ | | 1] |
21.9+133 65.2+28.8 64.4+29.2 62.4+28.7
9.7+£8.0 <0.05 <0.01
I [l I
1.2£1.0 12.446.5 -33.8+48.3 -84.2+45.1
. controle

amiloride

§ amiloride + furosémide

- furosémide

<0.01 <0.05
| 1] | NS <0.01

I I I
42.5+€23.1
41.7£22.8

18.2£11.2

<0.005 <0.05
I I I
10.2+12.5 -23.4429.9-73.8+55 .4

40.2+22.3

Fig. 5. Efficacité de I’association furosémide + amiloride au cours du syndrome néphrotique.

A) un groupe de six malades (agés de 12,6 + 1,7 ans ; taille de 153,1 + 8,2 cm ; quatre avaient un syndrome néphrotique idiopathique, corticorésistant dans trois
cas, et deux autres une néphropathie du purpura rhumatoide) a été suivi pendant trois périodes de 48 heures : une période contrdle sans traitement diurétique, une
période avec traitement par ’amiloride seul (0,40 + 0,23 mg/kg par jour) puis une période avec la combinaison amiloride (0,40 + 0,23 mg/kg par
jour—furosémide (2,56 + 1,6 mg/kg par jour). Les graphes A montrent I’efficacité de 1’amiloride seul et de la combinaison amiloride—furosémide sur I’excrétion
urinaire de sodium. Cette efficacité du traitement sur la natriurése se traduit par une négativation de la balance sodée et une perte significative de poids. La
protéinurie était constante pendant les trois périodes (contrdle : 8,2 + 3,2 g/jour ; amiloride : 10,8 + 5,8 g/jour ; amiloride—furosémide : 11,3 + 3,2 g/jour).
L’hématocrite n’était pas différent entre la période controle et la période amiloride—furosémide, témoignant de 1’absence d’hémoconcentration.

B) un deuxieme groupe de sept malades (dge de 10,4 + 2,4 ans ; taille de 133,9 + 12,2 cm ; les sept enfants avaient un syndrome néphrotique idiopathique,
corticorésistant dans six cas) a été suivi pendant trois périodes de 48 heures : une période contrdle sans traitement diurétique, une période avec traitement par
furosémide seul (3,7 + 1,9 mg/kg par jour) puis une période avec la combinaison furosémide (3,7 + 1,9 mg/kg par jour)—amiloride (0,75 + 0,37 mg/kg par jour).
Les graphes B montrent 1’efficacité de I’amiloride seul et de la combinaison amiloride—furosémide sur 1’excrétion urinaire de sodium. Cette efficacité du
traitement sur la natriurése se traduit par une négativation de la balance sodée et une perte significative de poids. La protéinurie était constante pendant les trois
périodes (controle : 5,5 + 3,3 g/jour ; furosémide : 5,5 + 3,8 g/jour ; furosémide—amiloride : 5,4 + 4,3 g/jour). L’hématocrite n’était pas différent entre la période
contrdle et la période amiloride—furosémide, témoignant de I’absence d’hémoconcentration pendant le traitement. L’assechement complet des cedemes a pu étre
obtenu chez 12/13 malades des groupes A et B traités par 1’association amiloride—furosémide. L’effet a été partiel dans le treizieéme cas qui a perdu la moitié de
ses cedemes. La perte de poids cumulée a été de 6,0 + 2,9 kg en un délai moyen de 8,2 + 3,3 jours soit une perte moyenne quotidienne de 730 grammes
(correspondant a la sortie nette de 109 mmol de sodium par jour). Aucun trouble hémodynamique n’a été constaté ni aucun effet indésirable grave ou irréversible
n’a été observé. (d’apres V Guigonis et al., J Am Soc Nephrol 2001 ; 12 : abstract 135A).
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Cette résistance a été attribuée a I’hyperaldostéronisme et
a conduit a plusieurs essais avec les antagonistes du récepteur
minéralocorticoide [26,68,69]. La spironolactone a un effet
natriurétique faible mais significatif chez les malades néph-
rotiques hypovolémiques dont le systeéme rénine—aldostérone
est activé [26]. Cet effet est nul chez les malades dont le taux
circulant d’aldostérone est normal ou bas. L hydrochloro-
thiazide potentialise 1’effet du furosémide sur le débit uri-
naire de sodium mais il n’existe pas de données sur la résorp-
tion clinique des cedemes. Paradoxalement, I’amiloride a été
étudié pour son effet d’épargne potassique [70] mais les
études portant sur la natriurése sont peu nombreuses et frag-
mentaires [71,72] ou montrent une efficacité modérée [70].
Les résultats préliminaires d une étude clinique montrent que
I’amiloride est capable d’induire une natriurese efficace chez
les malades néphrotiques et qu’il potentialise 1’effet natriu-
rétique du furosémide (Fig. 5). L’association furosémide—
amiloride a permis une résorption progressive et complete
des cedemes sans complications chez 12/13 malades déja
étudiés. Ces résultats suggerent que la résistance rénale au
furosémide est liée a la compensation de son effet dans 1’anse
de Henlé par la réabsorption accrue de sodium en aval dans le
tube collecteur cortical.

4. Conclusion

La EHOMEAEIISROM 2ssocice aux protéinurics
massives est _ des structures molécu-

laires de la
goitigal Cette activation n’est pas secondaire aux effets de
I’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
parait donc en rapport avec un facteur circulant encore non
identifié. Ces éléments suggerent que la rétention rénale de
sodium dans le syndrome néphrotique est 1’expression patho-
logique d’une voie de régulation inconnue qui influence la
réabsorption du sodium dans le tube collecteur.

La seconde particularit¢ du syndrome néphrotique est
|’ pnomalisdedismibutionduyelumc cxtracellulaire entre un
compartiment interstitiel dont I’inflation est cliniquement
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 réglent le débit
de fluide entre le compartiment plasmatique et interstitiel.
Elle avait été historiquement attribuée a la baisse de la
pression oncotique plasmatique. Une documentation
expérimentale et clinique abondante montre que cette expli-

cation est insuffisante et qu’une [iodificationde)aconducts
ViSHyEaGREde NN ARSTRenOBIIaIe, possiblement
liée a des modifications intrinséques des jOTCHONSHnETCENNS

J&ii€S, cst une nécessité pour comprendre la genese des cede-
mes au niveau des capillaires ainsi que leurs particularités
cliniques.
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