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RAPPELS ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE RENALE

Page 2
						

• Rein très exposé: * urine principale voie excrétion des
 toxiques* Très vascularisé : 25% du débit cardiaque*Surfaces de contact importantes dans le
 néphron : endothélium glomérulaire, épithélium tubulaire : BB
 • Fonctions multiples: élimination déchets, régulation homéostasie, concentration et dilution de l’urine → accumulation des toxiques

Page 3
						

• Fonctions :* Fonction endocrine→ rénine, Pg, 1,25diOH-
 cholécalciférol,* Fonction métabolique : nombreuses BT →
 nécessite apports sanguin, énergétique, O2 * Accumulation des toxiques→ perturbations
 des fonctions de concentration ou de dilution • ATB: aminoglycosides: gentamycine, néomycine,
 céphalosporines, amphotéricine B; métaux : PB, CD, Pt; hydrocarbures halogénés : CCl4, CCL 3; Toxines de l’environnement : mycotoxines ochratoxine
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Structures du rein
 Rein :• capsule de collagène feuillet externe
 adhére aux vaisseaux sanguins et au bassinet; feuillet interne adhère au sinus et paroi des papilles (8-10 ou plus)
 • Sommet des papilles percé d’orifices (18-24 ) = ouvertures canaux collecteurs de Bellini →jonction de tubes collecteurs
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• Néphron : Unité fonctionnelle : glomérule, TP, Anse de Henlé, TD, Tube collecteur →papille
 • Chaque papille plonge dans le petit calice, grand calice, bassinet rénal→ vessie par uretères (péristaltisme)
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• Système vasculaire :* Artère rénale, atère
 interlobaire, artère arciforme, artère interlobulaire
 * Système veineux parallèle →veine cave
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Rein:• Cortex brun rouge, granuleux :
 TCP• Médulla: pyramides, cellules
 étoilées : PG (PGI2, TXA2)
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Structures du néphron
 • Glomérule : Filtration → urine primitiveArtériole afférente, anses de capillaires, artériole
 efférente• Capillaires : mb basale avec pores :
 passage de l’urine primitive→ultrafiltrat(180L/j) passe à l’extérieur (capsule de Bowman) par les fentes des cellules épithéliales à podocytes (pores 50-100 µ) et glycocalix(pores 10µ) ; cellules endothéliales présentent aussi des pores de filtration
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• présence des pores→ évite fuite des grosses molécules
 • Pores : charge - → empêche passage prot (charge -)
 • → urine primitive de composition identique au plasma : osmolalité et pH identiques
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• Seules prot PM <5000 passent librement sauf inversion électronégativité et lésions
 • Urine : Prot PM <5000= *excès de fabrication (chaînes légères myélome) *atteintes tubulaires (Β2microglobuline)→défaut de réabsorption tubulaire
 • Prot PM>5000 → passage excessif par glomérule →témoins d’une atteinte glomérulaire
 • peu d’albumine 0.1g/L. Plus il y a de Prot plus altération paroi capillaire est prononcée
 • Présence hématies → atteinte glomérulaire
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Tube contourné Proximal(S1,S2, S3)→ Réabsorption
 • TCP : cell. Épithéliales avec bordure en brosse à µvillosités (S1++) côtéurine (apical) → Formation d’urine →réabsorption 60 à 80% des solutés Cl-, NA+, et H2O: modification des T% si atteinte TP
 • Nombreux systèmes de transport pour réabsorption de substances métaboliques (sucres, AA)
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• Excrétion importante au niveau TP
 • Excrétion anionique (PAH) et cationique (TEA) → piègent des toxiques si saturés
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Anse de Henlé : concentration urinaire
 • 20 à 30% de Na+ et K+ filtrés et 15-20% eau filtrée réabsorbés→ formation urine définitive
 • Permet échange à contre courant avec vasa recta
 • Branche descendante : réabsorption passive H2O
 • Branche ascendante : imperméable à H2O, NaCl réabsorbés
 • Augmentation de l’osmolarité : 300 →1200 →favorise échange à contre courant
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Tube contourné distal
 • Réabsorption H2O, Na+, Cl-, HNO3• Excrétion K+, NH3, H+→ acidification de
 l’urine→ réabsorption médicaments non ionisés;
 • urine alcaline élimination de médicaments ionisés : barbituriques, salicylés
 • Modification du pH pour # ou $réabsorption
 • Amphotéricine B → urine alcaline • Chloramonic phosphate, actiphos →
 acidification de l’urine
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Tubule Distal
 • Réabsorption de la plus grande partie du Na+ intraluminal en échange de K+ et H+
 • Réduction du volume du fluide tubulaire (30%) supplémentaire)
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Tube collecteur
 • Achève régulation fine du volume et composition urine
 • Systèmes de transport actif réabsorbent Na+ et secrètent K+
 et H+
 • Action ADH pour #perméabilitéà H2O du TC
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Réseaux capillaires : régulation du flux vasculaire
 • Macula densa : système juxta glomérulaire : TD en contact avec vascularisation afférente et efférente : délimite un lacis = cellules à myofibrilles en relation avec mésangium (Pg) des capillaires → contraction →variation de la filtration → ultrafiltrat
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Système juxta glomérulaire (suite)
 • Stimulus reçu à MD est transmis aux artérioles du néphron
 • Cond normales : si #vol ou concentration de solutés→contractionartériole efférente →$ FG et $Flux sanguin rénal
 • Si lésions → fuite d’eau ou de solutés hors des TP →$ filtration pour éviter perte massive d’électrolytes; sous contrôle syst rénine/ angiotensine, Pg et Ca++
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• Réseau capillaires cortical : important pour réabsorption et sécrétion
 • Vasa recta, moins dense, parallèle àanse de Henlé, joue rôle dans gradient de concentration par intervention des Pg; Lésions →vasoconstriction→nécrose, anoxie locale et mort cellulaire

Page 24
						


Page 25
						

• Production urine = processus complexe; 99% H2O est réabsorbée → 500 mL à 2L urine émise/j
 • Réabsorption dans TP (Na+, H2O) et anse (H2O, Na+, Cl-)
 • Réabsorption dans TD (H2O et Na+)
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Fonctions endocrines du rein
 • Syst rénine/angiotensine: Rénine→angiotensine I → angiotensine II: vasoconstrictrice, régulation débit FG
 • Aldostérone (TD et TC)• Érythropoïétine (c endo), Si ++ → hypoxie• Hormones parathyroïdienne en réponse à
 hypocalcémie →stimule Réabsorption Ca++
 • Vit D• Synthèse de vasoactifs →Pg bradykinine,
 régulant tonus vasculaire → maintien flux sanguin et FG

Page 27
						

Sensibilité particulière du rein aux effets des xénobiotiquescar :
 *Reçoit ¼ du débit cardiaque*Vascularisation importante*Rôle de filtration*Transport et concentration
 Lésions du glomérule et du tubule: IRA, IRC
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PHYSIOPATHOLOGIES RENALES
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• Néphropathies d’origine médicamenteuses sont les plus fréquentes : 1000 spécialités, 100 PA→ pharmacovigilance a rôle important
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• IRA résulte de $ débit de filtration glomérulaire → atteintes tubulaires ou interstitielles : quelques jours ou semaines → modification du débit urinaire : oligoanurie
 • Atteinte directe souvent en cause• IRC : plus insidieuse, $ progressive de
 la fonction rénale, détectée par protéinurie
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Insuffisance Rénale Aiguë: Manifestations et médicaments responsables
 Mécanismes → $FG :*Facteurs prérénaux : hypovolémie,
 Insuffisance cardiaque, obstruction artère rénale →IRA fonctionnelle
 * Facteurs postrénaux : obstruction urétérale ou vésicale → IRA obstructive
 Facteurs intrarénaux : IRA organique par atteinte parenchymateuse
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1- nécrose tubulaire aiguë (80% TP)• $ Filtration glomérulaire• Pas de concentration urinaire• Pas de régulation du Na• # Azotémie, urée• Œdème• → épuration extrarénale• ATB (gentamycine, Cph), antiK (CP), AINS,
 cyclosporine A, produits de contraste, lithium

Page 33
						

• Ex : aminoside gentamycine (G)G→ lésions des cellules à microvillosités BB
 (réabsorption) → mb basale mise à nue →régénération avec modifications morpho-logiques et structurales → résistance à G
 En fonction dose : - variations structure mb- élimination enzymes urinaires avant #de créatinine et urée
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IRA due à plusieurs mécanismes:• Si nécrose des cell.TP → fuite de
 filtrat • Formation et accumulation de débris →
 blocage fonction rénale (élimination)• Origine vasculaire : vasoconstriction
 artériole afférente → $ filtration glomérulaire
 • Réduction surface capillaire par atteinte cell. mésangiales ou shunt → $ FG
 → nécrose → $FG
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Mécanismes contribuant à diminution T% FG lors d’une IRA
 • LESION RENALE AIGUEEffets vasculaires Effets tubulairesCoef F Flux sanguin

Page 37
						

2- atteintes interstitielles aiguës (médulla) →néphrites interstitielles aiguës
 ATB, AINS (paracétamol), diurétiques, sels d’or, argent, mercure…
 • Origine immunoallergique fréquente, apparition lente sans rapport avec dose, hématurie, manifestations extrarénales: rash cutané, prurit, fièvre, atteinte hépatique, éosinophillie, pas d’oligurie, diurèse conservée, œdème par infiltration du tissu interstitiel
 • Néphropathies généralement réversibles et sans séquelles; parfois définitives (fibrose)
 • Néphrites tubulo-interstitielles s’installant ±rapidement
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• 3- Atteintes vasculaires aiguës
 • Très rares, gravesEx: abus d’amphétamines i.v.• → IRA anurique avec hypertension
 sévère
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4- Atteintes glomérulaires: glomérulopathiesSels d’or Ag, bismuth, mercure,
 anticonvulsivants, antidiabétiques, AINSLimitée à protéinurie isoléeOrigine immunoallergique (après 6-8 mois)Fonction rénale conservéeGEM : dépôts de petite taille d’immuno-
 globulines, en massueLGM : lésions légères minimes: dépôts
 linéaires: lithium, D-pénicillamine
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Néphrites interstitielles chroniques 1/2
 *Diminution prolongée et définitive de FG*Destruction progressive du parenchyme rénal
 Conséquences:*cardiovasculaire: HTA, insuffisance cardiaque G ou
 D, péricarditeNeurologique : polynévrite mbres<Hématologique : anémie normochromeOsseuse : ostéodystrophie par hypercalcémieDigestive : nausée, vomissements, lésions HépatiquesEndocrinienne: # GH et prolactineAnomalies lipidique, qlucidique, malnutrition
 protéique (anomalie de l’urémie)
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Néphrites interstitielles chroniques 2/2
 1- Atteintes de l’interstitium 1/1
 Par abus d’analgésiques (après 20-30ans) → douleurs intenses rénales : nécrose papillaire = expulsion de morceaux de papilles ou crise de colique néphrétique →IRC de très mauvais pronostic
 Antalgiques: aspirine, synergie avec phénacétine et paracétamol, AINS (acide méphénamique, phénylbutazone)
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• Mécanismes: 2/2
 • concentration de ces substances au fond de la médulla : urine très concentrée → inhibition synthèse des Pgvasodilatatrices et vascularisation réduite →ischémie locale, hypoxie → nécrose
 • Douleur apparaît avec nécrose au stade ultime
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2- Tubulopathies isolées diverses →NIC
 *Troubles de l’excrétion de l’eau• Élimination augmentée par inhibition de
 l’ADH→diabète insipide néphrogéniqueEx : Lithium, colchicine, vinblastine• Rétention d’eau par activation de l’ADHEx : Nicotine, Morphine, clofibrate, cyclo-
 phosphamide, barbituriques
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3- Tubulopathies dues à surcharge saline• Ex : ATB → pénicilline G à forte
 concentration sous forme de sel sodique →Na # → #volume extracellulaire aggravant insuffisance rénale
 • Tubulopathies par atteinte TP (tétracyclines périmées)→ syndrome de Fanconi : glycosurie, alcalinisation urine, hyperphosphaturie
 Ex: Acétazolamide (diamox) → fuite urinaire de bicarbonate → acidose métabolique
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* Tubulopathies par atteinte du TD (amphotéricine B) → inhibition ions H+→ # élimination ions K+→apparition urine alcaline
 • Conclusion : atteintes tubulaires sont plus fréquentes dans cas IRC
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• Cristalluries→ précipitation de cristaux → nécrose → IRA
 *Par hypersécrétion produit physiologiqueExcès Vit D, furosémide→ hypercalciurieUricosuriques (benzodiarone)→ ac uriqueInhibiteurs d’anhydrase carbonique
 (diclofénamide)→ acétazolamide
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* par précipitation Médicamentsulfamides → dérivés N-acétylésglafénine→ ac glafénique* Après métabolisationPansements digestifs carbonatés→
 alcalose:dérèglement équilibre acido-basiquePiridoxylate : vasodilatateur coronarien →
 oxalate de Ca→ oxalose→ IRA

Page 48
						

MÉCANISMES À L’ORIGINE DES DIFFÉRENTES PATHOLOGIES
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• Néphropathies d’origine médica-menteuses très fréquentes (~100 PA et 1000 spécialités); mécanismes pas toujours connus
 • Toxicité directe : apparition ± rapide • Toxicité indirecte : manifestations
 extrarénales, plus longues à se développer
 • TP souvent le plus atteint car réab-sorption, sécrétion, concentration →accumulation
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• Sécrétion PGE2 et PGI2 en réponse à ADH (module action vasopressine) au niveau jonction cortex / médulla :
 • si nécrose → altération synthèse des Pg vasodilatatrices → troubles vasculaires
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• Ex: excès AINS : inhibition synthèse Pg→Néphropathies interstitiellesO2 nécessaire au fonctionnement du
 rein, si anoxie vasoconstrictrice →Pbs vascularisation (ischémie) → atteinte cellulaire mitochondriale → perturbation du système énergétique → altération (saturation) des transporteurs par défaut d’ ATP →accumulation → toxicité des AINS
 →
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→Au début d’une Insuffisance Rénale :
 incapacité d’une partie des néphrons d’assumer rôle de filtration → plus de travail pour autres néphrons →nécrose plus importante
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Mécanismes Toxicité directe :glomérulaires ou tubulaires
 • Relation Dose et insuffisance rénale
 • Chez tous les sujets• Reproductible chez l’animal• Pas de manifestations
 extrarénales• Augmentation des T% d’urée et
 de créatinine

Page 54
						

1- Atteinte glomérulaire
 Ex: antiK cytotoxiques (doxorubicine, myto-micine C), cardiotoxiques : adriamycine
 → Atteinte rénale dose-dépendante et protéinurie discrète :
 * Mésangiolyse du glomérule: disparition des cell. Mésangiales et endothéliales →remplacées par cell. géantes obstruantlumière du capillaire (glomérulopathie) et microangiopathie: épaississement paroicapillaires avec formation de thrombi responsables insuffisance glomérulaire
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• Phénomène précoce : après 3 à 4 cures : mécanisme de plus en plus rare car $doses
 • Les lésions sont dues à libération de thromboplastines → agrégation et àsynthèse TXA2 →# perméabilité mb basaleaux Prot → envahissement du mésangium, accumulation → glomérulosclérose
 • Le mésangium ne peut plus se contracter→ insuffisance rénale par perte de l’hémodynamique
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2- Atteinte tubulaire
 Ex: ATB aminosides : gentamycine (G),Strepto $ tox ; Néomycine # tox
 G faible PM → peu liée aux Prot. Plasmat. et ultrafiltration importante → pas de Pb au niveau glomérulaire
 G captée par phénomène de pinocytose (BB) vésicules migrent vers lysosomes → séquestration lysosomiale, accumulation dose dépendante →inhibition lysophospholipase→phospholipidosetissulaire→ engorgement et nécrose tubulaire aiguë→ IRA (régénération possible)
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• altération du fonctionnement mitochondrial → $ respiration cellulaire et $ ATP → inhibition des mécanismes de transport →dégradation Tissulaire
 • IRA est aussi associée à # TXA2 vasoconstricteur
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Ex : céphalosporines (C1G) à fortes doses : céphaloridine, céphalotine
 • Toxicité par accumulation• Cph pénètrent dans Cell. tubulaire
 par transporteur actif anionique (pôle baso-latéral); sortie par transporteur de cations rapidement saturé → Cph s’accumulent dans celllysosomiales→nécrose des cell. Tubulaires, activité phospholipase modifiée et lésions mitochondriales → $production ATP rénal
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Toxicité du cisplatine (CP): antiKtumeurs solides (testicules, ovaires, vessie, estomac)Formation d’adduits → Inhibition croissance et
 viabilité cellulaire par platination de l’ADNCP →IRA 24h après la prise : atteinte des cellules BB; $ surface glomérulaire par contraction des cellules mésangiales
 CP →IRC par accumulation d’adduits; interaction avec AND mitochondrial
 CP → grande affinité pour SH →déplétion en GSHCP →induit synthèse MT; si capacité de MT à se lier
 au CP est dépassée, CP se lie au SH mbcytoplasmique →PL → nécrose Cell. Tubulaires
 →potection par composé thiol éthyol®
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Mécanismes toxicitéindirecte: immunoallergiques• Atteinte moins fréquente• Petit nombre de sujets• Pas de relation effet-dose• Récidive si réintroduction d’une molécule
 apparentée• Syndromes extrarénaux : fièvre, éruption
 cutanée, atteinte hépatique, éosinophilie sanguine et urinaire
 • Non reproductibles chez animal de laboratoire
 • Existe au niveau glomérulaire et tubulaire
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1- Mécanismes des glomérulopathies• origine immunitaire par médiation
 humorale : dépôt d’AC sur mb basale, réguliers ou irréguliers en massue, sur des substances réagissant comme des AG plantés sur mb basale : fixation des AC par GP330
 • Réaction à médiation cellulaire :lymphocytes T vont se fixer sur mb basale →libération de lymphokines →lésions glomérulaires → activation lymphocytaire B polyclonale→formation d’AC et d’autoAC anti-mb basale glomérulaire à l’origine de glomérulonéphrites sans immunoglobulines G
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Ex de glomérulopathies : • sels mercuriels, sels d’or,
 médicaments à groupement SH (β-lactame), rifampicine, diurétiques thiazidiques et non thiazidiques (furosémide), AINS, sels de lithium
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2- Lésions tubulaires d’origine immuneEx: glafénine, méthicilline• Informations réduites• Suite à une atteinte interstitielle
 caractérisée par des dépôts sur mb basale d’auto-AC ou de complexes immuns
 • Les métabolites sont en cause• Ex: Le dimétoxy phényl pénicilloïne
 (haptène) s’associe à une protéine immunogène pour former AC anti-mb basale
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• Les lésions tubulaires et interstitiellessont les plus fréquentes mais le glomérule est souvent atteint
 • La toxicité est due au produit initial et aux métabolites car P450 et PGHS assurent les BT au niveau rénal
 • Les néphropathies sont amplifiées chez sujets à risque: polymorphisme génétique: (acétylase, P450), âge, IRC préexistante, athérosclérose, diabète, goutte, myélome
 • Prévention: dosage des marqueurs biologiques → diagnostic précoce, IBE
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MISE EN EVIDENCE ATTEINTE NEPHROTOXIQUE
 1- EXPLORATION STATIQUE* Examen urine• Protéinurie: 50-100 mg/J prot bas PM- Atteinte glomérulaire → 3g/J
 PM>70000= syndrome néphrotique• L’évolution de glomérulopathie est suivie par
 T% albumine (>60mg)- Atteinte Tubulaire→ protéine faible PM
 Β2microglobuline = protéine filtrée par glomérule et totalement réabsorbée par ¢
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Enzymes urinaires:• Lésion BB : γ-GT et Phosphatase
 alcaline; NAG (lysosomes) pour lésions plus avancées puis LDH (cytosol)
 • Enzymurie est souvent un phénomène transitoire
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• Examen des sédiments urinaires:Cristalluries : Ex cristaux d’ATB→calculs →coliques néphrétiques
 • Examen des cylindres hyalin: protéines moulées, coagulées passées dans la lumière urinaire : aspect granuleux si tapissés de ¢épithéliales ou de gouttelettes de graisse : perte de transparence → témoins de lésions tubulaires,
 • * ¢ tapissées d’éléments figurés (GR): témoins de glomérulonéphrites
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• Créatinine et urée• Témoins peu sensibles : F $50 à 70%
 avant #T% créatinine et uréeLa créatinine est un meilleur
 indicateur de la FG que l’urée car T% sanguin ne dépend que de la masse musculaire et non de l’alimentation
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• Glucosurie, aminoacidurie et phosphaturie
 • Glucose du filtrat totalement réabsorbé dans tubule tant que qténe dépasse pas le Tm → glucosuriesigne un diabète ou un défaut de réabsorption et donc atteinte tubulaire (en absence d’hyperglycémie)
 • L’aminoacidurie (passage AA) et diabète phosphaté signent atteinte tubulaire d’origine proximale
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*examen sanguin• Urée interférences nombreuses• Créatinine: T%>120µmole/L →
 dysfonctionnement glomérulaire• Ionogramme sanguin : atteinte tubulaire
 peut →hyponatrémie, hyper ou hypokaliémie, hypocalcémie, diminution T% phosphates et bicarbonates
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• 2- Exploration dynamique• Étude de la clairance : rapport pour une substance
 donnée entre débit urinaire de cette substance et sa concentration plasmatique
 • Cl = U.V/P• U concentration urinaire du toxique• V volume urinaire• P concentration plasmatique du toxique
 • Il s’agit du volume virtuel de plasma débarrassé de substance en une minute. Il mesure l’efficacitéd’épuration du rein. Cl est mesurée grâce à des produits non liés aux protéines, non stockés ni métabolisés ni éliminés par voie extra-rénale
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* Clairance glomérulaire Mesure grâce à substances
 uniquement filtrées au niveau du glomérule, ni excrétées ni réabsorbées au nv Tubule →inuline, mannitol thiosulfate mais peu utilisé car perfusion iv pour obtenir T% plasmatique constant.
 • Cl créatinine (126+20 ML/mn) Si $→atteinteFG
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*Clairance tubulaireMesure de la Réabsorption tubulaire :
 augmentation T% de glucose 5fois : • calcul du Tm = qté filtrée – qté éliminée
 par unité de temps*sécrétion tubulaireMesure du PAH (600ml/mn) subit une
 filtration glomérulaire et une sécrétion active (100%) tubulaire
 $PAH sans $FG→dysfonctionnement tubulaireRapport Cl substance/Cl inuline <1 : R tubulaireSi >1 : sécrétion tubulaire
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3- histopathologiePermet de confirmer le type de
 lésion glomérulaire ou tubulaire4- Etude in vitro à partir des
 différentes structures du rein pour mettre en évidence les mécanismes
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