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1/1. Principales fonctions du rein

Epuration des déchets issus du métabolisme (déchets
azotés et autres)

Equilibre hydrique et électrolytique

Régulation de la Pression artérielle

Equilibre acido-basique

Métabolisme phosphocalcique et minéralo-osseux,
(vitamine D, PTH, FGF-23, Klotho etc)

Fonctions endocriniennes (érythropoïétine, vitamine D)

Métabolisme du glucose (néoglucogenèse 10-20 %,
clairance de l’insuline)
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1/2. Néphrons corticaux (capillaires péri tubulaires) et néphrons 
juxtamédullaires (vasa recta)
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Néphrons juxtamédullaires cfr vasa recta



1/3. TCP, gros travail de réabsorption

• 100% du bicarbonate, du glucose, des acides aminés, des protéines de bas
poids moléculaire (BPM) et des chaînes légères d’immunoglobulines filtrées

• 90%  de  l’acide  urique

• 85% des phosphates 

• 65% de l’eau, du sodium et du calcium

• 10% du magnésium 

5



1.4. TCP, secrète aussi et a d’autres fonctions

• sécrétion d’acide urique couplée à sa réabsorption

• sécrétion de créatinine (variable et significative en cas de baisse du DFG)

• lieu d’hydroxylation de la 25OH-vitamine D sous l’effet de la 1-alpha
hydroxylase

• ammoniogenèse (à partir de la glutamine) permettant la sécrétion dans la
lumière tubulaire d’ions NH4+ qui seront réabsorbés plus en aval dans
l’anse de Henlé et qui diffuseront dans l’interstitium rénal sous forme de
tampon NH3 jusqu’au tube collecteur cortical (lieu de sécrétion des
protons)
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1.5. Anse de Henlé et TCD: importance du 
mécanisme de contre-courant 
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1.6.Importance du mécanisme de contre-
courant 

• Osmolarité urinaire varie entre 100 mosmol/L (urines diluées) et
1.000 mosmol/L (urines concentrées)

• ceci donne une grande liberté en terme d’hydratation sans conséquence
sur l’osmolarité plasmatique puisque le rein s’adapte

• Exemple, pour éliminer 600 mosmoles absorbées/j (alimentation
standard), le rein s’adapte aux apports hydriques et peut éliminer cette
charge osmotique aussi bien dans un grand volume urinaire (au
maximum 6L/j d’urines diluées à 100 mosmol/L) que dans un petit volume
(au minimum 600 ml/j d’urines très concentrées à 1000 mosmol/L).
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1.7. Modulation de l’osmolarité urinaire

• Les urines sont hypotoniques (environ 100 mosmol/L) à la fin du tube contourné
distal (réabsorption de nombreux électrolytes en amont dans le tubule, cfr
récepteurs NKCC)

• la concentration des urines a lieu dans la dernière partie du néphron = tube
collecteur grâce à l’ADH (hormone anti-diurétique)

• En présence d’ADH, des aquaporines de type 2 sont insérées dans la
membrane apicale des cellules du tube collecteur et rendent celui-ci perméable
à l’eau.

• L’ADH permet ainsi la réabsorption d’eau à travers l’épithélium tubulaire et la
concentration des urines de façon passive à la condition qu’une force osmotique
attire cette eau libre vers l’interstitium et permette ainsi son extraction du
compartiment urinaire.

• Cette force osmotique est permise par le gradient cortico-papillaire, c’est-à-
dire le fait que l’osmolarité interstitielle augmente vers la profondeur de la
médullaire rénale (vers la papille)
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1.8. Rôle de l’ADH dans la concentration des urines
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2/1. Conséquences de la Falciformation et de 
l’hémolyse chronique
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L’hème libéré lors de l’hémolyse réagit avec le NO et le détourne de son action en
rapport avec la vasomotricité

De même l’arginase hydrolise l’arginine et le transforme en ornithine puis en urée or
l’arginine, en situation normale, est le substrat de NO synthétase



2/2. Conséquences de la Falciformation et de 
l’hémolyse chronique
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3 principaux syndromes drépanocytaires majeurs (SDM) : homozygote SS, hétérozygote
composite SC et S β thalassémie (β+ ou β0).

La sévérité de la forme S β thalassémique dépend de la sévérité de la mutation β
thalassémique, S β0 étant la plus sévère

La sévérité de la maladie est médiée par le polymorphisme génétique BCL11a, HBS1l-
myb 37, HBG2, HMOX 1 et 2, APOL1, déficit en G6PD et déterminants a-thalassémiques

Influence du taux d’HbF

• variants des gènes BCL11a, HBS1l-myb 37

• HBG2, cfr « single nucleotide polymorphism » (SNP) = sites dans lesquels la séquence
ADN génomique d’un certain pourcentage d’individu de la population diffère d’une
seule base

HMOX = facteur limitant du catabolisme de l’hème et rôle dans la cytoprotection

Déficit en G6PD →accentuation de l’hémolyse

Variants APOL1: G1G1, G2G2 et G1G2 ont un risque plus accru que G0G0, G1G0 et G2G0



2/3. Facteurs qui augmentent la production des radicaux
libres

13



2/4. Pathogénie du stress oxydatif dans la drépanocytose
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2/5. Réaction de Fenton

Le peroxyde d'hydrogène (H202) oxyde le fer ferreux (Fe2+) et se décompose en
espèces radicalaires HO-, HO•

Le radical hydroxyle HO• est le deuxième oxydant le plus puissant présent dans la
nature après le fluor.
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2/6. Mécanismes du stress oxydatif 

16

Le mécanisme de défense antioxydante est réduit car le H2O2 réagit avec le
fer (réaction de Fenton) au lieu d’être utilisé par la catalase et la GPX →
production du radical hydroxyl

Ce stress oxydatif est majoré dans la drépanocytose du fait de l’hémolyse qui
libère de fer, entretenant ainsi un cercle vicieux



3/1. Signes d’appel de la Néphropathie sickanémique

• Hyperfiltration glomérulaire (seuil DFG ≥ 140 ml/min)

• Microalbuminurie ou Protéinurie

• Insuffisance rénale chronique

• Contrairement à la plupart de maladies rénales chroniques, la PA reste 
souvent basse 

Sur base de ces critères: prévalence estimée à 
80 % chez les Drépanocytaires adultes

Sachant que la microalbuminurie est très 
précoce, bien avant l’âge de 10 ans

Certains marqueurs d’atteinte rénale plus précoces tels que  Nephrin, KIM-1, VGFs, 
SRAA, sont parfois évalués dans certaines études
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3/2. Histoire naturelle, similitudes avec la Néphropathie 
diabétique

Clinique Histologie

Hyperfiltration glomérulaire Glomérulomégalie (reins de taille augmentée)

Microalbumibnurie Lésions glomérulaires débutantes

Hématurie Nécrose papillaire? 
Carcinome papillaire? Pyélonéphrite?

Protéinurie avec insuffisance rénale 
débutante

Lésions glomérulaires établies 
Glomérulosclérose focale et segmentaire
Glomérulonéphrite membrano-proliférative
Microangiopathie thrombotique

Maladie rénale au stade 5 (DFG < 15 
ml/min

Glomérulosclérose diffuse
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3/3. Microscopie optique d’une néphropathie sicklanémique: 
glomérulomégalie + dépôt de fer dans les tubules proximaux 

(coloration de Perls)

19



3/4. Lésions tubulo-interstitielles

Mécanismes:

• crises vaso-occlusives répétées→ troubles de la microcirculation

cfr hypoxémie, hyperosmolarité et déshydratation de la médullaire

profonde par rapport au cortex rénal

• Hémolyse chronique → dépôt d’hémosidérine et de fer au niveau
interstitiel→ altération du métabolisme des cellules tubulaires.
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Concernent les sujets homozygotes SS et dans une certaine mesure les
hétérozygotes AS



3.5.Lésions tubulo-interstitielles

• Ischémie de la médullaire profonde → ↓ des vasa recta et des néphrons
profonds juxta-médullaires remplacés par de la fibrose interstitielle.

• NB: ces néphrons sont responsables des mécanismes de transfert à contre-
courant et donc de la création du gradient osmolaire cortico-médullaire
nécessaire à la concentration des urines mais aussi à l’excrétion de la charge
acide sous forme de NH4+ (ammonium).
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3.6. Raréfaction des vasarecta (images angiographie) 
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3.7. Autres lésions rénales (rares)

• Nécrose papillaire

cfr ischémie de l’extrémité de la pyramide de Malpighi

Signes: hématurie macroscopique, colique néphrétique,

infections urinaires à répétition.

• carcinome  papillaire, diagnostic différentiel avec nécrose papillaire

• Néphrocalcinose

• Autres  étiologies  d’insuffisance  rénale  aigue  ou   chronique : nécrose 
tubulaire    aiguë    sur    choc    septique,    néphropathie    aux    AINS,    
néphroangiosclérose
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3.8. Fonctions tubulaires proximales perturbées
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3.9. Troubles d’acidification des urines

• Défaut d’acidification  des  urines dû  à  un  défaut  du  tampon  
ammonium NH4+/NH3

• les cellules intercalaires alpha du tubule collecteur cortical ont pour rôle 
de pomper des ions H+ dans l’urine via la pompe H+ ATPase située au pôle 
apical 

Ce pompage de H+ nécessite:

• présence d’anhydrase carbonique intracellulaire

• pompe H+ ATPase au pôle apical et un échangeur AE1  fonctionnel  au  
pôle  basolatéral

• un  gradient  électrique  (électronégativité  de  la  lumière) maintenu  par  
les cellules principales voisines sous l’action de l’aldostérone
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3.10. Troubles de la concentration des urines

• la  quasi-totalité  des  adultes drépanocytaires  ont  un  pouvoir  de  
concentration  maximal  des  urines  < 400 mosmol/L vs 800 à 1000 mosmol/L 
chez un sujet sain

• La polyurie ne dépasse que rarement 3 litres probablement du fait d’un
gradient cortico-médullaire résiduel, ce qui leur permet d’atteindre en moyenne
400 mosmol/L d’osmàolarité urinaire (ce qui limite la diurèse à 2 -3 litres/jour)
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Quelques études locales sur Rein et 
Drépanocytose

27



28



29



30



31

La néphropathie chez les AS est généralement réduite à des anomalies tubulaires
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Les facteurs de progression de la MRC sont les mêmes vs sujets non drépanocytaires
La vitesse de progression est plus rapide en fonction du polymorphisme génétique du 
syndrome drépanocytaire



3/11. Estimation du Débit de filtration glomérulaire
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Drépanocytose → Débit cardiaque augmenté et une pression PA basse suggérant une
faible résistance vasculaire systémique chez la plupart des patients → hyperfiltration
glomérulaire (HFG)

HFG peut → hyperfonctionnement tubulaire proximal et une hypersécrétion de
créatinine entrainant des faibles taux de créatinine chez les drépanocytaires par
rapport aux témoins

Fonte musculaire → baisse de créatinine

Toutes les formules ont des limites, néanmoins CKD-EPI chez les adultes et Schwartz
en pédiatrie sont les plus utilisées dans les études

Formule spécifique proposée par 
une équipe jamaïcaine, mais pas 
de consensus 



3/12. Problématique des formules utilisées pour 
évaluer le DFG chez les drépanocytaires
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Projet de thèse Dr Engole pour évaluer les formules 



4/1. Aspects thérapeutiques

Axe Action

Prévention Transfusions chroniques? chélateurs de fer en
cas de surcharge en fer
Hydroxyurée cfr plusieurs essais ouverts

Microalbuminurie / Protéinurie IEC, sartans ? Efficacité discutable

Insuffisance rénale chronique Cfr facteurs de progression de l’insuffisance
rénale chronique

MRC stade 5 Dialyse, Greffe rénale sous réserve d’une prise
en charge multidisciplinaire

Tubulopathies Correction des troubles au cas par cas
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Nécessité de confirmer les résultats par un essai randomisé avec un échantillon plus
large
Cfr travaux en cours équipe Prof Ekulu



4/2. Aspects thérapeutiques

Complication Traitement

Déshydratation Réhydratation

Acidose tubulaire distale 
(hyperchlorémique)

Bicarbonate ou citrate de Na+    1-2 méq/kg/j
NB: souvent associé à une hypokaliémie ( subsititution K, 
citrate de K) 

Anémie drépanocytaire  dans
le contexte de MRC

Cible 8 g/dl?   Place de l’EPO

Hématurie Desmopressine, urée ou l'acide e-aminocaproique
Traitements urologiques

Carcinome papillaire Néphrectomie
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Merci pour votre attention
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