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Résumé :

Apres I’age de 40 ans, le rein subit des modifications anatomiques responsables d’une part, d’'une diminution progressive, de la
fonction de filtration glomérulaire constatée par une réduction de 10 % par décennie du débit plasmatique rénale et de 0,75 mL/mn
par année du débit de filtration glomérulaire, et d’autre part, d’une diminution presque parallele de la fonction tubulaire marquée
par une réduction de la capacité maximale de réabsorption et de sécrétion et du pouvoir de concentration et de dilution de I’urine.
Cependant, quelques observations ont suggérées que ce déclin progressif de la fonction rénale n’est pas provoqué en totalité par
le vieillissement mais il peut &tre causé ou aggravé par des pathologies prérénales, rénales ou postrénales. Ces modifications
anatomiques et fonctionnelles rénales impliquent a adapter la posologie et a prendre précaution de 1’association des médicaments

¢éliminés par le rein et utilisés dans le traitement de nombreuses maladies telle que I’hypertension artérielle chez le sujet agé.

Mots-clés : sujet agé, anatomie rénale, fonction rénale, médicaments.

Abstract :

After the age of 40 years, the kidney undergoes anatomic modifications which are responsible, on one hand in the progressive
diminution of glomerular filtration function observed by the decreases in 10 % of renal plasma flow by decade, 0,75 ml/mn of
glomerular filtration rate by year, and on other hand, by the same parallele reduction of tubular function marked by the decreases in
secretory and reabsorption tubular maximum capacity and concentrating and diluting ability of urine. However, some observations
have suggested that the decline in renal function with aging are sometimes the result of prerenal, renal, and postrenal pathologies.
Nevertheless, these anatomic and functional renal modifications must be involved to adapt the dose and to take precautions in
association of eliminated renal medicaments which are used for treatment of various diseases such as arterial hypertension in the

aging people.
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Introduction

ATétat normal, le rein assure ses principales fonctions de
maintien de I’homéostasie hydro-électrolytique, de 1’élimination
des produits de dégradation du métabolisme et des produits
toxiques, de la régulation de 1'équilibre acide-base et de la
synthese et la sécrétion d'hormones [1]. Chez le sujet agé,
qui correspond un état de vieillissement ou d’usure progressive
de sa biologie interne, la capacité du rein a assurer ces
fonctions est diminuée a cause d’un ensemble de modifications
morphologiques qui sont responsables d’une involution
progressive de la fonction de filtration rénale, du pouvoir de
concentration et de dilution de I'urine et de la fonction
endocrinienne. Cette dégradation de la fonction rénale avec
le vieillissement rend le sujet agé plus sensible aux accidents
d’insuffisance rénale aigué qui est souvent due a une diminution
de la perfusion rénale et du débit de filtration glomérulaire
et, en cas de prises de médicaments a élimination rénale, a
la néphrotoxicité ou a I’augmentation du taux sérique de ces
médicaments. La compréhension de ces modifications anatomiques
et fonctionnelles rénales du sujet agé incite les cliniciens de
prendre précaution de la dose et de 1’association des
médicaments a élimination rénale afin de diminuer
I’incidence des accidents liés a la thérapeutique [2-5].

Le but de ce travail est de décrire, dans un premier temps,
les principales modifications morphologiques et fonctionnelles
et, dans un deuxieme temps, les implications thérapeutiques des
modifications fonctionnelles qui touchent le rein du sujet agé.

Modifications de la morphologie rénale du sujet agé

Le rein du sujet agé présente de nombreux changements
parenchymateux, vasculaires qui sont responsables d’une
diminution de la masse rénale, puisque le poids des deux reins
passe de 250 ga 200 g al’age de 70 ans, leurs taille et volume
diminuent respectivement de 30% et de 40 % a 1’age de 80 ans.

Les modifications parenchymateuses [5-7] touchent
essentiellement le cortex rénal et se traduisent par :

- une diminution, a I’age de 70 ans, d’un tiers a la moitié
des néphrons superficiels par oblitération et sclérose des
réseaux capillaires et hypertrophie ou dégénérescence des
tubules rénaux ;

- une hypertrophie des tubules rénaux par perte de leur
glomérule, ce qui peut étre responsable d’une hyperplasie
tubulaire et de I’involution kystique du rein ;

- une augmentation du tissu conjonctif surtout dans la
médullaire et de fibrose dans I’interstitium.

Les modifications vasculaires [5-7] se traduisent par :

- une diminution des surfaces de filtration par épaississement
des membranes basales glomérulaires et dépots de matériels
hyalins au niveau des artérioles préglomérulaires ;
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- une prévalence accrue de sténose de 1’artere rénale du
fait de la présence de 1ésions d’artériosclérose et de dépot
d’athérome sur la paroi artérielle ;

- une diminution de la distensibilité des grosses arteres a
cause de la réduction des fibres élastiques ;

- une I’hypertrophie de la média des arteres de petits
calibres, ce qui est responsable d’une augmentation des
résistances artériolaires ;

- Dapparition, a un stade avancé du vieillissement, de
shunts entre artérioles afférentes et efférentes du fait de la
résorption des glomérules ;

- une phlébosclérose micronodulaire et une augmentation
de fibres musculaires longitudinales au niveau des veines
et veinules rénales.

Modifications de la fonction rénale du sujet agé
Débit sanguin et débit plasmatique du rein

Normalement, chez un adulte jeune le débit sanguin rénal
(Q’sr) est de 1000 mL/mn et le débit plasmatique rénal
(Q’pr) est de 600 mL/mn [1]. Chez le sujet agé, le Q’pr
diminue en moyenne de 10% par décennie apres 40 ans pour
atteindre 300 mL/mn a I’age de 85 ans [8]. Cette diminution
de Q’pr, qui touche principalement la région corticale du
rein, est expliquée d’une part, par I’augmentation des
résistances vasculaires rénales du fait de la présence de
lésion d’endartériosclérose et de dépot d’athérome sur la
paroi des arteres rénales, et d’autre part, par la diminution de
la distensibilité artérielle a cause du remplacement des fibres
¢lastiques par des fibres de collagenes [8,9].

Filtration glomérulaire
Facteurs et évaluation du débit de filtration glomérulaire

Normalement, chez 1’adulte jeune, le débit de filtration
glomérulaire (Q’fg) est de 120 mL/mn [1,10]. Ce débit
dépend de la pression efficace de filtration Pef (différence
entre la pression hydrostatique efficace et la pression oncotique
efficace régnant de part et d’autre des capillaires glomérulaires
et de I’espace de Bowman) et du coefficient de filtration (Ky)

qui est fonction de la surface de filtration et du coefficient de
la perméabilité hydraulique du capillaire glomérulaire :

Q’fg =K. Py

Le Q’fg est mesuré par la clairance d’une substance
filtrée, non sécrétée et non réabsorbée telle que la créatinine
qui provient de la dégradation endogene de la créatine et la
phosphocréatine musculaires. Chez un adulte jeune en
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bonne santé et en régime normal, le débit de production de
la créatinine est constant, et la fonction rénale évaluée par la
clairance de la créatinine C., est inversement proportionnelle

a la concentration plasmatique de la créatinine P .. Dans ce

cas, une augmentation de 10 a 15 mg/L (90 a 135 umol/L)
de P, se traduit par une diminution de Q’fg ou de C, de

120 a 80 mL/mn [1].
Chez le sujet age, I’estimation de la C, a partir de P,

n’est pas une méthode fidele, car d’une part, le débit de
production endogene de la créatinine n’est pas constant ; il
est influencé par la masse musculaire qui diminue avec
I’age, le poids et le sexe, et d’autre part, la diminution du
Q’fg et de la production de la créatinine entraine plutdt une
stabilité du P... De ce fait, pour une meilleure évaluation

de la fonction rénale chez le sujet agé, Cockcroft et Gault
ont établit une équation qui relie C, et P, en tenant
compte de I’effet du poids et de 1’age qui influencent sur la
masse musculaire [11] :

(140 - age ). Poidskg

année

C., homme (mL/mn) =

(PCr pmol/L * 0,8)

Chez la femme C, est obtenue en multipliant cette
équation par 0,85.

Ainsi, chez un homme agé de 80 ans ayant un poids de 55
Kg et une P normale de 12 mg/L (108 umol/L), on trouve

une C, de 38 mL/mn, alors chez un homme jeune de 30 ans
ayant les méme poids et P, on trouve une Cc, de 70 mL/mn.

Effet de I’dge et de certaines pathologies sur le débit de
filtration glomérulaire.

A la naissance, le Q’fg rapporté a la surface corporelle
oscille entre 20 et 40 % de sa valeur normale chez I’adulte
jeune, il atteint la valeur de I’adulte a 1’age de 1 a 2 ans.
Apres I’age de 40 ans, le Q’fg diminue progressivement a
raison de 0,75 mL/mn/an [12,13] et cette diminution est
attribuée a de nombreux facteurs qui sont [2,4] :

- une diminution du nombre total des glomérules
fonctionnels particulierement les glomérules superficiels
localisés dans le cortex rénal ;

- une augmentation des résistances vasculaires
particulierement celles des artérioles afférentes ;

- une diminution de la surface de filtration, par dépdt de
matériels hyalins entre les capillaires glomérulaires et la
capsule de Bowman ;

- un épaississement des membranes basales glomérulaires.

Cependant, la diminution du Q’fg est moins importante
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que celle du Q’pr, ce qui se traduit plutdt par une
augmentation avec le vieillissement de la fraction de filtration
FF = Q’fg/Q’pr qui est normalement égale a 0,20 chez un
adulte jeune. Cette augmentation de la fraction de filtration est
liée a une redistribution des processus de filtration vers les
glomérules profonds qui ne sont pas touchés par les
altérations morphologiques [3,12].

De nombreuses pathologies peuvent aggraver ou étre
responsables de la diminution du Q’fg et de la fonction
tubulaire chez le sujet agé (Tableau I). Parmi ces pathologies,
on cite des pathologies prérénales qui diminuent la pression
hydrostatique efficace des capillaires glomérulaires (insuffisance
cardiaque, hypotension, sténose de I’artere rénale,
médicaments ..), des pathologie rénales qui diminuent la
surface de filtration glomérulaire et/ou alterent les néphrons
et linterstitium (glomérulonéphrite de tous types, néphrites
interstitielles,. ) des pathologies postrénales qui augmentent
la pression hydrostatique efficace dans I’espace de Bowman
(uropathies obstructives, rétention vésicale par hypertrophie
prostatiques ou autres causes...) [14].

Tableau I : Principales pathologies responsables ou aggravant
Ualtération de la fonction rénale chez le sujet dgé

Pathologies prérénales

Pathologies rénales

Pathologies postrénales

- Diminution de la
pression sanguine
artérielle (septicemie,
coagulation
intravasculaire
disséminée, hémorragie,
hypothermie ...),

- Sténose ou embolie de
I’artere rénale,

- Hypovolémie
(hémorragie, pertes
gastro-intestinales,
hypoprotidémie, maladies
de la cortico-surrénale..),

- Insuffisance cardiaque,

- Médicaments : IEC,
AINS, Diurétiques..

- Glomérulonéphrite de
tous types
(immunologiques,
infectieux, métaboliques,
ou médicamenteux..),

- Coagulation
intravasculaire localisée
(thrombose de la veine
rénale, nécrose corticale,
syndrome hémolytique et
urémique..),

- Maladies tubulaires
(nécrose tubulaire aigué
médicamenteux,
toxiques,
immunologiques ou
autres..),

- Néphropathies tubulo-
interstitielles (néphrites
interstitielles infectieux,
médicamenteux ou
métaboliques..)

- Uropathies obstructives
(Lithiases, sténoses,
tumeurs des voies de
conduction urinaires,
valve uréthrale...),

- Compression des voies
de conduction urinaires
(tumeurs pelviennes ou
abdominales, fibrose
rétropéritonéale...),

- Rétention vésicale sur
hypertrophie prostatique
ou autres..

Fonction tubulaire

Capacité tubulaire maximale de réabsorption et de sécrétion

Apres 1’age de 40 ans, la capacité tubulaire maximale de
réabsorption et de sécrétion diminue de maniere presque
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parallele a la diminution du Q’fg [2,3]. Cette diminution est
attribuée a des facteurs anatomo-biochimiques qui sont :

- la diminution du nombre des néphrons fonctionnels ;

- la diminution de la production d’énergie par la chaine
respiratoire mitochondriale a cause d’un apport insuffisant
d’oxygene tubulaire ;

- la diminution de I’activité des pompes sodium-potassium
ATPase dépendantes qui permettent le transport actif du
sodium du coté basolatéral des cellules tubulaires [15].

Pouvoir de concentration et dilution de [’urine

Chez le sujet agé, le pouvoir de concentration de 1’urine
diminue puisque une restriction hydrique de 12 h se traduit
par une osmolalité urinaire de 882 mOsmo/Kg d’eau chez
les sujets agés de 80 ans contrairement a une osmolalité
urinaire de 1102 mOsmo/Kg d’eau chez les sujets agés de
20 ans [16] . Les mécanismes qui expliquent la diminution
du pouvoir de concentration des urines chez le sujet agé
sont principalement [16,17] :

- une diminution du Q’fg et une augmentation de la charge
sodée qui doit etre filtrée, ce qui augmente I"osmolalité plasmatique ;

- une diminution de la sensation de soif [18] ;

- une augmentation du débit sanguin dans la médullaire et
donc dans le vasa recta, ce qui ralentit le pouvoir de concentration.

Cette diminution du pouvoir de concentration des urines
chez le sujet agé expose ce dernier, en cas de restriction hydrique ,
a une hypernatrémie responsable d’une déshydratation
intracellulaire [19].

Le pouvoir de dilution des urines mesuré par les clairances
d’eau libre et osmolaire diminue également chez le sujet age,
mais de maniere moins importante que la diminution du
pouvoir de concentration des urines. Cette diminution du
pouvoir de dilution des urines est expliquée essentiellement par
la diminution du nombre des néphrons fonctionnels [19,20] .

Adaptation rénale aux perturbations du bilan de sodium
et du bilan de potassium

Le sujet agé ne peut tolérer une restriction sodée importante
ou une perte de sodium causée par des troubles digestifs ou
un traitement antidiurétique. En effet, une restriction sodée
importante se traduit chez le sujet agé par une hyponatrémie
responsable d’une hypovolémie et d’une déshydratation
extracellulaire [21]. Cette insuffisance d’adaptation rénale a
la restriction sodée chez le sujet agé est expliquée par :

- une diminution du pouvoir de réabsorption du sodium
causée par une réduction des néphrons fonctionnels et du
deébit de filtration glomérulaire (balance glomérulotubulaire) ;

- une diminution de la réponse du systeme sympathique
a I’hypovolémie induite par la restriction sodée du fait de
la diminution de la sensibilité des barorécepteurs chez le
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sujet agé, ce qui entrafne une diminution de la stimulation
de la réabsorption du sodium au niveau du tubule proximal
et de la sécrétion de rénine par les cellules épithéloides de
I’artériole afférente. Ces effets, expliquent les perturbations
hémodynamiques et I’hypotension orthostatique constatée
chez les sujets agés [17] ;

- une diminution de la réponse du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone qui augmente la réabsorption du
sodium au niveau du canal collecteur. En effet, chez le
sujet agé, le taux de base de la sécrétion de rénine diminue
de 30 a 50% méme en cas de restriction sodée ou en cas
de prise de diurétiques, ce qui est responsable d’une
diminution de production d’angiotensine II et du taux
sanguin d’aldostérone [22, 23].

L’adaptation rénale a une surcharge sodée est également
perturbée chez le sujet agé, ce qui explique en partie le
mécanisme de I’hypertension artérielle sensible au sel du
sujet agé [23]. Elle est expliquée par :

- I’hypervolémie engendrée par I’hypernatrémie et surtout
par la diminution du débit de filtration glomérulaire [24],

- la diminution de 1’excrétion rénale du sodium a cause
d’une charge sodée élevée pour les néphrons fonctionnels
restants.

Le rein du sujet agé s’adapte également de maniere
insuffisante a la surcharge potassique en raison d’une
diminution de la réponse kaliurétique qui est expliquée
d’une part, par la réduction du taux circulant d’aldostérone
qui augmente la sécrétion du potassium au niveau du tubule
distal et du canal collecteur, et d’autre part, par la diminution
du débit de filtration glomérulaire et du débit urinaire [22].

Fonction endocrinienne

Chez le sujet agé, la fonction endocrinienne du rein est
également perturbée, on constate :

- une diminution de ’activité plasmatique de la rénine
responsable d’une diminution de production d’angiotensine
II et du taux sanguin d’aldostérone, ce qui explique les
mécanismes des perturbations hydro-électrolytiques cités
ci-dessus [22, 23] ;

- une diminution du pouvoir d’hydroxylation du 25-OH-
vitamine D5 en 1,25-OH-vitamine D5, ce qui est responsable

d’une perturbation d’adaptation a un régime calciprive ou
calcipénique [25],

- Une diminution de la sécrétion d’érythropoiétine sécrétée
normalement par les cellules rénales en réponse a une
hypoxie et permettant la différenciation des lignées rouges en
érythroblastes puis en érythrocytes matures. Cette réduction
d’érythropoiétine est liée a une réduction de la masse
fonctionnelle du rein et explique parfois I’anémie normocytaire,
normochrome peu régénérative constatée chez le vieillard [26].
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Implications thérapeutiques des modifications
de la fonction rénale chez le sujet agé

Implications thérapeutiques de la diminution du débit
de filtration glomérulaire

La diminution du débit de filtration glomérulaire chez le
sujet agé doit inciter les cliniciens a adapter la posologie des
médicaments éliminés par le rein afin de ne pas aggraver une
fonction rénale, déja altérée, par les effets néphrotoxiques
et/ou par I’augmentation du taux sérique de ces médicaments
[27,28]. Les principaux médicaments dont la posologie doit
etre adaptée chez le sujet agé sont représentés essentiellement
par les aminoglycosides, les céphalosporines, les digitaliques, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et certains £
bloquants hydrosolubles (Tableau II).

Tableau II : Principaux médicaments dont la posologie doit

étre adaptée chez le sujet dgé et les mécanismes
de leurs effets nephrotoxiques.

Médicaments Mécanisme des effets néphrotoxiques
Antibiotiques :
Aminoglycosides Nécrose aigué des tubules rénaux,

Vancomycine Néphrite interstitielle aigug,

Céphalosporine Néphrite interstitielle aigué par hypersensibilité.
Amoxicilline

Macrolide

Antiviraux :
Acyclovir
Zydovidine

Néphropathie obstructive

Analgésiques :

AINS,
Acétaminophene,
Acide acétylsalicylique

Néphropathie rénale (néphrite interstitielle,
nécrose papillaire)

Inhibiteurs de I’enzyme
de conversion

Diminution de la perfusion rénale

Allopurinol Néphrite interstitielle aigu¢ par hypersensibilité
Diurétiques Hypovolémie, hyponatrémie, hypokaliémie
B bloquants Diminution de I’activité de la rénine,

acébutolol, aténolol, aggravation de 1’hyperkaliémie

sotalol, esmolol.

Digoxine Toxicité par diminution du Q’fg

L’adaptation de la dose administrée de ces médicaments
doit étre ajustée en fonction de la clairance de la créatinine
estimée a partir de la formule de Cockroft. A titre d’exemple,
si C,, est comprise entre 20 et 30 mL/mn, les aminoglycosides,

les céphalosporines, les IEC et les § bloquants hydrosolubles
doivent étre diminués de moitié. Théoriquement, les capacités
d’élimination et de métabolisme de 1’organisme diminuent
d’un pour cent a partir de 40 ans. A titre indicatif, les doses
devraient &tre a 65 ans, 65% de la dose adulte et a 90 ans,
50% de la dose adulte.
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Implications thérapeutiques de la diminution de la
Jfonction tubulaire

La diminution du pouvoir de concentration urinaire et
I’insuffisance d’adaptation rénale a la restriction sodée
doit inciter également les cliniciens a adapter la posologie
et de prendre précaution de 1’association des médicaments
utilisés essentiellement dans le traitement de 1’hypertension
artérielle chez le sujet agé tels que les diurétiques et les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) [29]. En effet,
I’association a des doses non adaptées de ces médicaments
risque d’entrainer, chez le sujet 4gé hypertendu, une hypotension
et/ou une insuffisance rénale fonctionnelle ou aigué¢ du fait :

- de I’hyponatrémie et de I’hypovolémie provoquées par
la prise de diurétiques,

- du blocage du systeme rénine-angiotensine-aldostérone
par les IEC.

Ces risques d’association de ces médicaments imposent,
d’arréter les diurétiques 3 jours auparavant puis les
réintroduire apres en fonction de la valeur de la tension
artérielle et/ou de diminuer la dose des IEC de moitié [29].

L’association d’anti-inflammatoires non stéroidiens [30]
aux antihypertenseurs tels que les diurétiques, les IEC et
certains § bloquants chez le sujet agé présentant une
pathologie inflammatoire associée a une hypertension
artérielle risque également d’aggraver la fonction rénale et
d’entrainer une insuffisance rénale aigué¢  qui est
expliquée, en plus des mécanismes décrits ci-dessus, par :

- le blocage des récepteurs P adrénergiques par les f3
bloquants , ce qui aggrave 1’hyperkaliémie et la diminution
de 1’activité rénine ;

- D’inhibition de la production des prostaglandines
vasodilatatrices par les anti-inflammatoires non stréroidiens,
ce qui aggrave la diminution du Q’sr et du Q’fg.

Conclusion

Au cours du vieillissement, le rein subit des altérations
parenchymateuses et vasculaires responsables d’une réduction
des néphrons fonctionnels et par conséquent d’une diminution
progressive de la filtration glomérulaire, du pouvoir de
concentration et de dilution de I’urine. Cependant, ce déclin
de la fonction rénale n’est pas provoqué en totalité par le
vieillissement, puisque quelques pathologies hémodynamiques,
immunologiques, médicamenteuses, ou métaboliques peuvent
étre responsables de la diminution du débit de la filtration
glomérulaire et de la fonction tubulaire du rein. Néanmoins,
cette réduction de la fonction rénale doit inciter les cliniciens
a réduire la posologie des médicaments qui sont éliminés
par voie rénale et de tenir compte du risque de 1’association
de certains médicaments utilisés pour le traitement des
pathologies particulierement 1’hypertension artérielle chez
le sujet agé.
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