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Le vieillissement

« Perte progressive des capacités physiologiques »



Le vieillissement

« Perte progressive de DFG ? »Cohorte « Coventry »
(n=106366)

(Raymond NT, NDT 22(2007):3214-20)



Les mécanismes du vieillissement 
cellulaire

(Pelicci PG, JCI 113 (2004):4-7)



(Melk A et al. KI 68(2005):p2667-79)

20 reins humains,
de 8 semaines à 88 ans

Vieillissement:
Glomérulosclérose
Atrophie tubulaire
Fibrose interstitielle
Épaississement intima petites artères

Expression différentielle de 500 
génes



Les mécanismes du vieillissement
La voie mTOR

(Harrison D, Nature 460(2009):392)

La rapamune augmente 
l’espérance de vie à J600 de 

45 %



- Agressions

- Défauts de réparation

- Accumulation d’anomalies

• Sénescence cellulaire

• Déséquilibre oxydants/anti-
oxydants

• Accumulation des AGE

è Sclérose artérielle

è Milieu hypoxique/ischémique

sclérose glomérulaire,

atrophie tubulaire,

fibrose interstitielle

Les mécanismes du vieillissement rénal



Sénescence des cellules rénales

Le phénotype « sénescent »
• Observé in vitro et in vivo
• Altérations:

- Morphologiques
- Fonctionnelles
- Expression des gènes

- Diminution de transcription et de 
dégradation des protéines; arrêt du cycle 
cellulaire

- Persistance d’une activité métabolique; pas 
de mort cellulaire

- (Expression de β-galactosidase: coloration 
bleue  avec X-Gal)

1 mois

9 mois

24 mois



Sénescence des cellules rénales
Le risque cardio-vasculaire

(Westhoff, Hypertension 2008)

L’HTA induit la sénescence des cellules rénales in 
vivo Biopsie humaine

Néphroangiosclérose
rat-TGR



Sénescence des cellules rénales
« L’horloge télomérasique »

(Takahashi, PNAS 97)

Telomere uncapping at senescence. 
The nucleoprotein structure at the end 
of telomeres presumably forms a 
protective cap. This structure may be 
composed of the T-loop (a), which is 
formed by the invasion of the single-
stranded overhang into an upstream 
double-stranded region of the telomere, 
and of protective telomere-binding 
proteins such as TRF1, TRF2, and 
POT1. As cells approach replicative 
senescence, the double-stranded 
portion of the telomere shortens, and 
the single-stranded overhang is eroded 
(b). This may cause the collapse of the 
telomere cap and the exposure of the 
telomere end, which is detected by the 
DNA damage machinery and leads to 
the activation of the senescence 
program (c). Telomerase activity, apart 
from stabilizing overall telomere length, 
can prevent overhang erosion and 
protect the telomere cap, thereby 
circumventing senescence (d). TERT, 
telomerase enzyme reverse 
transcriptase.

(Melk, JASN 11)

(Ben-Porath I, JCI 113 (2004):8-13)



Télomères et IRA ischémique
Le modèle ischémie-reperfusion des souris Terc

(Westhoff JH, JASN 21(2010) 327-36)

Prolifération 
Ki67

Apoptose 
TUNEL



Vieillissement rénal et AGE

Insuffisance rénale
et production d’AGE

(Miyata, JASN 7:1198)

Rat 10 mois 30 mois

Rat 30 mois
Régime – 30% (Teillet, JASN 11)



Vieillissement rénal et Klotho 
L’effet de l’angiotensine II

Klotho améliore les lésions 
rénales induites par l’angio-II

(Ohno, Hypertension (2002)39:838)

Losartan et Angio-II modulent 
l’expression de Klotho



Les fonctions rénales

Élimination des « toxines 
urémiques »

Homéostasie 
- Sodium
- Eau
- Équilibre acide-base
- Bilan phospho-calcique
- Bilan du potassium

Endocrine
- Synthèse d’EPO
- 1,25(OH)2vitamine D3
- rénine



Le vieillissement rénal

Baisse du DFG de 0,75 ml/min/an après 40 ans ?

Hétérogénéité: 

des 
comorbidités

du capital 
néphronique à
la naissance

(Lindeman 1984)



Vieillissement anatomique rénal

• Anomalies du bas appareil et leur 
retentissement

• Diminution de:
– Taille des reins: - 0,5 cm/10 ans 

après 40 ans
– Poids: - 20 % de 40 à 70 ans
– Volume: - 33 % de 40 à 70 ans

• Nombre de glomérules fonctionnels:
de –2% à –30 %

– Corrélé à l’athéromatose

(Kasiske, KI 1987)



Modifications de la FG liées à l’âge
Les facteurs de risque

Après 65 ans, 
Les facteurs de risque identifiés:
- Tabagisme
- Index intima-media
- PAS

- Dyslipidémie
- Diabète
- Obésité
- ↑ créatinine

(définie par ↑ créatpl > 25 µmol/l) 
Observée chez 2,8 % après 3 ans

(Bleyer, KI 57)

(Bleyer, KI 57)



HTA et IR du sujet âgé
Le reflet du nombre de néphrons ?

(Hoy, CONH 17(2008):258
Keller G, NEJM 348(2003): 101)



Modifications glomérulaires
• Epaississement de la MBG (coll IV)

• ↓ lobulation des glomérules

• ↓ cellules épithéliales

• ↑ cellules et matrice mésangiales *

• Fibrose intima (+ média) et 

hyalinisation artérioles * 
(*, réduit par les IEC)

AEAA

- Pas de modification de la sélectivité
(pas de protéinurie)

- ↑FF et débit sanguin médullaire
- ↓ Kf de la MBG (liée à ↓ de la surface 
de filtration ?)

- ↑ RVIR et ↑ PCG



Modifications tubulo-intersitielles

• Dilatations et atrophie 
tubulaires

• Cylindres
• Epaississement mb basale 
tubulaire

• Infiltrat inflammatoire
• Prolifération et apoptose
• ↓ marquage eNOS 
péritubulaire

(Thomas, JASN 9)

Rat jeune Rat âgé

Prolifération 44 ± 15 55 ± 18

Apoptose 3,5 ± 2,5 25 ± 5,3*

Infiltrat 47 ± 18,6 162 ± 64*
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Diminution de la réactivité vasculaire

La réserve fonctionnelle 
rénale persiste
(Fliser, JASN 3)

Sensibilité à l’IRA ischémique

(Fuiano, Kidney Int 59(2001)pp1052-8)

î VD induite par la dopamine et AA
ì de l’effet du LNAME (baisse du RPF)
ì ADMA plasmatique, inhibiteur endogène de 

NOS



Vieillissement et bilan du sodium

(Epstein, J lab Clin Med 1976)

Tendance à la fuite sodée



Vieillissement et bilan du sodium

• Pas de modification du pool de Na

• ↑ Sensibilité au sel de la PA

• ↓ Capacité de conservation du Na

↓ Réabsorption tubulaire distale

• Retard d’excrétion d’une charge 

sodée, parallèle à la baisse du DFG

• ↑ Réponse au furosémide 

• Tendance à la fuite sodée

• Rôles de

- Fibrose interstitielle

- ↑ Débit sanguin 

médullaire

- Hyporéninisme-

hypoaldostéronisme

- ANP

• Rôles de

- Fibrose interstitielle

- ↑ Débit sanguin 

médullaire

- Hyporéninisme-

hypoaldostéronisme

- ANP



Âge et balance sodée
Rôle de la freination du SRAA

• ARP ↓ de –30 à – 50% 

• Altération de la secrétion et de 
la conversion de la rénine

• Tonus inhibiteur élevé de l’ANP

• Réponse normale à l’ACTH
mais ↓ réponse rénine et 

aldostérone à ↓ volémie, régime 
désodé..

• ↓ Récepteurs AT1

 Réabsorption proximale de Na et 
réabsorption distale (Weidmann P, Kidney Int 8(1975):325-33)



Vieillissement et bilan des H+

• Equilibre acide-base normal en base

• TmHCO3- normal; pas de bicarbonaturie

• Retard d’élimination d’une charge acide:
- Parallèle à la baisse du DFG
- ↑ part liée à l’acidité titrable
- ↓ production d’ammoniaque

• Rôle favorisant de l’hyporéninisme-
hypoaldostéronisme

(Prasad, AJP 255)

Excrétion d’une charge acide

6 (     ) and 24  (      ) mo; before or after (dark) acid load



Vieillissement et bilan du K+

Effets d’une charge potassique

• Réduction du pool de K+

• Anomalies de l’adaptation 
rénale et extra-rénale

• Rôle de l’hyporéninisme-
hypoaldostéronisme

(Mulkerrin, JASN 6)

ì Risque d’Hyperkaliémie



Vieillissement et bilan de l’eau
Epreuve de restriction hydrique

(Phillips, NEJM 1984)

âgé

jeune

o

y

o

y

o

y

y

o



Vieillissement et bilan de l’eau

Fréquence de l’hypernatrémie: 1,1 % après 60 ans

Fréquence de l’hyponatrémie: 3,6 % après 70 ans



Vieillissement et bilan de l’eau
Modifications des aquaporines

(rat) Poids Aliments Boissons Diurèse 0smoU

10 mois 208±3 11,6±0,3 13,4±0,3 3,9±0,3 2511±54

30 mois 238±3 12,2±0,3 20,6±0,9* 12,8±0,8* 1042±44*

AQP 1 AQP 2

AQP 4AQP 3

(Preissier, AJP 257)

AQP2

AQP3

ADH

T Coll.



Métabolisme Phospho-Calcique
Hypocalcémie ± hypophosphatémie
Hypocalciurie / hyperphosphaturie

Phosphate
• Baisse du TmPi avec l’âge

• ↓ Capacité d’adaptation tubulaire aux modifications des 
apports

• Mécanismes
↓ Quantité de transporteur NaPi-2
↓ Activité du co-transport NaPi 

Calcium
• Diminution de l’absorption intestinale de Ca dépendante de 
la vitamine D

• Réabsorption tubulaire de Ca normale



Vieillissement et hormones rénales

• Vitamine D
- ↓ Production tubulaire de 1,25(OH)2D3 (↓ réponse 1αOHase à la PTH)

Modification du couplage RPTH (↓ Gs et ↑ Gi)
Down-regulation des récepteurs

- Carence d’apport fréquente de vitamine D
 Absorption digestive de Ca

 de la PTH

• Erythropoiétine
- ↑ Epo circulante
- ↓ Réponse Epo en cas de stimulation

• SRAA
- Fréquence des troubles hydro-électrolytiques



Quel risque de complications de 
l’insuffisance rénale chronique ?

• Mortalité et Risque cardio-vasculaire

• Progression de l’insuffisance rénale et IRCT

• Risque de l’Insuffisance rénale aiguë



Maladie rénale chronique et risque 
cardiovasculaire

Go AS, N Engl J Med 2004



(Raymond, NDT
2007;22:3214)

Âge, Maladie Rénale Chronique et 
Mortalité

• Etude Coventry
2000-2003
N = 108364 adultes
âge moyen 57,7 ans

• DFGMDRD < 60ml/min/1.73m
2

< 1% avant 45 ans
30% après 75 ans
50% après 85 ans

• > 75 ans – MRC 3A 

Pas d’augmentation 
du RR de décès

%
 m

or
ta

lit
é



Evaluation de la progression de 
l’insuffisance rénale

DFG (ml/mn)

Temps

10

5



Âge et Progression de la Maladie 
Rénale Chronique

(O’Hare AM, JASN 18(2007):2758-65)

RISQUE IRCT > DÉCÈS

• de 18 à 44 ans:

DFG seuil 45 ml/min

• de 65 à 84 ans

DFG seuil 15 ml/min



Âge et Progression de la Maladie 
Rénale Chronique

(O’Hare AM, JASN 18(2007):2758-65)

SUJETS ÂGÉS :

• Risque plus important de 
décès d’une autre cause ?

• Progression plus lente ?

• Etiologie différente de MRC: 
comorbidité vs néphropathie 
« spécifique » ?

• Moindre offre de recours à
l’EER ?

• …



Âge et Progression de la Maladie 
Rénale Chronique

• DFGMDRD / Pop > 66 ans,  n=12641 (2001-2003) – 2 ans de suivi

(Hemmelgarn, Kidney Int 2006 (69), 2155)

Femme Homme

Non-Diabétique 0,8 (0,6 – 1,0) 1,4 (1,2 – 1,6)

Diabétique 2,1 (1,8 – 2,5) 2,7 (2,3 – 3,1)

• Age-adjusted rate of decline in eGFR ml/min/1.73m2 per year

• Progression lente << 5 ml/min/1.73m2

• Le risque de décès est >> celui de la dialyse (6 à 60 x) 
• La prise en charge des FRCV est primordiale chez tous +++

Le traitement néphroprotecteur est indispensable en cas de diabète, 
protéinurie, ou DFGMDRD < 30



Progression de l’insuffisance rénale 
et Néphroprotection

DFG (ml/mn)

Temps

10

5
Néphroprotection



Progression de l’insuffisance rénale 
et Néphroprotection

DFG (ml/mn)

Temps

10

5

Événement intercurrent



Facteurs d’aggravation de l’IRC

Facteur Causes Caractéristiques

DEC Diurétiques
Troubles digestifs

Réversible

Hémodynamique AINS
IEC
ARAII

Hypovolémie associée
Associations Mts
Sténose AR ou
Lésions vasculaires
Réversible

Obstacle Toutes… Réversible, selon
durée de l’obstacle

Produits toxiques Iodés
Médicaments

Nécessité hydratation
Peser les indications
Adapter posologies

Pathologie
surajoutée

Pyélonéphrite aigue
Néphropathie
vasculaire

Réversible



Augmentation du risque d’IRCT après 
Insuffisance rénale aiguë

• Cohorte Medicare de 234000 pts > 67 ans
• Risque IRCT au décours d’une hospitalisation

(Ishani A, JASN 20(2009)223-8)



Conclusions

• Pas de perturbation du milieu intérieur dans les 
conditions normales

• Difficultés d’adaptation aux modifications des 
apports ou de l’environnement

• Nécessité d’adaptations thérapeutiques



MERCI  !


