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e vielllissement

« Perte progressive des capacites physiologiques »
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eGFR (mlimin/1.72 mé)

140

e vielllissement

Cohorte « Coventry »
(n=106366)
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(Raymond NT, NDT 22(2007):3214-20)



| es mécanismes du vielllissement
cellulaire

X-rays |

Cancer

during life Aging

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



of human kidney
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Cellular transport
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(Melk A et al. KI 68(2005)
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Les méecanismes du vielllissement
La voie mMTOR

La rapamune augmente
I'espérance de vie a J600 de

45 %
1 D i Dietary restriction - ” .Z
. TOR
0.8 .
£ N
>
E ;S-SI(LI‘.
| Activationof | .-ﬁc‘ti'ution of AMPE &
0.2 1 —— Controls | m""“fmhﬁf:' | = J
—— Rapamycin
0.0 ; : : i ; .E:?ensionof
0 200 400 600 800 1,0001,200 life span

Age (days)

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



| es mécanismes du vielllissement rénal

- Agressions —

Genetic factors

Telomere shortening and replicative senescence

Oxidative strass

- Défauts de réparation
- Accumulation d'anomalies
e Sénescence cellulaire

» Deséquilibre oxydants/anti- Diet

|

Aging

oxydants

Infections and toxins| —» | «——

 Accumulation des AGE

=» Sclérose artérielle
= Milieu hypoxique/ischémique

Diabetes mellitus

Hypertension

L

Arterial sclerosis |

|

Hypoxia/lschemia |

sclérose glomerulaire,
atrophie tubulaire,
fibrose interstitielle

|

Glomerular sclerosis
Tubular atrophy
Interstitial fibrosis

|

Renal insufficiency




Sénescence des cellules rénales

Le phénotype « sénescent »

* Observe in vitro et in vivo
 Altérations:

- Morphologiques

- Fonctionnelles

- Expression des genes

- Diminution de transcription et de
degradation des proteines; arrét du cycle
cellulaire

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

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

A
1 mois

B
9 mois

24 mois @ty
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Sénescence des cellules rénales
Le risque cardio-vasculaire

| 'HTA induit la sénescence des cellules rénales in

rat-TGR
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Sénescence des cellules renales
« L’horloge télomérasique »
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(Melk, JASN 11)
(Ben-Porath I, JCI 113 (2004):8-13)



Tubular deterioration (% area)
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Plasma Pentosidine (pmolmg)

Vielllissement rénal et AGE

Insuffisance rénale
et production d’AGE
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Creatinine (mg/di)

(Miyata, JASN 7:1198)
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Rat 30 mois
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(Teillet, JASN 11)



Vielllissement rénal et Klotho
L’effet de I'angiotensine Il

Klotho améliore les lésions
réenales induites par I'angio-ll

s ;,?’%’?,ﬁa g
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.' *':.a'gu,_,
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Losartan et Angio-ll modulent o [ e
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S o (Ohno, Hypertension (2002)39:838)




| es fonctions rénales

o, Rein C. Nephron Elimination des « toxines
uremiques »

Homeostasie

- Sodium

- Eau

- Equilibre acide-base

- Bilan phospho-calcique
- Bilan du potassium

Endocrine

- Synthese d’'EPO

- 1,25(0OH)2vitamine D3
SYNTHESE RENALE - rénine

EPO
Vitamine D activée
Rénine...




e vielllissement rénal

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

des
comorbidités

du capital
néphronique a
la naissance

10

25 30

40 50 60 70 80 9:0 160
Age (Years)

(Lindeman 1984)



Vielllissement anatomique rénal

Anomalies du bas appareil et leur
retentissement

Diminution de:

— Tallle des reins: - 0,5 cm/10 ans
apres 40 ans

— Poids: - 20 % de 40 a 70 ans
— Volume: - 33 % de 40 a 70 ans

Nombre de glomérules fonctionnels:

de —2% a —-30 %
— Corrélé a I'athéromatose

of S

T | | I T I I I 1 T T T T T

L]
'ﬁ L ]
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L ]
e I, e
4
Fd
l../v'o a
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’é .. = L ]
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Age, years

(Kasiske, Kl 1987)




Modifications de la FG liees a I'age
Les facteurs de risque

Apres 65 ans,

Les facteurs de risque identifies:
- Tabagisme

- Index intima-media

- PAg

- Dyslipidémie

- Diabete

- Obésite

- - créatinine

(définie par - creat;> 25 pmol/l)
Observée chez 2,8 % apres 3 ans

Odds ratio

Lessthan® 6tol10 11to20 Owver20

Cigareties per day

(Bleyer, Kl 57)



Mo, of Glomeruli

Walwme of Glomemnli (=107 rmmb)

& e (] IO o

HTA et IR du sujet agé
Le reflet du nombre de nephrons ?

Patients with
Hyportension

yd
7
vy A= 142,200

sdatched
Controls

Patints with
Hypertension

Probahility of
hypertension
(95% CI)

1

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Nglom

Nglom/m?

=227 327 =657 561 =833 ™ =1051 701
=94 409 =333 414 =441 347 =532 777

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



Modifications glomeérulaires

» Epaississement de la MBG (coll IV)

Juxtamadullary

e |obulation des glomérules
o cellules épithéliales
- cellules et matrice mésangiales *

 Fibrose intima (+ média) et

hyalinisation artérioles *
(*, réduit par les IEC)




Modifications tubulo-intersitielles

» Dilatations et atrophie
tubulaires

e Cylindres

e Epaississement mb basale
tubulaire

o Infiltrat inflammatoire
 Proliferation et apoptose

e margquage eNOS
péritubulaire

Rat jeune

Prolifération 44 + 15
Apoptose 35+25
Infiltrat 47 + 18,6 | 162 + 64*

(Thomas, JASN 9)



Diminution de la réactivité vasculaire

N VD induite par la dopamine et AA

72 de |'effet du LNAME (baisse du RPF)

2 ADMA plasmatique, inhibiteur endogene de
a—NOS

£ 100! 60
= |

o
o

N
o

o

% Changes
after AA+D infusion

|
N
o
|

L

RPF GFR FF RVR
(Fuiano, Kidney Int 59(2001)pp1052-8)
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Vielllissement et bilan du sodium

(% of control)

Urine Sodium

100

10

e < 25 yrs New Englond

Tendance a la fuite sodée

o> 60yrs u
L L
2

Day

Half-time for Reduction in Sodium Excretion
During Salt Restriction: Effects of Age -

40 -

30 A

Halt-
lime

20 4

10 -

0

p<0.01

18:30
(n=34)

31-60 : 61-78
(n=57) (n=8)

Age (yr)

(Epstein, J lab Clin Med 1976)



Vielllissement et bilan du sodium

e Pas de modification du pool de Na

» - Sensibilité au sel de la PA

e Capacité de conservation du Na
~ Réabsorption tubulaire distale

» Retard d’excretion d’'une charge

sodée, parallele a la baisse du DFG

e - Réponse au furosémide

* Tendance a la fuite sodee

* Roles de
- Fibrose interstitielle
- - Debit sanguin
meédullaire
- Hyporéninisme-
hypoaldostéronisme
- ANP




Age et balance sodée
Role de la freination du SRAA

e ARP de-30a-50%

e Altération de la secrétion et de
la conversion de la rénine

e Tonus inhibiteur élevé de 'ANP

* Reponse normale a I'ACTH
mais réponse rénine et
aldostérone a volémie, régime
desodeé..

 Récepteurs AT1

N\

| Réabsorption proximale de Na et 1
réabsorption distale

Maintake 120 x 10 x 10 x 10 x )
- ) - . MNa intake 120 x 10 % 10 x 10
mEq/24 3 days 3 days 6 days Pdays + F mbq/24 hr 3 days 3 days 6days Tdays+F
30 . SODOF—
) - | :
20+ M . 3000+
bl | .
. . B 2000
~ 10 * a 2 1 E : t
= L » ° - 8 - b - .
- - o L = 1000 *
= s i: . H . £ : ~ e <
% ° et 5 : . = e
= ] o = 500 o
¥ 3k T o ] % & ®
H - g T 300 ’ & o
5 2 % © £ - - 8 g
= - 2 = . @
8 o = 200 o &
T T
E | § 100 -
Eosk £
£ 50F
=W
W0 NS P<0.02 P<0.05 P<0.05
NS P<0.02 P<0.02 P<0.008
[ | — [ | — )
Y E Y E Y E Y E Y'_JP Y I Y E H

(Weidmann P, Kidney Int 8(1975):325-33)



Vielllissement et bilan des H*

* Equilibre acide-base normal en base
* Tmyco3 NOrmal; pas de bicarbonaturie

* Retard d’élimination d’'une charge acide:
- Parallele a la baisse du DFG
- - part liee a 'acidité titrable
- production dammoniaque

* Role favorisant de I’hyporéninisme-
hypoaldosteronisme

Excrétion d’une charge acide

pmokmin*+kg body weight”

pmokmin' kg body weight”!

[&:]

A B
T . T T T i T T J
TOTAL ACID .3 | TOTAL ACID
L
=3 5
L [
; o
3 o
g
S
Eaf e
¥ - =
il . - . e
2 ., o L
=3
1 ! 1 1 1 1
2 3 4 % 1 2 3 &

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

2.5

-1 2.0 -

1S =

;lmObmin"*GFRJ

(Prasad, AJP 255)



Vielllissement et bilan du K*
Effets d’une charge potassique

e Réduction du pool de K*

 Anomalies de I'adaptation
rénale et extra-rénale

* ROle de I’'hyporéninisme-
hypoaldostéronisme

7 Risque d’'Hyperkaliemie
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kg

Imi-
s(P



Vielllissement et bilan de I'eau
Epreuve de restriction hydrique

ML “ =
R — SR D
4T VA

)

¥ -‘ o Thma =i

ez Figure 13-4, Comudaiion waier chasges in Uhiral, ard moush gry-
. -1 l-mh]rwuwwlllw|mt‘h-p-mh—dm
*_\_ l?mlm mmhﬂﬂ viial-analsque meng s, (Fro
Hfr i F. Pail D, Relli B, &t I-Il:-iﬂwwumuﬁum
I Ty u.m ruﬂr;r tn;'rmm?s: 5, 1984, Reprinied by
4 e rrimion of The Kew Baglasd Joumal of Meliciee. Copyright 1064

e M achunms Madical Sackey )

e (Phillips, NEJM 1984)



Vielllissement et bilan de I'eau

« Défaut de concentration des urines
- | Capacité de concentration (OsmU___, 800 vs 1200 mosm/kg)
- Non corrélée a la baisse du DFG
- Diminution de la soif
Mécanismes: Libération d’ADH nle
1 Débit sanguin médullaire
1 AQP2 et AQP3 médullaire

« Défaut de dilution des urines

- | Capacité de dilution (OsmU,_,,, S0 vs 50 mosm/kg)
- Paralléle a la baisse du DFG

- Role d’'un défaut de suppression de FADH




Vielllissement et bilan de I'eau
Modifications des aguaporines

(rat) Poids Aliments Boissons Diurese Osmo,

10 mois 208+3
30 mois 238+3

11,6+0,3 13,4+0,3 3,9+0,3 2511+54
12,2+0,3 20,6+0,9* 12,8+0,8* 1042+44*

AQP 1 AQP 2
A B
kba  10mo 30mo kba  10mo 30mo
43= 43=
- "
30 o W - - V- - T Coll. O
c AQP 3 D AQP 4 AP
kD
kba  10mo 30mo T e \L>-
94— = g
67= @
43— = :
1 L

30

30—

(Preissier, AJP 257)




Métabolisme Phospho-Calcique
Hypocalcémie + hypophosphatémie
Hypocalciurie / hyperphosphaturie

* Baisse du TmPi avec l'age

* Capacité d’'adaptation tubulaire aux modifications des
apports

e Mécanismes

~ Quantité de transporteur NaPi-2
~ Activité du co-transport NaPi

* Diminution de I'absorption intestinale de Ca dépendante de
la vitamine D

* Réabsorption tubulaire de Ca normale



Vielllissement et hormones rénales

- Production tubulaire de 1,25(0OH),D,( réponse laOHase a la PTH)
Modification du couplage Ry, ( Gs et - Gi)
Down-regulation des récepteurs
- Carence d'apport frequente de vitamine D
é Absorption digestive de C¢
é delaPTH

- - Epo circulante
- Réponse Epo en cas de stimulation

- Fréguence des troubles hydro-électrolytiques



Quel risque de complications de
I'insuffisance rénale chronique ?

 Mortalité et Risque cardio-vasculaire
* Progression de l'insuffisance rénale et IRCT

* Risque de I'lnsuffisance rénale aigué



Maladie rénale chronique et risque
cardiovasculaire

14.14
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Age, Maladie Rénale Chronigue et

Mortalité
//. ]
* Etude Coventry i . _
2000-2003
N = 108364 adultes a0 -

age moyen 57,7 ans
* DFGyprp < 60, min.73m’

26

20

< 1% avant 45 ans % '
30% aprés 75 ans S 15‘/
50% apres 85 ans SRR !
85+
i > 75 anS - MRC 3A 75-84
Pas d’augm,en\tation NS N = PSS T —
du RR de déces ' Sy
r::ﬁ g ol
& L':{ﬁ .ﬁ "\#
) @ﬁﬁﬂ (Raymond, NDT

2007;22:3214)



Evaluation de la progression de
'insuffisance rénale

DFG (ml/mn)

10

Temps



threshold eGFR

Age et Progression de la Maladie
Rénale Chronigque

Risk of death=risk of ESRD

Risk of ESRD>nsk of death

18-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-100
age group

(O’Hare AM, JASN 18(2007):2758-65)

RISQUE IRCT > DECES
e de 18 a 44 ans:
DFG seuil 45 ml/min
* de 65 a 84 ans
DFG seuil 15 ml/min



threshold eGFR

Age et Progression de la Maladie
Rénale Chronigque

Flisk of demt h-risk of ESR D

Risk of ESELD=nsk of death

18-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-100

age group

(O’Hare AM, JASN 18(2007):2758-65)

SUJETS AGES :

* Risque plus important de
déces d’'une autre cause ?

* Progression plus lente ?

* Etiologie difféerente de MRC.:
comorbidité vs néphropathie
« spécifique » ?

» Moindre offre de recours a
'EER ?



Age et Progression de la Maladie
Rénale Chronique

* DFGyprp/ POp > 66 ans, n=12641 (2001-2003) — 2 ans de suivi

Age-adjusted rate of decline in eGFR ml/min/1.73m? per year

Femme Homme
Non-Diabétique 0,8 (0,6 — 1,0) 1,4 (1,2 -1,6)

Diabétique 21(1,8-25  2,7(2,3-3,1)

* Progression lente << 5 ml/min/1.73m?
* Le risque de déces est >> celui de la dialyse (6 a 60 Xx)
 La prise en charge des FRCV est primordiale chez tous +++

Le traitement néphroprotecteur est indispensable en cas de diabete,
protéinurie, ou DFG,,prp < 30
(Hemmelgarn, Kidney Int 2006 (69), 2155)



Progression de I'insuffisance réenale
et Néphroprotection

DFG (ml/mn)

10

Temps



Progression de I'insuffisance réenale
et Néphroprotection

DFG (ml/mn)
Evénement intercurrent

y

10

Temps



Facteurs d’aggravation de I'IRC

Facteur Causes Caractéristiques
DEC Diurétiques Réversible
Troubles digestifs
Hémodynamique AINS Hypovolémie associée
IEC Associations Mts
ARAII Sténose AR ou
Lésions vasculaires
Réversible
Obstacle Toutes... Réversible, selon
durée de I'obstacle
Produits toxiques | lodés Nécessité hydratation

Médicaments

Peser les indications
Adapter posologies

Pathologie
surajoutée

Pyélonephrite aigue
Néphropathie
vasculaire

Réversible




Augmentation du risque d’'IRCT apres
Insuffisance rénale aigué

Characteristic Value

N 233,803
Age (yr; mean) 79.2
Men (%) 38.8
Race (%)

white 89.0

black 7.7

other 3.3
Baseline condition (%)

diabetes 27.2

hypertension 64.9

heart disease 69.3

CKD 12.0
AK (%) 3.1

prior CKD 34.3
ESRD per 1000 patients 5.3

discharged with AKI (%) 25.2
2-yr mortality (%) 29.1

Cohorte Medicare de 234000 pts > 67 ans
Risque IRCT au déecours d'une hospitalisation

0.16
Mo AK | or CKD

. O ———CKD only =
o — === AKIl only -
o 012 — — — AKl and CKD =7
« 01 g
= : -
£ 0.08 -7
3 - Log-rank test:
2 006 - P <0.0001 DF=3
o 0.04 Nl _

0021 #" _L_-emmr= - —

0 E_‘__._.—-—-_—-_

0 100 200 300 400 500 600 700
Days from hospital discharge



Conclusions

» Pas de perturbation du milieu interieur dans les
conditions normales

e Difficultés d’adaptation aux modifications des
apports ou de I'environnement

» Nécessité d’adaptations thérapeutiques
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