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La fonction rénale est habituellement calculée a partir du dosage
sanguin de la créatinine qui permet d’estimer le débit de filtra-
tion glomérulaire (DFG). Toutefois, cette valeur ne diminue que
lorsque la moitié des néphrons est atteinte, la rendant peu
sensible pour la détection de maladies rénales débutantes.
Lingestion de protéines permet d’augmenter le DFG par diffé-
rents mécanismes. La réserve fonctionnelle rénale est la diffé-
rence entre le DFG maximal, stimulé par une prise importante de
protéines, et le DFG de base. Une diminution de cette réserve
peut &tre un marqueur d’hyperfiltration glomérulaire et ainsi de
maladie rénale débutante. Cette valeur peut étre intéressante
pour identifier les patients a risque de développer une insuffi-
sance rénale aigué ou évaluer le risque d’insuffisance rénale avant
une néphrectomie.

Understanding renal functional reserve

Renal function is usually estimated through the blood measure-
ment of creatinine, which allows estimating the glomerular filtra-
tion rate (GFR). However, this value only decreases when half the
nephrons are damaged, limiting the detection of early renal disease.
The ingestion of an important amount of protein can increase the
GFR. The renal functional reserve concept is the difference between
the maximal GFR, stimulated by an important protein intake, and
the baseline GFR. A diminished renal functional reserve could mean
glomerular hyperfiltration and early renal disease. This value could
help predicting patients more likely to present with acute renal
injury and evaluating the capacity of the kidney to increase their
function before a nephrectomy.

INTRODUCTION

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est utilisé pour éva-
luer la fonction rénale. Il varie avec 1’age, le sexe, la taille et
méme lalimentation. Le DFG basal est approximativement
de 120 ml/min/1,73 m? et 110 ml/min/1,73 m? chez ’lhomme et
la femme respectivement. Quand il est abaissé de facon per-
sistante au-dessous de 60 ml/min/1,73 m? on parle d’insuffi-
sance rénale chronique (IRC) et quand il chute rapidement,
on parle d’insuffisance rénale aigué (IRA). Il diminue physio-
logiquement avec l’age d’environ 0,8 ml/min/1,73 m?* par
année apres I’age de 30 ans.' Le concept de fonction rénale
«normale» est complexe. Le DFG est remarquablement
stable a travers le temps, mais n’est pas fixé, comme on le
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croit trop souvent. Il varie d’un jour a autre et méme a I'inté-
rieur d’une méme journée.

En clinique, le DFG est estimé (DFGe) a partir de la créati-
nine en utilisant des formules, la plus récente étant la formule
CKD-EPI.’ La classification KDIGO 2012 de 'IRC associe le
DFGe et la mesure de ’albuminurie. Elle permet d’orienter le
clinicien dans sa prise en charge (figure 1).° Il peut étre toute-
fois faussement rassuré. En effet, la valeur du DFG ne dimi-
nue que lorsque 50% des glomérules sont atteints.* Ainsi, un
DFG «normal» ne permet pas d’exclure une maladie rénale
débutante. C’est pourquoi, il nous semble important d’intro-
duire le concept de réserve fonctionnelle rénale.

RESERVE FONCTIONNELLE RENALE

En 1983, une expérience menée par Bosch et coll. a démontré
que l’apport de protéines per os ou intraveineux (1-1,2 g/kg)
augmente le débit de filtration glomérulaire apres 1 a
2 heures.® La différence entre le DFG maximal, induit par la
perfusion de protéines et le DFG basal, représente la réserve
fonctionnelle rénale (RFR).° Autrement dit, la RFR est la ca-
pacité du rein a augmenter son activité en réponse a certains
stimuli physiologiques ou pathologiques.' Nous pourrions
faire le parallele avec la réserve coronaire (ou FFR, acronyme
du terme anglais flow functional reserve): un coeur sain peut

FIG 1

Pronostic de Pinsuffisance rénale chronique (IRC) en fonction du débit de
filtration glomérulaire estimé (DFGe) et de Falbuminurie.
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(Adaptée de réf:3).
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Réserve fonctionnelle rénale
dans diverses conditions

FIG 2

Représentation du débit de filtration glomérulaire (DFG) basal et maximal en
ml/min dans différentes conditions. Le DFG maximal moins le DFG basal donne
la réserve fonctionnelle rénale (RFR).

IRC: insuffisance rénale chronique.
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(Adaptée de réf:).

s’adapter a une demande plus importante en cas de stress
alors qu’en cas de sténose coronarienne, le cceur fonctionne
déja au maximum de ses capacités et ne peut pas augmenter
sa fonction.

Une augmentation du DFG se fait aux dépens de la RFR et
ensuite le DFG ne diminue que lorsque la RFR est comple-
tement utilisée (figure 2).

La RFR diminue avec I’dge. Une étude réalisée en 2010 a
comparé la valeur de la RFR dans deux groupes d’age extréme.
Ils sont arrivés aux résultats que ’augmentation maximale du
DFG du groupe jeune était de 84% alors qu’elle n’était que de
39% dans le groupe agé (figure 2C).’

11 suffit de la moitié des glomérules pour maintenir un DFG
dans la norme et son calcul est alors un mauvais marqueur
de la capacité fonctionnelle des reins. Il semblerait que dans
Pinsuffisance rénale, il existe une diminution concomitante
de la RFR et du DFG mais proportionnellement, la diminu-
tion de la RFR étant plus rapide que celle du DFG.? Plus le
stade de P'IRC est avancé moins la RFR est grande
(figure 2F).}

Le fait de pouvoir mesurer la RFR donnerait une information
beaucoup plus précise sur la fonction rénale et permettrait,
par exemple, d’anticiper la survenue d’une IRA qui semble
abaisser la RFR.° Le retour & un DFG normal, aprés une IRA,
ne signifie pas une restauration compléte de la fonction
rénale. Ainsi, 'IRA ne devrait plus étre considérée comme un
épisode isol¢, mais comme un facteur de risque pour dévelop-
per une IRC. De méme, un stress rénal sans impact sur le DFG
pourrait étre une atteinte subclinique.

Le mécanisme impliqué dans la mobilisation de la RFR n’est
que partiellement compris. Chez une personne sans aucune
atteinte rénale, il releve probablement du recrutement d’un
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plus grand nombre de glomérules, de ’hyperfiltration, mais
majoritairement de l'augmentation du flux sanguin rénal.
Chez une personne atteinte de maladie chronique rénale,
Paugmentation de la fraction de filtration du glomérule,
toujours par augmentation du flux sanguin rénal, semble
davantage engagée.' L’augmentation du flux sanguin rénal
serait médiée par la libération de monoxyde d’azote (NO) et
de prostaglandines, des substances vasodilatatrices. Leur
libération intervient par modification de la composition de la
macula densa lors de "augmentation de la concentration en
acides aminés. En effet, la réabsorption d’acides aminés par
les tubules proximaux se fait conjointement a celle du so-
dium, provoquant en réaction une baisse de la concentration
sodique dans le tube contourné distal et la macula densa. La
baisse de sodium active alors la sécrétion de substances vaso-
dilatatrices. Lors d’une dysfonction du tubule proximal, comme
dans la maladie de Fanconi, ou lors de 'utilisation d’un diuré-
tique de I’anse qui bloque la macula densa, 'apport de pro-
téines n’augmente pas le DFG, renfor¢ant cette hypothese.’

QUELQUES EXEMPLES DE RESERVE
FONCTIONNELLE RENALE

Afin d’illustrer ce concept de réserve fonctionnelle rénale,
nous pouvons nous imaginer un patient A de 35 ans, sans
maladie rénale, avec un DFG a 130 ml/min/1,73 m? un patient
B, végétarien, avec un DFG a 60 ml/min/1,73 m? un patient C,
ayant bénéficié d’une greffe rénale avec un DFG a 70 ml/
min/1,73 m? un patient D de 85 ans avec une néphropathie
diabétique et un DFG de 40 ml/min/1,73 m? et une femme
enceinte, sans pathologie rénale connue, avec un DFG de 120
ml/min/1,73 m? (figure 3).
* Le patient A, apres une charge protéique, pourra augmen-
ter son DFG jusqu’a des valeurs de 170-180 ml/min/1,73 m*
* Le patient B pourra probablement augmenter son DFG aux

FIG 3

Débit de filtration glomérulaire (DFG) en fonction de la masse rénale. Le DFG
basal et le DFG maximal peuvent étre significativement différents lorsque la
masse rénale est de plus de 50%. Dans ce cas, la réserve fonctionnelle rénale
(RFR) est bien présente. En cas de masse rénale inférieure a 50%, les DFG basal
et maximal sont souvent identiques. Voir le texte pour les explications. Les
lettres A, B, C et D correspondent aux cas discutés dans le texte.
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mémes valeurs apres le méme stimulus, indiquant une
fonction rénale normale malgré un DFG de base beaucoup
plus bas que le patient A.

* Le patient C, qui ne possede plus que la moitié de sa masse
rénale originelle, pourra probablement augmenter son
DFG dans une moindre mesure. En effet, en plus de ne
posséder que 50% de ses néphrons, ce patient a un rein
dénervé et donc vasoplégique.®

* Le patient D fonctionne déja quasiment au maximum des
capacités de filtrations de ses reins et ne pourra donc pro-
bablement augmenter son DFG que modestement par ce
stimulus. Il est important de noter qu’'un régime pauvre en
protéines pourrait probablement permettre de retrouver
une réserve fonctionnelle rénale chez les patients insuffi-
sants rénaux.

De la méme maniére, une femme enceinte sans maladie rénale
augmente son DFG par 'augmentation du débit cardiaque et
diminue ainsi sa réserve fonctionnelle rénale.* Le DFG maxi-
mal toutefois n’est pas modifié. La RFR pourra alors étre utile
afin de détecter des situations a risque chez ces femmes.

UTILITE A LA DETERMINATION DE LA RESERVE
FONCTIONNELLE RENALE

Le rein peut augmenter en permanence sa fonction d’émonc-
toire de I'organisme par accroissement du débit de filtration
glomérulaire. Cette adaptation implique inévitablement un
recrutement de la RFR.

Des lors, la mesure de la RFR offre une vision plus précise de
l’état de santé rénal des patients. Sa mesure est peu invasive,
peu coliteuse et ne nécessite pas de plateau technique exi-
geant. Elle est applicable au lit du patient et pourrait méme
étre évaluée par US-Doppler." Sur le plan théorique, elle
permet au clinicien de mieux comprendre pourquoi deux
patients avec une méme valeur de DFG et une masse muscu-
laire identique n’ont pas la méme sensibilité a un stress rénal
donné. Elle permet également de comprendre pourquoi les
personnes agées sont plus exposées a une atteinte rénale. Elle
pourrait aussi avoir des implications pratiques. Par exemple,
elle permettrait un meilleur suivi des patients qui ont eu une
IRA, qui ont une faible RFR et présentent donc un risque
accru de développer une IRC. Le suivi serait meilleur égale-
ment pour les patients hypertendus, diabétiques, avec une
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maladie polykystique rénale ou encore un rein unique, chez
qui une RFR abaissée signerait une atteinte subclinique.'

Déterminer la RFR pourrait faire partie de I’évaluation du
risque d’une chirurgie ou d’une procédure sur la fonction
rénale. Aux soins intensifs, une étude a montré que la perfu-
sion d’acides aminés permettait d’augmenter le DFG et la diu-
rese.'” Connaitre la RFR préciserait les chances de récupéra-
tion lors d’une IRA chez un patient avec IRC et éviterait le
placement de fistule artérioveineuse inutile. La RFR pourrait
s’avérer tres utile en précisant le risque de retard de fonction
en cas de greffe rénale et la durée de survie du greffon.* Mais
elle apporterait aussi une information importante dans le cas
de donneurs vivants chez qui il semble logique qu'une RFR
basse les mette a risque de progression vers une IRC. Une
mesure systématique avant de procéder a la néphrectomie
pourrait se faire a ’avenir, de la méme maniere que la capacité
respiratoire maximale est mesurée avant une pneumectomie.

CONCLUSION

La réserve fonctionnelle rénale est une mesure de la capacité
maximale du rein a répondre a un stimulus physiologique ou
pathologique. Elle nous pousse a percevoir 'insuffisance ré-
nale aigué ou tout autre stress rénal différemment. I1 serait
souhaitable de pouvoir la mesurer en pratique clinique chez
les patients a risque de développer une IRC, aux soins inten-
sifs et en transplantation.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

= Le débit de filtration glomérulaire (DFG) ne permet pas la
détection de maladies rénales débutantes

= Laréserve fonctionnelle rénale est le DFG maximal, provoqué
par Iapport de protéines, moins le DFG basal

= Laréserve fonctionnelle rénale permet de détecter des
atteintes rénales subcliniques

m Cette valeur pourrait s’avérer utile dans les cas de suivi de
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