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chez le sujet age
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Ranking of cardiovascular risk factors

1 Age 0.2395
2 LDL-C 0.2096
3 smoking 0.1309
4 HDL-C - 0.1018
5 systolic blood pressure 0.0955
6 diabetes 0.0635
7 triglycerides 0.0625
8

family history of Ml 0.0523

Culton Circulation 2002; 105: 310-315



Multivariable predictors of developing kidney disease
after 18.5 years of follow-up (MDRDS, n=2585)
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Age (per 10-year increment) ——
Sex (women vs men) —o—
Baseline GFR (ml/min/1.73m?)
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1.87
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_ 0.76
HDL-C (per SD unit) —
2.38
Diabetes (yes vs no) O >
1.57
Hypertension (yes vs no) —
3 2 2 3
<«— Protect from Predictor ef»
nephropathy

C.S. Fox, JAMA, 2004; 291: 844-850



Comment évaluer le vieillissement rénal ?

d Seméiologie clinique ?

 Sémeéiologie biologique
. Imagerie rénale et urinaire

 Histologie
















INVOLUTION ATROPHIQUE DES REINS DANS L'IRC
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REIN NORMAL NEPHROANGIOSCLEROSE
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Quelgques évidences:

Tout néphron altéeré, quelle que soit
la cause, sera + rapidement détruit ;

_es néephrons sains compensent les
nephrons disparus et s'hypertrophient ;

Des contraintes hémodynamiques et
metaboligues excessives, ainsi qu'une

iInflammation persistante deétruisent les

néphrons hypertrophiés .



DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE
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1- Controle de I’'équilibre hydro-électrolytique : Na*, K*,
H,O, H*, Ca**,PO,~...

2- Excrétion des déchets métaboliques et de
nombreux medicaments. Catabolismes des
protéines de petit poids moléculaire ( b2-
microglobuline, chaines légeres des
immunoglobulines, hormones polypeptidiques...)

3- Fonctions endocrines: EPO, calcitriol, etc.

4- Regulation de la tension artérielle (Bilan de I’eau et
du sel, systeme rénine angiotensine).




Principaux facteurs susceptibles d’acceélérer
I'évolution d'une insuffisance rénale chronique

Hypertension artérielle
Protéinurie

Anémie ?

Médicaments néphrotoxiques

Maladie rénale surajoutée
obstacle
pyeloneéphrite aigue

Grossesse

Tabagisme

Régime trop riche en protides et facteurs métaboliques
Dyslipidémie et athérome

Facteurs génetiques




Mesure de la masse maigre corporelle
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Pulse pressure is a predictor for the progression of aortic
wall calcification in patients with controlled hyperlipidemia

WACV=(A+B+C+0)/4 (%)
Abdominal =
Aoria Calcified area
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Y. Miwa, Hypertension, 2004; 43: 536-540



MODIFICATIONS DE LA PRESSION ATERIELLE AVEC
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L’AGE

Pression artérielle systolique
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LA PLAQUE D’ATHEROME
CORONAIRE

est associée a une
réeaction inflammatoire dont rendent
compte:

* une proliferation cellulaire intimale et
musculaire lisse

* une fibrose collagénigue

* un envahissement macrophagique et
Lymphocytaire

*une accelération de I’apoptose cellulaire




RISK OF STROKE MORTALITY ACCORDING TO AGE
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RISK OF IHD MORTALITY ACCORDING TO AGE
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INCIDENCE CUMULEE D’INSUFFISANCE CARDIAQUE vs PRESSION PULSEE

Cumulative Incidence of
Congestive Heart Fallure, %

Patients at Risk, n
Tertile 1
Tertile 2
Tertile 3

25+

— Tertile 1

===~ Tertile 3

25

678 653 613 543 470
675 634 571 496 375
687 611 516 393 237

Tertile 1. 26-48 mmHg; tertile 2: 49-60 mmHg; tertile 3: 61-150 mmHg

A.W.Haider Ann Intern Med 2003; 138: 10-16




Adjusted Relative Risk for Kidney Disease Progression by SBP

Systolic Blood PressuremmHg) Relative Risk (95% ci)

<110 2.48 (1.07-5.77)
110-119 1.00

120-129 1.23 (0.63-2.40)
130-139 1.83 (0.97-3.44)
140-159 2.08 (1.13-3.86)
> 160 3.14 (1.64-5.99)

T.H. Jafar, Ann Intern Med. 2003; 139: 244-252




Adjusted Relative Risk for Kidney Disease Progression by
Urine Protein Excretion

Urine Protein Excretion (g/J) Relative Risk (95% c1)

<0.50 1.00

0.5-0.9 0.96 (0.63-1.49)
1.0-1.4 0.89 (0.54-1.47)

1.5-1.9 1.21 (0.74-1.96)
2.0-2.9 1.67 (1.09-2.54)
3.0-3.9 2.25 (1.43-3.53)
4.0-4.9 3.43 (2.09-5.64)
5.0-5.9 3.41 (1.91-6.06)
> 6.0 4.77 (2.92-7.81)

T H. Jafar, Ann Intern Med. 2003; 139: 244-252




Mesurer la créatininémie,
c’est bien !

5> Homme de 20 ans, 100 Kg,
Créatininémie =120 nM,

Insuffisance rénale ?

> Femme de 60 ans, 40 kg,
Creéatininémie =120 nM,

Insuffisance rénale ?




Calculer la clairance de la créatinine par la
formule de Cockcroft,
c’est mieux...

. - (140 - age) x Poids
Clairance de la créatinine = (x 1,23 homme)

créatininémie

I=> Homme de 20 ans, 100 Kg,
Creéatininémie =120 nM,

Clairance de la créatinine = 123 ml/mn

I:> Femme de 60 ans, 40 kg,
Creéatininémie =120 nM,

Clairance de la créatinine = 26 ml/mn




Glomerular filtration rate as a function of age (=164

- r=-0.44
. P < 0.0001
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K. Hoang, KI, 2003, 64: 1417-1424




Renal plasma flow rate

as a function of age
(n=164)

Mean arterial pressure

as a function of age !
(n=164) s
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K. Hoang, KI, 2003, 64: 1417-1424
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Renal hemodynamics in healthy
yougthful and aged subjects

Hydraulic permeability Filtration surface area Single-nephron UF K
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K. Hoang, KI, 2003, 64: 1417-1424




Filtration slit frequency

as a function of age
(n=164)

Filtration surface densit

as a function of age
(n=164)

K. Hoang, KI, 2003, 64: 1417-1424
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PRESSURE NATRIURESIS IN HEALTHY CONTROLS
EFFECTS OF AGE
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SALT-SENSITIVITY INCREASES WITH AGE

] NORMOTENSIVE HYPERTENSIVE
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Na washout testing




Mitochondrial dysfunction in the elderly (> 75 y):
possible role of insulin resistance

Oral glucose tolerance test
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K F Petersen, 2003, 300: 1140-1142




Glycation avancee du collagene type 1 vs age
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Mutational pathways involved in ageing

Mutated protein Effects
Lamin A/C (ref. 11) Defective Inner nuclear membrane
KuB6, XPD (refs 12, 13| Defective metabolism of nuclear DNA
tive metabolism of mitochondrial DNA
Defective regulation of chromx
Altered regulation of cell-aivision cycle and cell death

Impaired calcium and vitamin D metabolism?

G.M. Martin Nature 2004; 429: 357-359; A. Trifunovic Nature 2004; 429: 417-423




La prescription de
medicament chez le sujet age




Traitement medicamenteux chez le sujet age

0 En 2003, plus de 15% de la population a plus
de 65 ans et cosomme pres de 50% des
ressources allouées aux médicaments;

 Chez le sujet agé les effets indesirables des
medicaments sont x 3-9;

 Un tiers des plus de 75 ans ont une
quadrithérapie;

1 60% des plus de 75 ans font des erreurs de
prise de médicaments ou de compliance.




Toutes les phase du traitement
medicamenteux sont perturbees par le
vielllissement

O Facteurs galéniques:
mode d'administration
O Facteurs pharmacocinétiques:

absorption,
distribution,
meétabolisme,
excrétion

O Facteurs pharmacodynamiques:
sensibilité aux médicaments
 Facteurs thérapeutiques et toxiques

O Facteurs pratiques: présentation, compréhension, protocoles, eftc...




L 'insuffisance rénale

chronique
vient amplifier les

anomalies
"physiologiques" du
vielllissement




NIFEDIPINE
2.5mg IV

CONCENTRATION PLASMATIQUE ( ng/mL)
o

2 3 4
TEMPS (heures)




VARIATION (%)
40

NIFEDIPINE
2.5mg IV

Robertson, 1988 TEMPS (mn’ hl’)




Médicaments néphrotoxiques et/ou s'accumulant dans
I'insuffisance rénale (exemples)

ANTIBIOTIQUES lésion rénale lésion extrarénale

Aminonucléosides nécrose tubulaire oreille
Amphotéricine nécrose tubulaire SNC
Pénicillines néphrite interstitielle  SNC, hémolyse
Quinolones obstruction tubulaire cristaux
Tétracyclines néphrite interstitielle  antimétabolique

Vancomycine nephrite interstitielle oreille
AUTRES

Antiinflammatoires NS néphrite interstitielle ulcere gd
Phenformine acidose
Sulfamides hypoglycémiants hypoglycémie
Diurétiques d'épargne K+ hyperkaliémie

Fibrates myolyse




En pratique:

Toujours verifier sur le Vidal ou autre
dictionnaire pharmaceutique les
recommandations de bonnes pratiques et
d'adaptations posologiques

Si besoin télephoner au néphrologue de
garde (CHU) ou consulter le site de la
Sociéte de Néphrologie:

www.Soc-nephrologie.org




