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"Les protéeinuries, tout ce qu'il faut retenir ou
presque en 15 min"
N. RAAF

Service de biologie médicale, EPH Ain Taya, Alger



INFRODUCTION

[l a 2400 ans, Hippocrate (460-370 avant J.-C.

-En Néphrologie la protéinurie est fréquente et traduit un désordre
nosologique.

Souvent epiphénomene transitoire, elle necessite toujours une
confirmation .

-C’est I'un des determinants de la progression de I’atteinte rénale.

-Son dosage dépasse largement le cadre de la Néphrologie, en
effet elle permet de détecter une atteinte rénale dans diverses
pathologies (diabete, maladies de systeme, HTA...) et d’apprécier
le risque cardio-vasculaire.



Glomerular

barrier / 43
ﬂ

Proteines

> 67 KDa
® <67 KDa

1. Filtration Glomérulaire
Les protéines de haut PM
(Albumine, Ig) restent dans
la circulation sanguine; les
microproteines sont filtrées

2. Reabsorption Tubulaire
Les microproteines sont
réabsorbées et degradées;

3. Secretion Tubulaire
et urothelium

Protéine de Tamm-Horsfall
Urokinase

4. Excretion urinaire
Urine finale: 60% plasmatiques
et 40% tubulaires

PROTEINURIE PHYSIOLOGIQUE



PROTEINURIE PHYSIOLOGIQUE

Protéine

Albumine

Concentration
Poids moléculaire Fonctions urinaire en
(KDa) mg/24h
Pression oncotique ;
transport

Orosomucoide

Anti inflammatoire

Haptoglobine

Transport de
I’hémoglobine

Transferrine

Transport du fer

Tamm-Horsfall
(uromoduline)

pas encore bien
élucidees

a1 microglobuline

Fixation de 'héme ;
antioxydante

32 microglobuline
lysozyme
Ig chaines legeres

Immunite




CIRCONSTANCES de REALISATION

O Diabete;

O Hypertension arterielle ;

O Maladies inflammatoires chroniques
O Histoire familiale de maladie rénale;
0 Maladies de systeme ( LED; etc.);

O Médicaments néphrotoxiques ;

O Pre éeclampsie;

L CEdemes; Plaintes urinaires

0 DFG inférieur a 90 ml/min/1,73 m2;

U Suspicion de gammapathie monoclonale.

Guidelines du National Institue for Health and Clinical Excellence ( NICE)



INVESTIGATIONS D’une PROTEINURIE
DEPISTAGE: bandelettes réactives

Guidelines and Audit Implementation Network (GAIN), 2010

/ Seuil de détection autour de 200mg/L ; I
« Semi quantitative;

Sensibles a I’albumine;

*Faux positif : leucocyturie, urines alcalines,
certains médicaments, immergee trop longtemps
mucus vaginal, sperme, menstruations, pus;
\Eaux négatif : chaines Légéres et urines diluées/

Practice Point 1.3.L.1: Use the folowing measuvements for il esting of albuminuria
(in descending order of preference). In all cases, a first vid in the morning mid-stream
sample & preferred i adults and eildren,

L umeACR

L. uring profeid-to-creatinine ratio (PCR) D O S AG Q U A T | TAT | F

. reagent strip urinalysks for albumin and ACR with automated reading &

4. reagent strip urinalvsis for total protein with automated reading N 2
5. reagent strip urinalysts for total protein with manual reading,

KDIGO 2023 CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE
EVALUATION AND MANAGEMENT OF CHRONIC KIDNEY

DISEASE Adapted fom de Bos IH et oL, AD/KDIGO Consensus Report: Disbetes Management in Chvenic Kidney Dissase. Diabetes Care 2022; I press by Adapted from de Boer H et al Kidnay




INVESTIGATIONS D’une PROTEINURIE
guel échantillon ?

Indication Méthode Valeurs normales Commentaire

Quantification de la protéinurie Récolte urinaire de 24 h pour Excration protéine <150 mg/24 h'  Plus exact que I'analyse d'un spot
(ainsi que clairance de la protéine, albumine et créatinine £z ming 23 mg2eh urinaire; permet de calculer
créatinine) egalement le dabit de filtration
glomérulaire; plus difficile
a réaliser

o~
Quantification de la protéinurie Spot urinaire avec rapport <0,2 (mg/mg Mathode la plus simple pour

rotéine/créatining quantifier I3 protéinurie; moins
exacte qu'une récolte sur 24 h

Risque néphropathie Spot urinaire avec rapport <3,4 (mg/mmol) Le traitement doit &fre intensifia
chez diabétigue albumine/créatinina chez le patient diabétiqua

et/ou hypertendu avec une micro-
albuminurie persistante.

Annals of Intemal Medicing ORIGINAL RESEARCH

La détermination de P/C ou A/C doit étre s N
I N T AT T oY eI Ty s Vet 2cy Conversion of Urine Potein-Creatining Ratioor Urine Dipstck Protein

(matin est préférable). KDIGO 2012 to Urine Albumin-Creatining Ratio for Use in Chronic Kidney Disease
Screening and Prognosis

An Individual Participant-Based Meta-analysis
Keiichi Sumida, MD, MPH, PhD?*; Girish N. Nadkarni, MD, MPH*; Morgan E. Grams, MD, PhD; Yingying Sang, MSc;

Risque cardiovasculaire chez HTA




Proteinurie
Physiologique

Adultes

Enfants <2 ans

VALEURS NORMALES et PATHOLOGIQUES

Spot (random) urine sample

Terms

UAC (mg/L)| ACR(mg/g)*
Normoalbuminuria < 20 <30
Microalbuminuria  20to 200 30 to 300
Macmalbuminuria‘ =200 > 300

Echantillon urinaire

mesure simultanée de la Cr unnaire

mg/mmol

Recueil
de 24 h,
mg/24 h

Normoalbuminurie

Protéinu@ = 300 > 200 = 200 = 250 > 350 > 25 > 35
I—E:m.—jlﬂ?ﬂeta? gm%;m %?ﬂﬁ?ﬂ“‘gf?i T3 271-0.
e T o o e 2008 15121 105480,
Recueil Urines des Recueil minuté Echantillon Echantillon
24 h (mg/min) Rapport albumine/créatinine Rapport albumine/créatinine
(mg/24 h) (mg/g) (mg/mmol)
Normoalbuminurie ¢ 30 ¢ 20 ¢ 30 ¢ 2
Microalbuminurie 30-300 20-200 30-300 2-20
acroalbuminuri » 300 » 200 » 300 » 20
rotéinurie)




Classification des pProteinures

TRANSITOIRE , BENIGNE ou PERMANENTE ?

Rénale Post-rénale

ermanente Lésion du
Pré-renale glomérulaire tractus

HTA, insuffisance ou tubulaire | u_rogenltal
di (ou mixte) (lithiase, tumeurs
cardiaque, vésicales)
Concentration d’'1
protéine élevée
(protéinurie

Physiologique

de surcharge) Intermittente
(orthostatique,
postprandiale,

d’effort, de stress)




Classification des proteinures
PERMANENTES

= Origine de la protéinurie variable :
glomérulaire, tubulaire, mixte ou de surcharge

" Poids moléculaire élevé (=67 kDa) / ® Poids moléculaire bas (<67 kDa)

Protéinurie rotéinurie Protéinurie
tubulaire nixte de surcharge

<0,5 g/i24H >1ga/ Protéine de
Bence-Jones

— proteinurie tubulaire

— proteinurie glomerulaire
— Mixtes

=> proteinurie de surcharge

AUTRES INVESTIGATIONS :
Dont Typage :EPU, PPU



Classification des proteinures
Orientation etiologique

Protéinurie intermittente/Transitoire

sInsuffisance cardiaque
Déshydratation

*Exercice physigue intense
‘Fievre

Convulsions

‘Processus inflammatoire
Polyglobulie

-Protéinuries modérées < 2g/24h ou < 1g/L

-mécanismes : changement de 'lhémodynamique rénale



-

Classification des pProteinuries
Orientation étiologique

Proteinure Orthestatigue

Intermittentes
toujours I'eliminer avant de poursuivre les investigations
Morphotype longiligne;

Benigne, moderee, bon pronostic; /solee; aucun suivi h’est
r[ecemmandeé

Protéinurie uniguement en orthostatisme

La protéinurie orthostatique est une protémurie du sujet jeune, dont
I'age est mférieur a 30 ans. avec une fonction rénale normale. Dans ce

cas. la protémnurie est modérée, le plus souvent < 2 g/ jour. C’est une
affection bénigne qui touche 3 & 5% des adolescents et des jeunes adultes.




Classification des pProetenuries
Orientations éetiologiques
Protéinuries permanentes :

proteinuries de surcharge (pré-rénale) :

Capacités de réabsorption tubulaire dépassée

Augmentation de synthese de protéines de faible PM : Chaines légere d’ig
(Dysglobulinemies monoclonales), Lysozyme (leuceémies aigués myeéloides),
Orosomucoide (cancer bronchique), Myoglobine (rhabdomyolyse), ou
I'Heémoglobine (I'hémolyse intra-vasculaire).

Protéinuries Tubulaires :
Altération de la réabsorption des protéines de faible PM < 67 kDa
traduisent une lésion du tubule proximal

-protéinurie de faible abondance < 1g/24h ou<1,5g/L
- albumine (< 30 %)




> 67 KDa <67 KDa

Classification des ProteinuUres

Protéinuries permanentes :

Protéinuries Glomérulaires
Plus frequentes

Elevée > 1,5 g/L (hors protéines de surcharge)
Présence dans les urines de 'albumine et des protéines de haut PM (>
67 kDa)

selective : constituée pour plus de 80 % d’albumine, avec la transferrine (80
kDa). est évocatrice d’'une néphropathie glomérulaire sans lésion visible en
microscopie (néphrose lipoidique chez I'enfant).

non selective : constituée de protéines de plus haut PM que I'albumine, (IgG),
avec une albumine inférieure a 80 %. constitue la plupart des protéinuries
observées au cours des nephropathies glomérulaires et temoigne de lésions
histologiques plus séveres.

La sélectivité : index de Cameron ? Typage ?



Orientations etiologiques

I Atteinte glomarulaire

la Glomeéerulopathie prirmaire

Lesions glomérulairas miimnimes {«miimimal change
diseasan)

Glomarulonephrite extrameamibraneusa

Hyalinose segmentaire et focale

Glomaerulonephrite meaemibrano-proliféearative

MNMephropathie a lgsS (maladie de Bergernr)

I SGSlomarulopathie secondairae

Diabéate sucre

Connectiwvites (par ex. Lupus aeryvithamateusx
disséarmimng)

Aoamiyloidosas (Al ouw Aut)

Preaclampsis

Infection (WIH, hepatite B et C, post-streptococci- Tubula'res
gue, syphilis, mMmalaria et endocardite)

Cancer gastro-intestinal, pulmonaire, renal T LT

lc Glomarulopathie associeas a3 des Mmeaeadicameants

Haeroima

Anti-inflarmmatoires mnon staroidiens (AIRS) - Cystlngse

FPeanicillaminmn

Lithiwumm - maladie de Wilson

PMetaux lourds

Il Atteinte tubulaire = Syndrome de LOWE' EtC

MM aladie tubulo-interstitielle

Medicaments {antibiotigues, AlRMNNS,
antiaeapileprtigueaes, diuratigueaes)

Imnfections ACQUISES

Idiopathigue

Syndrorme TIMND dnephrite tubulo-interstitielle aiguéa
et uwaite )

Sorcoidoss - médicamenteuse
Sicgren - néphrite interstitielle

1l Surcharge

Hemoglobinuric - nécrose tubulaire aigué
vogloblnurie - toxicité métaux lourds

Sammapathies mMmonoclonales {(mMmyalome multiple et

maladia dae WaldanstrSm) [ Carroll MF, Temte JL. Proteinuria in adults: a diagnostic ap-
proach. Am Fam Physician. 2000;62(6):1333-40.




Explorations complémentaires

Tableau 2. Investigations complémentaires possibles en cas de protéinurie (a discuter avec néphrologue) [1].

Interprétation

Hémoglobine et hématocrite Diminuée en cas d'IRC

Electrolytes (sodium, potassium, chlore, Bilan pour patient avec IRC
bicarbonate, calcium et phosphate)

Glucose 4 jeun/HbA,, Augmenté dans le diabéte sucré

Albumine et bilan lipidique Diminution de I'albumine et augmentation du cholestérol en cas de
syndrome néphrotique

Vitesse de sédimentation (VS), Si normal, aide pour exclure une cause infectieuse ou inflammatoire
protéine C-réactive (CRP)

Electrophorése des protéines Anormale en cas de gammapathie monoclonale
plasmatiques et urinaires

Acide urique Peut induire des lithiases; un taux éleveé peut provoquer une maladie
tubulo-interstitielle

HIV, VDRL et sérologies hépatites HIV, hépatite B et C, ainsi que syphilis associée a protéinurie glomérulaire

Fraction C3, C4 du complément Abaissé en cas de GN poststreptococcique/postinfectieuse, de LED
ou de GN membrano-proliférative

Anticorps antistreptolysine O (ASLO) Augmenté en cas de GN poststreptococcique

Facteur antinucléaire (FAN) et Augmenté en cas de LED
anti-ADN-natif

Leucocyturie, sédiment urinaire, glycosurie, phospahturie, amino-acidurie

1 Carroll MF, Temte JL. Proteinuria in adults: a diagnostic
approach. Am Fam Physician. 2000:62(6):1333 40




Protéinurie et Maladie Rénale

Dans la population générale,
une protéinurie aveéreée est un prédicteur d’insuffisance rénale
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Temps (ans) écoulé aprés dépistage de proteinurie D'aprés Iseki et al. Kidney Int 2003.63:1468-74

I _ a protcinuric initiale predit la
vitesse de degradation de la fonction
renale
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Rapport proteine/creatinine, g/qgq aw depart



Protéinurie et Maladie Rénale

wurie ou protéinurie (mg/g ou mg/mmol)
Pronostic, fréquence (nb par an) et stratégie de

suivi des maladies rénales chroniques (MRC) en Al A2 A3

fonction du débit de filtration glomérulaire et de Normalea légérement Légerement a modérément Augmentationimportante

Ialbuminurie augmentée augmentée
KDIGO 2012 <30 0u <150 30-300 ou 150-500 >300 ou >500

<3 ouxl5 3-30 ou 15-50 >30 ou >50

Ann Intern Med, 2013;158(11):825-830. Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease: Synopsis of the
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012 Clinical Practice Guideline

G1 Normalou haut >90 1si MRC

1 2
Suivi MG Avis Néphro

1 2

Légerement diminué i i .
62 srremen o ish WARC Suivi MG Avis Néphro

Légérement a modérément 1 2
. 45-59

diminué Suivi MG Suivi MG

Modérémenta séverement 2
30-44

diminué Suivi MG

ml/mn/1,73m?

Diminutionimportante 15-30

Débit de filtration glomérulaire estimé
(formule CKD-EPI 2009) exprimé en

Failliterénale <15

Risque de progression: faible (vert), modéré (jaune), important (orange), tres important (rouge)
Kidneyinter., Suppl. 3, 2013




— Taux de filtration glomérulaire  —  Albuminurie

Néphropathie diabétique MNéphropathie diabétique  Pathologie rénale
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Néphropathie diabéetique

Années

Association entre |'atteinte rénale et le
travaux de Mogensen dans risque cardiovasculaire chez le diabétique

les années 1970 et 1980

1 Risque cardiovasculaire
X 10

Véritable trait d’union

entre la microangiopathie X5

et la macroangiopathie.
X2

0 2 5 10 20 30 Années

T diagnostic
du diabete




CONCLUSION

sLarecherche des protéinuries constituent un outil simple et accessible
du diagnostic des maladies rénales. marqueurs incontournables, du
pronostique et suivi des MRC (risque CVXx).

L'exploration d’une protéinurie se fait selon des examens hiérarchisés.
» Les ratios permettent de simplifier les investigations en évitant le
recours alarécolte urinaire de 24 heures.

Distinguer proteinuries bénignes et proteinuries Permanentes.

La découverte d’une protéinurie doit conduire a des examens
compléementaires qui orientent le diagnostic et de mettre en place le
traitement adapté.

* Le ration A/C et le typage visent a identifier les différentes protéines qui
composent la protéinurie permettant la classification et la localisation de

I’atteinte au niveau rénale pour orienter I’étiologie.



analyse d’'urine gratuitement faites

pipi sous un arbre, et en voici les
résultats :
- si des fourmis arrivent = trop de

sucre
- si des mouches arrivent = une
infection

- si ¢ca seche vite = trop de sel

- si t'as oublie de baisser ta culotte
Alzheimer

- si tu pisses sur tes chaussures =
Prostate

- si tu te vois pas pisser = obésite

- si tu en mets plein ta culotte =
parkinson

- si tu ne sens pas l'odeur = Covid19

MERCI !
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