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Regeneration du rein après levee d'une occlusion de l'uretère
chez le rat. Nous avons étudié Ia régénération morphologique et
fonctionnelle du rein, chez le rat, aprés occlusion complete d'un
uretère pendant 2 a 35 jours et néphrectomie contralatérale. Un
ou deux jours après Ia réouverture de l'occlusion, la fonction
était minime: clearance de l'ortho-iodohippurate comprise entre
1/5 et 1/20 des valeurs des contrôles et taux sanguin d'urée
compris entre 61 et 404 mg/I00 ml. La régénération, qui atteint
son maximum pendant les deux premieres semaines après la
réouverture de l'uretère était telle que, aprés une occlusion de 2
et 7 jours, ces deux paramètres étaient presque normalisés et
qu'après une occlusion de 14 a 35 jours, ils étaient de 1.00 a
0.32 ml/min.100 g (contrôles: 1.93) pour la clearance de l'hip-
purate et de 90 a 200 mg/ 100 ml pour l'urée. La perte irreversible
de Ia fonction est liée au nombre croissant de tubules atrophies.
Cette atrophic atteint d'abord les parois latérales de Ia papille et
les parois latérales du cortex, près du hile, puis gagne les poles et
progresse de manière concentrique vers le centre de Ia courbure
extérieure. Dans les parties atrophiées histologiquement, le
passage tubulaire du vert lissamine est absent alors que les
glomérules sont encore perfusés. Au centre de Ia courbure
externe, les lesions du cortex sont réversibles. Pendant l'occlu-
sion, cette region est trés héterogene: le passage du vert lissa-
mine, visible seulement dans 10—50% des tubules, est fortement
ralenti. 5—7 semaines après Ia réouverture, 90—100% des tubules
de cette region présentent un passage du vert lissamine normal.
L'amélioration considerable de la fonction renale pendant les
5—7 semaines de régénération n'est pas accompagnée par une
augmentation du poids frais du rein. Les résultats tendent a
montrer que Ia régénération, après réouverture d'une occlusion
de longue durée, provient d'une amelioration fonctionnelle
homogene des néphrons situés au centre de Ia courbure externe
et qui n'ont pas subi d'atrophie irreversible décelable histolo-
giquement. La zone capable de régénérer décroIt, lorsqu la
durée de l'occlusion augmente.

Recovery of kidney after release of ureteral occlusion in the rat.
Morphological and functional recovery of the kidney after
release of complete ureteral occlusion of one ureter for 2 to 35
days and contralateral nephrectomy was studied in the rat. One
to two days after release of the obstruction, function was mini-
mal as judged by an ortho-iodohippurate clearance of 1/5 to
1/20 of control values and a blood urea value of 61 to 404 mgI
100 ml. Regeneration always reached a maximum within two
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weeks after release of the obstruction with hippurate clearance
and blood urea returning closely or completely to normal after
an occlusion time of 2 to 7 days; after 14 to 35 days' occlusion
the hippurate clearance reached 1.00 to 0.32 ml/min/100 g
(controls, 1.93 ml/min/lOO g) and the blood urea, 90 to 200 mgi
100 ml. The irreversible loss of kidney function was correlated
with the increase in atrophied renal tissue. This atrophy began
circularly along the peripheral parts of the papilla and around
the hilar region of the cortex, then progressed to the poles and
finally approached the center of the renal convexity in a con-
centrical fashion. Tubular passage of lissamine green was absent
with the glomeruli still being perfused in the subsequently
histologically proven atrophied zones. Function of the non-
atrophied central parts of the still obstructed kidney seemed
heterogeneous: lissamine green passage could be observed in
10 to 50% of the proximal surface tubules only and was quite
slow. Five to seven weeks after release of the obstruction, how-
ever, this area showed the lissamine green passage times having
returned to normal in 90 to 100% of the tubules. The con-
comitant dramatic improvement of renal function was not
accompanied by an increase in fresh kidney weight. The results
indicate that regeneration after release of prolonged ureteral
occlusion corresponds to functional recovery of nonatrophied
nephrons located in the central core of the kidney which extends
to the central cortical convexity. The larger the duration of the
occlusion, the smaller the area which is capable of regenerating.

La clinique [1, 21 et l'expérimentation [3—111 ont
montré que Ia fonction rénale peut régénérer après une
occlusion de l'uretère, même de longue durée. Cette
régénération fonctionnelle du rein après occlusion est
favorisée par la néphrectomie contralatérale [5, 7, 9] et
par l'absence de germes infectieux [12, 13].

L'ampleur de la régénération après différentes durées
d'occlusion vane selon les auteurs et l'on ignore
encore queue est la durée d'occlusion maximale après
laquelle la réouverture de l'uretère permet une
régénération suffisante a la survie de l'animal, méme
après néphrectomie contralatérale. On ignore egale-
ment si, au niveau des tubules, la régénération fonc-
tionnelle correspond a une remise en activité partielle
de beaucoup de néphrons ou, au contraire, comme
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cela a été postulé [14, 15] dans d'autres cas d'insuffi-
sance rénale, a une régénération totale (ou une
hypertrophie) d'un petit nombre seulement de tubules.

Seuls les travaux de Kerr [8, 9] montrent l'améliora-
tion de la fonction rénale lorsque Ia régénération a
atteint son maximum, mais us ne nous donnent
aucune indication sur les tubules individuels. Les
autres auteurs qui ont étudié la fonction rénale totale
ou tubulaire après levee d'une occlusion chronique de
l'uretère se sont intéressés seulement a Ia phase qui
suit directement Ia réouverture de l'uretère [10, 16—
18]. Or ii faut plusieurs jours ou plusieurs semaines
pour que la fonction atteigne son maximum après la
levee de l'occlusion [8, 9]. La phase post-obstructive
après une occlusion aiguë [19—21] a aussi été étudiée,
mais elle présente des conditions hemodynamiques
différentes de celle qui suit une occlusion chronique
[22]. C'est pourquoi ii nous a semblé important
d'étudier Ia fonction rénale après levee d'une occlusion
de I'uretère de longue durée lorsque cette fonction a
atteint son maximum, et d'observer, in vivo, ce qui se
passe au niveau des tubules, individuellement. D'une
part, nous avons observe la repartition de l'activité des
tubules superficiels, et d'autre part, nous avons
déterminé le "pouvoir maximal de régénération" de
La fonction rénale totale après levee d'une occlusion de
2 a 35 jours, en mesurant cette fonction avant Ia
régénération et après que celle-ci a atteint son maxi-
mum (5 a 7 semaines après Ia levee de l'occlusion).
Finalement, nous avons examine queue est la corréla-
tion entre l'aspect fonctionnel et l'aspect morpholo-
gique de la régénération après une occlusion de
l'uretère.

Méthode

Les résultats de cette étude portent sur plus de 200
rats STY 50 (Ivanovas, Sprague-Dawley) pesant 180 a
250 g au debut de l'expérience. Les animaux disposai-
ent a volonté d'eau et de nourriture standard NAFAG
185. Les rats, divisés en quatre groupes, ont subi les
operations suivantes, sous narcose au pentobar-
biturique (50 mg/kg): Groupe 1. Contrôles néphrec-
tomisés unilatéralement pendant 2, 7, 14, 21 et 35
jours, après quoi les examens suivants ont été effec-
tués: poids et histologie des reins, temps de passage du
vert lissamine, taux sanguin d'urée, clearance de
l'ortho-iodohippurate. Groupes 2 et 3. Mesure de Ia
fonction rénale avant la régénération. Groupe 2.
Ligature de l'uretère gauche pendant 2, 7, 14, 21 et 35
jours après quoi les examens suivants ont été effec-
tués: poids et histologie des reins, temps de passage du
vert lissamine. Groupe 3. Ligature de l'uretère gauche
pendant 2, 7, 14, 21 et 35 jours et néphrectomie con-

tralatérale le jour de Ia réouverture de l'uretère. La
clearance de l'ortho-iodohippurate a été mesurée Ic
lendemain et le taux sanguin d'urée le surlendemain de
cette double operation. Chez les rats qui ont subi une
occlusion de l'uretère pendant deux jours, nous avons
mesuré également, 5 7 semaines après Ia double
operation, tous les paramètres mentionnés pour le
groupe 4. Groupe 4. Ligature de l'uretère gauche pen-
dant 7, 14, 21 et 35 jours, néphrectomie contralatérale
7 jours plus tard (pour une occlusion de 7 jours) ou 14
jours plus tard (pour une occlusion de 14, 21 et 35 jours).
Les examens suivants ont été effectués 3 ?i 7 semaines
après Ia néphrectomie, c'est-à-dire après Ia régénéra-
tion: poids et histologie des reins, temps de passage du
vert lissamine, taux sanguin d'urée, clearance de
l'ortho-iodohippurate.

La néphrectomie contralatérale avait pour but de
stimuler la régénération et de permettre de mesurer Ia
fonction du rein experimental seul par les méthodes
du taux sanguin d'urée et de Ia clearance de l'ortho-
iodohippurate. Si la néphrectomie a été différée dans
le groupe 4, c'était pour permettre au rein expéri-
mental de récupérer déjà partiellement sa fonction
avant d'avoir a assumer è. lui seul Ia fonction excrétrice
pour tout l'organisme, diminuant ainsi Ia mortalité.

C'est essentiellement pour des raisons pratiques que
Ia fonction rénale avant la régénération a été mesuréc
dans deux groupes différents (groupes 2 et 3). L'occlu-
sion a Cté provoquée en ligaturant I'uretère dans sa
partie médiane par 3 nceuds, et Ia réouverture a Cté
effectuée en sectionnant l'uretère de part et d'autre de
Ia ligature, puis en introduisant dans l'uretère une
canule de polyéthylène cônique (diamètre des extré-
mites: 0.3 et 1 mm), l'extrémité large dans la partie
proximale, dilatée par suite de I'occlusion. Le pen-
staltisme persiste tout le long de l'uretère. Nous avons
procédé a un examen bactériologique de l'urine pré-
levee dans l'uretère a Ia réouverture de celui-ci, ou
dans le bassinet a Ia fin de Ia période de régenération.
Les rats infectés ont été exclus (32 rats sur 138, soit
23%).

Etudes morphologiques. A la fin de chaque experience,
les reins ont été rapidement prelevés, le bassinet
incise pour permettre l'écoulement de l'urine qui s'y
était accumulée, puis séché a l'aide d'un tampon
d'ouate. Les reins ainsi traités ont été pesés et fixes au
formol puis préparés pour des coupes histologiques,
colorées au bleu chromotropaniline.

Etudes fonctionnelles. L'urée sanguine a été mesurée
par une méthode standard dans des échantillons de
0.5 ml de sang prélevé dans le plexus rétro-orbital,
sous légére narcose a l'éther. Le flux plasmatique
renal effectif a été déterminé par Ia méthode de la
clearance de l'ortho-iodohippurate 'I selon Blaufox,
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Guttman et Merrill [23]: nous avons mesuré, pendant
la premiere heure aprés l'injection d'une dose unique
d'ortho-iodohippurate 125J, Ia courbe de disparition
de l'activité plasmatique par comptage externe sur le
cou de l'animal. Nous avons choisi cette méthode
premièrement parce qu'elle a l'avantage de pouvoir
étre répétée plusieurs fois sur le méme animal, et
secondement parce que, dans l'hydronéphrose, l'aug-
mentation de l'espace mort due a Ia dilatation du
bassinet rend très difficile une determination exacte de
Ia clearance par une méthode nécessitant des collec-
tions d'urine.

Mesures du temps de passage: a la fin de l'expéri-
ence, nous avons anesthésié les rats (50 mg/kg de
pentobarbiturique), ouvert l'abdomen et repoussé les
intestins de côté pour observer les tubules corticaux in
vivo, et mesuré le temps de passage proximal, selon
Steinhausen [24]. Ce temps a été déterminé comme le
temps écoulé entre l'apparition du colorant dans le
premier, et son apparition dans le dernier segment prox-
imal visibles en surface dans le méme champ, après
injection rapide, dans Ia veine fémorale, de 0.025 ml!
100 g de vert lissamine l0%. La temperature de
l'animal et celle de l'huile baignant le rein ont été
maintenues a 37°C avec deux thermostats séparés.
Nous avons mesuré Ia pression artérielle a l'aide d'un
Statham Transducer et d'un manomètre electronique.
Les animaux dont la pression était inférieure a 80 mm
Hg ont été excius de cette étude.

Résultats

Poids des reins. Le Tableau 1 montre que le poids
du parenchyme diminue lorsque la durée de l'occlusion
augmente, et que ce poids n'augmente pas pendant Ia
période de régénération si l'occlusion a duré plus de 2
jours.

Histologie. 1. Après occlusion de l'uretère (sans
regénération): Aprés 2 jours d'occlusion, le bassinet
est dilate, ainsi que les canaux collecteurs, sauf dans Ia
zone peripherique de la papille. Ces modifications

s'accentuent lorsque l'occlusion est prolongee (Fig. 1).
Après une semaine d'occlusion, les canaux collec-

teurs de la zone périphérique de Ia papille sont atro-
phies, sans sclérose interstitielle. La medulla interne
s'amincit et la papille se raccourcit.

Si l'occlusion a duré 2 semaines, il y a, en plus, de
petites infiltrations focales de lymphocytes et de
plasmocytes entre les tubules corticaux et médul-
laires. Ceux-ci ne sont pas détruits. De même qu'a-
près une occlusion de plus courte durée, les tubules
contournés proximaux sont fermés (sauf dans Ia
partie centrale du rein oü certains sont dilates), et Ia
medulla externe n'est pas atrophiée (Fig. 2A). Il n'y a
jamais d'cedème interstitiel visible. Après 3 semaines
d'occlusion, le bassinet est fortement dilate et le
parenchyme cortical, près du bassinet, ainsi que Ia
zone périphérique de la papille sont atrophies, leur
lumière est fermée et leurs cellules épithéliales sont
aplaties. Ces modifications sont plus marquees qu'a-
près 2 semaines. A cause de l'atrophie tubulaire, les
glomérules apparaissent en surface. Ces caractères
persistent après Ia régénération (Fig. 3A). Dans Ia
partie centrale du rein, les canaux collecteurs corticaux
et médullaires sont très dilates et contiennent parfois
des polynucleaires et des globules rouges; dans cette
region, une partie des tubules proximaux sont dilates,
les autres atrophies. Après 5 semaines d'occlusion, le
tissu interstitiel de Ia region papillaire est, en plus des
modifications observées dans le groupe précédent,
envahi par du tissu conjonctiffibreux. L'atrophie de la
papille est maintenant diffuse et on voit apparaltre
une atrophie de Ia médullaire externe.

Les capillaires glomerulaires sont toujours ouverts.
On ne trouve pas de glomérules hyalinisés. Les artéres
et les arterioles ne montrent pas de changement
pathologique. Dans les zones d'atrophie tubulaire et
de sclérose de la papille, le nombre des capillaires
intertubulaires est diminué. On ne trouve pas de
vaisseau lymphatique dilate.

2. Après occlusion et réouverture de l'uretêre (après
régénération, groupe 4): La difference essentielle avec

Tableau 1. Poids des reins°

Durée de I'occlusion 2 jours 7 jours 14 jours 21 jours 35 jours

Avant Ia 0.51±0.08 0.54±0.06 0.49±0.09 0.35±0.04 0.30±0.09
réouverture 12 10 8 9 7

5—7 semaines aprés 0.67±0.12 0.57±0.06 0.48±0.10 0.40±0.09 0.28±0.12
laréouverture 21b 70 110 7° 50

Moyennes des poids des reins (g/100 g de poids corporel), vidés du contenu du bassinet, avant (groupe 2) et après (groupe 4) Ia ré-
ouverture de l'uretère, SD avec nb. de mesures.
b.c Difference entre le poids des reins avant et après la réouverture de l'uretère significative (b: P< 0.001) ou non significative (C:
0.10).
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Fig. 1. Coupes de !a papille. Bassinet a droite, A, Contrôle. B,
Occlusion 2jours pas de réouverture.Atrophie des canaux collec-
teurs périphériques, dilatation des canaux collecteurs centraux.
C, Occlusion 3 semaines, réouverture 4 semaines. Atrophic des
canaux collecteurs periphériques et, en plus, sclérose du tissu
interstitiel papillaire, dilatation des canaux collecteurs centraux.
(Bleu chromotrope-aniline, x 70).

les reins sans régénération est la dilatation diffuse des
tubules proximaux contournés, queue que soit Ia
durée de l'occlusion, et l'élargissement de leurs
lumières (Fig. 2B et 3A).

Si l'occlusion a duré 2 jours, la régénération est
telle que l'aspect histologique du rein est presque

normal. Seuls quelques canaux collecteurs, situés aux
poles des reins, sont dilates. Lorsque la durée de
l'occlusion augmente, certaines des lesions histologi-
ques deviennent irréversibles. Les canaux collecteurs
de la partie centrale du rein et de la papille restent
dilates. D'autre part, la plupart des tubules proxi-
maux et distaux sont dilates en comparaison des
contrôles non traités et des reins sans réouverture
(Fig. 2 et 3). Les anses de Henle sont ouvertes. Si
l'occlusion dure plus d'une semaine, le parenchyme
reste atrophié autour du hue et Ia zone atrophiée
s'étend aux poles si l'occlusion dure plus longtemps
(Fig. 3A).

A Après 5 semaines d'occlusion, nous pouvons obs-
erver l'apparition de tissu fibreux entre les tubules de
la papille, qui persiste après Ia période de régénération.
Les glomerules sont toujours bien préservés.

Lorsque Ia durée de l'occlusion augmente, l'atro-
phie irreversible du parenchyme cortical progresse vers
les parties centrales et Ia papille subit une importante
atrophie diffuse (en plus de l'atrophie de la partie
peripherique) (Fig. 1 C).

La dilatation du bassinet qui s'est formée pendant
1' occlusion ne régresse que très peu aprés 5—7
semaines de régénération.

En résumé, lorsque la durée de l'occlusion aug-
B mente, apparaIt une atrophie irreversible croissante

des tubules rénaux, qui atteint d'abord les néphrons
de la region du hue et s'étend a ceux de Ia partie
centrale du rein. Cette atrophie atteint aussi bien le
cortex et la médullaire que la papille, surtout a sa
périphérie.

Observation des tubules corticaux après injection de
vert lissamine. Chez les contrôles néphrectomisés
unilatéralement (groupe 1), Ic temps de passage proxi-
mal est de 13 4 sec (43 mesures), queue que soit Ia
durée après la néphrectomie.
1. Occlusion unilatérale de l'uretêre (avant Ia régénéra-
tion, groupe 2): Après 2 jours d'occlusion, une partie
des tubules sont fermés, les autres sont dilates ou

C normaux. La moitié des tubules, au maximum, se
colorent après injection de vert lissamine. Le temps de
passage est nettement prolongé et très peu uniforme
d'un tubule a l'autre, on ne peut genéralement pas
distinguer le passage proximal du passage distal, et,
par consequent, on ne peut pas donner de valeurs
pour le passage proximal. A partir d'une semaine
d'occlusion, on distingue deux zones: a) Zone périhi-
laire qui, si l'occlusion a duré 3—5 semaines, gagne les
poles (Fig. 4). Dans cette zone, dont nous avons déjà
décrit l'atrophie visible sur les coupes histologiques,
seuls 1—2% des tubules se colorent avec le vert
lissamine et le temps de passage est supérieur a une
minute. Par contre, beaucoup de glomérules, qui
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Fig. 2. Coupes de reins. A, après 7 jours d'occlusion (groupe 2). Tubules proximaux et distaux fermés, canaux collecteurs dilates. B,
aprés 7 jours d'occlusion et 8 semaines de régénération (groupe 4). Les tubules proximaux et distaux et les canaux collecteurs sont
dilates. (Bleu chromotrope-aniline, x 24).

deviennent visibles en surface, sont bien perfusés et se
colorent intensivement avec le vert lissamine. b) Le
reste du rein (centre de Ia courbe externe). Approxi-
mativement 1O—4O% des tubules se colorent, et sont en
general dilates, comme le montre aussi l'histologie. Le
flux est visible pendant environ une minute, puis
s'estompe lentement. Cette region est de plus en plus
petite quand l'occlusion a duré plus longtemps et se
réduit a une vingtaine de tubules situés au centre de la
courbure externe du rein après 5 semaines d'occlusion.
2. Occlusion et réouverture de l'uretère gauche, ablation
différée du rein droit (après la régénération, groupe 4):
Après 2 jours d'occlusion, Ia régénération est telle que
le rein présente de nouveau un aspect et des temps de
passage presque normaux (Fig. 5). Dans quelques cas
seulement, le temps de passage est legèrement pro-
longé et les tubules sont un peu dilates.

A partir d'une semaine d'occlusion, on distingue,
encore après régénération fonctionnelle maximale,
les zones décrites avant la réouverture (Fig. 6). a) La
zone perihilaire et (a partir de 2 semaines) les poles
présentent presque le méme aspect qu'avant Ia

régénération: absence totale de tubules colorés par le
vert lissamine. b) Le reste du rein (centre de Ia cour-
bure externe) a subi une regeneration fonctionnelle
importante: 9O—1OO% des tubules se colorent avec le
vert lissamine et le temps de passage proximal est
normal ou très légerement prolonge (Fig. 5). Plus
l'occlusion a dure longtemps, plus cette zone est
petite (Fig. 6), mais Ic temps de passage dans cette
zone ne depend pas de Ia durée de l'occlusion (Fig. 5).
Entre les zones 1 et 2, ii y a une petite zone inter-
médiaire oü environ 5O°, des tubules se colorent avec
le vert lissamine, oa le temps de passage est très élevé
et ot beaucoup de tubules sont dilates ou fermes.

Taux sanguin d'urée. Les résultats figurent au
Tableau 2. Dans le groupe 3 (nephrectomie le jour de
Ia réouverture de l'uretère contralateral), les rats ne
survivent pas et le taux sanguin d'urée ne redevient pas
normal si l'occlusion a dure plus de 2 jours ou une
semaine. Pour une occlusion de longue duree, ii faut
différer la néphrectomie pour permettre au rein
experimental de regenerer partiellement avant d'avoir
a assumer a lui seul la fonction excrétrice pour tout
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A B

Fig. 3. Coupes de reins. A, après I4jours d'occlusion et 7 semaines de régénération (groupe 4). Les tubules proximaux et distaux et les
canaux collecteurs sont dilates; atrophie tubulaire avancée dans Ia region du bile. B, contrôle non traitC (groupe 1). (Bleu chromotrope-
aniline, x 24.)

Fig. 4. Rein intact aprCs 5 semaines d'occlusion et 8 semaines de régénérarion, et con trôle.
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la durée de l'occlusion. Ce niveau est très stable pour
un même rat mais peut varier beaucoup d'un rat a
l'autre, a l'intérieur du méme groupe.

Clearance de l'ortho-iodohippurate. La clearance
mesurée avant la régénération (le lendemain de la
réouverture de l'uretère avec néphrectomie contra-
latérale simultanée, groupe 3) atteint des valeurs signi-
ficativement plus basses que celles des contrôles
(P<0.00l) (groupe I) et qui figurent au Tableau 3
(colonne a).

Après 3 semaines de régénération au plus (groupe 4),
__________________ la clearance se stabilise a des valeurs indiquees au

tableau 3 (colonne b). Les valeurs obtenues après la
régénération (groupe 4) sont toutes significativement

___________________ plus élevées que celles obtenues avant la régénération
(P <0.001) (groupe 3). La clearance, après 2 et 7 jours
d'occlusion, puis régénération, n'est pas significative-
ment différente de celle des contrôles (P>0.l0).

L'évolution de la fonction rénale pendant Ia ré-
génération (mesurée par la clearance de l'hippurate)
est représentée pour les groupes 1, 3 et 4 a la
Fig. 7.

Les résultats des mesures de l'urée sanguine et de Ia
clearance de l'hippurate montrent: a) la forte réduc-
tion de Ia fonction rénale un jour après Ia réouverture
de l'uretère (avant Ia regeneration) avec néphrectomie
contralatérale simultanée (groupe 3). La fonction est
d'autant plus faible que l'occlusion a duré plus long-
temps: h) l'amélioration incontestable de Ia fonction
pendant les trois premieres semaines de régénération,

2 jours

— 100%

Tubules colorés par le vert lissarnine, %

0%

Fig. 6. Aspect schématique du rein après injection de vert lissamine, lorsque Ia régénération a atteint son maximum (groupes 3: occlusion
2 jours, et 4: occlusion 7—35 jours).

100%Li
I 00°1i

— Contrôles

N=38 Occlusion: 2 jours

0, Iif0//0

1 N=11
Occlusion: 7 jours

100%
Occlusion: 14 jours________ N=9

100%

Occlusion: 21 jours
___________________ N=13

100%

I Occlusion: 35 jours
___________________ N=5

0 20 40 6Osec
Temps de passage proximal

Fig. 5. Temps de passage proximal du vert lissamine chez les rats
des groupes 1 (contrôles néphrectomisés unilatéralement) et 4
(occlusion gauche pendant 2—35jours, réouverture et néphrectomie
contralatérale differee).

l'organisme. Dans ces conditions, le taux d'urée se
stabilise plus rapidement que Ia clearance de l'hippuran
a savoir au plus tard une semaine après la néphrec-
tomie, et prend des valeurs dont Ia hauteur depend de

Durée de l'occlusion

I semaine 2 semaines 3 semaines 5 semaines
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Tableau 2. Taux sanguin duréea

car les mesures ont toutes été effectuées seulement
pendant l'obstruction ou pendant les quelques heures
qui ont suivi !a levee de l'obstacle a l'écoulement
urinaire [16—18, 25]. Par contre, aucune étude n'existe
jusqu'à maintenant, a notre connaissance, chez le rat,
a un stade plus tardif après la réouverture de l'uretére,
c'est a dire pendant une phase qui nous renseigne sur
le comportement du rein lorsqu'il a atteint le maxi-
mum de Ia régénération. C'est pourquoi, dans ce
travail, nous avons examine principalement le corn-
portement après occlusion unilatérale chronique et

Erreur standard
ml/min/l00 g

Moyenne
Nornbre de mesures

Occlusion: 14 jours
Occlusion: 21 jours

Occlusion: 35 jours

Durée de
l'occlusion

Durée entre la néphrectomie et Ia mesure de l'urée

2 jours' 2 jours 4 jours 7 jours 21 jours 35 jours

34±4 34±3 34±5 36±6 40±4
Contrôles 16 17 25 9 13

2jours" 61±19
19 —

40±15
18

39±10
20

52±18
17

44±13
12

7jours 328±78
7

48±0
4

40±0
2

60±10
12

59±12
10

49±6
3

l4jours 444±51
2

92±39
12

91±46
15

81±25
15

92±43
9

103±25
6

2ljours 388±83
6

187±70
12

234±96
12

162±83
8

145±49
8

127±28
3

35jours 404±50
7

208±73
8

248±11
8

218±114
8

187±68
6

206±93
2

Pour les autres rats, néphrectomie 7—14 jours après Ia réouverture
Moyennes en mg/100 ml, SD et nombre de mesures.

b Néphrectomie Ic jour de Ia réouverture de l'uretère (groupe 3).
(groupe 4).

pour tous les groupes (groupe 4): c) l'importance des
dégats irréversibles dus a !'occlusion (après Ia ré-
generation) qui augmente para!lèlement a la durée de
celle-ci. Si Ia réouverture la lieu après 5 semaines
d'occlusion, la moitié environ des animaux ne sur-
vivent pas a la néphrectomie contralatérale, mêrne Si
celle-ci a lieu 2 semaines après Ia réouverture de
l'uretère.

Discussion

Bien que, au cours de ces dernières années, une
série d'expériences aient été entreprises sur l'hydroné-
phrose aiguë et chronique chez le rat, entre autres a
l'aide de microponctions, le pouvoir de régénération
du rein après occlusion de l'uretère reste ma! connu,

Tableau 3. Clearance avant (a) et aprês (b) régénération maximale

a

Q.

a
a

r-)

Durée de l'occlusion Clearance de l'ortho-iodohippurate,
ml/tnin/100 g

a b

Contrôles 1.54±0.17 (8) 1.93 (8)
2jours 0.33±0.29 (7) 1.81±0.56 (11)
7 jours 0.27±0.20 (7) 1.76±0.31 (9)
l4jours 0.13±0.03 (6) 1.00±0.41 (9)
21 jours 0.12 (6) 0.47±0.16 (8)
35jours 0.07±0.02 (6) 0.32±0.17 (6)

Occlusion: 2 jours

Contrôles (nephrect. unilat.)
Occlusion: 7 jours

a Clearance de l'ortho-iodohippuratc un jour après réouverture
de l'uretère et néphrectomie contralatérale (groupe 3).
b Clearance de l'ortho-iodohippurate aprés 3 semaines de
regeneration (groupe 4).

Moyenne so et (X) =(nombre de mesures).

5 semaines

Fig. 7. Clearance de l'hippurate-'251 avant (groupe 3) et aprés
(groupe 4) régénérat ion d'une occlusion de l'uretère.
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réouverture de l'uretère, suivie d'une longue phase de
régénération. Après une occlusion de très longue
durée (jusqu'a S semaines), nous observons une
reduction massive de Ia fonction. Puisque la fonction
rénale s'améliore nettement pendant les 2 semaines qui
suivent la réouverture, ii parait opportun de distinguer
une composante irreversible et une composante
reversible de la perte de Ia fonction.

Une occlusion de 2 jours n'entralne pas de perte
irreversible de Ia fonction (TabI. 2 et 3). Après 7 jours
d'occlusion, seule Ia clearance de l'hippurate se
normalise complètement, tandis que les valeurs de
l'urée restent Iégèrement supérieures a Ia norme.
Après une occlusion de 2 semaines ou plus, on peut
observer une perte de fonction irreversible évidente, et
d'autant plus marquee que l'occlusion a duré plus
longtemps. II semble que cette irréversibilité soit due a
une augmentation des lesions morphologiques per-
manentes, c'est a dire a un nombre croissant de
néphrons irréversiblement atrophies. L'atrophie tubu-
laire progressive est caractérisée par le fait qu'elle
n'est pas répartie regulierement dans tout le paren-
chyme, mais qu'elle apparalt selon un schema tou-
jours pareil. En effet, les premiers néphrons atteints
sont ceux dont l'anse de Henlé et les canaux collec-
teurs forment les parties latérales de Ia papille. Ainsi
l'atrophie gagne d'abord les parties qui forment les
parois latérales du bassinet, puis s'étend lentement aux
poles et converge vers les néphrons de la region ceri-
trale. Histologiquement, on observe une atrophie de Ia
papille progressant radiairement de l'extérieur vers
l'intérieur et s'étendant jusqu'au cortex renal sub-
capsulaire. On peut egalement remarquer cela sur les
figures histologiques des etudes de Wilson (Fig. 1
chez 18) aprés occlusion partielle chronique de
l'uretère chez le rat.

Les observations fonctionnelles après injection de
vert lissamine sont parfaitement en accord avec cette
progression de l'atrophie histologique. Au stade de
régénération maximale après la réouverture, on
observe, lorsque la durée de l'occlusion augmente,
une reduction de Ia zone centrale encore fonction-
nelle, tandis que les tubules des tissus rénaux pen-
phériques ne se colorent plus après injection de vert
lissamine (Fig. 6). Toutefois les glomérules sont
encore perfusés.

Le mécanisme pathogenetique de cette progression
de l'atrophie n'est pas clair. On a souvent invoqué une
repartition inégale de Ia pression dans le rein hydroné-
phrotique [20, 21], c'est a dire une résistance inégale
des différentes parties a l'augmentation de la pression.
Mais comme déjà 24 heures après occlusion uni-
latérale de l'uretère plusieurs auteurs [16, 17] ont
trouvé une pression nettement inférieure a la norme

dans les tubules proximaux et distaux, il semble peu
vraisemblable qu'une atrophie tubulaire progressive
résulte d'une augmentation pathologique de la pres-
sion intratubulaire. Nous aimerions proposer une
autre hypothèse. Pendant l'occlusion unilatérale de
l'uretère qui dune jusqu'à 5 semaines, le bassinet
grossit et tend peu a peu vers une forme sphérique.
Même avec une pression légerement élevée ou nor-
male dans le bassinet, la tension de Ia paroi augmente
proportionnellement au diamètre du bassinet sphéri-
que. Cette deformation du bassinet entraIne une ex.
tension et un applatissement de la papille, et les
tubules latéraux sont endommagés plus par l'extension
tangentielle progressive que par la petite pression
axiale. L'atrophie serait provoquée bien moms par la
pression que par l'extension. C'est pourquoi les canaux
collecteurs et les anses de Henlé situés au centre de la
papille, verticalement par rapport a la tension latérale,
restent le plus longtemps intacts. Wilson désigne par
"most consistant histologic feature" I'amincissement
de la médullaire dont les structures parallèles se
desorganisent et disparaissent [18]. Mais chez nos rats,
la zone extérieure de la médullaire externe reste long-
temps épargnée par l'atrophie.

Nous avons trouvé, déjà après 7 jours d'occlusion,
en plus de l'atrophie periphérique décrite, une atro-
phie diffuse de la papille, médullaire interne. Comme
les anses de Henle des néphrons superficiels ne vont
que jusqu'à la zone extérieure de Ia médullaire
externe, tandis que celles des néphrons juxtamédul-
laires atteignent Ia papille [26], on peut penser, vu les
données histologiques, que la fonction des néphrons
situés en profondeur est plus fortement perturbée que
celle des néphrons superficiels. Nous examinerons plus
loin une série d'observations qui parlent pour un tel
phénomène [16, 18].

Nous entendons par perte reversible de la fonction,
la part de perte totale de la fonction qui régénère a
fin de Ia phase post-obstructive, pour autant que
cette période soit suffisamment longue et que Ia ré-
génération soit stimulée par une nephrectomie contra-
latérale. L'importance de cette perte de fonction
reversible ainsi que l'étendue de Ia régénération
fonctionnelle possible après ligature de l'uretêre
semblent être conditionnées par le nombre de néphrons
qui n'ont pas subi d'atrophie irreversible. L'impor-
tance de Ia regeneration fonctionnelle est considerable.

Après 2—5 semaines d'occlusion unilatérale, Ia
regeneration maximale est telle que Ia concentration
sanguine d'urée atteint environ la moitié de la valeur
mesurée après la réouverture, et la clearance de
l'hippurate présente une amelioration de 5 a 8 fois. La
rapidité de cette régenération, c'est a dire le temps
nécessaire pour atteindre le maximum de la régénéra-
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tion fonctionnelle, n'a pas Pu être mesuré exactement.
Lorsque l'occlusion dure plus de 7 jours, ii faut atten-
dre quelques jours avant d'enlever l'autre rein, si l'on
veut que les animaux survivent plus de 2 ou 3 jours a
l'opération. Dans ces conditions, la concentration
sanguine de I'urée a atteint le plateau de Ia régénération
fonctionnelle maximale 2 jours déjà apres la néphrec-
tomie. Nous devons donc nous limiter a dire que
I'essentiel de Ia régénération fonctionnelle a lieu
pendant les 2 premieres semaines après Ia levee de
l'occlusion de l'uretère. Bien que nous supposions que
Ia néphrectoniie contralatérale stimule Ia régénération
fonctionnelle [8, 9], ii est probable que le rein occlus
soit aussi capable d'une régénération considerable
aprés réouverture, même sans néphrectomie contra-
latérale. C'est du moms ce qui apparaIt si l'on compare
les valeurs de l'urée sanguine chez les rats néphrec-
tomisés au moment de Ia rCouverture (Tabl. 2,
colonne 2 jours b) avec celles de ceux chez qui la
néphrectomie a été différée (TabI. 2, colonne 2 jours).
Une régénération fonctionnelle, sans néphrectomie
contralatérale, a aussi été décrite chez l'homme et chez
le chien après occlusion unilatérale chronique de
l'uretère [8, 9, 261. L'observation in vivo des tubules
superficiels après injection de vert lissarnine permet de
tirer quelques conclusions sur Ia facon dont le rein se
rétablit de Ia perte de fonction reversible après réou-
verture d'une occlusion de longue durée de l'uretère.
Déjà avant Ta réouverture, on peut distinguer dans la
partie centrale, en surface, une region bien délimitée
dans laquelle environ 10 a 40% des tubules se colorent
incontestablement après injection de vert lissamine,
méme si le flux est très lent. La voie par laquelle
l'urine filtrée quitte le rein n'est pas connue. Certains
auteurs font intervenir un mécanisme de reabsorption
pyélo-veineux [28, 291, pyélotubulaire [28, 30] ou
pyelo-lymphatique [30, 32]. Ce phénomène prend une
importance particulière en clinque, lors de l'injection
de substances radio-actives (hippurate, technetium),
pour l'étude de Ia fonction rénale lors d'une occlusion
de l'uretère. Plus l'occlusion a duré longtemps, plus
cette region partiellement active est petite. Cinq
semaines après réouverture de l'uretère et néphrec-
tomie contralatérale, cette méme region offre un tout
autre aspect. 90—l00°/ de tous les néphrons présentent
un flux intratubulaire. Le temps de passage linéaire
proximal n'est en general plus different des valeurs
mesurées chez les contrôles. Puisque les tubules
apparaissent maintenant legèrement dilates, on peut
admettre que Ic flux intratubulaire est normal ou
méme élevé. L'hétérogéneité fonctionnelle des tubules
qui était évidente pendant l'occlusion a presque corn-
plètement disparu lorsque la régénération a atteint son
maximum. Seule une petite region, située entre Ia

zone fonctionnelle et Ia zone atrophiée dépourvue de
flux intratubulaire, présente une certaine hétero-
généité (Fig. 6). Nous n'avons pas étudié le comporte-
ment des tubules superficiels immédiatement après Ia
réouverture de l'uretère, c'est a dire a un stade oü Ia
rCgénération n'a certainement pas atteint son maxi-
mum. C'est pourquoi nous ne pouvons determiner ni
le moment ni la vitesse de Ia disparition de l'hétéro-
généité présente avant Ia réouverture de l'obstruction,
disparition qui est presque complete lorsque la ré-
génération a atteint son maximum. Les seules observa-
tions faites dans les premieres heures après la ré-
ouverture sont celles de Wilson, dans un modèle
legèrement different, et que nous ne pouvons pas com-
parer au nôtre. Cet auteur a trouvé, après réou-
verture d'une obstruction chronique partielle, une
augmentation visible de Ia population de néphrons qui
participent a la filtration.

Les microponctions effectuées par Jaenike [17] et
Yarger, Aynedjian et Bank [16] ont donné des ré-
sultats pareils chez le rat après 24 heurs d'occlusion
unilatérale de l'uretère. La pression intratubulaire
proximate est basse, les tubules ont un lumen rétréci ou
fermé, la pression des arterioles efférentes est abaissée
et la pression de filtration glomerulaire est réduite.
L'hypothèse d'une vasoconstriction préglomérulaire
[16, 25] est celle qui permet Ic mieux de rendre compte
a la fois de ces résultats et de Ia diminution de Ia circu-
lation rénale totale constatée dans les mémes conditions
chez Ic chien [10]. L'observation du passage du vert
lissamine a la surface du rein chez nos rats pendant
l'occlusion (groupe 2) pourrait bien être expliquee par
un mécanisme semblable.

Quels sont maintenant les mécanismes responsables
de la régenération après Ia réouverture? II est vrai-
semblable que plusieurs facteurs soient en cause, et
qu'ils s'influencent méme réciproquement. Le plus
important pourrait être l'amélioration de la circula-
tion. Des mesures directes de Ia circulation rénale
totale chez le chien ont montré, après une occlusion
unilatérale de l'uretére pendant 5 semaines, une aug-
mentation de ce paramètre de 68% et une diminution
de Ia résistance vasculaire (calculée) de 57% [10].
Cette augmentation a lieu déjà dans les 2 heures qui
suivent Ia levee de la ligature. Bien que de telles mesures
directes de Ia circulation n'aient pas été faites chez le
rat après une occlusion de longue durée, ii est vrai-
semblable qu'une augmentation de la circulation se
produise ici aussi, probablement a Ia suite d'un
rétablissement du tonus préglomerulaire.

Le fait que la clearance de l'hippurate, dans nos
experiences, augmente de s a 8 fois pendant la ré-
génération, ne nous renseigne que peu sur Ia circula-
tion. En effet, l'extraction du PAH est fortement
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réduite déjà après une breve occlusion ou une aug-
mentation de Ia pression de l'uretère [21, 25], raison
pour laquelle la clearance du PAH, dans ces condi-
tions, est plus fortement réduite que Ia circulation
sanguine [21]. Parmi les différentes causes invoquées
pour expliquer cette reduction de l'extraction du PAH
[21, 25], les plus probables nous semblent être: 1) une
reduction de Ia capacité sécrétrice des épithéliums
endommages, 2) une reduction de la sécrétion due a
l'absence ou a Ia reduction de flux tubulaire [33]. C'est
pourquoi ii semble probable qu'en partie au moms,
l'augmentation de la clearance de l'hippurate soit due
a la seule amelioration de Ia capacité sécrétrice des
cellules tubulaires épithéliales et a la normalisation du
flux tubulaire.

Ii reste encore a éclaircir le role quejoue l'altération
des néphrons situés en profondeur et la modification de
Ia repartition de la circulation intrarénale. Yarger et
al [16] et Wilson [18] sont arrives ala conclusion que,
juste après la levee de l'occlusion, Ia filtration glomeru-
laire est plus fortement réduite en profondeur. Comme
les anses de Henle de ces néphrons se prolongent jus-
que dans Ia region papillaire, on pourrait admettre
qu'ils sont plus fortement influences par l'atrophie
papillaire observée. Mais puisque l'atrophie de Ia
papille est tout a fait irreversible, on peut difficile-
ment s'attendre a une régénération fonctionnelle dans
cette region. Certains ont trouvé des valeurs élevées
pour la circulation des zones les plus profondes du
cortex et de la medulla [19, 34], mais dans le cas de la
réouverture d'une occlusion de 24 heures, Jaenike n'a
pas Pu démontrer de redistribution intrarénale im-
portante de la circulation [25]. Il nous semble donc
impossible de determiner pour le moment si une
éventuelle repartition pathologique de la circulation
intrarénale joue aussi un role pendant la régénération.

De plus, il faut encore mentionner que la régénéra-
tion structurelle des épithéliums tubulaires pourrait
aussi participer a l'amélioration fonctionnelle. Une
telle régénération structurelle des cellules épithéliales
ne semble en tous cas pas être liée a une hypertrophie
morphologique importante. En effet, ni l'histologie, ni
une augmentation du poids du rein pendant les 5
semaines de régénération ne permettent de postuler
une telle hypertrophie. Puisque l'histologie montre
que les lumières des tubules sont nettement plus larges
au terme de la régénération (groupe 4) qu' a Ia fin de Ia
période d'occlusion (groupe 2) (Fig. 2 et 3), l'absence
d'augmentation du poids renal parle d'autant plus
contre une hypertrophie importante de la masse des
cellules épithéliales. Pour pouvoir l'affirmer avec
certitude, il serait toutefois nécessaire d'entreprendre
des etudes morphométriques et de determiner le poids
sec des reins.

Finalement, ii faut mentionner que la régénération
fonctionnelle des cellules épithéliales tubulaires pour-
rait aussi être partiellement responsable de l'améiiora-
tion de la perfusion glomérulaire et de la filtration, par
l'intermédiaire d'un mécanisme de feed-back tubulo-
glomérulaire hypothetique. Plusieurs auteurs [16, 17,
25] ont observe un défaut du transport du sodium au
niveau du tubule distal a la suite d'une obstruction de
l'uretère pendant 24 heures ou plus chez le rat.
L'existence d'un tel feed-back [35] couple au trans-
port du sodium est envisagée dans la pathogenèse de
l'insuffisance rénale aiguë [36], et pourrait être
considérée comme l'une des causes de la reduction
initiale de la filtration.

L'énumération des divers mécanismes qui pourraient
être impliqués dans la régénération fonctionnelle
observée ne doit pas nous cacher le fait que nous ne
connaissons pas encore le ou les médiateurs propres
responsables de modifications hémodynamiques pen-
dant et aprés l'obstruction.
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