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1. Abréviations

ADQI Acute Disease Quality Initiative

AINS anti-inflammatoires non stéroidiens

AKD Acute kidney disease

AKI Acute kidney injury

AKIN Acute Kidney Injury Network

AOD anticoagulants oraux directs

ARAI antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2
ATP adénosine triphosphate

AVK antivitamine K

CKD Chronic kidney disease

CPT-1 carnitine palmitoyltranferase-1

CTGF Connective tissue growth factor

DAMPs Damage-associated molecular patterns
DFG débit de filtration glomérulaire

EER épuration extra-rénale

EMT transition épithélio-mésenchymateuse
HEA hydroxyéthylamidons

ICU Intensive care unit

IEC inhibiteur de I'enzyme de conversion
IGFBP7 Insuline-like growth factor-binding protein 7
INR International normalized ratio

IPP inhibiteur de la pompe a protons

IRA insuffisance rénale aigué

IRC insuffisance rénale chronique

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MAT microangiopathie thrombotique

MEC matrice extracellulaire

MRA maladie rénale aigué

MRC maladie rénale chronique

NaCl 0,9 % chlorure de sodium 0,9 %

NAD nicotinamide adénine dinucléotide

NAM nicotinamide

NTA nécrose tubulaire aigué

NTIA néphropathie tubulo-interstitielle aigué
OAG oxydation des acides gras

PAMPs Pathogen-associated molecular patterns
PEP pression expiratoire positive

PGC-1a co-activateur gamma 1-alpha

RFE recommandations formalisées d’experts
RIFLE Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss

of kidney function and End stage renal disease

SHU syndrome hémolytique et urémique
SRAA systéme rénine-angiotensine-aldostérone
TGF-B Transforming growth factor

TIMP-2 Tissue inhibitor of metalloproteinase 2
TLR Toll-like receptors

2. Introduction

L’insuffisance rénale aigué (IRA) atteint jusqu’a 50 % des patients en réanimation, dont plus
de 10 % nécessiteront une épuration extra-rénale (EER) [1,2]. Le sepsis est I'étiologie la
plus fréquente d’IRA (3). Une IRA complique 40 % des hospitalisations en réanimation liées
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a un sepsis (4). Elle est responsable d’'une augmentation de la durée d’hospitalisation, du
risque de ré-hospitalisations, du risque d’insuffisance rénale chronique (IRC) (5) (méme en
cas d’'IRA non sévere [KDIGO 1] (6)), et de dépendance a la dialyse (2). Elle a également
pour conséquence un risque de mortalité 5 fois plus important (2,3,7). La récupération
rénale biologique est inconstante et conditionne le pronostic a moyen et long termes de ces
patients. Un épisode d’'IRA ne s’accompagne pas d’une réparation ad integrum, mais est
responsable d’une cicatrice persistante, parfois infra-clinique, secondaire a la mise en jeu
de processus fibrotiques (8).

Les connaissances acquises au cours des derniéres années ont sensibilisé les cliniciens a
l'utilisation des mesures de prévention de I'lRA au cours de I'hospitalisation. Une attention
particuliere chez ces patients est maintenant recommandée apres I'hospitalisation afin de
prévenir ou prendre en charge la maladie rénale chronique (MRC).

Nous proposons une mise au point concernant I'lRA en soins intensifs et réanimation, ainsi
que ses conséquences a court, moyen et long termes. L’implication du néphrologue est
importante durant toutes les étapes de la prise en charge.

3. Définition et épidémiologie de l'insuffisance rénale aigué, physiopathologie,
agression rénale

3.1. Définition de I'insuffisance rénale aigué et outils diagnostiques

Une IRA est caractérisée par une baisse brutale (se mettant en place sur une durée
maximale de 7 jours) du débit de filtration glomérulaire (DFG). L'évaluation du DFG en
situation aigué est difficile. Depuis 2004, trois groupes de travail se sont succédés pour
élaborer des outils diagnostiques de I'RA. Aprés Risk of renal dysfunction, Injury to the
kidney, Failure of kidney function, Loss of kidney function and End stage renal disease
(RIFLE) en 2004 (9) et Acute Kidney Injury Network (AKIN) en 2007 (10), une synthése a
eu lieu lors du travail collaboratif Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en
2012 (11). La classification en trois stades permet de corréler l'intensité de I'lRA avec la
mortalité en réanimation (12) (Tableau 1).

Cette classification nécessite de surveiller étroitement la créatinine plasmatique et la
diurese. Pour cela, il est nécessaire de bien connaitre les caractéristiques de ces deux
marqueurs :

* la relation qui lie la créatinine plasmatique au DFG suit une courbe exponentielle inverse :
pour des valeurs basses de créatinine, une faible augmentation de celle-ci (par exemple
20 umol/L) est associée a des variations significatives du DFG, alors que cette méme
variation de créatinine ne signifierait pas de modification significative pour un DFG déja trés
altéré ;

« la créatinine plasmatique dépend fortement de la production musculaire de créatine. Un
sujet avec une masse musculaire importante peut avoir une créatininémie élevée sans avoir
d’insuffisance rénale et inversement, une personne dénutrie peut avoir une créatininémie
normale avec une insuffisance rénale marquée. Lors d’un séjour prolongé en réanimation,
une atrophie musculaire précoce est systématique et engendre de multiples conséquences
fonctionnelles (13). Cette sarcopénie est responsable d’'une réduction de la production
musculaire de créatine et est a risque de masquer la survenue d’une insuffisance rénale.
Tout ceci explique I'impossibilité de définir une valeur seuil de créatinine au-dessus de
laquelle tous les individus auraient une insuffisance rénale avec une bonne spécificité et
sensibilité (14) ;

« il existe un décalage entre I'apparition des lésions rénales d’installation précoce et une
augmentation significative de la créatinine plasmatique. Une IRA fugace par un mécanisme
d’hypoperfusion rénale (choc hémorragique rapidement corrig€) peut ainsi avoir des
conséquences histologiques rénales, sans augmentation de la créatinine (15) ;



« afin d’'améliorer la précocité du diagnostic d’IRA, mais aussi d’estimer un DFG en « temps
réel », une formule dite de « DFG cinétique » a été développée (16). Elle intégre une notion
de cinétigue de variation de la créatininémie en prenant en compte deux valeurs de
créatininémies mesurées et une unité de temps. Elle permettrait de détecter plus
précisément un épisode d’'IRA que la formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD ;
AUC = 0,86 vs AUC = 0,64 ; p=0,0001) (17), bien gu’il n’existe a I'neure actuelle aucun
gold-standard pour évaluer le DFG en situation aigué en réanimation. Le DFG cinétique,
jusqu’a présent étudié dans des petites cohortes (18), nécessite d’étre étudié dans des
études en réanimation de plus grande envergure ;
créatinine plasmatique de référence (umol/L) X DFGe (mL/min/1.73m2)

i — b &
B e e R moyenne créatinines plasmatiques considérées (umol/L)

24 X A créatinine plasmatique (pmol/L) )
Atemps X A créatinine plasmatique maximale (umol/L)/jour

* la prescription des diurétiques, fréquente dans les services de réanimation, peut retarder
le diagnostic d’une IRA débutante par le maintien d’une diurése horaire « normale » (19).
La diurese en réanimation est un paramétre permettant, le plus souvent, une surveillance
horaire (via 'usage de la sonde vésicale), au contraire de la créatininémie plasmatique dont
le dosage n’est parfois effectué que toutes les 12 ou 24 heures. Ainsi, méme lorsque la
diurése horaire peut sembler normale sous diurétiques, une IRA peut étre en train de se
constituer, et qui ne sera révélée que plusieurs heures apres, lors du dosage de la
créatinine.

Le biomarqueur rénal idéal pour diagnostiquer une IRA permettrait de détecter précocement
et spécifiguement la baisse de DFG, et de déterminer I'étiologie et le pronostic de celle-ci
(20). Au cours des dernieres années, des dizaines de biomarqueurs ont été testés. Certains,
comme la cystatine C, semblent étre moins dépendants de la masse musculaire mais
nécessitent une validation dans des études de grande envergure en réanimation (21).
D’autres biomarqueurs apprécient davantage I'atteinte cellulaire tubulaire, comme NGAL ou
KIM-1, d’autres encore sont des marqueurs d’anomalie fonctionnelle cellulaire tels que ceux
inclus dans le test Nephrocheck® : Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP-2) et
Insuline-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP7). Cependant, leur place en pratique
clinigue semble faible : ils n’impliquent pas, pour I'heure, de modifications des stratégies
thérapeutiques, ils restent peu spécifiques de I'RA (spécificité de 46 % pour un seuil > 0,3
pour Nephrocheck®) (22) et le co(t est élevé (Nephrocheck® : > 80 € par test) (23).

3.2. Epidémiologie de I'insuffisance rénale aigué en réanimation

Les incidences d’IRA en réanimation rapportées dans la littérature sont variables selon les
définitions choisies (Tableau 2). Lorsque seul le critere de créatinine plasmatique est pris
en compte — comme c’est le cas dans les études réalisées sur des bases de données
administratives — l'incidence est d’environ 35 %. Désormais, la plupart des études de
cohorte rapportent des incidences de plus de 50 %. La raison principale est la prise en
compte des critéres de diurese. Hoste et al. ont publié une importante étude multicentrique
internationale, et rapportent 57 % d’IRA (criteres KDIGO) et 13,5 % d’épuration extra-rénale
(EER) chez plus de 1800 patients (soit 23,5 % des patients avec une IRA) (2).

Comme dans la population générale, on observe une augmentation de l'incidence de I'lRA
parmi les patients hospitalisés en réanimation (2,8 % d’augmentation annuelle entre 1996
et 2005) (24). Cette derniere est en partie expliquée par la sensibilisation des cliniciens a la
survenue d’agression rénale (y compris sans augmentation de la créatinine), favorisant une
surveillance plus rapprochée de la diurése et de la créatinine, et donc un meilleur diagnostic.
L’augmentation des comorbidités chez les patients admis en réanimation et la fréquence
importante de la iatrogénie sont également des facteurs expliquant I'augmentation
d’'incidence (24). Elle est aussi facilitée par I'obtention d’un consensus sur la définition de
'IRA.



3.3. Physiopathologie de I'insuffisance rénale aigué en réanimation

L’IRA de réanimation a longtemps été considérée comme une nécrose tubulaire aigué
(NTA) ischémique dont la physiopathologie pouvait s’expliquer de la fagon suivante. Le débit
sanguin rénal représente 20 % du débit cardiaque (25). Le rein est I'organe le mieux perfusé
de l'organisme, si I'on rapporte le débit sanguin artériel au poids de I'organe vascularisé,
loin devant le foie, le coeur ou le cerveau (26). La délivrance en oxygene au niveau du rein
est la plus élevée de tous les organes (84 mL d’oxygéne délivré par minute pour 100 g de
parenchyme rénal), alors que sa consommation moyenne est relativement faible (moins de
10 % de l'oxygene délivré : 6,8 mL/min/100 g) (27). Il existe cependant des disparités
topographiques dans la pression partielle en oxygéne délivré dans le rein. La partie corticale
externe du rein recoit une importante pression partielle en oxygene (70 mmHg) et n’en
consomme qu’une faible part, alors qu’une zone dénommée médullaire externe — jouant un
réle fondamental dans les processus de réabsorption d’eau et de sodium — en recoit une
quantité beaucoup plus faible (pression partielle en oxygene a 20 mmHg) et consomme
presque intégralement 'oxygéne regu en situation physiologique (79 %). Cette particularité
la rend trés sensible a l'ischémie, en particulier le segment S3 du tubule proximal et la
branche ascendante de I'anse de Henlé (Figure 1) (28-30). Ces zones sont a risque d’angor
médullaire par inadéquation entre les besoins et les apports en oxygéne.

Il a été montré qu’une IRA pouvait se développer en I'absence d’hypoperfusion rénale (31)
et que le modeéle de NTA ischémique ne pouvait rendre compte de toutes les IRA de
réanimation. Il est désormais admis que I'|RA s’intéegre dans le cadre d’une atteinte
systémique inflammatoire dont I'atteinte rénale cible I'endothélium, linterstitium et les
cellules tubulaires rénales, et qu’elle résulte de mécanismes hormonaux et d’une
dysfonction circulatoire (32). L'IRA peut survenir dans différents contextes cliniques. En
réanimation, par exemple, elle est souvent associée a un sepsis ou aux suites d’'une
chirurgie lourde, a des chocs cardiogéniques ou des états inflammatoires séveres
(pancréatite), ou encore étre secondaire a une hypoperfusion rénale. Tous ces mécanismes
peuvent étre intriqgués les uns avec les autres. La physiopathologie de ces différentes
atteintes est proche, en lien avec linflammation (via le sepsis ou des meécanismes
d’ischémie-reperfusion) et I'nypoperfusion. Enfin, en réanimation, il est fréquent d’observer
des IRA toxiques liees aux multiples néphrotoxiques rencontrés dont la physiopathologie
est différente et ne sera pas détaillée ici.

Ces différents mécanismes d’agression rénale sont responsables de Iésions histologiques
rénales diverses. Dans une étude rétrospective multicentrique de 54 patients ayant eu une
ponction biopsie rénale (PBR) en réanimation, moins de la moitié (26 patients) a retrouve
des atteintes histologiques de nécrose tubulaire aigué (NTA) (33). Des lésions de
glomérulonéphrite, de néphrite vasculaire ou de néphropathie interstitielle aigué ont
également été observées. La PBR a été jugée contributive pour 40 patients, et 58 % d’entre
eux ont recu une thérapeutique spécifique.

3.3.1. Inflammation et atteinte endothéliale

Dans les situations d’'IRA en réanimation (septique, post-opératoire, ischémique), il existe
un dénominateur commun : l'inflammation. Dans le sepsis, elle apparait particulierement
séveére. En situation de sepsis, certaines molécules dénommées Pathogen-associated
molecular patterns (PAMPSs) s’intégrent dans la réaction inflammatoire systémique et jouent
un réle majeur a l'instar des Damage-associated molecular patterns (DAMPSs) libérés a la
suite de I'agression dans toutes les situations d’IRA. Ces molécules ont la capacité de se
lier a des récepteurs Toll-like receptors (TLR), qui sont exprimés a la surface des cellules
immunitaires, endothéliales et tubulaires. La conséquence est une cascade de signalisation
pro-inflammatoire avec une augmentation de la perméabilité vasculaire et un cedéme
interstitiel en regard de I'épithélium tubulaire limitant 'oxygénation tissulaire rénale (34). On



observe une dysfonction microcirculatoire avec des anomalies de perfusion des capillaires
sanguins, une atteinte endothéliale (perte du glycocalyx) aggravant la perméabilité
endothéliale (35) et la formation de thrombi plaquettaires occlusifs (agrégation plaquettaire,
activation de la coagulation et de I'endothélium) responsables d’ischémie (36).

3.3.2. Atteinte circulatoire

Un second versant primordial de l'agression rénale fait intervenir une dysfonction
circulatoire (hypodébits ou hyperdébits rénaux). En réponse a l'ischémie rénale induite par
'atteinte endothéliale, il est observé une activation importante du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) responsable d’une modification de la vascularisation
régionale rénale. Une vasoconstriction de I'artériole afférente (et une dilatation de I'artériole
efférente) peut survenir, mais aussi un shunt glomérulaire et une redistribution de la
perfusion vers le cortex rénal par la réduction de la perfusion tubulaire participant a
l'ischémie tubulaire et a la baisse du débit sanguin glomérulaire (37,38). Dans ce contexte,
tout paramétre modifiant I’hémodynamique globale peut entrainer une aggravation de la
dysfonction circulatoire rénale. Par exemple, 'usage d’une ventilation mécanique utilisant
une pression expiratoire positive (PEP) élevée aura pour résultat une diminution du débit
cardiaque, du débit sanguin rénal, du DFG et de I'excrétion du sodium, mais également une
activation du SRAA (39,40).

3.3.3. Reprogrammation métabolique cellulaire et liens entre atteinte aigué et
chronique

Au cours de I'IRA, les priorités énergétiques du tissu rénal sont modifiées pour répondre
aux besoins vitaux métaboliques, la survie cellulaire est favorisée aux dépens de la fonction
cellulaire. Ainsi, plusieurs fonctions trés consommatrices d’adénosine triphosphate (ATP)
sont régulées a la baisse pour économiser de I'énergie (Figure 2) (41).

Les cellules épithéliales tubulaires qui survivent a l'agression rénale présentent pour
certaines un arrét du cycle cellulaire (en phase pré-mitotique G2/M) (42), sous l'influence
de TIMP-2 et d'IGFBP7, deux biomarqueurs d'IRA en cours de développement (voir
paragraphe 2.1). Ce blocage perdure dans le temps : les cellules rentrent en état de
sénescence (vieillissement avec altération lente physiologique des fonctions cellulaires) et
contribuent de maniére importante a la fibrose en sécrétant des facteurs de croissance, des
cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires dont Transforming growth factor (TGF)-
et Connective tissue growth factor (CTGF) qui favorisent un microenvironnement pro-
fibrosant et pro-inflammatoire.

Il existe également une anomalie du métabolisme des cellules épithéliales (43), avec une
diminution de I'expression des génes du métabolisme des acides gras (44). Une enzyme
clé, la carnitine palmitoyltranferase-1 (CPT-1), est inhibée de maniére irréversible. Or,
I'oxydation des acides gras (OAQG) est la principale source d’énergie des cellules tubulaires.
En conséquence, une capacité réduite des cellules épithéliales a produire de I'énergie via
'OAG est observée. Cela conduit a une accumulation pathologique de lipides a I'intérieur
des cellules épithéliales tubulaires favorisant la fibrose par lipo-toxicité (45).

Via un mécanisme appelé transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), les cellules
tubulaires perdent leurs spécificités, ce qui entraine le recrutement de fibroblastes qui
synthétisent de nombreuses protéines et polysaccharides formant la matrice extracellulaire
(MECQC). Les cellules épithéliales tubulaires expriment ainsi des marqueurs mésenchymateux
et perdent I'expression de certains transporteurs épithéliaux. Dans le contexte de la fibrose
rénale, lEMT a longtemps été considéré comme le principal mécanisme par lequel les
fibroblastes étaient générés (46). Cependant, des études ont remis en question le réle de
'EMT dans la fibrogenese (47,48). De plus, deux facteurs de transcription, Snaill et Twist1
(sous le contrbéle de TGF-B), activés apres une agression rénale favorisent I'expression de
génes pro-fibrosants (49,50).



Par ailleurs, un régulateur de la biogenése mitochondriale, le co-activateur gamma 1-alpha
(PGC-1a), semble étre un pivot de la récupération rénale (sous le contréle de TGF-B). Il
régule la biosynthése du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) qui joue un réle essentiel
dans le métabolisme énergétique et les réponses adaptatives au stress (51). Son
expression et son activation sont protectrices des Iésions rénales dans les modéles murins
d’'ischémie rénale ou de néphrotoxicité (52,53). Une dysfonction de PGC-1a est responsable
d’'une carence en NAD (52).

Différentes voies de recherches thérapeutiques qui visent a limiter 'apparition de la fibrose
sont en cours de développement. L’apport en nicotinamide (NAM), précurseur du NAD,
pourrait prévenir I'|RA chez la souris mais également chez ’homme (54). D’autres molécules
telles que les fénofibrates permettraient d’atténuer la fibrose par augmentation de 'OAG
(44). Aucune preuve clinique chez le patient de réanimation n’a néanmoins été rapportée.

3.4. Contextes cliniques favorisant I'insuffisance rénale aigué en réanimation

En réanimation, il existe de trés nombreux facteurs qui, dans le contexte de l'atteinte
systémique décrite ci-dessus, favorisent I'apparition d’'une IRA. Il appartient dés lors au
clinicien d’éviter d’ajouter des situations a risque d’agression rénale : les principales sont
décrites dans le Tableau 3.

Une théorie récente tend a montrer I'importance d’'une seconde agression rénale : le
« second hit » (infection, choc, néphrotoxiques, voire EER) se produit sur un rein en
réparation ayant déja subi une premiere agression (55). Ainsi, une seconde IRA survenant
sur un épithélium tubulaire préalablement |ésé pourrait altérer encore davantage la
réparation déja débutée (Figure 2).

Le réle du médecin réanimateur est alors de redoubler de vigilance quant aux situations
néphrotoxiques chez un patient souffrant d’'une IRA afin d’encadrer au mieux la réparation
de I'épithélium tubulaire rénal.

4. Récupération rénale : définition, phénotypes

4.1. Définition de la récupération rénale aprés une insuffisance rénale aigué
Depuis quelques années, une attention particuliere est portée sur la récupération rénale
apres une IRA. Cependant, bien gu’il existe plusieurs définitions, aucune ne fait consensus
(56). Le groupe Acute Disease Quality Initiative (ADQI) a proposé en 2017 une définition de
la récupération rénale comme étant I'absence de critéres KDIGO (diurese ou créatinine)
apres un épisode d'IRA (11). La «récupération rapide » est caractérisée par une
récupération rénale survenant dans les 48 heures suivant I'épisode d’IRA et s’'oppose a
I'IRA persistante, définie comme la persistance de criteres KDIGO d’IRA au-dela de
48 heures aprés I'épisode d’agression rénale initial. Cette définition montre la nécessité
d’obtenir une créatinine plasmatique de référence (avant 'admission a I’hépital) pour tous
les patients admis en réanimation (57).

4.2. Continuum IRA-IRC et réparation inadéquate

[l existe un continuum entre I'IlRA et I'IRC :

 une IRA persistante est définie par la présence des criteres KDIGO au-dela de 48 heures
apres le début de I'RA (11) ;

* la maladie rénale aigué (MRA) fait le lien entre I'|RA et I'|RC, et correspond a une altération
du DFG évoluant sur une durée de 7 a 90 jours apres le début de I'IRA (Figure 3) (11).

On a longtemps pensé que I'épithélium tubulaire récupérait ad integrum (58). La notion de
réparation inadéquate (« maladaptive repair ») (8) est née de I'observation du devenir des
patients ayant présenté une IRA. Au cours de la derniére décennie, plusieurs études ont
permis de montrer gqu’il existait un lien entre IRA et IRC. Le risque de développer une IRC
aprés un épisode d’IRA est 8 fois plus important qu’en I'absence d’épisode d’IRA (59). Un



sur-risque d’IRA est observé en cas d’IRC préexistante (60). Ishani et al. ont montré que les
patients atteints d’IRC ayant présenté un épisode d’IRA ont 41 fois plus de risque de
développer une IRC de stade 5 (terminale) que les patients sans IRC (61).

4.3. Phénotypes de récupération rénale

Kellum et al. rapportent prés de 17 000 cas d’IRA sévere (KDIGO 2 et 3) dans des services
de réanimation médicale et chirurgicale, et modélisent cing phénotypes différents de
récupération rénale (Figure 4) (62). Le profil de récupération rénale était défini a la sortie de
I'hépital et chaque phénotype a été évalué vis-a-vis du devenir des patients a un an
(Tableau 4). L'objectif est d’établir un modéle pouvant étre utilisé au lit du patient a sa sortie
d’hospitalisation :

* la récupération précoce persistante (26,6 % des patients) est définie comme une
récupération ayant débuté dans les 7 jours apres I'IRA et persistante a la sortie de
I'hospitalisation. Ce phénotype dispose du pronostic le plus favorable : a un an de suivi,
11 % des patients étaient décédés ou nécessitaient une EER ;

* la récupération précoce suivie d’'une ré-aggravation, avec récupération de la fonction
rénale a la sortie de I'hdpital, concerne 22,5 % des patients. Trente et un pour cent de ces
patients étaient décédés ou requéraient une EER a un an de suivi. Cette observation
soutient 'hnypothése qu’une seconde agression rénale (« second hit ») survenant a la suite
d’'un premier épisode d’IRA, malgré une récupération rénale, semble délétere et associée a
un pronostic défavorable a un an de suivi ;

* la récupération précoce suivie d’'une ré-aggravation, sans récupération de la fonction
rénale a la sortie de I'hépital, concerne 14,7 % des patients ;

* la récupération tardive (survenant apres 7 jours) et prolongée jusqu’a la sortie de I'hépital
est observée chez 9,7 % des patients ;

* le phénotype « absence de récupération rénale » concerne 26,5 % des patients qui ne
présentent aucun critere de récupération rénale durant leur séjour a I'hopital. Ces patients
qui n'ont pas récupéré a la sortie de I'hépital sont deux fois plus susceptibles de décéder a
1 an (60 %) par rapport aux patients ayant connu une récupération tardive. Ce phénotype
présente le pronostic le plus défavorable, 63 % d’entre eux seront décédés ou nécessitent
une EER a un an de suivi.

Ce travail de grande envergure réalisé a partir de database (bigdata) ne permet pas de
déterminer la cinétique précise de la fonction rénale de ces patients. Seuls les phénotypes
néphrologiques dans les 7 premiers jours (récupération précoce ou non) et a la sortie de
I'hépital (récupération ou absence de récupération rénale) sont connus. Il n’évalue pas la
période critique de MRA (entre 7 et 90 jours aprés I'|lRA) et le devenir néphrologique a long
terme (un an de suivi seulement).

4.4. Epuration extra-rénale et récupération rénale

Il semble qu’une dose d’EER élevée (en hémodialyse intermittente ou continue) retarde la
récupération. Une méta-analyse publiée par Wang et al., regroupant 8 essais controlés
randomisés évaluant différentes intensités d’EER a montré que le risque de dépendance a
'EER a 28 jours était plus fort en cas de dose élevée (63). Une dose usuelle était définie
entre 20 et 25 mL/kg/h en EER continue ou le maintien d’une urée sanguine entre 20 et
25 mmol/L en hémodialyse intermittente (HDI). Une dose élevée était caractérisée par une
prescription d’EER continue entre 25 et 48 mL/kg/h et 'obtention d’'une urée sanguine
inférieure a 20 mmol/L en HDI. L’hypothése évoquée pour expliquer cet effet néfaste est
liée aux hypotensions survenant plus frequemment durant les séances de dialyse d’EER
intensive (64), pouvant ainsi favoriser I'absence de récupération rénale.

L’étude AKIKI, de Gaudry et al., a comparé deux stratégies d’EER chez 620 patients
souffrant d’IRA sévére (KDIGO 3) en réanimation (65). L'EER dans le groupe « stratégie
précoce » était débutée aprés la randomisation. L'EER dans la « stratégie tardive » était



débutée en cas d’hyperkaliémie sévere, d’acidose métabolique, d’'urée supérieure a
18,6 mmol/L, d’cedéme pulmonaire ou d’oligurie de plus de 72 heures. Le critere de
jugement principal était la survie a 60 jours et n’était pas différent dans les deux groupes. Il
a été observé une récupération d’'un débit urinaire adéquat et une diminution spontanée de
la créatinine plasmatique plus précoce dans le groupe de patients épurés tardivement. Ces
résultats sont renforcés par I'étude IDEAL-ICU qui met en évidence une récupération
spontanée de la fonction rénale permettant d’éviter le recours a 'EER chez 29 % des
patients assignés au groupe « stratégie tardive » (66). De maniére intéressante, des
analyses anatomopathologiques de rein post-mortem chez des patients avec une IRA ayant
nécessité une EER ont rapporté des zones focales de nécrose tubulaire aigué récentes,
alors que l'agression rénale s’était produite il y a plusieurs semaines. Il est également mis
en évidence des lésions tubulaires plus importantes que chez les patients non dialysés
(67,68). Certains auteurs émettent donc I'hypothése qu’une seconde agression rénale serait
provoquée par l'instauration d’'une EER a la suite d’'une IRA, provoquant ainsi des « lésions
rénales induites par le rein artificiel » (69).

5. Stratégie proposée pour optimiser la prise en charge des patients en
réanimation

La premiére stratégie vise a limiter les agressions rénales a tous les stades de la prise en
charge. Ainsi, les néphrotoxiques fréquemment rencontrés dans les services de réanimation
(administrations répétées d’aminosides (70), injections de produits de contraste iodés...)
sont a utiliser de maniére raisonnée. Il est important de maintenir une hémodynamique
stable et de limiter a la fois les épisodes d’hypoperfusion rénale initiaux et les états d’inflation
hydrosodée plus tardivement (participant a 'cedeme interstitiel par diminution du retour
veineux et favorisant ainsi l'ischémie rénale) (71). Il est nécessaire d’effectuer une
surveillance réguliere de la créatinine plasmatique et un recueil de diurése horaire afin de
sensibiliser la détection d’'une IRA.

A T'heure actuelle, il n’existe pas de recommandations concernant d’éventuelles mesures
thérapeutiques a mettre en place au décours de I'lRA, bien que certains néphroprotecteurs
tels que les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine 2 (ARAIl) semblent étre une piste par leurs activités anti-fibrotiques et le
contréle d’'une activation excessive du SRAA. Plusieurs études récentes ont observé une
diminution de la mortalité a moyen terme (1 a 2 ans) lors de leur utilisation (72,73). L'usage
d’'inhibiteurs du SRAA peut s’accompagner d'une diminution du DFG en cas
d’hypoperfusion glomérulaire par diminution de la vasoconstriction compensatrice de
I'artériole efférente (Tableau 3) motivant I'arrét temporaire du traitement. Ceci explique que
leur utilisation en situation d’IRA n’est pas intuitive et nécessite d’étre évaluée dans des
études dessinées spécifiquement pour cela. En dehors de ces situations, I'augmentation
parfois observée de la créatinine plasmatique résulte ainsi d'un mécanisme
hémodynamique attendu (vasodilatation de lartériole efférente) et ne doit pas faire
suspendre sa prescription en dehors d’une augmentation de la créatinine plasmatique
supérieure a 30 % (74).

La suppléance rénale par I'intermédiaire de 'EER est fréquemment utilisée en cas d’IRA
sévere. Il faut se rappeler qu’elle peut étre associée a des complications (hypotension,
saignement, infection ou hypothermie (75)) et le moment approprié de son instauration a
fait 'objet d’'un débat intense au cours des dernieres années. Quatre récents essais
randomisés multicentrigues ont comparé une stratégie d’initiation précoce contre une
stratégie d’instauration tardive (66,76-78). Le moment de l'initiation de 'EER n’affecte pas
la survie des patients (en I'absence d’indication urgente de dialyse). Une stratégie d’initiation
retardée implique une utilisation moins fréquente de 'EER (et donc un risque théorique
moindre de « seconde agression » (69)) et pourrait avoir I'avantage d’économiser des
ressources de santé. Ainsi, l'instauration d’'une EER semble pouvoir étre reportée en



'absence d’indication urgente mettant en jeu le pronostic vital. Cependant, une stratégie
« trés tardive » d’instauration d’EER ne confére pas de bénéfice par rapport a une stratégie
tardive et pourrait étre associée a un risque de mortalité augmenté a 60 jours (79).

Les solutés cristalloides sont couramment administrés en réanimation. Le chlorure de
sodium a 0,9 % (NaCl 0,9 %) a tres longtemps été le soluté le plus souvent administré. Des
données récentes peuvent laisser suggérer qu’il serait associé a un sur-risque tres faible
d’acidose métabolique hyperchlorémique (80). Les solutés moins riches en chlore (les
solutés dits « balancés » : Ringer lactate, Plasma-Lyte A) ont comme caractéristiques d’étre
composés d'un acide métabolisable. lls pourraient réduire le risque de Major Adverse
Kidney Events (MAKESs) : dysfonction rénale, recours a 'EER et déces (réduction du risque
absolu de 1,1 [1,092-1,107] % pour les patients en réanimation) (81). Ces données
nécessitent d’étre confirmées dans d’autres études de grande envergure.

Enfin, le réanimateur ne doit pas ignorer la possibilité d’atteintes rénales spécifiques non
liées a la réanimation en tant que telle (vascularites, néphrites immuno-allergiques...) et
accessibles a un traitement spécifique (Tableau 3). Dans ces situations, 'intérét d’'une PBR
pour explorer une IRA en réanimation doit faire I'échange d’'une discussion entre le
réanimateur et le néphrologue. Plusieurs critéres cliniques et biologiques nécessitent d’étre
pris en compte :

* 'absence de contexte clinique habituel a I'épisode d’IRA en cours ;

* la mise en évidence d’une protéinurie et/ou hématurie (a interpréter avec prudence avec
une sonde urinaire vésicale) ;

* la présence de symptdmes évocateurs d’une maladie systémique et/ou auto-immune
(atteinte d’organe associée, mise en évidence d’'un anticorps spécifique) (82).

Il est nécessaire de considérer les contre-indications et risques éventuels de la PBR
(complications hémorragiques). Exceptionnellement, dans certains centres, les PBR
peuvent étre effectuées par voie transjugulaire malgré des troubles de I’hémostase ou une
anticoagulation curative. Cependant, la diminution du risque hémorragique n’est pas encore
démontrée (83).

6. Suivi post-réanimation

En sortie de réanimation, il est nécessaire d’effectuer une évaluation précise de la fonction
rénale chez les patients ayant souffert d’'une IRA en tenant compte du risque de rechute
précoce. |l existe un risque de surestimer la fonction rénale par l'utilisation des formules
d’estimation du DFG aprés une hospitalisation en réanimation, principalement en raison de
la fonte musculaire (84). Le néphrologue peut aider a I'évaluation du patient, optimiser les
traitements (adaptation posologique, néphroprotection) et anticiper le devenir ainsi que le
suivi apres I'hospitalisation.

Les RFE des sociétés savantes de réanimation et de néphrologie incitent a une « évaluation
de la fonction rénale » 6 mois apres la survenue de I'épisode aigu (85). La modalité de suivi
reste controversée (86-88). Un suivi néphrologique a la sortie de I'hospitalisation permet
d’améliorer la survie des patients ayant présenté une IRA (89). La recherche d’'une
protéinurie (et d’'une albuminurie) au décours de I'lRA est fondamentale en raison du sur-
risque identifié de MRC a long terme (72).

Il semble donc légitime de proposer une consultation de néphrologie a tous les patients
ayant présenté une IRA. Cela permettrait d’évaluer la fonction rénale et de prendre en
charge les facteurs de progression vers la MRC (hypertension artérielle, protéinurie,
diététique). Cependant, l'incidence élevée de I'|RA a I'hopital rend difficile la généralisation
de cette pratique, d’autant que certains patients (phénotype dit de « récupération rénale
persistante ») sont susceptibles d’évoluer de maniére satisfaisante et nécessiteront un
rythme de surveillance moins soutenu. Encore faut-il identifier correctement ce type de
patients. L’avenir se trouve probablement dans une coordination entre le réanimateur, le



néphrologue et le médecin généraliste afin de mieux identifier et traiter le phénotype
d’évolution a risque.

En I'absence de connaissances sur les trajectoires d’évolution de la fonction rénale aprés
la sortie d’hospitalisation et les facteurs de risque spécifiques d’IRC chez ces patients, les
modalités de suivi sont controversées. Il serait possible de proposer un bilan biologique,
prescrit a la sortie du séjour en réanimation et réalisé a 3 mois de la sortie d’hospitalisation.
Ce dernier comporterait au minimum le dosage de la créatinine plasmatique avec une
estimation du DFG (en CKD-EPI), une protéinurie et une analyse du sédiment urinaire
(leucocyturie, hématurie). Une consultation de post-réanimation comportant une évaluation
des facteurs de progression de la MRC (pression artérielle, diabéte, interprétation du bilan
biologique des 3 mois) devrait étre conseillée.

Lors de cette consultation, nous proposons d’utiliser un tableau d’aide au suivi des patients
ayant présenté une IRA en réanimation (Tableau 5). Ce dernier stratifie différents facteurs
de risque en trois gravités croissantes :

* risque vert : gravité faible ;

* risque orange : gravité intermédiaire ;

* risque rouge : gravité élevée.

En présence d’'un risque rouge, nous suggérons d’adresser le patient vers un néphrologue
dans le mois suivant la consultation post-réanimation. Une consultation néphrologique est
conseillée dans un délai de 3 & 6 mois en présence d’au moins un facteur de risque orange.
Enfin, en présence uniquement de risque vert, nous suggérons au meédecin traitant
d’entreprendre un suivi attentif et prolongé avec un bilan biologique annuel, comportant au
minimum un dosage de créatinine sanguine avec une estimation du DFG et la recherche
d’une protéinurie.

7. Conclusion

Les efforts de standardisation des définitions au cours des derniéres années ont permis
d’améliorer le diagnostic de I'lRA. Il a également été mis en évidence un continuum entre
'IRA et I'IRC. Ainsi, le risque de présenter une IRC au décours d’'un épisode d’IRA est
augmenté, y compris si ce dernier est faible ou modéré, et particulierement si une nouvelle
agression rénale survient au cours de la récupération.

Des filieres de soins doivent se créer pour organiser la prise en charge des patients atteints
d’'IRA, incluant le réanimateur, le néphrologue, le médecin traitant et le patient lui-méme.
De la prévention a la gestion a moyen et long termes, en passant par le diagnostic et la
prise en charge en situation aigué (adaptation thérapeutique, prescription d’'EER...), le
néphrologue est 'un des acteurs de la prise en charge de ces patients.

8. Messages importants

Il est nécessaire d’obtenir une créatinine plasmatique de référence pour tous les patients
admis en réanimation afin de définir de maniere précise I'lRA et sa récupération.

Il est également important d’identifier le phénotype de récupération rénale du patient afin
d’estimer le pronostic rénal a moyen et long termes.

Il semble utile d’organiser une filiere de soins pour les patients ayant souffert d’'une IRA.
Celle-ci peut s’intégrer dans une consultation post-réanimation.

Une entente entre les réanimateurs et le néphrologue est indispensable pour la prise en
charge du patient présentant une IRA en réanimation (prévention, dépistage, traitement,
devenir).

Conflit d’intéréts
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét en lien avec cet article
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Figure 1. Représentation du néphron avec la médullaire externe, zone a risque
d’inadéquation des besoins/apports en oxygene. |l existe des disparités topographiques
dans la pression partielle en oxygéne délivrée dans le rein. La zone dénommée médullaire
externe qui joue un r6le fondamental dans les processus de réabsorption d’eau et de sodium
recoit une quantité faible (pression partielle en oxygene a 20 mmHg) et consomme presque
intégralement I'oxygéne recu en situation physiologique (79 %) (29). Cette particularité la
rend trés sensible a I'ischémie, notamment le segment S3 du tubule proximal et branche
ascendante de I'anse de Henlé.

Figure 2. Représentation schématique des mécanismes de reprogrammation
métabolique cellulaire aboutissant a la fibrose rénale. Au cours de 'IRA, les priorités
énergétiques du tissu rénal sont modifiées pour répondre aux besoins vitaux métaboliques.
Plusieurs fonctions tres consommatrices d’adénosine triphosphate (ATP) sont régulées a la
baisse pour économiser de I'énergie : arrét du cycle cellulaire (en phase pré-mitotique
G2/M) sous l'influence de TIMP-2 et IGFBP7 ; diminution de I'expression des génes du
métabolisme des acides gras (OAG) avec accumulation pathologiqgue de lipides
intracellulaire ; perte de la spécificité des cellules tubulaires et recrutement de fibroblastes
par transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) (implication des facteurs de transcription
Snail et Twist1) ; dysfonction de PGC-1a responsable d’'une carence en NAD. L’ensemble
de ces mécanismes favorise la sécrétion de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires
(TGF-B, CTGF) et la formation d’'un microenvironnement pro-fibrosant et pro-inflammatoire
(production de MEC).

ATP : adénosine triphosphate ; CPT-1 : carnitine palmitoyltranférase-1; EMT : transition
épithélio-mésenchymateuse ; IGFBP7 : Insuline-like growth factor-binding protein 7 ; MEC :
matrice extracellulaire ; NAD : nicotinamide adénine di-nucléotide ; OAG : oxydation des
acides gras ; PGC-1a : co-activateur gamma 1-alpha ; TGF-B : Transforming growth factor ;
TIMP-2 : Tissue inhibitor of metalloproteinase 2

Figure 3. Continuum entre insuffisance rénale aigué (IRA), maladie rénale aigué
(MRA) et insuffisance rénale chronique (IRC). Une IRA est caractérisée par une baisse
brutale du DFG, se mettant en place sur une durée maximale de 7 jours. L’IRA persistante
est définie par la présence des criteres KDIGO au-dela de 48 heures aprés le début de
’'IRA. La MRA fait le lien entre I'|RA et I'RC et correspond a une altération du DFG évoluant
sur une durée de 7 a 90 jours apres le début de I'lRA. Enfin, 'IRC est caractérisée par la
persistance d’une dysfonction rénale survenant 90 jours apres I'IRA.

DFG : débit de filtration glomérulaire ; IRA : insuffisance rénale aigué ; IRC : insuffisance
rénale chronique ; MRA : maladie rénale aigué

Figure 4. Représentation schématique des différents profils de récupération rénale
(d'aprés 62). Kellum et al., a l'aide d’'une cohorte de prés de 17 000 cas d'IRA sévéere
(KDIGO 2 et 3) survenues dans des services de réanimation, ont modélisé cinqg phénotypes
différents de récupération rénale. Le profil de récupération rénale était défini a la sortie de
I'hépital et chaque phénotype a été évalué vis-a-vis du devenir des patients a un an.

DFG : débit de filtration glomérulaire ; IRA : insuffisance rénale aigué ; JO: jour O de
linsuffisance rénale aigué ; J7 : jour 7 de l'insuffisance rénale aigué
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Tableau 1
Définition de I'insuffisance rénale aigué selon le consensus KDIGO

Créatinine plasmatique Diurese

Augmentation de 26,5 umol/L par
rapport a la créatinine de référence en
48 heures

Stade 1 ou < 0,5 mL/kg/h sur 6 a 12 heures
Augmentation de la créatinine
plasmatigue de 1,5 a 1,9fois la
créatinine de référence en 7 jours

Augmentation de 2 a 2,9 fois par

Stade 2 rapport a la créatinine de référence en : (1),25hr2llﬁlég/h pendant
7 jours B
Augmentation de 3 fois par rapport a
IOaLcl:reatlnlne de référence en 7 jours < 0,3 mL/kg/h oendant
Stade 3 Créatinine plasmatique = 354 umol/L 264 heures
ou ,
Instauration d’une épuration extra- Anurie pendant 2 12 heures
rénale

Le travail collaboratif KDIGO a mis a jour en 2012 la définition de I'insuffisance rénale aigué
(IRA) (11). Cette classification en trois stades prend en compte la créatinine plasmatique ou
la nécessité d’épuration extra-rénale, mais également la diurese.



Tableau 2
Principales études épidémiologiques sur I'insuffisance rénale aigué en réanimation

Définition L",g::'fr';‘t’; |
Année de Nombre :ﬁ’g‘:re Définition d:rltierAd: Incidence | extra-
Auteur ublication de armi  les de I'IRA gréatinine de [I'IRA | rénale chez
P patients pan utilisée (%) les patients
patients et/ou de IRA
diurése avec
(%)
Hoste et al. Créatinine
(90) 2006 5383 3617 RIFLE ot diurese 67,2 6
Ostermann | 41972 |15019 RIFLE Créatinine | 35,8 12,2
et al. (91)
Bagshaw | g 120 123 | 43 395 RIFLE Créatinine | 5
et al. (92) et diurése ’
Ostermann | ,,,q 22303 | 7898 AKIN Créatinine | 35,4 23
etal. (12)
Joannidis N Créatinine .
et al. (93) 2009 14 356 | 5093/4093* | RIFLE/AKIN ot diurese 35,5/28,5
lLiborio et Créatinine
al. (94) 2014 18 410 10 245 KDIGO ot diurese 55,6 5,2
Kellum et Créatinine
al. (95) 2014 32 045 23 866 KDIGO ot diurese 74.5 7,5
Hoste et al. Créatinine
(2) 2015 1802 1032 KDIGO ot diurese 57,3 23,5

Les incidences d’IRA en réanimation rapportées dans la littérature sont variables selon les
définitions choisies (RIFLE, AKIN ou KDIGO). Lorsque seul le critere de créatinine
plasmatique est pris en compte, l'incidence observée est d’environ 35 %. Désormais, la
plupart des études de cohorte rapportent des incidences de plus de 50 % en considérant la
créatinine plasmatique et la diurese.
AKIN : Acute kidney injury network ; KDIGO: Kidney Disease : Improving Global Outcomes ;
IRA : insuffisance rénale aigué ; RIFLE : Risk of renal dysfunction, Injury to the kidney,
Failure of kidney function, Loss of kidney function and End stage renal disease

* Nombre d’IRA et incidence de I'lRA selon définition AKIN

Tableau 3
Agressions rénales surajoutées en réanimation, mécanismes impliqués et stratégies
préventives




Agression rénale

Mécanismes impliqués

Stratégies de prévention

Situations cliniques

Corriger la cause de 'hypovolémie

(choc hémorragique,
Hypovolémie (relative ou . ] déshy_drata_tion ) e_xtracellulaire,
efficace) (96) Hypoperfusion rénale vasodllgtatlon systemlque) _
Normaliser I'état d’hydratation
(NaCl 0,9% ou cristalloides
balancés)
Optimiser ~ I'état  d’hydratation
Augmentation de la pression sous- | extracellulaire  (euvolémie) en

Congestion veineuse | capsulaire rénale, réduction du | évitant I'hyperinflation hydrosodée
rénale (96) débit sanguin rénal et chute du | Réduire la congestion (diurétiques
DFG ou ultrafiltration/perte patient en cas
d’EER)

;I]-(é)éll’f)l;ee tuﬁj Lgﬁ:;eirglre;teuglgiﬁ_?xg Normaliser I'état d’hydratation
. SO i gue (NaCl 0,9% ou cristalloides

Produits de contraste | « ischémique » : augmentation de balancés)
iodés (97) la viscosité plasmatique (diminution Produits de  contraste  iso-

perfusion) et urinaire (obstruction
tubulaire)

osmolaires ou hypo-osmolaires

Syndrome de lyse tumoral
(98)

Dépdt de cristaux
phosphocalciques et d’acide urique

Déterminer la chimio-sensibilité de
la tumeur et son extension
Hyperhydratation

Administration traitement
hypo-uricémiant (rasburicase,
allopurinol, fébuxostat)

Corriger les troubles ioniques

d’un

Rhabdomyolyse (99)

Vasoconstriction intrarénale
Obstruction tubulaire distale par
'uromoduline et les cylindres
pigmentés granulaires

Dysfonction tubulaire proximale par
agression oxydative

Corriger I'état d’hydratation (NaCl
0,9 % ou cristalloides balancés) et
rétablir ’hémodynamique
systémique

Tableaux néphrologiques
Atteintes vasculaires

Maladie des emboles de
cristaux de cholestérol
(100)

'\

-

Dépbts de cristaux de cholestérol
dans les artéres de petit calibre

(rupture de plagues
athéromateuses) : cathétérisme
artériel,  chirurgie des gros
vaisseaux, thrombolyse ou

anticoagulation
Réaction inflammatoire locale et
activation du complément

Vigilance en cas de geste a risque
chez un patient athéromateux
Arrét de l'anticoagulation, le cas
échéant

Corticothérapie a discuter

Microangiopathie
thombotique (MAT) (101)

Anémie hémolytique mécanique et
thrombopénie de consommation :
formation de thrombi fibrineux

Traitements
(contréle de
nécessaire)

symptomatiques
'HTA, EER si




occlusifs des vaisseaux de petit
calibre :

* syndrome
urémique (SHU) :
- typique (toxines Shiga-like)

hémolytique et

- atypique (mutation du
complément)

- infections, médicaments,
cancers...

. purpura thrombotique

thrombocytopénique (PTT)

Echanges plasmatiques,
caplacizumab (PTT), rituximab,
corticothérapie (PTT) ou anticorps
monoclonal anti-C5 du complément
(SHU atypique)

Autres atteintes

Néphropathie interstitielle
aigué (102) Q

-

Médicaments (70 % des cas):
antibiotiques (béta-lactamines,
fluoroquinolones), antiviraux
(aciclovir), anticonvulsivants

Infections, maladies auto-immunes,

idiopathique

Arrét du traitement ou traitement
étiologique
Corticothérapie a discuter

Néphropathie glomérulaire
aigué (103) .

-

Association d’'une protéinurie avec
hématurie (voire HTA, cedeme et
IRA)

Glomérulonéphrite rapidement
progressive (anticorps anti-MBG :
maladie de Goodpasture, dépobts
complexes immuns, ANCA : pauci-
immune)

Syndrome néphritique aigu : post-
streptococcique

Corticothérapie, échanges
plasmatiques, cyclophosphamide
(Goodpasture) ou rituximab
(ANCA)

Traitements

Antibiotiques et antifongiques

Aminosides (104)

Toxicité tubulaire directe aigué,
réduction du DFG (atteinte des
cellules mésangiales) et réduction

Corriger I'état d’hydratation
Dose unique journaliere

du débit sanguin rénal par | Adaptation pharmacologique (pic et

augmentation des résistances | résiduelle)

vasculaires

Toxicité tubulaire directe et stress | Corriger I'état d’hydratation
Vancomycine (105) oxydatif Adaptation posologique a la

Précipitation intra-tubulaire fonction rénale (résiduelle)

Cristallurie  microscopique  ou | Corriger I'état d’hydratation
Amoxicilline (106,107) macroscopique en cas de | Adaptation posologique a la

posologie élevée (endocardite)

fonction rénale

Aciclovir (108)

Cristallurie

Corriger I'état d’hydratation
Adaptation posologique a la
fonction rénale

Administration lente par infusion

Amphotéricine B (109)

Toxicité tubulaire directe aigué
Vasoconstriction de  lartériole
afférente

Perte de la polarité des cellules
tubulaires (tube contourné distal)

Corriger I'état d’hydratation
Adaptation posologique a la
fonction rénale
Privilégier
lipidiques

les formulations

Autres traitements




Inhibiteurs de la pompe 2 , _ Respelctcler les indications de
orotons (IPP) (110) NTIA N (nepthpathle tubulo- prescription _
anticonvulsivants (102) ’ | interstitielle aigué) Prescrlptlo,n,mlen lfonctlon de la
balance bénéfice/risque

NTIA (fluindione) Pri\{ilégiefrI .ur:j_ autre anticoagulant
Antivitamine K AVK Néphropathie lice aux gra qL.’"e uindione lie de T'INR
(1n1 |1V|1€;lr;)|ne ( ei anticqagul_ants (hémorragie ( :\r/\f)' ance reguliere  de
antic,oagulants oraux glo_merulallre), formatlons .de Si possible, arrét temporaire de
directs (AOD) (113) cyllndres erythrgcytalre_s tubullalres Fanticoagulation

distaux et depots feriques intra- Corticothérapie a discuter au cas

cytoplasmiques tubulaires (AOD) par cas

IRA « fonctionnelle » :

vasoconstriction artériole rénale
Anti-inflammatoires  non Ef_fl_el’rAente Corriger I'état d’hydratation
stéroidiens (AINS) (114) Nécrose papillaire Prescription limitée dans le temps

Atteinte  glomérulaire  immuno-

allergique

Néphrose osmotique :

internalisation des solutés | HEA contre-indiqués en
Hydroxyéthylamidons osmotiques avec accumulation des | réanimation

(HEA) (115)

vacuolisation
I'obstruction

lysosomes et
épithéliale jusqu’a
luminale

Usage de cristalloides (balancés ou
non)

Facteurs d’agressions rénales (situations cliniques et traitements) susceptibles d’étre
rencontrés en réanimation pouvant favoriser I'apparition d'une IRA, ainsi que les
mécanismes impliqués. Nous proposons plusieurs stratégies préventives afin de limiter ces

facteurs d’agressions.

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; ANCA : anticorps anti-cytoplasme nucléaire ;
AOD : anticoagulants oraux direct ; ARAII : antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2 ;
AVK : antivitamine K ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; HTA : hypertension artérielle ;
IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; INR : International normalized ratio ; |PP :

inhibiteurs de

la pompe a protons;

IRA :

insuffisance

rénale aigué; HEA:

hydroxyéthylamidons ; MAT : microangiopathie thrombotique ; NaCl 0,9 % : chlorure de
sodium 0,9 % ; NTA : nécrose tubulaire aigué ; NTIA : néphropathie tubulo-interstitielle
aigué ; PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique ; SHU : syndrome hémolytique et
urémique ; SRAA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone

’\

‘ Biopsie rénale a discuter au cas par cas

Tableau 4

Phénotype rénal, prévalence et pronostic a un an (décés ou nécessité d’épuration
extra-rénale) selon Kellum et al. (62)

Phénotype

Prévalence

Pronostic a un an (déces
ou nécessité d’EER)




Récupération  rénale  précoce 26.6 % 1%
persistante

Récupération précoce suivie d’'une
ré-aggravation, avec récupération | 22,5 % 31 %
rénale

Récupération précoce suivie d’'une

ré-aggravation, sans récupération | 14,7 % 60 %
rénale

Recupe[atlon rénale tardive et 9.7 % 57 o,
prolongée

Absence de récupération rénale 26,5 % 60 %

Modélisation de cing phénotypes différents de récupération rénale au décours d’'un épisode
d’insuffisance rénale aigué (KDIGO 2 et 3) en réanimation médicale ou chirurgicale selon
Kellum et al. (62). Chaque phénotype présente une prévalence variable et un pronostic a
un an (déces ou nécessité d’épuration extra-rénale) différent.

EER : épuration extra-rénale

Tableau 5
Tableau d’aide au suivi néphrologique, durant la consultation post-réanimation



Risque vert Risque orange Risque rouge

IRA KDIGO1 ou

KDIGO 2 :

. < 3 fois la|IRA KDIGO 3 :
Gravité de|créatinine del* > 3 fois la créatinine de
Iinsuffisance référence référence
rénale aigué (IRA)|* créatinine|s créatinine plasmatique
en réanimation plasmatique = 354 umol/L

< 354 uymol/L * épuration extra-rénale

« pas dépuration
extra-rénale

Diabéte de type 1 ou de

Diabete Pas de diabéte type 2

Pas d’HTA (tension
artérielle HTA déséquilibrée (140-
< 140/90 mmHg et{180 mmHg/90-

pas de traitement/110 mmHgQ)
antihypertenseur)

HTA  déséquilibrée
(> 180/110 mmHg)

Hypertension
artérielle (HTA)

Bilan biologique de
réévaluation enDFG en CKD-Epi|DFG en CKD-Epi: 30 aDFG en CKD-Epi
consultation post-= 60 mL/min/1,73 m?|60 mL/min/1,73 m? < 30 mL/min/1,73 m?

réanimation : DFG

Bilan biologique de|Récupération rénale |Absence de
réévaluation en|(créatinine < 125 %|récupération rénale
consultation post-|créatinine del(créatinine 2125 %
réanimation : référence, silcréatinine de référence,
récupération rénale|disponible) si disponible)

Bilan biologique de

réévaluation en|Protéinurie Protéinurie
consultation post-|< 30 mg/mmol  de|= 30 mg/mmol de
réanimation : créatininurie créatininurie
protéinurie

Risque rouge : contact téléphonique immeédiat avec un néphrologue

Et consultation néphrologique dans un délai < 1 mois

= 1 risque orange : consultation néphrologique dans les 3 a 6 mois

Risque vert uniquement : lettre au médecin traitant et bilan biologique annuel
Durant la consultation post-réanimation, a l'aide de notre expérience, nous suggérons
d’utiliser un tableau d’aide au suivi des patients ayant présenté une IRA en réanimation. Ce
dernier stratifie différents facteurs de risque en trois gravités croissantes : risque vert
(gravité faible), risque orange (gravité intermédiaire) et risque rouge (gravité élevée). Nous
suggérons d’adresser le patient vers un néphrologue dans un délai d’'un mois en présence
d'un risque rouge. Une consultation néphrologique est conseillée dans un délai de 3 a
6 mois en présence d’au moins un facteur de risque orange. Enfin, en présence uniquement
de risque vert, nous suggérons au meédecin traitant d’entreprendre un suivi attentif et
prolongé avec un bilan biologique annuel (créatinine sanguine et estimation du DFG,
recherche de protéinurie).

DFG : débit de filtration glomérulaire ; HTA : hypertension artérielle ; IRA : insuffisance
rénale aigué ; MRA : maladie rénale aigué

* Une protéinurie de rang glomérulaire (> 100 mg/mmol ou > 1 g/jour) nécessite de
s’assurer de I'absence de pathologie glomérulaire proliférative grace a la présence d’une
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protéinurie précédent le séjour en réanimation de niveau équivalent et du contexte clinique.
En cas de doute, I'avis d’'un néphrologue est nécessaire.





