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Titre : Plaquettes sanguines et insuffisance rénale
aigué : réle du couple CD154/CD40 dans la constitution des
Iésions tubulaires

Résumé :

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une pathologie fréquente en réanimation. Elle
est associée a une mortalité et une morbidité importante. Le sepsis en est la cause la
plus fréquente. La compréhension de la physiopathologie du sepsis et de ses
complications a beaucoup progressé ces derniéres années mais ne s’est pas encore
traduite par des avancées thérapeutiques significatives en pratique clinique. Le
paradigme d’une altération de la perfusion sanguine comme paramétre clé de la
constitution des Iésions rénales a ainsi été remis en question, plusieurs travaux
révélant que le débit sanguin rénal n'est pas toujours altéré en cas de sepsis, et
qu'une IRA peut se développer en cas de débit sanguin rénal préservé, voire
augmenté. Le sepsis est caractérisé par de profondes perturbations de la réponse
immunitaire et une réaction inflammatoire disproportionnée. A l'origine de I'atteinte
rénale, l'inflammation et les altérations de la microcirculation sont maintenant
considérés comme des mécanismes physiopathologiques fondamentaux. Au-dela de
leur réle dans I'hnémostase, la contribution des plaquettes sanguines a la réponse
inflammatoire, au maintien de l'intégrité tissulaire et a la défense contre les infections
a considérablement élargi le spectre de leurs compétences et en a fait des acteurs
physiopathologiques potentiels dans le sepsis. Les plaquettes sanguines exercent la
plupart de ces fonctions grace a I'expression de nombreux médiateurs membranaires
ou solubles. Parmi eux, le CD154 tient une place particuliere : les plaquettes sont
une source essentielle de CD154 dans I'organisme et il joue un réle central dans la
réponse inflammatoire. Nous proposons dans ce travail un apergu de ces avancées
physiopathologiques récentes et nous discutons de la contribution des plaquettes et
du CD154 dans les atteintes microcirculatoires et les défaillances multi-viscérales
dans le sepsis. Nous nous sommes intéressés au rdle pro-inflammatoire du CD154
en conditions d’hypoxie au niveau de I'épithélium tubulaire rénal. Des données
récentes soulignent en effet I'importance de I'hypoxie dans la réaction inflammatoire.
Le contréle de la production d’interleukine (IL)-6, une cytokine centrale de la réponse
inflammatoire, par le CD154 a été étudié dans un modéle de culture de cellules
épithéliales  tubulaires (CET) rénales. Un modéle murin dIRA par
ischémie/reperfusion rénale a également été mis au point et appliqué a des souris
déficientes en CD154 et CD40. Nos travaux révélent que le CD154 induit fortement
la sécrétion d'IL-6 par les CET en conditions d’hypoxie et que les souris déficientes
en CD154 régénerent plus rapidement leur épithélium tubulaire aprés
ischémie/reperfusion rénale. Ces résultats pourraient ouvrir la voie a de potentielles
pistes thérapeutiques pour la prise en charge des IRA d’origine septique.
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Title : Platelets and acute kidney injury : role of the
CD154/CD40 dyad in the generation of tubular lesions

Abstract :

Acute kidney injury (AKI) is a common complication in critically ill patients and is
associated with increased morbidity and mortality. Sepsis is the most common cause
of AKI. The understanding of sepsis pathophysiology and its complications has
progressed significantly in recent years but has not yet been translated into
significant therapeutic advances in clinical practice. The traditional paradigm that
sepsis-induced AKI is linked to renal hypoperfusion has been challenged by recent
evidences showing that renal blood flow is not universally impaired during sepsis,
and that AKI can develop in the presence of normal or even increased renal blood
flow. Sepsis is characterized by profound alterations of the immune response and a
disproportionate inflammatory response. Inflammation and microcirculatory
dysfunction are now considered as fundamental pathophysiological mechanisms at
the origin of renal injuries. Beyond haemostasis, the contribution of platelets in
inflammation, tissue integrity and defence against infections has considerably
widened the spectrum of their role and made them potential physiopathological
actors in sepsis. Platelets fulfil most of these functions through the expression of
membrane-bound or soluble mediators. Among them, CD154 holds a peculiar
position, as platelets represent a major source of CD154 and as CD154 is a central
regulator of inflammation. Here, we provide an overview of these recent
pathophysiological advances and discuss the platelets and CD154 contribution to
microcirculatory alterations in multi-organ dysfunction in sepsis. We investigated the
pro-inflammatory role of CD154 under hypoxic conditions in the renal tubular
epithelium as recent data highlight the importance of hypoxia in the inflammatory
reaction. We studied the control of interleukin (IL)-6 production, a key cytokine
involved in inflammation, by CD154 in oxygen deprivation conditions using a kidney
tubular epithelial (TEC) cell line model. We also studied a murine model of kidney
injury after ischemia/reperfusion, a model that was applied in CD154 and CD40
deficient mice. We found that CD154 is a potent inducer of IL-6 secretion by TEC in
hypoxia and that CD154-deficient mice regenerate earlier the tubular epithelium after
ischemia/reperfusion injury. These findings may provide potential avenues for septic
AKI management and therapy.
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ABBREVIATIONS

CET, cellules épithéliales tubulaires

DAMPs, Damage-Associated Molecular Patterns
DFG, débit de filtration glomérulaire

DSR, débit sanguin rénal

EER, épuration extra-rénale

HIF, hypoxia-inducible factor

HTA, hypertension artérielle

ICAM, Intercellular Adhesion Molécule

IRA, insuffisance rénale aigué

IR, index de résistance vasculaire

IL, interleukine

I/R, ischémie/reperfusion

LPS, lipopolysaccharide

MPP, microparticules d’origine plaquettaires
NGAL, Neutrophil gelatinase—associated lipocalin
NTA, nécrose tubulaire aigué

NO, oxyde nitrique

PAM, pression artérielle moyenne

PAMPs, Pathogen-Associated Molecular Patterns
RT-gPCR, real time quantitative polymerase chain reaction
TCD, tube contourné distal

TLR, récepteurs Toll-like

TNF, tumor necrosis factor
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Le travail de recherche présenté dans ce manuscrit débute par une description de la
physiopathologie de linsuffisance rénale aigué (IRA) d’origine septique. L’implication
des phénoménes hémodynamiques est tout d’abord discutée, accompagnée de
deux publications de notre équipe. La premiere décrit les résistances vasculaires
rénales mesurées par échographie doppler chez des patients admis en réanimation
pour un sepsis. La seconde présente les résultats originaux d’'une étude menée
récemment ; elle analyse l'intérét d’optimiser la pression de perfusion rénale pour
ameliorer la filtration glomérulaire en cas d’IRA dans ce contexte clinique.

Nous discutons ensuite la part respective des phénoménes d’ischémie/reperfusion
(I/R) et de linflammation dans la physiopathologie de I'IRA, illustrés par une
publication décrivant l'intérét clinique des biomarqueurs des Iésions tubulaires
rénales. Les plaquettes sanguines pourraient étre potentiellement impliquées dans
la constitution de ces lésions d’IRA. En effet, au-dela de leur rbéle dans la
coagulation, les plaquettes sont maintenant reconnues comme des acteurs de la
réaction inflammatoire. Une revue générale des données concernant le réle
potentiel des plaquettes dans I'IRA associée au sepsis est présentée.

Les mécanismes moléculaires en cause lors de la constitution de I'IRA d’origine
septique restent cependant a élucider. Dans le schéma général du rble des
plaquettes sanguines dans l'inflammation, notre travail s’est focalisé sur le CD154 et
de son récepteur le CD40. Les plaquettes sanguines sont en effet une source
importante de CD154. La mise en évidence de I'expression du CD154 (ou CD40-
ligand) par les plaquettes et de son rdle clé dans la réaction inflammatoire, en
particulier celle concernant I'endothélium vasculaire, nous ont conduit a nous
intéresser a son implication dans la constitution des Iésions d’'IRA. Une revue
générale des données concernant le CD154 plaquettaire est exposée, laquelle
permet de positionner les principales fonctions du CD154 plaquettaire et son réle en
pathologie inflammatoire.

Notre hypothése de travail est qu'un des mécanismes par lesquels le CD154
contribue a [linflammation tubulaire, passe par l'induction de cytokines pro-
inflammatoires. En effet, le CD154 est un inducteur important de la production de
cytokines pro-inflammatoires par tout un ensemble de cellules, dont les cellules
endothéliales et les cellules épithéliales des tubules rénaux. Notre travail
expérimental est alors présenté. Il décrit le réle du CD154 sur la sécrétion
d’interleukine-6 (IL-6) par les cellules tubulaires rénales. Cette étude a été
effectuée dans des conditions hypoxiques, en raison de I'importance grandissante
qui est donné a l'association inflammation/hypoxie, comme rencontré dans les
Iésions tubulaires de I'IRA. Cette étude a été conduite in vitro mais aussi abordée in
vivo grace a un modele murin d’l/R rénale que nous avons développé et appliqué a
des souris déficientes en CD154 et en CD40. Nous discuterons nos résultats, ainsi
gue nos perspectives de recherche.



1. Introduction

L’IRA est une maladie fréquente. Elle survient en ville comme a I'hépital et dans
toutes les spécialités meédicales et chirurgicales. Quelle que soit son étiologie, I'IRA
est un facteur reconnu de mauvais pronostic a court et a long terme pouvant
engendrer des colts d'hospitalisation importants. L’incidence de I'lRA augmente
réguliérement, elle atteint approximativement 2100 personnes par million d’habitant.
Elle touche aux Etats-Unis jusqu'a 7 % des patients hospitalisés, soit plus d'1 million
de patients sur un volume total de plus de 36 millions d'hospitalisations (1,2).

L’IRA est une maladie tres fréquente en réanimation. Depuis ’homogénéisation des
classifications diagnostiques AKIN, RIFLE puis KDIGO (annexe 1) (3), son incidence
est estimée a environ 50% des patients (4). Dans une étude récemment publiée par
notre équipe, une IRA touchait dans les 24h suivant leur admission en réanimation
31% des patients (5). Le sepsis est la cause la plus fréquente d’IRA, il représente
plus de la moitié des cas (6,7). Dans une étude incluant 192980 patients atteints de
sepsis sévére provenant de sept Etats américains, les auteurs soulignaient une
incidence de 22%, associée a une mortalité de 38% (8). L'étude SOAP incluant 3147
patients admis dans 198 réanimation européennes mettait en évidence un taux de
septicémie de 37% compliquée dans 51% des cas d’'une IRA, avec une mortalité en
réanimation de 41% (9). L'étude FINNAKI portait sur 2901 patients admis dans 17
réanimations finlandaises (10). Parmi les 918 patients atteints de sepsis sévére, 53%
présentaient une IRA selon les criteres KDIGO. Enfin dans I'étude VANISH, une IRA
survenait chez environ 45% des patients en choc septique et une épuration extra-
rénale (EER) était nécessaire dans 30% des cas (11).

L’impact pronostic de I'IRA a été aussi largement souligné au cours de la derniére
décennie chez les patients de réanimation. Le paradigme d'une récupération
compléte de la fonction rénale aprés un épisode d'IRA a notamment été
complétement bouleversé avec la mise en évidence d'un véritable continuum entre
IRA et insuffisance rénale chronique (12,13). Un épisode d’IRA augmente non
seulement le risque et la gravité d’'une atteinte chronique mais peut étre directement
responsable d'une insuffisance rénale chronique terminale. L’'impact sur la santé
publique de I'IRA est ainsi une préoccupation croissante (14).



2. Implication de I’'altération de la pression de perfusion
rénale dans la constitution des insuffisances rénales
aigues

La physiopathologie de I'IRA se compose de phénoménes complexes et souvent
intriqués. Les phénoménes d'l/R rénale ont été considérés pendant longtemps
comme lorigine de [latteinte rénale lors des états de choc persistants ou
insuffisamment réanimés avec la constitution de |ésions de nécrose tubulaire aigué
(NTA).

1.1.Vascularisation rénale

Le débit sanguin rénal (DSR) représente 25% du débit cardiaque soit 600
ml/mn/1,75m? pour chaque rein. La vascularisation rénale est complexe, comportant
deux réseaux capillaires en série. Le premier, uniquement cortical artério-artériel,
correspondant aux capillaires glomérulaires, représente 95% du DSR et joue un réle
prépondérant dans la filtration glomérulaire. Le deuxieme, artério-veineux, est a
I'origine des vasa recta qui peuvent naitre directement des artéres arquées irriguant
la médullaire externe et a un moindre degré la médullaire interne. Se suivent ainsi les
capillaires glomérulaires, ou regne une pression hydrostatique élevée, contribuant a
l'ultrafiltration pour aboutir a la formation de [l'urine primitive, les capillaires
péritubulaires ou régne une pression oncotique tres élevée contribuant a la
réabsorption puis les capillaires des vasa recta ou régne une pression osmotique qui
peut étre la plus élevée de l'organisme, jouant un réle essentiel dans les
mécanismes de concentration de l'urine.

Du fait de son organisation architecturale et de sa vascularisation médullaire, le rein
est un organe trés sensible aux chutes de la pression partielle en oxygéne et aux
phénoménes d’l/R. Le débit sanguin médullaire ne représente qu’un quart du DSR et
ce bien que les cellules tubulaires aient des besoins énergétiques trés importants,
liés a la présence de la pompe NA-K-ATPase (15). La disposition des vasa recta
explique la diffusion de l'oxygéne de la branche descendante vers la branche
ascendante, avec pour conséquence une diminution progressive du contenu en O2
et une baisse de la pression partielle en oxygene tissulaire au fur et a mesure que
I'on s'enfonce dans la médullaire. Cette pression partielle en oxygéne y est ainsi de
10 a8 20 mmHg contre 50 mmHg au niveau du cortex (16). Les structures tubulaires a
hautes contraintes métaboliques sont confrontées a des apports en oxygéne limités
et sont extrémement sensibles aux variations de la perfusion rénale. Ceci est
contrebalancé par le haut pouvoir d’extraction en oxygéne de la partie médullaire du
néphron (16,17).

1.2. Autorégulation du DSR

Afin de s’adapter aux variations du DSR, le rein développe des mécanismes de
protection par autorégulation :
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- Autorégulation intrinséque, dépendant essentiellement des adaptations des
résistances artériolaires post et surtout pré-glomérulaires :

o La vasodilatation de [lartériole afférente au glomérule et Ia
vasoconstriction de I'artériole efférente, lorsque la pression artérielle
systolique reste comprise entre des valeurs variant de 80 a 200 mmHg
(18), permet méme en cas de baisse de la pression artérielle moyenne
(PAM) de maintenir une pression hydrostatique constante au niveau du
glomérule et ainsi un débit de filtration glomérulaire (DFG) stable. Cette
autorégulation est locale et persiste méme en cas de dénervation du
rein (19). La vasodilatation est essentiellement secondaire aux
prostaglandines et a la production locale de monoxyde d'azote. Les
prostaglandines sont synthétisées dans le cortex et la médullaire a
partir de I'acide arachidonique par la voie de la cyclo-oxygénase. Les
prostaglandines 12, E2, D2 entrainent sur la micro circulation
glomérulaire une vasodilatation entrainant une baisse des résistances
artériolaires des artérioles afférentes et efférentes responsables d’'une
augmentation du débit sanguin glomérulaire et d'une augmentation du
DFG. Les prostaglandines, en particulier E2, auraient un réle tonique
vasodilatateur sur la circulation des vasa recta médullaires. La
vasoconstriction de I'artériole efférente est secondaire a 'activation du
systéme juxta-glomérulaire et a I'action fortement vasoconstrictrice de
'angiotensine 1l (20,21). L’angiotensine Il agit sur 3 niveaux dans le
parenchyme rénal :

= Préférentiellement au niveau de [lartériole efférente. Elle
entraine une vasoconstriction de I'artériole efférente provoquant
une chute du débit sanguin glomérulaire avec une augmentation
de la pression hydrostatique capillaire glomérulaire et une
augmentation de la fraction de filtration.

= Au niveau des cellules mésangiales glomérulaires qui
comportent des récepteurs spécifiques. Ces cellules vont alors
se contracter entrainant une baisse du coefficient de filtration
glomérulaire

= L’angiotensine Il a également un réle tonique vasoconstricteur
sur la circulation médullaire grace a la présence de nombreux
récepteurs spécifiques de I'angiotensine dans la zone profonde
de la médullaire externe.

Ce rétrocontrdle négatif tubulo-glomérulaire repose sur I'appareil juxta
glomeérulaire et notamment sur la macula densa. Le signal au niveau de
la macula densa serait une augmentation de la quantité de NaCl et en
particulier de chlore arrivant dans le tube contourné distal. Ainsi, une
augmentation de la pression de perfusion dans [lartere rénale
augmente immédiatement le débit sanguin glomeérulaire et de ce fait le
DFG. L’augmentation de la réabsorption de NaCl entraine une
vasoconstriction de l'artériole afférente et de ce fait une diminution du
débit sanguin glomérulaire et du DFG proche de sa valeur initiale. Un
mécanisme inverse intervient en cas de diminution de la pression de
perfusion rénale. Ces mécanismes expliquent la grande susceptibilité
des patients traités par inhibiteur de I'enzyme de conversion ou par
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anti-inflammatoires non stéroidiens aux baisses de PAM, avec un
risque de chute du DFG.

o Le reflexe myogeéne local est secondaire aux contraintes mécaniques
d’étirement de la paroi artérielle lors du pic de pression artérielle
systolique (22). Cette réaction met en jeu les cellules musculaires
lisses de la paroi et permet rapidement de modifier le tonus vasculaire
de l'artériole afférente au glomérule avec comme réponse a I'étirement
une vasoconstriction réflexe (23,24). Ce mécanisme est lié a I'ouverture
des canaux calciques et a l'entrée de calcium dans la cellule
musculaire. Il est contrecarré par les inhibiteurs calciques.

- Autorégulation extrinséque, qui associe des effets extra rénaux et des effets
sur 'hémodynamique intra-rénale et participe a la régulation de la pression
artérielle systémique :

o Une régulation nerveuse existe également due a [linnervation
sympathique exclusive des vaisseaux corticaux (principalement
noradrénergique, et a un degré moindre dopaminergique). Les
terminaisons nerveuses sympathiques se distribuent a la totalité des
vaisseaux du cortex, a tous les éléments de [Iappareil juxta
glomérulaire et aux tubules. L’activation sympathique permet de
modifier le tonus vasculaire et ainsi, en situation d’hypovolémie,
d’induire une vasoconstriction des vaisseaux glomérulaires (via un effet
a-adrénergique direct et par un effet B-adrénergique sur les cellules
juxta-glomérulaires) permettant de maintenir une pression de perfusion
glomérulaire satisfaisante et donc un DFG stable. |l est a noter que
cette vasoconstriction touche a la fois les artérioles pré et post
glomérulaires avec un effet plus important sur ces derniéres.

1.3. Physiopathologie « classique » de I'IRA

L’IRA est dite pré-rénale ou fonctionnelle dans les cas d’hypoperfusion lorsque les
mécanismes cités plus haut sont dépassés. Cette hypoperfusion rénale apparait
dans des contextes de troubles hémodynamiques localisés (syndrome cardio-rénal,
syndrome hépatorénal) ou systémiques (choc hypovolémique, choc cardiogénique).
Initialement, le rein garde son pouvoir de concentration des urines car les fonctions
tubulaires ne sont pas altérées. A ce stade, l'atteinte est réversible en cas
d’amélioration de la perfusion rénale.

Si I'hypoperfusion se prolonge, ou en cas de néphrotoxicité associée (produit de
contraste iodé, médicaments néphrotoxiques), peuvent apparaitre des signes de
souffrance des cellules tubulaires. Ces phénoménes sont considérés comme
responsables des lésions de NTA, majorés, lors de la reperfusion du rein, par la
production de radicaux libres dérivés de I'oxygene (25). Les cellules tubulaires vont
également perdre leur pouvoir de concentration des urines avec rétrodiffusion de
l'urine primitive par perte des jonctions serrées aggravant les phénomeénes
inflammatoires. La nécrose de ces cellules serait la principale lésion anatomique
puisque les vaisseaux, glomérules et interstitium restent intacts. Ces Iésions
s’accompagnent d’une accumulation intra-tubulaire de débris cellulaires nécrotiques
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et de cellules desquamées responsable d’'une obstruction de la lumiére du tubule
(figure 1). Le recrutement de médiateurs vasoactifs et pro-inflammatoires entretient
les phénoménes de vasoconstriction intra-rénale pré et post-glomérulaire avec une
diminution constante et durable du flux sanguin rénal. Une atteinte de la membrane
basale tubulaire est également observée. Elle est responsable d’une rétrodiffusion
tubulaire de l'ultrafiltrat, majorant I'cedéme interstitiel et la réduction du calibre des
capillaires et des tubules. L’'arrét de la filtration glomérulaire est le résultat d’une
augmentation de la pression intra-tubulaire par obstruction des tubules rénaux et
d'une baisse de la pression dans le capillaire glomérulaire secondaire a une
altération de la microcirculation rénale. Du fait de la capacité de régénération des
cellules tubulaires, ce phénomeéne est considéré comme réversible. Cependant, une
réparation incompléte est possible, particuliérement en cas d’insuffisance rénale
chronique, et constituerait le substrat d’'une progression vers l'insuffisance rénale
chronique (26). Dans un rein antérieurement sain, les cellules épithéliales tubulaires
(CET) viables se divisent, se dédifférencient, migrent vers la membrane basale
dénudée, proliferent puis se différencient pour rétablir I'intégrité et la fonction des
tubules. Ce phénomeéne résulte en un retour a une fonction rénale normale sans
Iésion résiduelle. En cas de processus incomplet, il persiste une réaction
inflammatoire tubulo-interstitielle et une prolifération inadaptée de fibroblastes
responsable d'une fibrose locale par dépdét extracellulaire d’'une matrice de
collagéne.

Figure 1 : Physiopathologie de I'IRA (27)
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1.4.L’hémodynamique systémique est-elle le seul déterminant de la
perfusion rénale ? Présentation d’un article clinique : « Intérét de I'index
de résistance vasculaire rénal comme reflet de la régulation du tonus
vasculaire rénale dans I'IRA d’origine septique » (28)

L'index de résistance vasculaire rénale (IR) mesuré par échographie Doppler au
niveau des artéres interlobaires rénales (par application de la sonde en région
lombaire) compare I'importance relative de la vitesse diastolique en comparaison a la
vitesse maximale systolique. L’IR est un reflet des conditions hémodynamiques lié au
niveau de résistance circulatoire dans le territoire d’aval. Il permettrait en pratique
clinique d’estimer la pression de perfusion rénale. Une augmentation des résistances
vasculaires rénales associée a une baisse du débit sanguin peut en effet contribuer a
I'ischémie rénale (29,30). L’interprétation de ce paramétre reste cependant difficile.
Chez des patients présentant un choc septique, l'augmentation de la PAM par
'administration de médicaments vasopresseurs (le plus souvent de la noradrénaline)
peut étre associée a une diminution des résistances vasculaires rénales (31). En
revanche, certains auteurs ont rapporté que I'IR n'était pas influencé par les
traitements vasoactifs (32,33). Nous présentons ici une étude clinique dont le but
était d'évaluer la relation entre la PAM et les résistances vasculaires rénales étudiées
par échographie doppler chez des patients de réanimation septiques souffrant ou
non d'IRA.

96 patients étaient inclus dans cette étude observationnelle. Une IRA était définie
selon les critéres RIFLE (annexe 1) et son caractére transitoire ou persistant selon la
récupération de la fonction rénale dans un délai de 3 jours. Les résultats de ce travail
confirmaient les données de la littérature mettant en évidence des IR élevés chez
tous les patients souffrant d’'une IRA. Il est a noter que nous n’observions pas
d’altération du débit cardiaque dans ce contexte d’IRA d’origine septique. Il n’y avait
pas de différence d'IR selon le caractére transitoire ou persistant de I'lRA ainsi que
chez les patients traités par vasoconstricteur (noradrénaline), sans corrélation avec
la dose regue. Il existait en revanche une faible corrélation entre I'IR et la PAM, la
pression artérielle en oxygéne et I'age uniquement chez les patients ne souffrant pas
d’IRA.

Ces résultats suggerent que les mécanismes d’autorégulation du DSR sont
préservés chez les patients septiques sans atteinte rénale, méme en cas
d’administration de noradrénaline. En revanche en cas d’IRA septique, les
déterminants de I'IR semblent multiples et complexes et ils ne sont pas
uniquement la conséquence de variations de I’hémodynamique systémique,
pouvant laissant supposer d’autres déterminants. L’optimisation de
'hémodynamique en réanimation par I'administration de noradrénaline risque donc
d’étre insuffisante pour améliorer la fonction rénale lorsque les Iésions tubulaires sont
déja installées, et doit étre mis en balance avec les effets indésirables d'une
vasoconstriction excessive.

Lorsque les patients constituent une IRA dans un contexte septique de réanimation,
une atteinte dite fonctionnelle de la fonction rénale coexiste probablement avec des
Iésions tubulaires déja installées au niveau des néphrons les plus sensible au stress
hypoxique, qui ne récupéreront pas avec I'amélioration de la perfusion. Le niveau
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d’atteinte rénale dépend ainsi du capital néphronique de chaque patient (13). Pour
minimiser l'atteinte rénale, il est recommandé de maintenir des niveaux de PAM
supérieurs a 60-65 mmHg en cas de choc vasoplégique (34). Mais ce niveau de
PAM pourrait étre insuffisant, et Derrudre et al avait suggéré que la mesure de 'IR
pourrait aider a optimiser la pression de perfusion rénale individuellement (31). Notre
travail a évidemment un certain nombre de limites, inhérentes a ce type d’étude
observationnelle, dont les principales sont I'absence d’estimation du syndrome
inflammatoire biologique, du DFG, ou de la microcirculation rénale. Mais cette étude
souligne que I'estimation de la pression de perfusion rénale par la mesure du RI peut
étre hasardeuse chez des patients de réanimation en IRA en raison de la multiplicité
de ses déterminants. Une recommandation formalisée d’experts a depuis confirmeé
gu’il ne faut probablement pas utiliser I''R mesuré par Doppler rénal pour
diagnostiquer ou traiter une IRA (35).
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Abstract

Introduction: Renal resistive index (Rl), determined by Doppler ultrasonography, directly reveals and quantifies
modifications in renal vascular resistance. The aim of this study was to evaluate if mean arterial pressure (MAP) is
determinant of renal Rl in septic, critically ill patients suffering or not from acute kidney injury (AKI).

Methods: This prospective observational study included 96 patients. AKI was defined according to RIFLE criteria
and transient or persistent AKI according to renal recovery within 3 days.

Results: Median renal Rls were 0.72 (0.68-0.75) in patients without AKI and 0.76 (0.72-0.80) in patients with AKI
(P=0.001). Rls were 0.75 (0.72-0.79) in transient AKI and 0.77 (0.70-0.80) in persistent AKl (P=0.84). Rl did not differ in
patients given norepinephrine infusion and was not correlated with norepinephrine dose. Rl was correlated with
MAP (p= -047; P=0.002), PaO,/FiO; ratio (p= -0.33; P=0.04) and age (p=0.35; P=0.015) only in patients without AKI.

Conclusions: A poor correlation between renal Rl and MAP, age, or PaO,/FiO, ratio was found in septic and
critically ill patients without AKI compared to patients with AKI. These findings suggest that determinants of Rl are
multiple. Renal circulatory response to sepsis estimated by Doppler ultrasonography cannot reliably be predicted
simply from changes in systemic hemodynamics. As many factors influence its value, the interest in a single Rl
measurement at ICU admission to determine optimal MAP remains uncertain.

Introduction

In critically ill patients, sepsis and acute kidney injury
(AKI) are very common diseases and are associated with
increased hospitalization and elevated in-hospital mor-
tality rates [1,2]. AKI is a dynamic process that evolves
from an early reversible condition to an established dis-
ease and leads to sustained renal impairment, cell death,
and delayed renal recovery [3,4]. Consequently, prompt
resuscitation of the circulation and optimal perfusion
pressure are the primary therapies for critically ill
patients with AKI. These methods are based principally
on the appropriate management of intravenous fluid
replacement and vasopressor administration under strict
hemodynamic monitoring [5].
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To date, the pathogenesis of septic AKI is not comple-
tely known [6]. An increase in renal vascular resistance
(RVR), associated with reduced renal blood flow (RBF)
and, thus, potential renal ischemia has been reported
[7,8]. Conversely, some experimental studies have
demonstrated that septic AKI may be associated with
renal vasodilatation and increased RBF [9,10]. Renal
resistive index (RI), determined by Doppler ultrasono-
graphy, allows an estimation of RVR at the bedside.
Although this parameter provides interesting informa-
tion, its interpretation remains difficult in clinical practice.
In patients w