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  Titre : Insuffisance rénale aiguë en réanimation : Facteurs de risque d’origine iatrogène et devenir à long terme 

  Mots clés : Maladie rénale chronique, réanimation, hémodynamique, insuffisance rénale aiguë, ventilation 
mécanique, devenir à long terme 

Résumé : L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est une 
complication observée chez 50% des patients admis 
en réanimation. Impactant fortement le pronostic à 
court terme, l’IRA semble aussi associé à un sur 
risque de maladie rénale chronique (MRC). Du fait 
de l’importante diversité des processus 
physiopathologiques impliqués dans le 
développement de l’IRA et l’identification de facteur 
de risque majoritairement non accessibles à une 
intervention humaine, la gestion thérapeutique de 
l’IRA reste à ce jour limitée. L’objectif de ce travail 
est double : (1) confirmer l’impact à long terme de 
l’IRA et (2) identifier des facteurs de risque iatrogène 
potentiellement impliqué dans le développement de 
l’IRA. 

Pour cela, plusieurs bases de données composées 
essentiellement de patients admis en unité de soins 
critiques ont été analysée à partir de méthodes 
statistiques adaptées au format longitudinal de 
certaines covariables et à la situation de 
compétition.  

  

Nous avons identifié que l’IRA est un facteur 
indépendant de survenue de MRC. Parmi les 
facteurs de risque analysés, nous avons mis en 
évidence un impact de la ventilation mécanique 
invasive via la pression expiratoire positive, la 
pression veineuse centrale et l’hypercapnie sur le 
risque de développer une IRA. Nous avons 
observé que certaines trajectoires de chlorémie, 
en particulier celles croissantes étaient plus 
associées à l’IRA. Nous avons rapporté pour la 1ère 
fois l’impact négatif au niveau rénal de la 
formation de critaux d’amoxicilline.  

Au total, notre travail a permi de confirmer 
l’impact renal à long terme de l’IRA y compris chez 
les patients récupérant ad integrum une fonction 
rénale. Parmi les interventions thérapeutiques 
réalisées en réanimation : la ventilation 
mécanique, les modifications de chlorémie et 
l’utilisation de forte dose d’antibiotiques semblent 
majorer le risque de défaillance rénale.  

 

 



 

3 

 

Title : Acute kidney injury in intensive care unit: Iatrogenic risk factors and long-term prognosis 

Keywords : Chronic kidney disease, intensive care, acute kidney injury, mechanical ventilation, long-term outcome 

Abstract : Acute kidney injury (AKI) is a common 
complication observed in half of intensive care unit 
patients. Associated with a poor short-term 
outcome, AKI seems to be associated with an 
increased risk of chronic kidney disease (CKD) in 
survivors. Due to the diversity of pathophysiological 
processes involved in the development of AKI and 
the identification of risk factors that are mostly 
inaccessible to human intervention, the therapeutic 
management of AKI remains limited. The aim of this 
study is twofold: (1) to confirm the long-term 
impact of AKI and (2) to identify iatrogenic risk 
factors potentially involved in the development of 
AKI. 

We analysed several databases composed of ICU 
patients and used statistical methods adapted to 
the longitudinal format and the competition 
situation.  

 

We identified AKI as an independent factor in the 
occurrence of CKD. Among the risk factors 
analysed, we found an impact of invasive 
mechanical ventilation via positive end-expiratory 
pressure, central venous pressure and hypercapnia 
on the risk of developing AKI. We observed that 
trajectories of chloremia, in particular increasing 
ones, were more associated with AKI. We reported 
for the first time the negative renal impact of 
amoxicillin urinary crystal.  

In total, our work has confirmed the long-term 
renal impact of AKI, including in patients who 
recover their renal function at discharge. Among 
the therapeutic interventions performed in the 
ICU: mechanical ventilation, changes in blood 
chloride levels and the use of high-dose 
antibiotics seem to increase the risk of renal 
failure.  
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4 INTRODUCTION : L’INSUFFISANCE RENALE AIGUË  

4.1 EPIDEMIOLOGIE  

4.1.1 Une épidémiologie difficile à appréhender  

4.1.1.1 Un concept difficilement approché défini après la seconde guerre mondiale 

Si c’est Claude Galien, qui par le biais de ses travaux de physiologie expérimentale, 
avait identifié les reins comme les organes responsables de la production d’urine et 
décrit un état pathologique durant lequel la diurèse pouvait être altérée de façon 
quantitative, ce n’est qu’à la fin du 18e siècle que l’anatomiste Batista Morgagni 
proposa pour la 1ère fois un terme définissant la suppression d’émission d’urine par 
l’organisme (« ischuria ») avec une classification nosologique en fonction de la zone 
anatomique responsable (ischuria urethralis, ischuria vesicalis, ischuria ureterica et 
ischuria renalis) [1]. Peu de temps après cette classification, John Abercrombie, 
enseignant au Royal College of Surgeons of Edinburgh (RCSE) rapporta le cas d’un 
patient présentant une forme aiguë d’ischuria renalis : « The disease seems, in general 
to come suddenly. The peculiar symptom is a sudden diminution of secretion of urine, 
which soon amounts to a complete suspension of it. The affliction is probably first 
considered as retention; but the catheter being employed, the bladder is found to be 
empty ... after several days, the patient begins to talk incoherently, and shews a 
tendency to stupor. This increases gradually to perfect coma, which in a few days is 
fatal. The occurrence of coma may be expected about the fourth or fifth day from the 
time when the secretion of urine becomes suspended » [2]. Outre le fait qu’il s’agisse de 
la 1ère description de l’évolution clinique d’une IRA, cet article est intéressant car il 
servit de fondement aux travaux de Richard Bright, alors étudiant au RCSE, qui publia 
six ans plus tard dans son « Reports of medical cases selected with a view of illustrating 
the symptoms and cure of diseases by reference to morbid anatomy », 5 observations 
de patients décédés d’une forme sévère de défaillance rénale chronique associant la 
survenue d’une albuminurie, d’œdème périphériques, d’une oligurie et de 
l’installation de manifestation neurologique donnant dès lors le nom de « Bright 
disease » pour définir l’ensemble des défaillances rénales [3].  

La fin du 18e siècle va se marquer par plusieurs contributions majeures sur le plan 
biochimique et histologique permettant une amélioration de la compréhension de la 
maladie de Bright. Sur le plan biochimique, où en 1879 il est décrit la survenue d’une 
altération de la fonction rénale sans modification du volume d’urines émises sur le 
plan quantitatif mais caractérisée par une diminution de la quantité de matériel pro-
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téique tel que l’urée et l’acide urique [4]. Au niveau morphologique, William Bowman, 
histologiste au King’s college et père fondateur de la néphropathologie, rapporta 
l’observation de dépôts urinaires composés de débris cellulaires et protéiques dans 
certaines formes aiguës de maladie de Bright [5]. Mais c’est incontestablement Fran-
cis Delafied qui, dans son rapport intitulé « Acute Bright Disease », fournira la 1ère de-
scription histologique détaillée de l’IRA et dont la cible principale identifiée est la cel-
lule tubulaire (« the acute morbid process which seems to belong to the epithelium of 
the tubes ...The changes in the cells are: A simple swelling of cell body, especially of its 
network, causing it to look larger and more opaque and to take on irregular shapes; an 
infiltration of cell bodies with granules of fat; a death of cells, which may take the form 
of coagulation necrosis, or of a disintegration and crumbling of the cell bodies; a des-
quamation of the dead cells; a formation within the tubes of myelin globules, apparent-
ly derived from the epithelium; and a growth of new cells, to take the place of the des-
quamated epithelium ») [6]. Ces travaux seront d’ailleurs crédités par William Osler 
dans son chapitre nommé « Acute Bright Disease », qu'il attribue aux agents toxiques, 
à la grossesse, aux brûlures, aux traumatismes ou à la chirurgie des reins [7].  
 
Toutefois, au début du 20e siècle, si la description du tableau clinique de l’IRA au 
même titre que son évolution, les rudiments de la physiopathologie ainsi que plu-
sieurs étiologies étaient raisonnablement bien caractérisés, l’IRA continuait toutefois à 
être désignée sous disparates identités participant à une confusion des genres (Ta-
bleau 1).  
 
Il faudra attendre la Première Guerre mondiale pour que l'IRA fasse l'objet d'une at-
tention toute particulière. Au printemps 1915, l’ensemble de la communauté médi-
cale militaire constatât l’apparition d’une pathologie chez plusieurs milliers de soldats 
développant une fièvre, une dyspnée, des céphalées, des œdèmes périphériques et 
des anomalies du sédiment urinaire (hématurie et albuminurie). Du fait du nombre 
important de malades, cette affection, alors appelée « Néphrite des tranchées », va 
faire l’objet d’une mise en relation des principaux acteurs issus de la communauté 
scientifique de divers pays afin d’en déterminer les causes et d’en améliorer la prise 
en charge [8]. C’est dans ce contexte que dans leur rapport publié en 1917 « A contri-
bution to the study of "War Nephritis », les capitaines Davies et Weldon décrivirent les 
caractéristiques morphologiques et cliniques de 53 patients ayant présenté avant leur 
décès une IRA. Dans leur rapport, il est y rapporté l’observation de lésions essen-
tiellement tubulaires (« The following features have been strikingly constant through-
out the whole series: (1) Degeneration of the epithelium of the convoluted tubules; (2) 
absence of interstitial inflammatory changes; (3) absence of glomerular changes except 
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in the seven cases which showed evidence of fibrosis; (4) absence of changes of the col-
lected tubules ») [9]. Peu après en 1918, Charles Richet et Lucien Flament rapportaient 
l’impact pronostique de l’observation isolée d’une diminution du volume de la diu-
rèse et de la concentration urinaire d’urée mesurée chez les blessés admis en hôpital-
ambulance [10].  
 
Mais c’est durant la seconde guerre mondiale que ces lésions histologiques seront 
redécrites avec une résonance bien plus importante. En 1941, les capitaines Bywaters 
et Beall rapportaient une série de 4 cas de patients admis pour Crush syndrome du-
rant le Blitz de Londres. Dans leurs observations, les patients avaient en commun un 
syndrome d’écrasement de membre avec un état de choc à l’admission. Mais bien 
que l’instabilité hémodynamique initiale était résolue après réhydratation permettant 
le retour à un état clinique jugé satisfaisant, les patients vont développer dans un se-
cond temps, en quelques jours, un tableau fatal marqué par une diminution de 
l’émission d’urine prenant de surcroît une couleur porto, une aggravation du tableau 
de surcharge hydrique et une augmentation de la concentration sanguine d’urée. Les 
autopsies réalisées ont alors révélé les mêmes lésions observées par Delafield, Davies 
et Weldon à savoir une dégénérescence tubulaire proximale associée à la présence de 
débris pigmentés au sein de la lumière tubulaire distale [11]. La raison pour laquelle 
ces travaux ont été plus largement diffusés que leurs prédécesseurs est qu’au mo-
ment où Bywaters et Bealls redécouvrirent la lésion aiguë du rein, la compréhension 
de la fonction et de la physiologie rénale était à un stade beaucoup plus avancé 
qu'elle ne l'avait alors jamais été. Et surtout, la discipline de la médecine expérimen-
tale en général, en particulier celle de l'étude de la fonction rénale, étaient devenues 
dès lors plus sophistiquées qu'à aucun autre moment dans le passé. Ce sont ces ef-
forts de recherche qui ont permis d'étudier la lésion rénale aiguë sur laquelle By-
waters et Beall avaient braqué les projecteurs.  
 
En c’est ainsi qu’en 1951, Homer W.Smith (1895-1962), dans son livre « The kidney - 
structure and function in health and disease » consacra un chapitre entier aux IRA liées 
aux blessures traumatiques et introduisit par la même occasion le terme d’« Acute 
Renal Failure » (ARF). Cette même dénomination sera par la suite reprise par Jean 
Oliver (1888 – 1976) dans un numéro du Journal of Clinical Investigation confirmant 
par-là, cette identité unique autour de laquelle les travaux se rallieraient et permet-
traient de surmonter la disparité et la dispersion des connaissances qui s'étaient ac-
cumulées [12]. 
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Tableau 1. Sélection de dénomination de l’insuffisance rénale aiguë dans la litté-
rature  
 

Période Nom 
Avant la 1ère guerre 
mondiale 

 

1760 Ischuria Renalis 
1879 Renal inadequacy 
1888 Hysterical ischuria 
    - Acute Bright Disease 
1917 Vasomotric nephrosis 
1918 Trench nephritis  
1923 Toxic nephritis 
1923 Necroziting nephrosis 
1937 Traumatic nephritis 
1938 Acute hematogenous interstitial 

nephrosis 
    - Acute toxic nephrosis 
    - Transfusion kidney 
Après la 2nde guerre 
mondiale 

 

1941 Cursh syndrome 
1942 Pressure ischemia 
1942 Traumatic anuria 
1944 Crush kidney syndrome 
1945 Traumatic uremia 
1946 Lower nephron nephrosis 
1947 Hemoglobulinuric nephrosis 
1948 Shock kidney 
1949 Acute uremia 
1951 Acute renal failure 

 
4.1.1.2 Un terme unique mais un long tâtonnement dans la recherche de sa meilleure 

définition 

L’ARF dorénavant identifiée dans la littérature scientifique, est ainsi définie comme 
une « diminution brutale et soutenue de la fonction rénale ». Si la principale qualité 
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de cette définition résida dans sa simplicité expliquant sa rapide adoption au sein de 
la communauté scientifique, cette dernière constitua toutefois son principal défaut. 
Laissant ainsi le libre choix aux chercheurs sur les paramètres retenus concernant la 
cinétique d’apparition, la durée et surtout sur l’évaluation de la fonction rénale, il sera 
ainsi observé plus d’une soixantaine de définitions différentes durant les 50 années 
suivant les écrits d’ Homer W.Smith (Tableau 2). 

Afin d’en comprendre mieux les raisons, il convient de revenir aux bases de 
physiologie rénale. Les reins sont des organes à multiples fonctionnalités. A côté de la 
fonction principale d’épuration des déchets accumulés dans l’organisme via 
l’émission d’urine, les reins assurent un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie 
du milieu intérieur, de l’équilibre acido-basique, du remodelage osseux, du contrôle 
de la pression artérielle, du bilan hydrique et de l’érythropoïèse. Toutefois, aussi 
importante soit la place du rein dans toutes les fonctions secondaires décrites, elles 
sont soit partagées avec d’autres organes (contrôle de l’équilibre acidobasique avec 
les poumons, impact des glandes surrénale et de la fonction hépatique sur l’axe 
rénine-angiotensine-aldostérone), soit non mesurable de façon simple dans la 
pratique clinique quotidienne. C’est pourquoi, les chercheurs se sont rapidement 
accordés sur 2 mesures approchant au mieux la fonction rénale : la mesure de la 
diurèse et/ou la mesure de la quantité de déchets dans le sang.  

Malheureusement, ces marqueurs se révéleront imparfaits dans l’évaluation de la 
fonction rénale. Concernant la diurèse, si sa diminution de façon prolongée présente 
une bonne spécificité avec la défaillance rénale aiguë, un nombre important d’IRA, y 
compris sévères, vont rapidement être décrites chez des patients ne présentant pas 
d’altération de la diurèse [13, 14]. Quant à la mesure de la quantité de déchets, les 3 
proxy les plus utilisés seront sans aucun doute le dosage sérique de l’urée, le dosage 
sérique de la créatinine (SCr) et le recours à l’épuration extra rénale (EER). 
Historiquement, le plus utilisée, de façon quasi exclusive, dans les études publiées à la 
sortie de la Seconde Guerre Mondiale est l’urée [15–19]. Ce produit de dégradation 
des déchets azotés, du fait de ses propriétés biochimiques (hydrophilie, faible poids 
moléculaire) peut toutefois faire l’objet de variations majeures durant certaines 
situations d’hypercatabolismes (apport protidique, hémorragie digestive, 
hypovolémie) responsables d’une forte diminution de spécificité dans l’IRA. Bien plus 
spécifique que l’urée, la SCr, du fait de sa totale filtration au niveau glomérulaire 
associée à sa non-réabsorption et une faible sécrétion tubulaire, a rapidement été 
identifiée comme le biomarqueur diagnostique de la défaillance rénale. Ainsi, la SCr 
s’ajoutera ou remplacera rapidement l’urée comme critère diagnostique de l’IRA avec 
dans un premier temps l’utilisation de seuils jugés pathologiques variant de 
120µmol/L [20] à 600µmol/L [21]. La SCr étant le produit de dégradation de la 
créatine présente au sein des fibres musculaires squelettiques, il a été logiquement 
démontré une forte corrélation entre la masse musculaire des patients et la valeur de 
la SCr. Un seuil de SCr n’ayant donc pas la même signification entre 2 patients d’âge, 
de sexe, de poids et/ou d’ethnie différente, le recours aux variations absolues [22, 23] 
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ou relatives [24–26] de SCr apparaitront durant les années 80. Concernant le recours 
à l’EER, ce dernier a souvent été utilisé comme critère diagnostique pour les IRA les 
plus sévères [21, 27–30]. Mais la forte variation des critères de mise en œuvre de la 
suppléance rénale ainsi que l’évolution chronologique des techniques rendent 
difficile l’extrapolation actuelle des résultats observées historiquement [21, 27, 30–39]. 

C’est pourquoi, à l’aube des années 90, l’IRA est devenue une entité difficile à 
appréhender sur le plan épidémiologique avec une incidence incertaine et une 
morbi-mortalité majeure malgré l’amélioration des techniques de suppléance et la 
généralisation des services de réanimation. Si bien évidemment, une partie de cette 
caractéristique épidémiologique s’explique aussi par la prise en charge d’une 
population plus âgée [20], plus sévère à l’admission [21] ou plus comorbide [40–43], 
l’impact du choix du critère diagnostique de la dysfonction rénale a semble-t’il joué 
un rôle prépondérant. D’ailleurs, au cours de la décennie 1990-2000, il a été possible 
d’observer une incidence de l’IRA oscillante de 4% [44] à 48% [45] avec une mortalité 
associée variant de 19% [46] à plus de 60% [47]. 
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Tableau 2. Sélection d’études évaluant l’incidence ou l’impact de l’IRA de 1960 à 2005 

 

Auteur Effectif Type de malade Epoque Pays Cinétique  
de l'IRA 

Durée de 
l'IRA Evaluation de la fonction rénale Incidence  Mortalité 

Eliahou et al [15] 4453 Hospitalisation 1960-1970 Israel NC NC Urée > 21mmol/L 5% 61% 
Balsolv et al [48] 499 Soins aiguë 1960-1970 Danemark NC NC Anurie NC 78% 

Amerio et al [16] 235 Hospitalisation 1960-1980 Italie NC NC 
Oligurie + ➚ de l'Urée + NaU > 
30mEq/L + Absence de réponse 

après 200mg de furosemide 
NC 46.3% 

Turney et al [21] 243 Reanimation 1960-1990 UK NC NC SCr > 600µmol/L ou Recours à 
l'EER NC 63% 

Marshall et al [49] 215 Chirurgicaux 1970-1980 Australie NC NC NC NC 49% 

Yeboah et al [17] 424 Chirurgie car-
diaque 1970-1980 UK NC NC Urée > 28.5mmol/L + K < 5mmol/L 

+ diurèse > 500mL/j 30% 43% 

Hilberman et al 
[25–29][50] 204 Chirurgie car-

diaque 1970-1980 USA NC NC 
Recours à l'EER ou Urée > 

25mmoL/L + FeNa > 1% + ➘ de 
DFG de la SCr > 30% 

7.5% 64.7% 

Abel et al [51] NA Essai clinique 1970-1980 USA 24H NC SCr > 3mg/dL + ratio Urée/SCr < 
20 ou diurèse < 200mL/jour NC 39% 

Stone et al [18] 42 Hospitalisation 1970-1980 USA 24h NC ➚ Urée + SCr non précisée ou diu-
rèse < 500mL/jour NC 28% 

Kennedy et al [19] 251 Hospitalisation 1970-1980 UK NC NC ➘ Osmolalité urinaire diminuée ou 
oligurie ou Urée > 15mmol/L 30% 44% 

Anderson et al [13]  Hospitalisation 1970-1980 USA 24h NC SCr > 2mg/dL + Diurèse < 
400mL/jour NC 36% 

Karatson et al [52]  Hospitalisation 1970-1980 Hongrie NC NC Recours à l'EER NC 40.7% 
McMurray et al [27]  Hospitalisation 1970-1980 USA NC NC Recours à l'EER NC 37% 
Tsai et al [53] 123 Hospitalisation 1970-1980 USA NC NC NC 14.7% 78.6% 
Ring Larsen et al 80 Hospitalisation 1970-1980 Danemark NC NC SCr > 200µmol/L sans déshydrata- 60% 94% 
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[54] tion 

Kraman et al [55] 868 Reanimation 1970-1980 USA NC NC SCr > 2mg/dL + Urée/SCr < 20  ou 
toute SCr > 4mg/dL 10.8% 81.1% 

Cullen et al [22] 226 Reanimation 1970-1980 USA NC NC ➚ de l'Urée ou ➚ de la SCr ou Dé-
cès avec oligurie 35% 89% 

Sweet et al [56] 410 Reanimation 1970-1980 USA 24H NC SCr > 2mg/dL 10% 44% 

Wilkins et al [57] 475 Reanimation 1970-1980 UK NC > 24h SCr > 180µmol/L + Urée > 
8mmol/L 23% 88% 

Martinez vea et al 
[14] 28 Reanimation 1970-1980 Espagne 24h NC SCr > 2mg/dL + Diurèse < 

400mL/jour NC 89%% 

Rasmussen et al 
[58] 148 Reanimation 1970-1980 Australie NC NC SCr > 2mg/dL NC 53% 

Kleinkhecht et al 
[59]  500 Soins aiguës 1970-1980 France NC NC NC NC 34% 

Tran et al [60] 267 Hospitalisation 1970-1990 Pays Bas NC NC 
SCr > 3.2mg/dL ou Doublement de 

la SCr si antécédent de maladie 
rénale 

16% 81% 

Akposso et al [20] 381 Reanimation 1970-2000 France NC NC 
SCr > 120µmol/L ou Doublement 
de la SCr si antécédent de maladie 

rénale 
NC 40% 

Zanardo et al [61] 775 Chirurgie car-
diaque 1980-1990 Italie Post op NC SCr > 2.5mg/dL 3.4% 44.4% 

Hou et al [23] 2216 Hospitalisation 1980-1990 USA NC NC 

➚ de SCr de 44.2µmol/ si SCr de 
base < 192µmol/L ou ➚ de 

88µmol/L si SCr de base =［192 - 
433］µmol/L ou ➚ de 133µmol/L si 

SCr de base > 433µmol/L 

4.9% 29% 

Lameire et al  
[62] 287 Hospitalisation 1980-1990 Belgique NC NC NC (SCr mediane > 400µmol/L) NC 55% 

Shustermann et al 
[63] 762 Hospitalisation 1980-1990 USA NC NC 

➚ de la SCr de 0.9mg/dL si SCr de 
base < 2mg/dL ou ➚ de la SCr de 
1.5mg/dL si SCr de base > 2mg/dL 

4.8% 35.3% 
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Corwin et al [64] 151 Hospitalisation 1980-1990 USA NC NC SCr de base x 2 + FeNa > 1% + 
NaU > 20mEq/L NC 42% 

Ward et al [65] 157 Hospitalisation 1980-1990 USA Entre 2 
mesures NC SCr > 221µmol/L (avec cinétique 

d'➚ ou de ➘) 16.5% 42.3% 

Liano et al [66] 228 Hospitalisation 1980-1990 Espagne Soudaine NC SCr > 2mg/dL NC 56% 

Rayner et al [25] 239 Hospitalisation 1980-1990 Afrique du 
Sud NC Entre 2 

mesures ➚ de la SCr de 100% 24% 53.4% 

Levy et al [26] 16248 Hospitalisation 1980-1990 USA NC NC ➚ de la SCr de 25% ou SCr > 
2mg/dL 1.8% 34% 

Woodrow et al [28] 28 Hospitalisation 1980-1990 UK Soudaine NC Urée > 30mmol/L ou SCr > 
500µmol/L ou Recours à l'EER NC 22% 

Rao et al [29] 146 Hospitalisation 1980-1990 USA NC NC Scr > 530µmol/L ou Recours à l'EER NC 60.3% 
Lombardi et al [67] 168 Hospitalisation 1980-1990 Uruguay NC NC Urée > 35mg/dL ou SCr > 2mg/dL NC 74% 
Bjork et al [68] 63 Reanimation 1980-1990 USA NC NC SCr > 2mg/dL ou Urée > 25mmol/L 6% 100% 
Lohr et al [31] 126 Reanimation 1980-1990 USA NC NC Recours à l'EER NC 75%% 

Jochimsen et al [24] 4130 Reanimation 1980-1990 Allemagne NC NC ➚ de la SCr de 33% par rapport à la 
base ou SCr > 200µmol/L 6.3% 45.6% 

Brivet et al [69] 360 Reanimation 1980-1990 France NC NC 
SCr > 3.5mg/dL ou Urée > 

100mg/dL ou Doublement de la 
SCr ou Doublement de l'Urée 

NC 58% 

Groeneveld et al 
[70] 487 Reanimation 1980-1990 Pays Bas NC NC 

SCr > 3.2mg/dL ou Doublement de 
la SCr si antécédent de maladie 

rénale 
16% 63%% 

McCarthy et al [30] 142 Reanimation 1980-1990 USA NC NC Recours à l'EER NC 48% 
Mattana et al [71] 56 Reanimation 1980-1990 USA Brutale NC NC 28.6% 94% 
Ostermann et al 
[32] 2337 Chirurgie car-

diaque 1990-2000 UK NC NC Recours à l'EER  2% 44.6% 

Eriksen et al [33] 2037 Chirurgie car-
diaque 1990-2000 Norvege NC NC Recours à l'EER 1.9% 45% 

Liano F, Pascual J 
[72] 200464 Hospitalisation 1990-2000 Espagne Soudaine NC SCr > 2 mg/dL chez patient sans 

atcdt, exclusion des IRA sur IRC 0.3% 45%% 
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Rello et al [73] 95 Hospitalisation 1990-2000 Espagne NC NC Diurèse < 20mL/h ou Diurèse to-
tale < 80mL/4h 42% 65% 

Ljutic et al [74] 554 Hospitalisation 1990-2000 Croatie NC NC 
SCr > 3.2mg/dL ou Doublement de 

la SCr si antécédent de maladie 
rénale 

4.4% 58% 

Kes et al [75] 563 Hospitalisation 1990-2000 Croatie NC NC 
SCr > 132.5µmol/L ou Doublement 
de la SCr si antécédent de maladie 

rénale ou recours à l'EER 
14% 74.7% 

Allgren et al [76] 498 Hospitalisation 1990-2000 Danemark NC NC ➚ SCr de 88µmol/L NC 27.7% 

Hirschberg et al 
[77] 72 Hospitalisation 1990-2000 Allemagne NC NC 

➚ SCr de 1.8 à 3mg/dL ou ➘ du 
DFG de 25% + FeNa > 1% si oligu-

rique 
NC 29.2% 

Fiaccadori et al [78] 309 Hospitalisation 1990-2000 Italie < 48h NC ➚ de la SCr de 50% sans reponse 
au remplissage NC 39% 

Chertow et al [79] 256 Hospitalisation 1990-2000 USA < 48 NC ➚ de la SCr de 1mg/dL sans ame-
lioration ou stabilisation NC 33% 

Karnik et al [80] 35 Hospitalisation 1990-2000 USA NC NC 
➚ de la SCr de 0.9mg/dL si SCr de 
base < 2mg/dL ou ➚ de la SCr de 
1.5mg/dL si SCr de base > 2mg/dL  

62.8% 31.8% 

Shiliday et al [81] 92 Hospitalisation 1990-2000 UK NC NC SCr > 2.03mg/dL NC 61.9% 

Mangano et al [82] 2222 Hospitalisation 1990-2000 USA NC NC SCr > 177µmol/L ou ➚ de SCr de 
62µmol/L ou Recours à l'EER 7.7% 19% 

Obialo et al [83] 100 Hospitalisation 1990-2000 USA NC NC ➚ de la SCr de 44.2µmol/L + SCr > 
2mg/dL 1.6% 38% 

Bates et al [41] 707 Hospitalisation 1990-2000 USA NC NC ➚ de la SCr de 50% + pic de SCr > 
2mg/dL 30% 54.2% 

Rihal et al [84] 7584 Hospitalisation 1990-2000 USA 48H NC ➚ de la SCr de 0.5mg/dL par rap-
port à la SCr pré procédure 3.3% 22% 

Company et al [85] 67 Hospitalisation 1990-2000 Espagne NC NC NC 35.8% 62.5% 
Naqvi et al [86] 124 Hospitalisation 1990-2000 Pakistan NC NC SCr > 2mg/dL NC 25.8% 
Ferraris et al [87] 110 Reanimation 1990-2000 USA NC NC SCr > 310µmol/L ou ➘ du DFG de 35% 87% 
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33% ou RRT 
Radovic et al [34] 33 Reanimation 1990-2000 Croatie NC NC Recours à l'EER NC 48.5% 

Kleinkhecht et al 
[88] 360 Reanimation 1990-2000 France NC NC 

Urée > 36mmol/L ou SCr > 
310µmol/L ou Doublement de la 
SCr si antécédent de maladie ré-
nale ou Doublement de l'Urée si 

antécédent de maladie rénale 

NC 60.8% 

Neveu et al [89] 157 Reanimation 1990-2000 France NC NC 

Urée > 36mmol/L ou SCr > 
310µmol/L ou Doublement de la 
SCr si antécédent de maladie ré-
nale ou Doublement de l'Urée si 

antécédent de maladie rénale 

NC 74.5% 

Klouche et al [90] 68 Reanimation 1990-2000 France NC NC SCr > 3mg/dL NC 63.2% 

Storset et al [91] 69 Reanimation 1990-2000 Norvege NC NC 

Urée > 36mmol/L ou SCr > 
310µmol/L ou Doublement de la 
SCr si antécédent de maladie ré-
nale ou Doublement de l'Urée si 

antécédent de maladie rénale 

NC 78.3% 

Chertow et al [35] 132 Reanimation 1990-2000 USA NC NC Recours à l'EER NC 70% 

Huang et al [92] 213 Reanimation 1990-2000 USA NC NC 
SCR > 3mg/dL ou Urée > 
100mg/dL ou Diurèse < 

480mL/jour ou Recours à l'EER 
20.2% 94.6% 

Guerin et al [93] 14116 Reanimation 1990-2000 France NC NC SCr > 300µmol/L ou Diurèse < 
500mL/j ou Recours à l'EER 7.7% 65.9% 

Behrend et al [44] 2392 Reanimation 1990-2000 USA NC NC 
➚ de la SCr de 0.9mg/dL si SCr de 
base < 2mg/dL ou ➚ de la SCr de 

1.5mg/dL si SCr > 2mg/dL 
4% 50% 

Holm et al [84] 328 Reanimation 1990-2000 Allemagne NC NC SCr > 2mg/dL + Urée > 200mg/dL 
ou Diurèse < 400mL/j 14.6% 85% 

Chrysopoulo et al 
[40] 1404 Reanimation 1990-2000 USA NC NC Recours à l'EER 5.2 88% 
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Schwilk et al [94] 3591 Reanimation 1990-2000 Allemagne NC NC 

SCr > 250µmol/l ou Urée > 
25mmol/L ou Défaillance multivis-
cérale + SCr > 200µmol/L ou Urée 

> 20mmol/L ou Oligoanurie 

4.4% 58% 

Cole et al [36] 116 Reanimation 1990-2000 Australie NC NC Recours à l'EER NC 49.1% 
de Mendonça et al 
[95] 1411 Reanimation 1990-2000 Multipays NC NC SCr > 300µmol/L ou Diurèse < 

500mL/j  24.7% 49% 

Schortgen et al [96] 129 Reanimation 1990-2000 France NC NC Pic de SCr = 2 x SCr de base ou 
recours à l'EER 32.6% NC 

Rangel Frausto et al 
[97] 2527 Reanimation 1990-2000 USA NC NC 

SCr > 2mg/dL ou Doublement de 
la SCr si antécédent de maladie 

rénale ou RRT 
19% NC 

Clermont et al [98] 1530 Reanimation 1990-2000 USA NC NC 

➚ de la SCr de 0.5mg/dL si SCr de 
base < 2mg/dL ou ➚ de la SCr de 

1mg/dL si SCr de base = ［2-
5］mg/dL ou ➚ de la SCr de 

1.5mg/dL si SCr de base > 5mg/dL 

16.6% 23% 

Karth et al [99] 33 Reanimation 1990-2000 Autriche NC NC Diurèse < 20mL/h + ➚ de la SCr de 
44µmol/L ou Recours à l'EER 33.3% 76.9% 

Létourneau et al 
[100] 57 Reanimation 1990-2000 Canada NC NC Pic de SCr = 2 x SCr de base ou SCr 

> 200µmol/L 73.7% 88% 

Metha et al 
21/11/2022 
09:27:00 

605 Reanimation 1990-2000 USA NC NC 

Urée > 40mg/dL ou SCr > 2mg/dL 
si SCr de base normale ou ➚ de la 
SCr de 1mg/dL si SCr de base pa-

thologique 

NC 51.9% 

Silvester et al [37] 299 Reanimation 1990-2000 Australie NC NC Recours à l'EER NC 46.8% 
Navarrette-Navarro 
et al [101] 1038 Reanimation 1990-2000 Espagne NC NC Diurèse < 480mL/jour + SCr > 

3.5mg/dL 22.8% 39.2% 

Domanovits et al 
[43] 187 Reanimation 1990-2000 Autriche NC NC ➘ du DFG selon Cockroft de 25% 

(soit ➚ de la SCr de 30%) 12% 86.3% 

Metnitz et al [39] 17126 Reanimation 1990-2000 Autriche NC NC Recours à l'EER 4.9% 62.8% 
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Mehta et al [45] 552 Reanimation 1990-2000 USA NC NC 

Urée > 40mg/dL ou SCr > 2mg/dL 
si SCr de base normale ou ➚ de la 
SCr de 1mg/dL si SCr de base pa-

thologique 

NC 53% 

Benoit et al [102] 124 Reanimation 1990-2000 Belgique NC NC Urée > 12mmol/L 47.6% 78% 
Hoste et al [103] 185 Reanimation 1990-2000 Belgique NC NC SCr > 2mg/dL 16.2% 56.7% 
Blot et al [38] 201 Reanimation 1990-2000 Belgique NC NC Recours à l'EER 17.4% 68.6% 

Esteban et al [104] 4118 Reanimation 1990-2000 Multipays NC NC 
➚ de la SCr de 2mg/dL ou SCr de 
base x 2 si antécédent de maladie 

rénale ou Recours à l'EER 
20.2% NC 

Ostermann et al 
[105] 41972 Reanimation 1990-2000 Multipays Définition de Bellomo et al. ICM. 2001 28.4% 38.8% 

Avasthi et al [106] 2314 Reanimation 2000-2005 Inde NC NC SCr > 3mg/dL 8.6% 62.1% 

Uchino et al [107] 29269 Reanimation 2000-2005 Multipays NC NC 
Diurèse < 200mL/12h ou Urée > 

30mmol/L ou HyperK > 6.5mmol/L 
ou Recours à l'EER 

6% 60.5% 

Tumlin et al [46] 155 Reanimation 2000-2005 USA 24h NC SCr > 1.5mg/dL ou ➚ de la SCr de 
25% si SCr de base > 1.5mg/dL NC 19.4% 

Uchino et al [47] 29269 Reanimation 2000-2005 Multipays 12h NC Diurèse < 200mL/12h ou Urée > 
30mmol/L 5.7% 52% 

Soares et al [42] 975 Reanimation 2000-2005 Bresil Définition de Bellomo et al. ICM. 2001 32% NC 
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4.1.1.3 From Acute Renal Failure to Acute Kidney Injury : l’apport des définitions 
consensuelles   

Partant de ce constat, et à l’image de ce qui a été proposé 10 ans auparavant pours le 
sepsis [108] ou le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) [109], un groupe 
constitué d’experts internationaux vont alors se réunir autour du projet Acute Dialysis 
Quality Initiative (ADQI) au début des années 2000 avec plusieurs objectifs majeurs 
dont celui d’homogénéiser les critères diagnostiques de l’IRA [110]. Dans la recherche 
d’une nouvelle définition consensuelle, les experts de l’ADQI s’accordent dès lors sur 
la nécessité d’une définition permettant d’apprécier : (1) le degré de sévérité de la 
défaillance rénale aiguë ; (2) la cinétique d’apparition ; (3) la présence ou l’absence 
d’une fragilité rénale sous jacente et (4) l’application d’une technique de suppléance 
rénale.  

C’est ainsi qu’une première définition sera proposée en 2001 [111].  Cette dernière, 
inspirée de la classification du SDRA, est une classification de l’IRA en 4 groupes de 
sévérité croissante : « Normal », « Acute Renal Injury », « Acute Renal Failure 
Syndrom » et « Severe Acute Renal Failure Syndrom ». Chacune des classes proposant 
une définition pour la situation sans ou avec antécédents de maladie rénale. 
Reposant sur les dosages de SCr et d’urée sérique, il est important d’observer que la 
notion de seuil reste prépondérante pour définir l’IRA chez les patients indemnes 
d’antécédent néphrologique alors que le choix d’une variation absolue a été faite 
pour les patients aux antécédents de maladie rénale chronique (Tableau 3).
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Tableau 3. Définition de l’Insuffisance rénale aiguë proposée par Bellomo et al 
(2001) 

 Normal Acute Renal Injury Acute Renal Failure 
Syndrom 

Severe Acute Renal 
Failure Syndrome 

Antécédent - 

SCr < 120 µmol/L 
et Urée < 8 
mmol/L  
Diurèse > 800 
mL/j 

SCr = 120-240 µmol/L et 
Urée = 8-16 mmol/L 
Diurèse =  

• 400-800 mL/J 
• 100-200mL/6h 

SCr > 240 µmol/L et Urée > 
16 mmol/L 
Diurèse =  

• < 400 mL/J 
• < 100 mL/6h 

Recours à l’épuration 
extra rénale 

Antécédent +  

 ➚ de SCr de 60-120 
µmol/L 
➚ de Urée de 4-8 
mmol/L 
Même valeur de diurèse 
qu’au dessus 

➚ de SCr > 120 µmol/L 
➚ de Urée > 8 mmol/L 
Même valeur de diurèse 
qu’au dessus 

Recours à l’épuration 
extra rénale 

 

La principale limite de cette définition réside dans une certaine ambiguïté dans le 
choix des critères diagnostic tel que cela a été surligné par l’étude d’Ostermann et al 
qui appliquait cette définition chez 41972 patients de réanimation [105]. En effet, en 
comparant les incidences observées via une définition utilisant les 3 biomarqueurs à 
celles obtenues par l’évaluation isolée de la diurèse, les auteurs retrouvaient des 
différences majeures d’Acute Renal Failure Syndrom allant de 1.7% à 24.1% se 
retentissent de facto sur l’incidence de l’IRA passant de 9.8% à 34.1%. Les autres 
limites faites à cette définition étant dans le choix de seuils et non de variation chez 
les patients indemnes de pathologies rénales chroniques.  Par ailleurs, les valeurs 
proposées de seuil sur simple avis d’expert ajouté au fait que la même importance ait 
été accordée à l’urée qu’à la SCr dans l’évaluation diagnostique bien que ces 2 
biomarqueurs n’est pas la même capacité discriminante sont les autres points de 
critique fort de cette définition.  

Sur la base de ces observations, une mise à jour de la définition de 2001 a été 
proposée à l’issue de la 2nde conférence de l’ADQI en gardant pour objectif 
l’obtention d’un outil permettant un diagnostic discriminant, simple, fiable, précoce et 
reproductible [112]. Cette nouvelle définition portant le nom RIFLE (« Risk of renal 
dysfunction » ; « Injury to kidney » ; « Failure of kidney function » ; « Loss of kidney 
function » et « End-stage renal disease ») proposa dès lors 5 stades : 3 stades 
d’évaluation de la défaillance rénale à la phase aiguë (R-I-F) et 2 stades d’évaluation 
de la récupération de l’épisode fondé sur le maintien d’une EER à 1 mois (L) et 3 mois 
(E) (Figure 1). Concernant l’évaluation de l’IRA, elle reposa désormais sur la diurèse 
ou une estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) estimée à partir de la SCr 
uniquement. Hormis le seuil de 4mg/dL intégré dans le stade le plus sévère (F), la SCr 
est exprimée en variations relatives. Quant à l’urée et le recours à l’EER à la phase 
aiguë, elle ne sont désormais plus prise en compte.  
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Sur un plan intellectuel, il est intéressant de voir que de cette définition émerge un 
concept plus large que celui de l’ARF avec l’apport des termes Risk et Injury. Pour les 
auteurs, l’IRA inclus des patients dont les reins ne sont pas réellement endommagés 
mais vont présenter une déficience fonctionnelle par rapport à une demande 
physiologique. La prise en compte de ces patients est de surcroit intéressante car il 
s’agit probablement des sujets les plus bénéficiaires d’une intervention 
thérapeutique. Cependant, cela signifie à penser l’IRA à la fois comme une lésion 
et/ou une déficience. C’est l’arrivée du terme Acute Kidney Injury.   
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Figure 1. Schéma de classification selon RIFLE (Bellomo et al. Crit Care) 

 
 
 
Faisant suite à cette nouvelle classification, les études épidémiologiques s’intéressant 
à l’incidence et l’impact de l’IRA en réanimation ont rapidement pu être menées 
[113–115]. Mais alors que ces dernières s’intéressaient uniquement aux patients ayant 
une IRA ou à une sous-population spécifique de patients, Eric Hoste publia en 2006 
une étude menée chez 5383 patients adultes admis au sein des 7 services de réani-
mation de l’University of Pittsburgh Medical Center [116]. Les auteurs ont ainsi pu ob-
server la survenue d’une IRA chez 67% (12%, 27% et 28% respectivement pour les 
classe R, I et F) de l’ensemble de la population d’étude avec une mortalité chez 13.3%. 
Les auteurs rapportaient un sur-risque associé au décès hospitalier avec la sévérité de 
l’IRA (Classe R : 1.0 [0.68-1.45] ; Classe I : HR = 1.4 [1.02-1.88] ; Classe F : HR = 2.7 
[2.03-3.55]).  
 
Mais si RIFLE a rapidement été identifiée et adoptée du fait de sa capacité à séparer 
les IRA modérées et les IRA sévères, cette définition a, elle-aussi, fait l’objet d’un cer-
tain septicisme du fait de sa faible capacité à identifier les cas extrêmes. Pourtant, 
dans l’une des premières études réalisées évaluant RIFLE, Abosaif et al avaient déjà 
surligné ce paradoxe discriminatoire [115]. En effet, malgré la mise en évidence d’une 
augmentation de la mortalité avec la sévérité de l’IRA (38.3% pour le groupe R, 50% 
pour le groupe F et 75.5% pour le groupe F), les auteurs de cette étude avaient iden-
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tifié un sous-groupe de patient ayant présenté une diminution modérée de DFG 
(entre 5 et 25%, représentant une augmentation de SCr mediane de 0.3mg/dL), de ce 
fait non identifiés comme atteint d’IRA par RIFLE, mais présentant tout de même un 
sur-risque de recours à l’EER et de décès. Et si l’étude d’Eric Hoste n’avait pas identifié 
de sur-risque associée à la mortalité avec le groupe d’IRA le moins sévère [116], cette 
observation n’a pas été confirmée par la suite [117]. Au contraire, avec la publication 
d’une étude médico-économique menée chez 9205 patients ayant eu a minima 2 me-
sures de SCr, Chertow et al observaient qu’une augmentation y compris minime de la 
SCr avait un réel impact sur la mortalité, que cela concerne une augmentation en va-
leur absolue (0.3mg/dL » 26.4 µmol/L, OR = 4.1 [3.1-5.5]) ou en valeur relative (➚ de 
SCr de 25%, OR = 2.0 [1.2-3.9]) [118].  
 
Fort de ce constat et désireux de mettre en commun leurs efforts et ressources, le 
groupe de l’ADQI associés aux sociétés savantes de néphrologie (American Society of 
Nephrology, International Society of Nephrology, National Kidney Fundation) et à la 
société savante européenne de réanimation (European Society of Intensive Care Me-
dicine) décidèrent de la création du réseau AKIN (Acute Kidney Injury Network) et 
proposèrent une nouvelle définition de l’IRA dès lors définie par « an abrupt (within 
48 hours) reduction in kidney function currently defined as an absolute increase in 
serum creatinine of more than or equal to 0.3 mg/dl (≥ 26.4 μmol/l), a percentage in-
crease in serum creatinine of more than or equal to 50% (1.5-fold from baseline), or a 
reduction in urine output (documented oliguria of less than 0.5 ml/kg per hour for more 
than six hours) » [119]. Parmi les différences observées avec RIFLE, on pouvait noter la 
notion du délai d’installation de l’IRA de 48h, la disparition du DFG, l’ajout d’une 
augmentation modérée de SCr de 0.3mg/dL pour le stade le moins sévère et du re-
cours à l’EER pour le stade le plus sévère.  
 
Si les performances prédictives de ces 2 classifications se sont révélées relativement 
similaires [120–122], Joannidis et al se ont émis l’hypothèse qu’il pouvait exister des 
différences de classification entre ces 2 définitions [123]. En analysant les données 
issues de 16784 patients de réanimation, les auteurs ont ainsi pu identifier la surve-
nue d’une IRA chez 28.5% par la définition AKIN et 35.5% par la définition RIFLE. Mais 
c’est bien sur les malades n’ayant pas fait d’IRA selon les 2 définitions que porte 
l’intérêt majeur de cette étude. Les auteurs ont ainsi pu constater que la classification 
AKIN retrouvait la présence d’une IRA chez 5.5% des patients classés « Normal » se-
lon RIFLE (dont > 90% d’entre eux étaient classés en stade 1) et que RIFLE identifiait 
une IRA chez 14.6% des malades étiquetés sans IRA selon AKIN (dont 30% d’entre 
eux au stade I et 18% au stade F). En retrouvant un sur-risque de décès statistique-
ment significatif dans les 2 populations mal classées comparé aux patients définis 
comme n’ayant pas fait d’IRA par les 2 définition, les auteurs suggèraient dès lors le 
recours aux 2 classifications afin d’identifier cette population bien spécifique. Concer-
nant les explications, la différence en termes de délai d’installation de l’IRA a été pro-
posée. En effet, alors que RIFLE établissait un délai de dégradation de la fonction ré-
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nale de 7 jours, la cinétique d’installation proposée par la classification AKIN portait 
sur un délai plus court de 48h. 
 
C’est pourquoi en 2012, les membres des KDIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcome) remettront leurs recommandations dédiées à l’IRA avec l’élaboration d’une 
nouvelle définition reprenant la définition AKIN avec l’exclusion de l’augmentation de 
SCr de 0.5mg/dL dans le stade le plus sévère. Quant à la cinétique d’installation de 
l’IRA, les experts proposaient les 2 délais décrits dans RIFLE et AKIN : un délai maxi-
mal de 48h pour l’évaluation de l’augmentation de SCr de 0.3mg/L ou un délai maxi-
mal de 7 jours en cas de multiplication de SCr de base (Tableau 4) [124]. 
 
 
Tableau 4. Définition et classification de l’IRA selon KDIGO 
 

Stade Créatininémie (SCr) Diurèse 
1 SCr de base x 1.5 – 1.9 < 0.5mL/kg/h pendant 6-12h 
 ➚ de SCr ³ 0.3mg/dL  

2 SCr de base x 2.0 – 2.9 < 0.5mL/kg/h pendant > 12h 
3 SCr de base x 3 < 0.3mL/kg/h pendant > 24h 
 SCr ³ 4mg/dL Anurie plus de 12h 
 Recours à l’épuration extra rénale  

   
 

Fort de cette nouvelle définition, plusieurs études ont dès lors comparé cette 
nouvelle classification aux précédentes avec des conclusions relativement similaires. 
Une meilleure détection de l’IRA par KDIGO comparé à RIFLE et AKIN [125, 126] ainsi 
qu’une meilleure capacité prédictive envers la mortalité à courte terme [126, 127].  

4.1.2 Incidence l’IRA en réanimation sous l’ère des KDIGO  

4.1.2.1 Population générale de réanimation 

La classification KDIGO confirmée et dès lors adoptée, deux larges études 
épidémiologiques vont alors être réalisées dans le but d’évaluer l’incidence et 
l’impact de l’IRA en réanimation : l’étude « FINNAKI » et l’étude « AKI-EPI » [128, 129]. 
A l’inverse des autres études, ces études vont se démarquer par un design prospectif 
afin d’identifier au mieux l’IRA, souvent pris à défaut par le caractère rétrospectif ou 
l’absence de recueil de données pertinentes à l’origine de données manquantes qui 
sont sources de biais.  

L’étude FINNAKI est une étude multicentrique, finlandaise, réalisée au sein de 17 
services de réanimation ayant permis le recrutement de 2901 patients chez qui les 
SCr quotidiennes ainsi que les valeurs de diurèse horaire étaient recueillies durant les 
5 premiers jours d’hospitalisation.  Parmi cette population d’étude, une IRA était 
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identifiée 39.3% patients répartis en 17.2%, 8% et 14.1% respectivement pour le stade 
1, 2 et 3. Si les auteurs déclarent avoir initialement construit leur étude en utilisant la 
classification AKIN, ces derniers précisent avoir appliqué la classification KDIGO sans 
que cela ait entrainé de modification dans les incidences observées. Cette 
observation peut toutefois interpeller car, bien que le caractère prospectif de l’étude 
ait pu fortement minimiser les erreurs de classification entre les 2 définitions a fortiori 
au sein d’une population de patients de réanimation moins sensible qu’une 
population hospitalière, il est surprenant d’observer une parfaite exactitude.  

Dans l’étude AKI-EPI, chaque centre participant recueillait de façon quotidienne les 
informations accumulées durant la première semaine d’hospitalisation en réanimation 
au sein d’un échantillon de patients admis consécutivement dans les unités 
participantes. Au total, 1802 patients hospitalisés dans 97 services de réanimation à 
travers le monde ont été inclus dans cette étude. Cette population d’étude était 
majoritairement masculine (64%), d’un âge médian de 63 [52-73] ans avec un 
antécédent cardiovasculaire chez la moitié d’entre eux. Par l’application des critères 
KDIGO, une IRA était observée chez 1032 (57.3%) patients. Parmi ceux présentant une 
défaillance rénale, le stade le plus sévère observé était le stade 1 chez 331 (18.4%) 
patients, stade 2 chez 161 (8.9%) patients et stade 3 chez 540 (30%) patients. 
Concernant le recours à l’EER, il était présent chez 243 (13.5%) patients. Il est 
intéressant d’observer que, malgré son design prospectif, la SCr de base était 
manquante chez 35% des patients de la population d’étude. En son absence, la 
stratégie adoptée par les auteurs pour les patients indemnes d’antécédent 
néphrologique était de choisir pour SCr de base la valeur minimale de SCr entre celle 
recueillie à l’admission en réanimation et celle obtenue par extrapolation pour 
l’obtention d’un DFG théorique de 75mL/min/m2. En présence d’un antécédent de 
maladie néphrologique, la SCr de base était la plus basse obtenue durant le séjour en 
réanimation. Cette méthode d’imputation, bien que décrite dans les 
recommandations KDIGO [124], est toutefois très largement discutable sur un plan 
biostatistique [130] et source d’erreur de classification [131].  

Malgré leurs réserves respectives, ces études soulignent l’importance de l’IRA, 
observée chez 40 à 50% des patients admis en réanimation, en particulier pour les 
formes les plus sévères qui représentent la moitié des cas d’IRA. Ces données seront 
d’ailleurs confirmées par une autre étude chinoise réalisée chez plus de 3000 patients 
de réanimation [126].  

4.1.2.2 Situations particulières 

4.1.2.2.1 Un cadre nosologique classique non adaptée aux patients de réanimation 

En reprenant la définition de l’IRA et l’étroite relation existante entre la fonction 
rénale et le DFG, une classification nosologique est encore aujourd’hui largement 
enseignée afin de déterminer les différentes étiologies d’IRA observées. Pour cela, il 
faut repartir de l’équation du DFG :  
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𝐷𝐹𝐺 = 𝑃𝑈𝐹 × 	𝐾𝐹 ∆𝑃 − ∆𝜋 × 	𝐾𝐹 = 𝑃𝐶𝐺 − 	𝑃𝐶𝑈 𝜋𝐶𝐺 − 	𝜋𝐶𝑈 × 	𝐾𝐹   (1) 

- PUF = Pression d’ultrafiltration glomérulaire (mmHg) 
- KF = Coefficient d’ultrafiltration 
- ΔP = Gradient hydrostatique transglomérulaire (mmHg) 
- Δπ = Gradient osmotique transglomérulaire (mmHg 
- PCG = Pression capillaire glomérulaire (mmHg) 
- PCU = Pression intra tubulaire (mmHg) 
- πCG = Pression oncotique glomérulaire (mmHg) 
- πCU = Pression oncotique intra tubulaire (mmHg) 

On comprend alors que l’IRA peut-être la conséquence de différentes situations 
responsables d’un effondrement du gradient de pression d’ultrafiltration glomérulaire 
(chute du débit sanguin rénal (DSR), insuffisance obstructive) et/ou d’une altération 
du coefficient d’ultrafiltration (atteinte lésionnelle de la membrane glomérulaire). Les 
situations d’IRA fonctionnelles (ou pré-rénales), d’IRA obstructives (ou post-rénales) 
et d’IRA organiques peuvent alors être distinguées. Concernant les IRA organiques, le 
dogme longtemps retenu était de les considérer comme des nécroses tubulaires 
aiguës (NTA) sur la base d’une durée d’IRA prolongée et d’une récupération d’une 
fonction rénale normale après un délai de plusieurs semaines. Etant donné que le 
tube contourné proximal est physiologiquement contraint à l’hypoxie au niveau de la 
zone de jonction cortico-médullaire rénale [132, 133], cette hypothèse a longtemps 
fait sens au sein de la communauté.  

Mais cette orientation étiologique simple a récemment été challengée et semble 
finalement modérément appropriée au contexte de réanimation. Deux exemples sont 
particulièrement criant. Le premier est la faible capacité discriminante rapportée en 
réanimation pour distinguer les IRA transitoires des IRA permanentes avec l’analyse 
du ionogramme urinaire [134]. La seconde découle des études translationnelles 
histologiques avec la remise en question de la prédominance des lésions ischémiques 
de NTA comme lésion principale de l’IRA organique en réanimation, en particulier 
situation de sepsis [135]. En effet, plusieurs travaux ont permis la mise en évidence un 
panel de lésions histologiques variées touchant l’ensemble des sous-structures 
constitutionnelles du néphron avec : 

- Au niveau glomérulaire avec la présence d’infiltrats mono-macrophagique mé-
sangiaux associés à des thrombii des capillaires glomérulaires.  

- Au niveau tubulaire avec des lésions de NTA (perte de la bordure en brosse, 
aspect de dilatations tubulaires, précipitation de débris cytoplasmiques au sein 
de la lumière) associées à l’observation de vacuolisation avec inclusion lyso-
somiale suggérant une atteinte toxique. 

- Au niveau vasculaire avec l’observation de thrombii artériolaires, d’un recrute-
ment leucocytaire et de lésions de hyalinose artériolaire. 

- Au niveau interstitiel avec la présence d’un œdème interstitiel inflammatoire 
polymorphe. 
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- Enfin, au niveau cellulaire, des lésions mitochondriales ont été décrites, en par-
ticulier au niveau des cellules tubulaires rénales proximales [136]. 

Toutefois, il est important de garder en tête que la majorité des travaux réalisés chez 
l’homme rapportaient des résultats de biopsie faite en situation post-mortem. Par 
conséquent, l’extrapolation des anomalies histologiques observées à la phase initiale 
de l’IRA doit être faite avec précaution. Ce d’autant plus qu’une récente étude 
histologique portant sur les patients admis pour maladie à coronavirus 2019 (COVID-
19) dont 17 patients de réanimation présentant une IRA, a mis en évidence la 
présence de lésions de NTA sévère dans plus de 90% des cas [137]. Toutefois 
l’ensemble de ces travaux tendent à repenser la physiopathologie de l’IRA, beaucoup 
plus complexe et mêlant plusieurs mécanismes source d’une agression rénale 
d’origine hémodynamique [138], ischémique [139] et inflammatoire [140, 141].  

4.1.2.2.2 Des situations plus ou moins à risques d’IRA 

Aux vues de la physiopathologie décrite, il est peu surprenant de constater une forte 
disparité des incidences observées d’IRA en fonction des pathologies responsables de 
l’admission en réanimation. Les situations associant une instabilité hémodynamique 
majeure, une profonde hypoxémie et un état pro-inflammatoire sévère vont être à 
l’origine d’IRA non seulement plus fréquentes, mais aussi plus sévères.  

Et c’est sans commune-mesure que le sepsis a été identifié comme l’un des état 
pathologique prédominant dans l’installation d’une IRA en réanimation. Le sepsis est 
une entité syndromique correspondant à un état de dérégulation de l’organisme 
compliquant une infection bactérienne, virale, fongique ou parasitaire. A ce titre, il 
s’agit de la complication la plus grave observée lors d’une infection [142]. Si la part 
attribuée au sepsis dans la survenue d’une IRA était déjà identifiée comme étant 
majeure avant l’ère des grandes classification [143], l’adoption des KDIGO n’a fait que 
confirmé cette prédominance chez les patients présentant une IRA acquise en 
réanimation. De ce fait, on estime que 35 à 45% des patients avec IRA surviennent en 
contexte septique quelques soit la zone géographique étudiée [126, 128, 129, 144–
146]. Cette prédominance a d’ailleurs été rapportée autant chez les patients jeunes 
que ceux plus âgés [147, 148]. Nonobstant cette importante fréquence, plusieurs 
travaux ont rapporté un particularisme physiopathologique dans la survenue d’une 
IRA en contexte septique, se démarquant fortement les IRA survenant en situation 
ischémique, suggérant une entité propre [149]. A ces mécanismes propres dans 
l’installation d’une IRA s’ajoutent potentiellement l’effet d’autres agressions rénale 
telle que l’instabilité hémodynamique de façon synergique [150].  

Parmi les autres situations, marquées d’une incidence d’IRA > 30%,  sont citées les 
arrêt cardiorespiratoires [151], les choc cardiogéniques [152], les SDRA [153], les 
grands brulés [154], certaines intoxications [155] et les IRA survenant au décours 
d’une chirurgie cardiaque [156].    
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Concernant les autres motifs d’admission en réanimation, les incidences d’IRA 
observées sont bien plus faibles oscillant entre 5 et 15% pour les IRA survenant au 
décours d’une chirurgie non cardiovasculaire [157], les décompensation de BPCO 
[158] ou les patient admis pour motif neurologique [159].  

4.1.2.2.3 L’IRA durant la maladie à coronavirus  

La COVID-19 est une zoonose émergente décrite pour la première fois en décembre 
2019 et rapportée pour la 1ère fois à Wuhan en Chine centrale. Elle est responsable 
d’une pneumonie atypique causée par un nouveau virus de la famille des 
Coronavidiae appelé SARS-CoV-2 [160]. Le SARS-CoV-2  est un virus à ARN 
apparenté au coronavirus responsable du SRAS, appartenant à la sous famille des 
Coronavirinae, famille des Coronavidiae [161].  

La transmission virale se fait principalement par gouttelettes [162] et par 
aérosolisation [163]. La période de contagiosité débute dès la phase d’incubation 
avec une durée moyenne de contagiosité de 20 jours chez les individus de moins de 
65 ans [164].  

La liaison à la cellule-cible du coronavirus passe par la liaison de la protéine S virale à 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) exprimée au niveau membranaire 
[165]. Cette liaison nécessite au préalable l’activation de la protéine S par une 
protéase transmembranaire exprimée au niveau de la parois membranaire, la 
TMPPRS2, protéase cellulaire à sérine 2 [166]. Cette adhésion conduit ensuite à la 
fusion de la particule virale avec la cellule cible avec libération de l’ARN viral dans le 
cytoplasme, permettant la réplication virale. D’autres voies d’entrée dans la cellule 
existent, notamment par le biais de CD147, une glycoprotéine transmembranaire de 
la superfamille des immunoglobulines [167]. Les cibles protéiques permettant 
l’intégration et la réplication du SARS-CoV-2 ont ainsi permis d’identifier ses cellules-
cibles préférentielles [168] : les cellules de l’épithélium nasal, les pneumocytes de type 
2, des cellules de l’épithélium digestif au niveau œsophagien, iléal et colique et des 
cellules conjonctives superficielles de la cornée.  

Les manifestations cliniques de la COVID-19 sont nombreuses [169]. Hormis la 
survenue d’une anosmie et agueusie, l’ensemble des manifestations est toutefois peu 
spécifique et prend l’aspect d’un syndrome pseudo-grippal (fièvre, frisson, asthénie, 
myalgie). Les formes graves sont caractérisées par l’installation d’un tableau de SDRA 
nécessitant la mise en place d’une ventilation mécanique invasive dans les 24 
premières heures chez plus de 60% des patients témoignant d’une atteinte 
respiratoire particulièrement sévère [170].  

Après l’atteinte respiratoire, la survenue d’une IRA est la dysfonction d’organe la plus 
fréquemment observée dans la COVID-19. Si les premières séries et cohortes 
asiatiques laissaient suggérer un taux d’IRA entre 25 et 30% des patients admis en 
réanimation [171], l’étude Nord-Américaine de Hirsch et al. portant sur plus de 5400 
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patients retrouvait des incidences d’IRA bien plus importantes allant de 21,7% chez 
les patients non ventilés jusqu’à 89,7% des patients ayant recours à la ventilation 
mécanique [175–177][172]. Cette tendance a par la suite été confirmée sur des 
données française avec l’observation d’une IRA chez plus de la moitié des patients 
admis en réanimation pour COVID-19 [173]. D’autres études allaient dans le sens 
d’une sur-représentation de l’IRA chez les patients admis pour COVID-19. Fisher et al 
dans leur travaux menés à partir de données issues de 3 hôpitaux New Yorkais sur 2 
périodes différentes ont ainsi rapporté une incidence plus forte de dysfonction rénale 
chez les patients admis pour COVID-19 vs ceux admis pour un autre motif au cours 
de la même période (57% vs 37%, p < 0,001) [174].   

Cette proportion importante d’IRA chez les patients admis pour COVID-19 a 
logiquement été à l’origine de l’hypothèse d’un mécanisme physiopathologique 
direct de l’atteinte rénale durant l’infection à SARS-CoV-2. D’une part, les 3 cibles 
cellulaires du SARS-CoV-2 (ACE2-TMPRSS2, CD47) sont exprimées de façon majeure 
au sein du tubule proximal rénal [175–177], pouvant ainsi expliquer ce tropisme rénal 
du virus. Associées à cela, un polymorphisme génétique du couple ACE2-TMPRSS2 
est observé au sein de différents groupes ethniques [178]. Plus riches chez les 
populations caucasiennes, cette surexpression pourrait être une des explications des 
différences d’incidence constatées de l’IRA entre les cohortes chinoises, américaines 
et européennes. Ajouté à cela, plusieurs travaux ont mis en évidence la présence de 
particules virales à la fois dans les urines de patients présentant une infection à SARS-
CoV-2 et au sein de cellules tubulaires proximales et podocytaires issues de données 
autopsiques [179]. A l’image d’un antagoniste compétitif, la liaison du SARS-CoV-2 à 
l’ACE2 membranaire va être responsable d’une diminution de l’activité de conversion 
de l’angiotensine II en angiotensine 1-7, entrainant ainsi une accumulation de 
l’angiotensine. Ce déséquilibre du SRAA induit par le SARS-CoV-2 conduirait à une 
majoration de l’inflammation, de la vasoconstriction, de l’activation de mécanisme 
pro-fibrosant [180], et favoriserait ainsi les effets pro-thrombotiques [181]  de 
l’angiotensine 2, participant indirectement aux lésions rénales. 

Néanmoins si l’incidence de l’IRA chez les patients admis en réanimation pour 
COVID-19 semble élevée, il existe à ce jour une forte incertitude quant une réelle sur-
représentation de l’IRA comparée aux patients atteints de SDRA non liés au COVID-
19.  La survenue de l’IRA au cours des SDRA est favorisée par des mécanismes 
hémodynamiques, neuro-hormonaux et inflammatoires [182]. A ces mécanismes liés 
à l’agression pulmonaire non-spécifique peuvent se surajouter les effets systémiques 
du SARS-COV-2, la présence de certaines comorbidités facilitant la survenue de la 
défaillance rénale et la néphrotoxicité de certaines thérapeutiques de réanimation 
faisant le lit d’une physiopathologie de l’IRA plus « indirecte ». De surcroit, les 
données histologiques rapportant l’observation de particules virales au sein des 
cellules tubulaires n’ont, d’une part pas été confirmée par des travaux réalisés à plus 
grande échelle chez les patients vivants, et d’autres part pas été confirmée par des 
travaux mécanistiques impliquant la présence du virus dans la survenue d’une IRA 
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[183]. Enfin, la majorité des données épidémiologique dont nous disposons ont été 
obtenue au décours de la 1ère vague épidémique de COVID-19. Depuis l’émergence 
de la pathologie, un grand nombres de recommandations concernant la prise en 
charge ont été émise permettant une nette diminution du recours à la ventilation 
mécanique invasive durant les vagues successives [184]. Concernant l’IRA, si aucune 
étude n’a été publiée à ce jour dédié à l’IRA en réanimation, les données britanniques 
issues de l’ « International Severe Acute Respiratory and Emerging Infections 
Consortium (ISARIC) World Health Organization (WHO) Clinical Characterisation 
Protocol UK (CCP-UK) » ont ainsi observé une forte diminution du recours à l’EER d’un 
facteur 4 entre Mars et Juillet 2020 [185]. Bien que non corrélée au recours à la 
dexamethasone ou au remdesivir, ces résultats suggèrent un bénéfice sur le plan 
rénal acquis au cours du temps avec l’émission des recommandations internationales 
en particulier sur la gestion de la ventilation mécanique ou de la correction précoce 
des troubles de l’hydratation [186].   

4.2 IMPACT PRONOSTIQUE DE L’INSUFFISANCE RENALE AIGUË 

4.2.1 L’IRA : facteur de risque de surmortalité à court terme  

De manière globale, l’ensemble des études évaluant l’épidémiologie de l’IRA en 
réanimation retrouvait des chiffres de mortalité brutes plus élevés chez les patients 
exposés à la défaillance rénale comparé aux patients ne présentant d’IRA. Toutefois 
cette simple comparaison ne permet pas de déterminer si l’IRA est un réel facteur 
causal du mauvais pronostic ou le simple reflet d’un état de gravité supérieur des 
patients.  

En 2002, Metnitz et al publiaient une large étude multicentrique autrichienne portant 
sur 19067 patients inclus en réanimation [39]. Dans cette étude, les auteurs 
rapportaient un sur-risque de mortalité hospitalière par un facteur 4 chez les patients 
traités par EER pour une IRA durant le séjour. Et bien qu’ils identifièrent une plus 
grande sévérité à l’admission ainsi qu’un nombre plus important de comorbidités 
chez les patients présentant une IRA, il était observé un sur-risque de décès 
intrahospitalier par un facteur 2 après ajustement sur l’âge, la sévérité à l’admission et 
le mode d’EER. Cette étude ayant suscité à l’époque un enthousiasme important 
faisant même l’objet d’un éditorial intitulé « Patients are dying of acute renal failure » 
[187]. Toutefois cette étude souffrait d’important écueils méthodologiques comme 
l’absence de critères définis concernant le recours à l’EER et sa méthodologie 
statistique non adaptée aux données de survie.  

Parmi les méthodes utilisées pour vérifier la causalité d’une relation, l’une des plus 
connue est probablement celle rapportée par Austin Bradford Hill qui proposa 
l’utilisation de 9 critères dans l’étude de causalité entre une exposition et la survenue 
d’un évènement [188]:  

- Plausibilité 
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- Temporalité 
- Analogie 
- Taille de l’effet  
- Spécificité 
- Cohérence et Données expérimentales 
- Relation dose-réponse 
- Reproductibilité 

La suite de la section sera construite selon ces critères afin d’établir le lien causal 
entre l’IRA et la mortalité à courte terme.  

4.2.1.1 Plausibilité et données expérimentales : L’IRA est-elle à l’origine de mécanismes 
pouvant aboutir au décès ? Ces mécanismes sont-ils soutenus par des données 
issues de la recherche fondamentale ?  

4.2.1.1.1 Une triade à l’effet direct sur le pronostic 

Organe pivot dans la régulation hydro-électrolytique et l’équilibre acide-base, l’IRA 
est à l’origine de 3 complications majeures qui ont longtemps été identifiées comme 
des indications à débuter une EER en urgence : l’hyperkaliémie, l’acidose métabolique 
et la surcharge hydrique [189].  

Si l’oligurie a longtemps été suggérée comme un des facteurs de mauvais 
pronostique parmi les patients présentant une IRA [13, 14], c’est en cours de l’étude 
multicentrique observationnelle SOAP réalisée au sein de 198 services de réanimation 
à travers l’Europe, que la surcharge hydrique a été identifiée comme un facteur de 
risque indépendant de mortalité parmi les 1120 patients présentant une IRA (HR = 
1.21 [1.13-1.28] par augmentation de 1L/jour de balance hydrique ajusté sur l’âge, la 
sévérité à l’admission, la présence d’un antécédent d’insuffisance cardiaque et de 
cirrhose, le motif d’admission et le recours à la ventilation mécanique) [190]. Ce 
résultat faisant l’hypothèse d’un sur-risque de décès en partie liée à l’installation 
d’œdème tissulaire, en particulier au niveau pulmonaire. Cette hypothèse allant dans 
le sens des résultats d’une analyse post-hoc de l’essai randomisé FACTT qui 
comparait une stratégie d’hydratation libérale vs restrictive chez les patients admis en 
réanimation pour détresse respiratoire aiguë [191, 192]. Si l’essai original, ayant 
randomisé 1000 patients ventilés, n’avait pas objectivé d’effet sur la mortalité, le bras 
restrictif s’accompagnait d’une réduction du nombre de jours sans ventilation (14.6 vs 
12.1 jours, p < 0.001) et présentait une tendance statistique à un plus faible recours à 
l’EER (14% vs 10%, p = 0.06) [191]. L’analyse post-hoc, portée uniquement chez 306 
patients ayant développé une IRA identifiait une balance hydrique positive comme un 
facteur de risque de décès à J60 (HR = 1.61 [1.23-1.96] par augmentation de 1L/jour 
ajusté sur l’âge, le genre, l’ethnie, la sévérité à l’admission, l’étiologie de la détresse 
respiratoire aiguë, la pression veineuse centrale, la présence d’un état de choc à 
l’admission, le recours aux diurétiques avant la randomisation, le grade AKIN et le 
groupe randomisé). Cependant, deux réserves principales viennent à modérer 
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l’interprétation de ces données. D’une part, l'accumulation de liquide n'est pas 
seulement le résultat de l'IRA, mais aussi de la réanimation ou de l'atteinte d'autres 
systèmes organiques. D’autre part, l'accumulation de liquide peut elle-même 
provoquer ou aggraver une IRA par le biais d'un œdème interstitiel, d'une congestion 
veineuse et d'une réduction du flux sanguin rénal entrainant par la une relation 
bidirectionnelle entre la survenue d’une IRA et la surcharge hydrique [193]. 

L'acidose métabolique a des effets délétères bien connus, notamment la diminution 
de la contractilité cardiaque [194], la vasodilatation artérielle [195], l'altération de la 
réponse inflammatoire et immunitaire [196] et l'aggravation de la défaillance 
multivisicérale [197, 198]. En conséquence, une forte association entre la profondeur 
de l'acidose et la mortalité a été précédemment démontrée chez les patients de 
réanimation [198, 199]. Pour illustration, dans un travail non constitutif de cette thèse, 
notre équipe avait démontrée, au sein d’une population de 826 patients admis pour 
arrêt cardio-respiratoire extra-hospitalier, une forte association entre la profondeur 
de l’acidose métabolique et la mortalité en réanimation principalement lié à la 
présence d’un tableau de défaillance multiviscérale (OR = 5.13 [2.67-9.88] pour un 
déficit de base > 13 ajusté sur l’âge, le genre, la présence d’un témoin lors de l’arrêt 
cardiaque, la durée de RCP, la présence d’un rythme choquable, la présence d’un état 
de choc à l’admission) [200]. Récemment, l’essai thérapeutique randomisé BICAR-ICU, 
comparant l’administration d’une solution de bicarbonate de sodium à 42‰ chez les 
patients admis en réanimation pour choc avec une acidose métabolique, objectivait 
un effet thérapeutique sur la survie au sein du sous-groupe de patients présentant 
une IRA (63% pour le groupe interventionnel vs 46% pour le groupe placebo, p = 
0.028). L’observation d’un nombre de jours sans EER et sans vasopresseur plus 
important dans le groupe interventionnel suggérant aux auteurs un bénéficie en 
particulier au niveau de la microcirculation rénale. 

L’hyperkaliémie est probablement le trouble électrolytique le plus connu et redouté 
par les cliniciens en partie lié à son retentissement cardiaque quasi instantané. Décrit 
historiquement par James Blake en 1839 [200], l’augmentation du taux de potassium 
circulant est à l’origine d’une augmentation du potentiel de repos membranaire et de 
ce fait d’une diminution de la vitesse de depolarisation source d’un ralentissement de 
la conduction intermyocytaire et d’une diminution du potentiel d’action membranaire 
[201]. Plusieurs études ont dès lors retrouvé une association statistique entre la 
mortalité en réanimation et la présence d’une hyperkaliémie [202, 203]. Mais plus que 
la profondeur de l’hyperkaliémie, dont l’impact dépend de la fonction rénale de base 
des patients [204], il semblerait que la durée de l’hyperkaliémie et sa non-correction 
rapide soient les éléments déterminants sur le pronostic [205].  

4.2.1.1.2 Des mécanimes plus indirects : le « crosstalk » d’organe, l’impact sur le 
système immunitaire et les conséquences du traitement de l’IRA 

A côté de la triade évoquée précédemment, plusieurs mécanismes vont relier l’IRA à 
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une surmortalité de façon plus indirecte.  

Parmi eux, l’hyperinflammation induite par l’IRA. Via l’utilisation de modèle d’ischémie 
rénale induite par clampage artériel, plusieurs équipes ont observé un état 
proinflammatoire des sujets atteints d’IRA marqué par une élévation des taux 
circulants de médiateurs tels que les interleukines (IL) 6, l’IL-10, l’IL-1b, la chemokine 
ligand 1 (CCL1), la monocyte chemotactic protein 1 ainsi que les facteurs de 
stimulations des granulocytes (G-CSF) et des macrophages (GM-CSF) [206]. A cela 
s’ajoute le recrutement de cellules inflammatoires responsable de lésions tissulaires 
et fonctionnelles au sein d’organes distants comme le cerveau [207], le poumon [208, 
209], le système cardiovasculaire [210] et le foie [211]. L’ensemble de ces atteintes 
d’organes indirectes favorisant l’installation d’un état de défaillance multiviscérale 
[212].  

Il a été observé que l'incidence des infections chez les patients de réanimation atteint 
d’IRA est environ 2 à 3 fois plus élevée que chez les patients sans IRA [213, 214]. Le 
mécanisme par lequel l'IRA augmente le taux d'infection est à ce jour méconnu bien 
que probablement multifactoriel. Tout d'abord, via l’hyperinflammation systémique, 
l'IRA peut avoir un effet immunosuppresseur direct par le biais de concentrations 
accrues des cytokines circulantes et de l’altération de l’immunité à médiation 
cellulaire via l’action de résistines [215, 216]. De plus, l'IRA est associée à une 
augmentation de la durée de séjour, tant en unité de soins critiques qu’à l’hopital, ce 
qui accroit l’exposition et le risque d'infection [118].  

Concernant le traitement de l’IRA, l’EER a elle-même été suspectée comme source de 
complications pouvant altérer le pronostic [217]. Bien que permettant de suppléer la 
fonction rénale et de corriger les complications de l’IRA, la mise en place d’une EER 
n'inverse pas totalement l'impact négatif de l'IRA [129]. Cependant, ces observations 
sont susceptibles d'être confondues, car seuls les patients les plus malades reçoivent 
une EER. Les récents essais contrôlés randomisés s’intéressant au délai optimal 
d’initiation de l'EER chez les patients de réanimation souffrant d’IRA sévère montrent 
même qu'une approche attentiste jusqu’à la survenue de complication menaçant le 
pronostic de façon immédiate entraînait un recours moindre à l'EER sans 
conséquence sur la mortalité [218, 219]. Parmi les mécanismes identifiés, la vitesse du 
traitement d’ultrafiltration à l’origine de complications hémodynamiques [220], 
l’excès d’évènements hémorragiques lié au recours à l’anticoagulation [221, 222], 
l’aggravation d’un état de dénutrition [223], un sur-risque infectieux lié aux dispositifs 
intraveineux [224, 225] ou encore la difficulté d’administration de certains 
traitements, en particulier les antibiotiques à mécanisme d’action concentration-
dépendant [226].    

4.2.1.2 Temporalité : Est-ce que le délai entre la survenue d’une IRA et le décès est 
cohérent avec les mécanismes induits par la défaillance rénale ?  

La période exacte utilisée pour définir la mortalité à court terme correspond 
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généralement à la durée en unité de soins critiques voire la durée hospitalière. Les 
mécanismes évoqués ci-dessus offrent une explication plausible de la mortalité à 
cette échelle de temps. L'hyperkaliémie, l'acidose et la surcharge liquidienne sont 
toutes des complications aiguës capables de provoquer la mort en quelques heures 
ou quelques jours. D'autres mécanismes, notamment l'inflammation systémique, 
l'infection ou le retentissement sur les autres organes semblent agir sur une échelle 
de temps plus variée et persistent après la guérison d'une maladie grave. Il est donc 
plus difficile de discerner leur relation avec la mortalité aiguë, mais cela n'enlève rien 
à leur importance clinique pendant un épisode d'IRA. 

4.2.1.3 Analogie : Existe-t-il des relations exposition-évènement similaires et 
comparables ?  

Le concept développé par Sir Bradford Hill soutient que la preuve d'une relation 
causale entre une exposition et un résultat peut être renforcée par analogie avec une 
exposition similaire ayant une association causale connue avec un résultat similaire.  

L’IRA a souvent été comparée conceptuellement au SDRA [227]. A savoir un modèle 
de syndrome clinique résultant d'une atteinte initiale d'un seul organe pouvant être à 
l’origine de lésion et d’un dysfonctionnement d'organes distants entrainant une 
augmentation associée de la mortalité. 

Il existe effectivement un certain nombre de similitudes dans la nature des deux 
maladies : la cause de l'IRA est souvent multifactorielle et, de la même manière, le 
SDRA a une série d’étiologies, à la fois pulmonaires et extrapulmonaires [228]. 
L'absence de traitement interventionnel spécifique pour le SDRA reflète la complexité 
de la physiopathologie sous-jacente, un problème également rencontré dans l'IRA. 
Au fur et à mesure des découvertes sur le SDRA et l'IRA, les chercheurs découvrent 
des sous-types distincts de chaque syndrome, chacun ayant des caractéristiques 
uniques et des cibles thérapeutiques potentiellement distinctes [229, 230]. 

Le diagnostic de SDRA, comme celui d'IRA, est associé à des résultats plus mauvais à 
court et à long terme. La mortalité spécifique hospitalière a été estimé à 35% pour les 
formes les plus modérée jusqu’à 46% pour les formes les plus sévères [228]. 
Cependant, la cause du décès est le plus souvent attribuée à la cause ou aux 
complications du SDRA plutôt qu'à la lésion pulmonaire elle-même [231]. Ainsi, 
comme pour l'IRA, il n'y a pas de consensus clair sur le degré auquel le SDRA induit 
directement de la surmortalité. Cela reflète probablement la physiopathologie de la 
défaillance multiorganique, où plusieurs lésions organiques, y compris l'IRA et le 
SDRA, se combinent pour entraîner le risque de décès. 

4.2.1.4 Taille de l’effet : Quelle est l’ampleur de la différence de mortalité entre les 
patients atteints d’IRA et ceux non exposés ? 

La taille de l’effet correspond à la force de l’association existante entre l’exposition et 
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l’évènement étudié. Il a été vu dans la section 1.1.1.2 que sur un plan historique, la 
survenue d’une IRA est systématique accompagnée d’une augmentation du taux de 
décès (Tableau 2). Dans un récente méta-analyse de 92 études publiées à partir de 
2005, Melo et al rapportaient une mortalité hospitalière systématiquement plus 
importante chez les patients exposés à l’IRA comparativement aux patients non-
exposés [232]. Concernant le taux de mortalité associé à l’IRA, les auteurs observaient 
toutefois une variation de ce taux allant de 30.8% pour les services de réanimations 
issus des pays développés à 50.8% en cas de localisation au sein d’un pays dit en 
cours de développement.  

4.2.1.5 Spécificité : L’association persiste-t-elle après exclusion d’autres facteurs 
explicatifs ?  

Si ces données brutes sont très évocatrices, elles ne suffisent cependant pas à 
quantifier l'ampleur de l'association entre l'IRA et le risque de décès. Et bien que 
surprenant, depuis l’avènement des définitions de l’IRA, seul un petit nombre 
d'études ont rapporté des modèles ajustés pour l'association entre l'IRA dans sa 
globalité et le risque de décès à court terme, avec des tailles d'échantillon 
relativement modestes. Une autre méta-analyse, réalisée par Girling et al s’est 
intéressée à la force de l’association entre la mortalité à court terme et la survenue 
d’une IRA en réanimation. A partir de 5 études évaluant l’impact de la survenue d’une 
IRA sur la mortalité à court terme, et ajusté sur la sévérité des malades à l’admission 
en réanimation, les auteurs rapportaient un sur-risque de décès d’un facteur 2.30 
[1.30-4.00] [233]. Malgré la forte hétérogénéité (I2 = 91%) entre les études, avec des 
analyses et des périodes de survie différentes, le poids des preuves acquises de façon 
historique suggère que l’IRA soit fortement associée à une augmentation importante 
de la mortalité. 

 

Figure 2. Impact de l’IRA acquise en réanimation sur la mortalité à court terme ajusté 
sur la sévérité à l’admission (Girling et al [233]) 
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4.2.1.6 Relation dose-réponse : La sévérité de l’IRA augmente-t-elle le risque de décès ? 

La relation « dose-réponse » est la relation entre l’importance d'une exposition et 
l'ampleur de son résultat. Chertow et al avaient déjà démontré cette relation en 
utilisant les pics de SCr obtenu durant les séjours hospitalier. Par l’utilisation de 
modèle de régression logistique, les auteurs avaient ainsi identifié un OR associé à la 
mortalité hospitalière croissant de 4.1 [3.1-5.5] (pour une augmentation de SCr ³ 
0.3mg/dL) à 16.4 [10.3-26] (pour une augmention de SCr ³ 2mg/dL). La même 
cinétique était observée en utilisant les augmentations relatives de SCr de base [118]. 
Depuis l’apport des définitions d’IRA, ce phénomène est encore plus simple à étudier 
car les définitions comprennent des mesures échelonnées de la gravité. Concernant la 
mortalité à court terme, la quasi-totalité des études évaluant l’épidémiologie de l’IRA 
ont démontré une augmentation de celle-ci avec la gravité de l’IRA.  

Le Tableau 4 résume de façon non exhaustive la relation entre la mortalité à court 
terme et la sévérité de l’IRA selon les définitions RIFLE, AKIN ou KDIGO.  Il est aisé de 
constater qu’hormis l’étude de Hoste et al [129], l’ensemble des IRA, y compris 
modérées sont associées à une augmentation de la mortalité ; et que cette 
augmentation est croissante avec la sévérité de l’IRA à l’exception de l’étude de 
Nisula [128]. Toutefois, il semble exister une hétérogénéité majeure concernant 
l’évaluation du sur-risque de décès à court terme lors du passage d’une IRA de stade 
1 à une IRA de stade 2. Une explication possible des différentes tendances observées 
d'une étude à l'autre est que la définition du stade 2 de l’IRA est étroite, englobant 
une gamme relativement restreinte de valeurs de SCr, ce qui la rend plus sensible aux 
valeurs aberrantes. En outre, les stades élevés d'IRA peuvent être des états 
concurrents à la mortalité, de sorte qu'un patient qui meurt d'une IRA de stade 
inférieur ne peut pas passer à un stade supérieur. Cela peut être à l’origine d’une 
sous-estimation de la mortalité associée aux stades supérieurs de l'IRA, à moins que 
les risques concurrents ne soient pris en compte dans l'analyse comme dans l’étude 
de Clec’h et al [234]. Enfin, cela peut suggérer que si l'IRA sévère est une cause de 
mortalité, les IRA moins sévères peuvent être simplement associées au risque de 
décès.
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Tableau 4. Mortalité à court-terme stratifiée selon la sévérité de l’IRA 

Etude Design Année Localisation Nb  Méthode Def. Stade 1 Stade 2 Stade 3 

Bagshaw et al 
[120] 

Rétrospectif 2000-2005 Océanie 120123 Régression Logistique RIFLE 1.40 [1.30-1.50] 1.96 [1.90-2.10] 2.17 [2.00-2.30] 

Cleh’c al [234] Rétrospectif 1997-2009 France 8639 Modèle de Fine-Gray RIFLE 1.58 [1.32-1.88] 3.99 [3.43-4.65] 4.12 [3.55-4.79] 

Joannidis et al 
[123] 

Rétrospectif NC Europe 14356 Régression Logistique RIFLE 1.38 [1.17-1.63] 1.90 [1.65-2.18] 2.99 [2.66-3.36] 

- - - - - - AKIN 2.07 [1.77-2.43] 1.93 [1.63-2.28] 2.99 [2.64-3.38] 

Nisula et al [128] Prospectif 2012 Finlande 2901 Régression Logistique AKIN 1.71 [1.31-2.23] 1.78 [1.26-2.51] 1.71 [1.28-2.29] 

Bouchard et al 
[144] 

Prospectif 2008-2012 Mondiale 1038 Régression Logistique AKIN - - 2.03 [1.07-3.83] 

Mandelbaum et al 
[235] 

Rétrospectif 2001-2007 USA 14524 Régression Logistique AKIN 1.38 [1.20-1.59] 1.26 [1.05-1.50] 2.50 [1.98-3.12] 

Hoste et al [129] Prospectif 2014 Mondiale 1032 Régression Logistique KDIGO 1.68 [0.89-3.17] 2.94 [1.38-6.28] 6.88 [3.88-12.23] 

Thakar et al [122] Rétrospectif 2001-2006 USA 325359 Régression Logistique AKIN 2.23 [2.17-2.30] 6.08 [5.74-6.44] 8.60 [8.07-9.15] 

Jiang et al [236] Prospectif 2012 Chine 3107 Modèle de Cox KDIGO 1.35 [1.25-1.47] par augmentation de stade 

Les coefficients sont exprimés en Odds ratio en cas d’utilisation de régression logistique, Hazard Ratio pour le modèle de Cox et Sub-distribution hazard ratio pour 
le modèle de Fine-Gray. L’ensemble des résultats présentés sont ceux issus des modèles multivariés.  
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4.2.1.7 Reproductibilité : La relation est-elle toujours observée au sein de différentes 
populations ? 

Il est important d’observer que l’impact pronostic de l’IRA sur la mortalité à court 
terme  se retrouve parmi divers groupes d’individus.  

De façon non-exhaustive, le sur-risque de décès à court terme a ainsi pu être observé 
avec l’IRA chez les patients cirrhotiques [237], les patients d’onco-hématologie [238, 
239], les patients polytraumatisés [240], les patients admis pour choc septiques [149], 
les SDRA [153], les patients de neuro-reanimation [159], l’arrêt cardiocirculatoire 
[151], les patients admis au décours d’une chirurgie [156, 241] ou encore récemment 
les patients admis pour COVID-19 [242].  

Une autre mesure de la cohérence est l'uniformité dans une gamme de groupes 
d'âge, y compris les extrêmes d'âge. L'IRA augmente de manière indépendante la 
mortalité et la durée de séjour parmi la population de néonatalogie [243],  
pédiatrique [244, 245] et gériatrique [246, 247]. 

 

Tableau 5. Résumé des critères de causalité de l’IRA sur la mortalité à court-
terme chez les patients de réanimation (adapté de Bradford Hill [188]) 

Critères Explication Validation 

Plausibilité l’IRA source de complications dont l’effet sur le pronostic est :  
• Direct : Hyperkaliémie, Acidose, Surcharge 
• Indirect : Inflammation, Immunodépression, EER, Crosstalk 

d’organe 

þ 

Cohérence et Données 
expérimentales 

Nombreux travaux in vitro et sur modèles animaux existant con-
firmant l’impact négatif de l’IRA 

þ 

Temporalité Chronologie compatible entre la survenue d’une IRA et une morta-
lité à court terme 

þ 

Analogie Modèle conceptuel similaire avec le SDRA þ 
Taille de l’effet Association systématiquement retrouvée dans la littérature þ 
Spécificité de l’effet Association confirmée après ajustement sur la sévérité observée à 

l’admission et la présence de comorbidités 
þ 

Relation dose-reponse Augmentation de l’effet avec la sévérité de l’IRA þ 
Reproductibilité Association retrouvée selon les différentes catégories de patients 

(âges, motifs d’admission, comorbidités) 
þ 

 

4.2.2 Un pronostic à long terme de l’IRA lié au développement d’évènement 
cardiovasculaire 

S’il semble exister une association entre l’IRA et une surmortalité à court terme, 
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plusieurs travaux ont rapporté une altération du pronostic à long terme parmi les 
patients survivants [248, 249]. En 2009, via une méta-analyse de 48 études, Coca et al 
rapportaient une augmentation de l’incidence de la mortalité à long-terme passant 
de 4.3 décès/100 patient-années à 8.9 décès/100 patient-années avec un ratio de 
risque évalué à 2.59 [1.99-3.42]. Cependant l’utilisation d’une définition non 
consensuelle, l’exclusion des études de faibles effectifs (n < 50) et la forte 
hétérogénéité rapportée (I2 > 98%) limitaient fortement l’interprétation de ces 
résultats. A la vue de ces limites, See el réalisaient une autre méta-analyse de 82 
études évaluant l’impact au long cours de l’IRA définit selon RIFLE, AKIN et/ou KDIGO 
[249]. Les auteurs identifiaient un sur-risque associée à l’IRA de mortalité à long cours 
décrit au sein de 70 études. A partir de 9 études pour lesquelles les données 
quantitatives étaient disponibles, une association statistiquement significative définie 
par un hazard ratio de 4.81 [3.04-7.62] (I2 = 42%) était retrouvée avec un effet « dose-
reponse » de la sévérité de l’IRA (Figure 3).  
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Figure 3. Représentation des effets standardisés selon See et al [249].  

 

 

Malgré l’augmentation majeure du nombre d’études analysées et l’homogénéisation 
de la définition de l’IRA, cette méta-analyse présente toutefois une évaluation d’un 
risque important de biais et une forte hétérogénéité. Par l’utilisation d’une méta-
régression, les auteurs observaient cependant une augmentation de l’impact 
pronostique de l’IRA au sein des études présentant une proportion importante 
d’individus de genre masculin, d’antécédent de diabète et d’insuffisance cardiaque 
congestive.   

Ce résultat est important car il suggère une relation multi-état entre la survenue de 
l’IRA, la mortalité au long cours et l’augmentation du risque cardiovasculaire. Cette 
hypothèse est d’ailleurs bien documentée par l’observation d’une augmentation du 
risque de survenue d’évènement cardiovasculaire [250, 251], tel un infarctus du 
myocarde [250, 252], une hospitalisation pour décompensation cardiaque [253, 254] 
ou un accident vasculaire cérébral [255], chez les patients exposés à l’IRA. Les 
processus physiopathologiques comprennent l'activation du système nerveux 
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sympathique, l'activation du système rénine-angiotensine-aldostérone, le 
dysfonctionnement endothélial, l'inflammation, le développement de la fibrose 
cardiaque, l’installation ou majoration d’une hypertension artérielle volo-dépendante, 
l’effet de l’acidose, des troubles hydro-électrolytique et l'anémie [256] (Figure 4).  

 

Figure 4. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la dysfonction 
cardiaque après la survenue d’une IRA selon Legrand et al [256].  

 

 

4.2.3 La maladie rénale chronique : principale conséquence de l’IRA 

4.2.3.1 Le dogme de  la récupération « ad integrum » mise à mal 

A la fin des années 90, un 1er dogme était largement diffusé et enseigné au sein de la 
communauté médicale : celui de la réparation ad integrum. L’idée principale soulevée 
ici partait d’une hypothèse (l’IRA observée en réanimation est principalement de 
nature tubulaire aiguë post ischémique) et d’un constat (une majorité des patients 
survivants et exposés à une IRA va présenter un retour à une fonction rénale 
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normale). Cette association suggérait dès lors une récupération optimale sur le plan 
structurel à partir des cellules épithéliales survivantes [257].   

Figure 5. Illustration du concept de récupération ad integrum de l’IRA (selon 
Thadani et al [257]). 

 

Si le développement des techniques de génie génétique permettra de confirmer que 
la régénération d’une épithélium rénale tubulaire se réalise bien à partir des cellules 
survivantes [258], la 2nde partie du dogme sur la récupération complète de la fonction 
rénale s’avèrera plus inexacte. C’est essentiellement durant l’année 2009, marquée 
entre autre par la publication de 3 études, qu’a émergé l’hypothèse d’une relation 
entre la survenue d’une IRA et celui de développer une maladie rénale chronique 
(MRC) à distance [259–261]. La 1ère étude publiée rapportait les résultats de l’analyse 
de plus de 233803 individus de plus de 67 ans sélectionnés de façon aléatoire au sein 
de la base américaine MEDICARE. En comparant les patients survivants à un séjour 
hospitalier selon la survenue ou non d’une IRA durant le séjour, les auteurs ont mis 
en évidence un sur-risque d’évoluer dans les 2 ans vers la MRC terminale d’un facteur 
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13 [10.6-16] et d’un facteur 41.2 [34.6-49.1] respectivement pour les patients sans 
antécédents de MRC et avec antécédents de MRC préalable à l’épisode aigu. Deux 
autres études limitées au cadre de l’IRA acquise en réanimation et au design similaire, 
confirmeront cette même association.  Via l’utilisation d’une méthode de matching 
par score de propension, Wald et al ont pu comparer le devenir de 3769 patients 
survivants à un séjour en réanimation durant lequel une EER pour IRA (IRA-EER) a été 
initiée à 13598 patients survivants à un séjour en réanimation sans IRA [261]. A l’issu 
d’un suivi d’une durée médiane de 3 ans, l’incidence de la MRC terminale était de 
2.63/100 patient-années pour les patients exposés à l’IRA-EER vs 0.91/100 patient-
années pour le groupe contrôle. L’association entre l’IRA-EER et la survenue d’une 
MRC terminale était estimé par un hazard ratio ajusté de 3.23 [2.70-3.86]. Présentant 
un design très similaire, Lo et al. ont pu comparer 343 patients survivants à un séjour 
hospitalier marqué d’un recours à l’EER de façon transitoire à 3430 patients survivants 
non-exposés à l’IRA. Ajusté sur l’âge, l’ethnie, le genre, un antécédent de diabète et 
d’hypertension, les auteurs observaient un sur-risque d’évoluer vers une MRC de 
grade ³ 4 (défini par un DFG £ 30mL/min/1.73m2) d’un facteur 28.6 [20.2-40.4]. Au-
delà des limites imputables à leur design rétrospectif et à la qualité des données 
issues de bases administratives, la faiblesse principale de ces études était l’absence 
d’information sur la fonction rénale observée à l’issue de l’hospitalisation durant 
laquelle l’IRA survenait.  

4.2.3.2 De la récupération « ad integrum » au « maladaptive repair » 

Partant de ce constat, à partir de 30027 patients sortant vivant d’un séjour Geisinger 
Medical Center (Pennsylvanie, USA) avec un DFG non altéré au moment de la sortie, 
Bucaloiu et al ont pu identifier la survenue durant le séjour d’une IRA (définie dès lors 
comme réservible) chez 1997 individus. En matchant avec l’aide d’un score de 
propension puis comparant les 1997 patients à 3652 individus non exposés à l’IRA, les 
auteurs retrouvaient un sur-risque d’évoluer vers la MRC terminale d’un facteur 1.91 
[1.75-2.09] (ajusté sur la durée d’hospitalisation). En analysant une cohorte constituée 
de 4791 patients bénéficiant d’une chirurgie cardiaque, Legouis et al retrouvaient 
eux-aussi une relation similaire entre l’exposition à une IRA transitoire et la survenue 
d’une MRC (HR = 2.3 [1.9-2.6]) [262].  

L’ensemble de ces travaux posant l’hypothèse de l’installation de séquelles cellulaires 
ou « maladpative repairs » au décours d’un épisode d’IRA (Figure 6), y compris chez 
les patients qui se rétablissent complètement à la sortie de l'hôpital, favorisant 
l’installation d’une MRC dans les mois suivant l’épisode aigu [263].  
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Figure 6. Illustration du concept de maladaptive repair (selon Chawla et al 
[263]). 

 

 

Cependant, il est important de préciser que l’ensemble des patients exposés à l’IRA 
ne vont pas évoluer vers la MRC puisque ce phénomène n’est observé que chez 10 à 
15% des individus. Si les facteurs de risque de mauvais pronostic rénal identifiés 
étaient principalement des caractéristiques relatives à l’intensité de l’IRA (sévérité de 
l’IRA, durée de l’IRA, recours à l’EER) ou à la fragilité du terrain (âge, antécédent de 
MRC, risque cardiovasculaire), certains auteurs ont émis l’hypothèse qu’une agression 
répétée sur le plan néphrologique pourrait faire le lit du développement tissulaire de 
la fibrose et de facto de l’installation de la MRC. Après avoir développé un modèle 
murin d’agressions rénales successives (clampage artériel puis exposition prolongée à 
l’angiotensine 2), Bataille et al ont ainsi objectivé un développement plus important 
de la fibrose rénale chez les animaux exposés à de multiples agressions rénales 
malgré une parfaite récupération biologique et histologique observée entre les 
agressions [133]. Bien que difficile à objectiver chez l’homme, Kellum et al 
confirmaient l’hypothèse d’un impact plus sévère lié à la répétition d’IRA sur le risque 
de MRC terminale [264]. Parmi 16968 patients exposés à une IRA ³ KDIGO 2 durant 
un séjour en réanimation, les auteurs ont défini 5 profils d’IRA selon la récupération 
rapide (< 7 jours) de l’IRA, la survenue d’épisodes itératifs d’IRA durant le reste du 
séjour et la fonction rénale à la sortie du séjour. Ainsi, il a été observé un risque 3 fois 
supérieur d’évolution vers un mauvais pronostic à 12 mois chez les patients sortant 
vivant de réanimation avec une fonction rénale de base mais exposés à plusieurs 
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épisodes d’IRA (30.8%) comparés aux patients sortant vivant avec une fonction rénale 
de base mais exposé à un seul et unique épisode d’IRA transitoire (9.8%).  

Il convient de noter que toutes ces études étaient rétrospectives ou utilisaient des 
données administratives électroniques avec un risque important de biais. Une récente 
étude prospective a permis de clarifier l'association entre l'IRA et l'IRC. Dans l’étude 
Assessment, Serial Evaluation, and Subsequent Sequelae IN Acute Kidney Injury 
(ASSESS-AKI) [265] comparant 769 patients avec ou sans IRA, les auteurs ont observé 
qu'une augmentation du ratio urinaire albumine/créatinine (UACR) évalué à 3 mois 
de la sortie de l'hôpital était le biomarqueur le plus prédictif de la progression de la 
maladie rénale (HR = 1,25 [1,10-1,43] par doublement de l’UACR, P < 0,001). Il est 
intéressant de noter que dans l'analyse multivariée, la survenue d'une IRA n'était pas 
associée à la progression de la maladie rénale. Cependant, il serait hâtif de conclure à 
l’absence d’impact de l'IRA dans l'évaluation du pronostic rénal, eu égard les analyses 
de sensibilité réalisées en remplaçant l’UACR par le ratio urinaire protéines/créatinine 
(UPCR). Dans ce cas de figure, l'IRA était fortement associée (HR = 2,53 [1,21-5,25], p 
= 0,01) à la progression de la maladie rénale avec une meilleure discrimination du 
modèle pronostique (C statistic = 0,84 vs 0,79).  

Sur un plan mécanistique, bien qu’actuellement encore non parfaitement élucidés, les 
modifications épigénétiques [266, 267], le blocage d’une partie des cellules tubulaires 
rénales régénérées en phase G2/M [268] et le déficit de biosynthèse de NAD+ [269] 
semblent les voies physiopathologiques les plus prometteuses à ce jour.  

 

4.3 FACTEURS DE RISQUES DE L’INSUFFISANCE RENALE AIGUË 

Complication fréquente et grave, la recherche de facteur de risques associés à la 
survenue de l’IRA a logiquement fait l’objet d’une intense investigation afin d’en 
déterminer au mieux à la fois les profils d’individus les plus sensibles mais aussi les 
mécanismes impliqués de façon sous-jacente.  

4.3.1 Facteurs de risques non iatrogéniques 

Si le nombre de facteurs de risque non iatrogéniques identifiés dans la littérature est 
important, 3 grandes catégories se distinguent : (1) ceux exprimant une susceptibilité 
plus importante à l’IRA lié essentiellement à la présence de comorbidités 
cardiovasculaires, (2) ceux traduisant une sévérité globale plus importante témoin 
d’une forte intensité de l’agression rénale et (3) ceux illustrant d’une agression rénale 
multifactorielle (Tableau 6).   

 

Tableau 6. Résumé des facteurs de risques non iatrogénique d’IRA en 
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réanimation 

Facteur de risque Paramètre étudié Preuve 

Facteurs liés au terrain et la susceptibilité à développer une IRA 
  Fonction rénale de base SCr, DFG, antécédent de MRC 5/5 
  Antécédent d’hypertension artérielle Prise d’HTA, antécédent d’HTA 4/5 

  Antécédent de diabète Antécédent de diabète, prise 
d’antidiabétique 4/5 

  Antécédent d’insuffisance cardiaque Antécédent rapporté 3/5 
  Age Données continue, catérogie 3/5 

  Etat nutritionnel Albuminémie, Contexte onco-
hématologie, BMI 2/5 

  Polymorphisme génétique  1/5 
Intensité de l’agression rénale 

  Profondeur de l’hypotension artérielle  Niveau de PAM, recours aux va-
sopresseurs, choc 4/5 

  Durée de l’hypotension artérielle Moyenne pondérée, Durée 3/5 

  Importance de l’inflammation 
Biomarqueur (IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF, MFI, CCL10…), Expression 
HLADR, sepsis 

3/5 

  Profondeur d’une hypoxémie pO2 min, SOFA respiratoire, Ven-
tilation mécanique 2/5 

Origine multifactorielle 
  Présence préalable de plusieurs défaillances 
d’organe 

Score SOFA, SAPS, IGS 5/5 

  Association ischémique et inflammatoire Choc septique 4/5 
 

4.3.1.1 L’inégalité de réponse face à l’agression rénale 

Une des particularités de la fonction rénale chez un individu est la capacité de réserve 
fonctionnelle permettant à l’organisme d’adapter la fonction rénale à une situation 
donnée. Toutefois il semble exister une forte disparité entre les individus concernant 
cette réserve du fait du nombre de néphrons [270, 271]. Si l’évaluation de cette 
quantité est à ce jour impossible en pratique clinique quotidienne, son approximation 
est par contre plus facilement évaluable avec l’estimation du DFG ou la mesure de la 
SCr dite « basale ». Assez logiquement, il a été démontré une forte association entre 
la SCr (ou le DFG) de base et le risque de développer une IRA [120, 122, 272]. De 
même, les présences d’une pathologie hypertensive et/ou diabétique, représentant à 
elle deux quasi la moitié des étiologies de MRC en France [273], ont été identifiés 
comme des facteurs de risques indépendant d’IRA, y compris après ajustement sur la 
fonction rénale de base [129]. L’âge, s’il a été l’un des 1er facteur de risque identifié 
[50], fait quant à lui l’objet de plus de controverse [120, 129, 274, 275].  

Au-delà de la capacité de réserve, certains auteurs ont émis l’hypothèse d’une 
prédisposition génétique chez certains individus modifiant la sensibilité rénale aux 
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agressions. A ce jour, si plus d’une vingtaine de gènes codant pour des protéines de 
l’inflammation [276, 277], du système HLA [278],  de la régulation vasomotrice [279] 
ou de la respiration cellulaire [280]  ont été suspectés, l’absence de reproductibilité 
des résultats limite l’interprétation des résultats et aucun « gène de l’IRA » n’a été 
actuellement clairement identifié [281].  

L’état nutritionnel des individus a été rapporté comme facteur de risque d’IRA à 
travers  les associations statistiques observées entre le surisque d’IRA et 
l’albuminémie à l’admission [275]  ou la présence d’une pathologie 
d’oncohématologie active [238, 239].  Plus récemment l’équipe dirigée par Samir 
Parikh (Harvard medical school) a identifié, à travers des modèles animaux et 
humains, qu’un déficit de production de NAD+ était fortement associé au risque de 
survenue d’une IRA en réanimation [269].  La synthèse du NAD+, pouvant se faire par 
une voie de novo à partir du tryptophane ou via une voie de sauvetage à partir de la 
vitamine PP, est directement touchée par la présence de carence protéique et/ou 
vitaminique.  

4.3.1.2 L’intensité de l’agression rénale 

Associé au facteur illustrant la susceptibilité rénale, les paramètres permettant 
d’apprécier l’intensité de l’agression rénale ont souvent été rapportés comme 
principaux déterminants du risque d’IRA. La présence d’un état de choc [282], la 
profondeur d’une hypoxémie [275] et la sévérité initiale observée à l’admission [129, 
283] ont logiquement souvent été identifiés comme des facteurs prédisposant à la 
défaillance rénale.  

Dans leur étude portant sur les données recueillies longitudinalement chez 8782 
patients admis en réanimation pour sepsis, Maheswari et al confirmaient non 
seulement un effet « dose-réponse » entre la profondeur d’une hypotension et la 
survenue d’une IRA mais aussi entre la durée de l’hypotension et le risque de 
défaillance rénale (Figure 7).  
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Figure 7. Relation entre la profondeur de l’hypotension artérielle (A) et la durée 
de l’hypotension (B) et la survenue d’une IRA chez les patients admis en 
réanimation pour sepsis (adaptée selon Maheswari et al [150]).  

 

 

L’intensité « inflammatoire » a aussi fait l’objet d’une attention particulière, en 
particulier dans l’évaluation du risque de survenue de l’IRA chez les patients admis 
pour sepsis. Une étude multicentrique française, portant sur 176 patients admis en 
réanimation pour sepsis a ainsi montré une relation statistiquement significative entre 
la survenue d’une IRA et les valeurs sériques d’IL-6, d’IL-10, du facteur d’inhibition 
macrophagique (MIF) et l’expression de la surface monocytaire en HLADR avec une 
relation dose-effet. Des observations similaires ont depuis été rapportées sans 
spécificité particulière concernant la voie enzymatique étudiée [284, 285, 285, 286]. 
Dans leur étude évaluant l’impact du site infecté et de l’agent pathogène, Sood et al 
mettaient en évidence une augmentation de l’incidence de l’IRA chez les patients 
admis présentant un sepsis à porte d’entrée cutanéomuqueuse, digestive et avec 
bactériémie sans différence concernant le pathogène [287]. Parmi les hypothèses 
rapportées, la charge bactérienne plus importante associée à une réponse 
inflammatoire induite plus sévère, observée de façon moindre dans les pneumonies 
comparé aux autres porte d’entrée infectieuse, a été proposée [288].  

4.3.1.3 L’origine multifactorielle 

Bien que difficile à mettre en évidence de façon pragmatique, l’IRA observée en 
réanimation  fait appel à divers mécanismes à l’origine de la dysfonction et/ou 
installation de lésions rénales (Figure 8) [289, 290].  
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Figure 8. Mécanismes impliqués dans la génèse de l’IRA observée en 
réanimation (sleon Pickkers et al [289]).  

 
 

Malheureusement, bien qu’intuitive, l’absence de paramètre d’évaluation des 
mécanismes impliqués dans l’IRA limite les possibilités de validation de ce processus 
synergique. Plusieurs travaux récents, utilisant des méthodes de prédiction et 
classification d’intelligence artificielle, semblent toutefois confirmer l’impact négatif 
de l’association de processus inflammatoires, ischémiques et hémodynamiques dans 
l’installation de l’IRA [291–296]. Désirant développer un modèle prédictif d’IRA, 
Koyner et al. analysèrent les données de 121158 séjours hospitaliers. Parmi les 
variables sélectionnées dans le modèle final, le ratio pO2/FiO2, la valeur minimale de 
pression artérielle observée dans les 24h et le taux sérique de globules blanc 
présentaient un poids majeur [293]. Dans leur papier rapportant les données issues 
de 1219 patients admis en réanimation, Bathraju et al identifièrent, à partir d’une 
trentaine de covariables d’intérêt, 2 phénotypes d’IRA par l’utilisation d’une analyse 
en classe latente. En appliquant la méthodologie de LASSO, les auteurs élaborèrent 
un modèle composée de 3 biomarqueurs (2 marqueurs d’inflammation [IL-8 et le 
récepteur soluble du TNF de type 1] et 1 marqueur d’ischémie-reperfusion 
[angiopoiétine 1 et 2]) avec une prédiction performante (C statistic = 0.93 [0.91-0.95])  
[294].   
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4.3.2 Facteurs de risques d’origine iatrogénique 

4.3.2.1 Les médicaments « néphrotoxiques » 

De nombreux médicaments ont été incriminés dans le développement d’une IRA 
(Tableau 7). Qualifiés dès lors de « néphrotoxiques », la présence d’une prise 
médicamenteuse préalable au développement d’une IRA est classiquement retrouvée 
dans 15 à 20% des cas en réanimation [128, 129]. Non unicite dans l’atteinte rénale, 
l’augmentation de la SCr observée après une exposition à un médicament peut 
s’expliquer par plusieurs mécanismes : (1) une diminution de la sécrétion urinaire de 
créatinine ; (2) une diminution du DSR par modification vasomotrice de l’artériole 
afférente glomérulaire ; (3) une cytotoxticité directe entrainant le développement de 
lésions de NTA, (4) la survenue d’une néphropathie interstitielle aiguë immuno-
allergique (NIA); (5) la cristallisation intra-tubulaire de métabolites urinaires. Ne 
seront discuter dans cette section que les mécanismes (3), (4) et (5).



 

56 

Tableau 7. Résumé des médicaments néphrotoxiques observées les plus fréquemment en réanimation 

Mécanismes de néphrotoxicité Classe médicamenteuse Nature du médicament 

Pseudo IRA induite par une augmentation de la SCr Antibiotiques Trimethoprime 
 Protecteur gastrique Cimétidine 
 Stéroïdes  
IRA hémodynamique  Anti-inflammatoire non stéroïdiens  
 Anti hypertenseur bloqueurs du SRAA IEC, ARA 2 
Tubulotoxicité directe Antibiotiques Aminosides, Vancomycine, Colistine 
 Antifongique Amphotéricine B 
 Antiviral Foscarnet 
 Produit de contraste iodé  
 Biphosphonates Pamidronate, acide zoledronique 
Néphropathies immuno-allergiques* Antibiotiques b Lactamines, Sulfamides, Fluoroquinolones, 

Macrolides 
 Antiviral Foscarnet 
 Protecteur gastrique IPP, Anti H2 
 Diurétiques Diurétique de l’anse, thiazidique 
 Anti-inflammatoire non stéroïdiens  
 Anticonvulsivants Phénytoïne, Phénobarbital 
Néphropathies micro-cristallines Antibiotiques Amoxicilline, Fluoroquinolone, Sulfamides 
 Antiviraux Aciclovir, Foscarnet 
* Tous les médicaments sont potentiellement incriminable dans un mécanisme immuno-allergique, nous proposons les cas les plus fréquents. 
IRA, insuffisance rénale aiguë ; SRAA, système rénine-angiotensine-aldostérone ; IEC, inhibiteur de l’enzyme de conversion ; ARA, antagoniste 
du récepteur de l’angiotensine ; IPP, inhibiteur de la pompe à proton 
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4.3.2.1.1 Tubulo-toxicité directe 

La tubulo-toxicité directe, survenant avec différentes classes de médicaments tels que 
les agents antimicrobiens, les chimiothérapies, les inhibiteurs de la calcineurine et les 
produits de contraste iodés, est le principal mécanisme identifié d'IRA d’origine 
médicamenteuse [297]. Il s’agit d’un phénomène classiquement « dose-dépendant » 
dont la survenue est accentuée par la présence de certaines conditions comorbides 
(maladie rénale préexistante, hypovolémie).  

Parmi les anti-infectieux responsable de tubulo-toxicité figurent les antibiotiques avec 
en chefs de file les aminosides. D’un point de vue mécanistique, ces molécules, en 
grande partie éliminées par le rein, vont au niveau tubulaire proximale subirent une 
endocytose sous l’action de récepteurs multi-ligand Mégaline et Cubiline [298, 299]. 
Une fois présent dans le secteur intra-cellulaire, le médicament s'accumule ensuite 
dans les lysosomes provoquant des lésions structurelles et la formation de corps 
myéloïdes entraînant des lésions cellulaires nécrotiques et apoptotiques [300]. Alors 
que l'adéquation du traitement antimicrobien initial est un facteur déterminant du 
pronostic du sepsis bactérien, le bénéfice de l’ajout d’aminoside à visée synergique à 
l’antibiothérapie probabiliste initiale reste encore controversé [301]. Dans un travail 
non constitutif de cette thèse, à partir des données issues de 1040 patients admis 
dans le service de réanimation de l’hôpital Cochin (AP-HP) entre 2008 et 2016, nous 
avions analysé l’impact pronostic du recours aux aminosides [302]. En utilisant une 
méthode de matching par score de propension, nous avions comparé 348 patients 
traités par aminosides à 348 patients non-traités. Si aucun bénéfice sur la mortalité à 
court terme (CSH = 1.10 [0.90-1.55], p = 0.25) n’avait été observé, la cohorte traitée 
par aminoside présentait une surexposition à l’IRA, illustrée par un recours plus 
important à l’EER (51% vs 39%, p < 0.001). Bien que non désignée pour l’étude 
spécifique de l’impact des aminosides sur le risque rénal en réanimation, notre étude 
suggère cependant l’existence d’un sur-risque d’IRA malgré une durée restreinte et 
l’obtention de concentration sérique modérée.  

La vancomycine, depuis sa découverte en 1953 jusqu’à nos jours, a un potentiel né-
phrotoxique qui a longtemps été débattu. La fréquence de l’atteinte rénale est va-
riable et peut aller de 5% à 30% en fonction du terrain et des facteurs de risque con-
comitants (surdosage, insuffisance rénale préalable, obésité, hypovolémie, et utilisa-
tion d’autres néphrotoxiques comme les aminosides) [303]. Son association avec la 
pipéracilline-tazobactam semble aussi augmenter le risque de néphrotoxicité mais 
cela reste encore une hypothèse non confirmée expérimentalement [304]. La toxicité 
tubulaire directe de la molécule par un phénomène d’augmentation du stress oxyda-
tif était, jusqu’à récemment, le seul mécanisme évoqué pouvant expliquer les lésions 
de nécrose tubulaire observées lors des rares biopsies rénales disponibles [305]. Tou-
tefois, en 2017, un nouveau mécanisme de toxicité de la molécule par précipitation 



 

58 

 

intratubulaire de nanosphères protéiques a été observé chez l’homme et reproduit 
chez la souris [306].   

L’amphotéricine B, antigonfique de la famille des polyènes, utilisé en cas d’infection 
fongique systémique, a été depuis longtemps été identifié comme à risque de 
développement d’IRA. Observée dans 35-50% des cas [307, 308] avant l’avènement 
des formes liposomiales, la toxicité rénale traduit 2 principaux mécanismes : (1) une 
vasoconstriction artériolaire afférente majorant les manifestations ischémiques [309] 
et (2) l’hyperperméabilité membranaire induite par la formation de pores 
membranaires observée sur l’épithélium tubulaire [310]. Les formulations lipidiques, 
développées durant les années 90, ont montré des résultats satisfaisant sur la 
réduction du risque d’IRA d’un facteur 3 à 4 sans altération de l’efficacité anti-
infectieuse [307].  

La néphropathie au produit de contraste iodé (PCI) se caractérise par la survenue 
d’une IRA apparaissant dans les 48h suivant la réalisation d’un examen d’imagerie 
avec opacification vasculaire. L’injection de PCI, produit hyperosmolaire, 
s’accompagne d’une augmentation de la viscosité sanguine ayant pour conséquence 
rhéologique une hypoperfusion principalement observée au niveau de la jonction 
cortico-medullaire. A cette hyperviscosité semble s’associer la production de radicaux 
libres exerçant un effet toxique supplémentaire. Peu observée chez les patients sans 
antécédents, l’incidence augmente significativement avec l’âge, le risque 
cardiovasculaire et surtout la présence d’un antécédent de MRC. Depuis le 
développement des substances dites « hypo-osmolaire » le sur-risque attribué d’IRA 
reste encore à ce jour controversé en particulier en réanimation comme l’en atteste 
deux études publiées dans le même numéro de la revue Intensive Care Medicine [311, 
312]. L’étude de Mc Donald et al, reprenant les données issues de 6877 patients de 
réanimation objectiva, après réalisation d’un matching par score de propension, un 
sur-risque de recours à l’EER au sein du sous-groupe de patients exposés au PCI et 
présentant un DFG de base altérée < 45mL/min/1.73m2 (OR= 2.72 [1.14-6.46]) [311]. 
Ces données sont toutefois à prendre avec précaution car au sein de la même étude, 
il n’était ni retrouvé d’association statistique entre le recours au PCI et le risque de 
survenue d’IRA selon les critères KDIGO, y compris chez les patients avec un DFG de 
base altéré. Enfin, une méta-analyse bayesienne publiée concomittament, évaluant 
l’impact de l’injection de PCI chez les patients de réanimation au niveau rénal, ne 
concluait pas à un sur-risque attribué d’IRA [312].  

Il existe une liste non exhaustive de molécules pouvant s’accompagner d’une tubulo-
toxicité directe. Toutefois, il s’agit de molécules le plus souvent utilisées hors du 
contexte de réanimation que nous ne détaillerons pas de ce paragraphe.  
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4.3.2.1.2 Les néphropathies interstitielles aiguës 

La NIA est une réaction d’hypersensibilité impliquant des mécanismes immunitaires 
humoraux et cellulaires qui se caractérisent histologiquement par une infiltration de 
cellules de l’immunité dans le secteur tubulointerstitiel [313]. Incriminée dans 5 à 10% 
des cas en réanimation [314, 315], son incidence semble plus importante dans les 
pays en voie de développement [144]. Surtout ces chiffres peuvent toutefois sous-
estimer l'incidence réelle de la NIA. De nombreux patients, en particulier ceux des 
unités de soins critiques, sont souvent présumés à tort avoir une lésion tubulaire 
parce qu'ils ne présentent pas de caractéristiques allergiques suggestives et ne 
subissent pas de biopsie, pourtant seul outil permettant le diagnostic de cette entité 
pathologique [316].  

Sur un plan physiopathologique, la NIA est considérée comme un processus 
principalement médié par les cellules T et souvent limité aux reins [317]. Les 
médicaments imputés peuvent se lier à la membrane basale tubulaire ou se déposer 
dans le secteur tubulointerstitiel et jouer le rôle d’haptène. Les cellules dendritiques 
intercalées entre les cellules tubulaires reconnaissent ces antigènes liés aux 
médicaments, migrent vers les ganglions lymphatiques locaux et initient des réponses 
immunitaires adaptatives. Les lésions rénales à médiation immunitaire sont induites 
par divers sous-ensembles de cellules T CD4+ et varient en fonction de l'agent 
incitateur, ce qui suggère que la NIA pourrait être la voie commune finale de 
mécanismes distincts [313]. 

Parmi les médicaments les plus fréquemment incriminés dans les NIA : les 
antibiotiques, les inhibiteurs de la pompe à protons, les anti-inflammatoires non 
stéroïdiens, les diurétiques et certains anticonvulsivants. En réalité, tous les 
médicaments peuvent être à l’origine d’une NIA qui peut se manifester à n’importe 
quel moment, y compris à distance de l’introduction, et sans relation dose-
dépendante [318]. Compte tenu de la largeur du spectre des médicaments induisant 
la NIA, il est surprenant de ne pas observer cette complication de façon plus 
importante, suggérant dès lors un rôle primordial de facteurs de risque. En 
comparant 154 patients atteints de NIA et 200 témoins sains, Jia et al retrouvaient 
une surreprésentation importante de variants spécifiques du système HLA 
(DQA1*0104, DQB1*0503 et DRB1*1405) [319].  

4.3.2.1.3 Les néphropathies micro-cristallines 

Troisième cause d’IRA post-médicamenteuses, les néphropathies microcristallines 
(NMC) se caractérisent sur le plan histologique par la présence de dépôts cristallins 
intratubulaires [320]. Si le diagnostic repose sur une confirmation histologique, 
l’analyse du sédiment urinaire retrouvant la présence de cristaux est un test 
diagnostic non invasif pouvant s’avérer utile, en particulier pour les patients 
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présentant une contre-indication à la biopsie rénale [321]. 

Le dépôt de cristaux intrarénaux se produit principalement au niveau intra-tubulaire 
en raison de l’augmentation accrue de la concentration de médicaments dans l'urine 
à ce niveau. Ce phénomène, appelé sursaturation peut aboutir à la cristallisation en 
cas de diminution du débit urinaire. Mais si la cristallisation médicamenteuse est de 
facto très dépendante de la posologie prise de médicaments, elle dépend aussi de la 
présence concomittante de plusieurs facteurs dont l’hypovolémie [320, 322, 323] ou 
les variations de pH urinaire dont le caractère acide a été associé à un sur-risque de 
formation de cristaux de méthotrexate et de sulfadiazine, alors qu’un pH alcalin a été 
suggéré à risque de cristaux d’antiviraux et de ciprofloxacine [324–327]. Si 
l’obstruction tubulaire provoquée par les cristaux contribue à l’installation de l’IRA, il 
semble toutefois que ce mécanisme soit minoritaire que la dysfonction rénale soit 
principalement médiée par l’inflammation induite par le contact cellulaire entre les 
cristaux et les cellules épithéliales [323].  

Un certain nombre de médicaments sont notés comme pouvant causer une 
néphropathie cristalline (Tableau 7). Parmi eux, les plus fréquemment rencontrés en 
réanimation sont les antibiotiques et certains antiviraux. L’amoxicilline a récemment 
fait l’objet d’un intérêt particulier en lien avec la publication d’une étude de 
pharmacovigilance relatant une augmentation de l’incidence des NMC associées à 
l’amoxicilline à partir de l’année 2010 [328, 329]. Une récente étude rétrospective 
monocentrique réalisée chez 348 patients exposés à de forte posologie d’amoxicilline 
suggérant la survenant d’une NMC chez 4.5% des individus représentant un peu plus 
d’1 tiers des cas d’IRA de cette population particulière [330]. Néanmoins, ces études 
étaient principalement limitées du fait de leur caractère rétrospectif et/ou déclaratif 
des situations de NMC reposant essentiellement sur avis d’expert. A ce jour, 
l’incidence réelle de la NMC à l’amoxicilline est encore indéterminée et très 
probablement sous-estimée. 

Enfin, de récente observation ont suggéré une toxicité rénale dans les suites de 
l’administration d’hydroxycobalamine (vitamine B12) chez les patients exposés aux 
fumées d’incendie survenant à partir d’un mécanisme de cristallisation [331, 332]. En 
réalité, il semble que ce processus soit plus relié à l’augmentation d’oxalurie et la 
formation de cristaux d’oxalate de calcium, à l’image des situations observées chez 
les patients exposés à de fortes posologies de vitamine C [333, 334].  

4.3.2.2 Les procédures invasives 

4.3.2.2.1 La ventilation mécanique invasive 

Si les conséquences de la ventilation mécanique sur le tissu pulmonaire sont 
maintenant bien démontrées, avec le concept de Ventilator Induced Lesion Injury 
[335], l’impact de la ventilation en pression positive sur le rein semble lui-aussi bien 
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réel [336]. Originellement décrit dès 1947 avec la mise en évidence d’une diminution 
de l’excrétion urinaire d’urée chez des volontaires sains chez qui une pression positive 
était appliquée [337], plusieurs travaux ont depuis identifié la ventilation mécanique 
invasive comme un facteur de risque indépendant majeur de survenue d’IRA [153, 
172, 173, 338]. Le terme de Ventilator Induced Kidney Injury (VIKI), par analogie au 
VILI, ayant été depuis proposé [339]. Plusieurs mécanismes expliquant l’installation 
d’une IRA au décours de la ventilation mécanique ont été suggérés : ceux d’origine 
hémodynamique, l’hyperinflammation provoquée par les lésions pulmonaires induites 
par la ventilation et les perturbations d’ordre neuro-hormonales. Dans le cadre 
spécifique des patients atteints de SDRA, l’hypercapnie permissive pourrait se sur-
rajouter aux mécanismes précédents [336].  

4.3.2.2.1.1 Effets hémodynamiques de la ventilation mécanique 

L'augmentation de la pression intrathoracique associée à l’administration de pression 
positive est à l’origine d’une diminution du débit cardiaque par baisse de la 
précharge [340]. L’observation d’une hypotension artérielle au décours immédiat 
d’une intubation est d’ailleurs fréquemment observée. Sur l’hémodynamique rénal, 
d’anciens travaux de physiologie expérimentale rapportent l’observation d’un impact 
négatif sur le DSR d’une augmentation de la pression intrathoracique [341, 342] avec 
une diminution observée pouvant aller jusqu’à 30% du DSR après l’application d’une 
pression positive de 10 cm H2O a été observée [341]. Toutefois cette observation 
n’était plus décrite dans les situations ou le débit cardiaque restait stable [342].   

Sur un plan physiologique, l’élément principal de retentissement hémodynamique de 
la ventilation mécanique en pression positive sur la fonction rénale pourrait être la 
pression veineuse centrale (PVC), dont les variations traduiraient grossièrement 
l’impact de la pression positive sur les cavités cardiaques droites. Le poumon étant 
une structure élastique, son volume est directement proportionnel à la différence de 
pression s’exerçant de part et d’autre de sa paroi, nommée pression transmurale. 
Dans le poumon, la pression transpulmonaire (PTP) correspond à la pression 
transmurale s’exerçant de part et d’autre de l’avéole pulmonaire, soit la différence 
entre la pression alvéolaire (PALV) et la pression pleurale (PPL). Sur l’oreillette droite, la 
ventilation en pression positive va entrainer une augmentation de la pression 
veineuse centrale (PVC), qui se majore proportionnellement  à l’augmentation de la 
PPL [340, 343]. Sur le ventricule droit (VD), la pré-charge va baisser par diminution du 
retour veineux induit par l’augmentation des résistances veineuses. Concernant la 
post-charge du VD, cette dernière va varier de façon cyclique selon les insufflations et 
selon la pression expiratoire positive (PEEP) appliquée. L’insufflation d’un volume 
courant va majorer la PTP par augmentation de la PALV. En cas de volume pulmonaire 
supérieur à la capacité résiduelle fonctionnelle, une compression des artérioles, 
capillaires et veinules alvéolaires est observée à l’origine d’une augmentation de la 
postcharge du VD [344]. L’application d’une PEEP, en entrainant une surdistension 
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pulmonaire, et en majorant la pression transpulmonaire, peut donc majorer cette 
postcharge et ainsi entrainer des défaillances droites et une montée de la PVC. 
L’altération de la compliance pulmonaire, observée en situation d’atteinte lésionnelle 
du parenchyme pulmonaire, semble majorer ces effets du fait de l’augmentation de la 
PTP. Ces hypothèses concordonnent avec les résultats d’anciens travaux retrouvant 
une relation entre l’augmentation de la PVC et la diminution de la fonction rénale du 
fait d’un retentissement négatif sur la perfusion rénale [345]. Ces travaux soulignaient 
l’importance du maintien d’un gradient de pression transrénal (défini par la différence 
entre la pression artérielle moyenne (PAM) et la PVC) positif [346]. Depuis, le concept 
de « post charge rénale » (ou congestion veineuse rénale) lui est préféré [347]. En 
2013, Legrand et al. avaient montré dans une étude rétrospective sur une population 
constituée de 137 patients en état de choc septique que des hauts niveaux de PVC 
étaient associés de façon indépendante au développement d’une insuffisance rénale 
aiguë (OR = 1.22 [1.08-1.39]) [348]. Des résultats similaires ont été observés dans un 
autre étude rétrospective réalisée chez 4761 patients de réanimation chez qui une 
mesure de la PVC a été faite dans les 6h suivant l’admission. Les auteurs y 
retrouvaient une relation statistique avec une augmentation de probabilité d’IRA 
augmentée de 2 [0-3]% à chaque augmentation de 1 mmHg de PVC [349]. Plus 
récemment, une méta analyse réalisée à partir de 15 études observationnelles 
confirme cette relation statistique avec une augmentation de probabilité d’IRA 
augmentée de 6 [1-12]% à chaque augmentation de 1 mmHg de PVC [350]. Si ces 
résultats suggèrent un retentissement majeur des pressions droites sur la fonction 
rénale, avec une probable participation congestive sous-estimée chez les patients de 
réanimation, ces derniers sont issus d’études réalisées sur l’ensemble de la population 
de réanimation et non spécifiquement chez les patients ventilés. De plus, si la 
majoration de la PVC est physiologiquement expliquée par l’application d’une 
pression positive, peu d’études ont exploré les interactions entre ventilateur et rein 
avec des résultats discordants [338]. 

4.3.2.2.1.2 Effets inflammatoires de la ventilation mécanique 

Vue précédemment dans les sections 1.1.2.2 et 1.3.1, l’inflammation systémique 
représente une agression rénale majeure précédent le développement de l’IRA. 
Plusieurs études suggèrent que la ventilation mécanique en pression positive, par 
l’induction de traumatismes parenchymateux d’origine divers 
(volo/baro/atéléctraumas), pourrait conduire à la libération de médiateurs 
inflammatoires néphrotoxiques [351, 352]. Ces médiateurs (IL-6, IL-8, facteur de 
nécrose tumorale (TNF) alpha, NO synthase, procollagène III, CCL-2), la plupart déjà 
identifiés dans le développement des IRA associées au sepsis [149], pourraient être 
de ce fait relâchés dans la circulation systémique, et potentiellement entrainer des 
lésions rénales et favoriser/aggraver le développement d’une IRA.  

En laboratoire, une étude menée sur des modèles expérimentaux de SDRA sur des 
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lapins  montrait qu’une ventilation agressive était associée à un taux sérique plus 
élevé d’IL-1, d’IL-8 et de CCL-2 comparé au groupe de lapins bénéficiant d’une 
ventilation protectrice [353]. L’analyse cytologique des cellules épithéliales rénales 
réalisée après autopsie des lapins ventilés agressivement montrait un nombre 
significativement supérieur de cellules en apoptose par rapport au groupe en 
ventilation protectrice. De surcroit, en réalisant une incubation des cellules 
épithéliales tubulaires rénales avec le plasma des animaux ventilés de façon agressive 
ou non agressive, un taux significativement supérieur de cellules apoptotiques était 
retrouvé chez les cellules incubées avec du plasma de lapin du premier groupe. Chez 
l’Homme, une analyse secondaire de l’ARDS Network montrait qu’un taux élevé 
d’interleukine 6 et de facteur de nécrose tumorale I et II était associé de façon 
indépendante à la survenue d’une insuffisance rénale aiguë [354]. 

4.3.2.2.1.3 Les perturbations neurohormonales survenant dans les suites de la 
ventilation à pression positive 

Il a été démontré que la ventilation en pression positive active divers systèmes 
neurohormonaux, en particulier le système sympathique, le système rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA), la libération de vasopressine et la production du 
facteur atrial natriurétique (FAN). Le résultat final de l’activation commune de ces 
voies neurohormonales entrainant une diminution du DSR, une baisse du DFG et une 
rétention hydrosodée [355, 356].  

Tant chez les animaux que chez les hommes d’ailleurs, il a été observé une 
augmentation de la sécrétion de rénine au décours du début de la ventilation [341, 
357]. D’un point de vue mécanistique, la ventilation en pression positive entraîne une 
augmentation du tonus sympathique, lui-même à l’origine d’une activation 
secondaire du SRAA aboutissant à une diminution du DSR puis du DFG [358, 359].  

La libération d'ADH au décours de l’initiation de la ventilation est quant à elle 
probablement multifactorielle. Si historiquement, il avait été suggéré que la 
diminution de l'étirement auriculaire du fait de la diminution de la précharge induite 
par la ventilation mécanique jouait un rôle dans la sécrétion accrue d'ADH [360], ce 
mécanisme semble toutefois mineur et controversé. En effet, si plusieurs procédures 
expérimentales de dénervation chez l'animal ont atténué la réponse de l'ADH, aucune 
d’entre elles n'a pu l'abolir complètement [358, 361]. Ajouté à cela, l’augmentation de 
l'osmolarité urinaire n'est pas couramment constatée après le début de la ventilation 
en pression positive [359]. Cela pose l’hypothèse que la libération d'ADH pourrait ne 
pas être le principal mécanisme responsable de la diminution du débit urinaire. 

La suppression de la libération du FAN a été proposée comme source de la 
diminution de la diurèse et de l’excrétion sodée observée durant une ventilation en 
pression positive. Toutefois les études évaluant l’impact de la ventilation en pression 
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positive des taux plasmatique de FAN retrouvent des résultats contradictoires [357, 
362, 363].  Enfin, même si la suppression du FAN jouerait un rôle dans la rétention 
sodique et l'oligurie induites par la ventilation en pression positive, elle ne suffirait 
pas à expliquer la diminution du DFG observée. 

4.3.2.2.2 L’épuration extra rénale et le concept d’Artificial Kidney Induced Kidney 
Injury  

L’EER est la technique invasive permettant la suppléance de la fonction rénale 
épurative en cas de dysfonction sévère. De manière schématique, cette technique 
consiste à extraire le sang des patients au sein d’une circulation extra-corporelle pour 
le mettre au contact d’une membrane plus ou moins perméable et ainsi permettre 
l’élimination de substances biochimiques accumulées au cours de l’IRA. Deux 
modalités d’EER ont été développées et sont désormais largement répandues à 
travers le monde : (1) l’hémodialyse utilisant le principe de diffusion et (2) 
l’hémofiltration utilisant le principe de convection. Avec le développement acquis au 
cours des dernières décennies sur un plan technique et l’arrivée au sein des services 
de réanimation de patients de plus en plus exposés à l’IRA, les années 2000 ont été 
marquées par une franche augmentation du recours à l’EER [364].  

Or, comme cela a été entraperçu dans la section 1.2.1.1, malgré ce fort 
développement, la mise en place d’une EER n’a pas permis la correction de l’impact 
négatif de l’IRA [129]. Les récents travaux sur l’optimisation du délai d’initiation nous 
ayant enseigné que, si l’EER est particulièrement avantageuse chez les patients 
présentant une complication menaçant le pronostic de façon immédiate 
(hyperkaliémie, acidose, surcharge hydrique), son recours dans les situations d’IRA 
non accompagnée de ces complications pourrait être inversement péjoratif sur un 
plan pronostique [365, 366].  Ces données suggèrent dès lors la survenue d’effets 
potentiellement délétères avec l’instauration d’une EER liés aux potentielles 
complications hémodynamiques [220], hémorragiques [221, 222], cataboliques [223], 
infectieuses [224, 225] ou lié à l’altération d’effets de certains traitements [226].    

4.3.2.2.2.1 Complications hémodynamiques 

L’EER assurant des échanges osmotiques et une déplétion hydrique sur une durée 
plus ou moins longue, peut être à l’origine d’épisodes d’hypotension artérielle durant 
les séances (aussi appelés « hypotension intra-dialytiques ») à l’origine de lésions 
d’ischémie-reperfusion sur divers organes cibles. L’hémodialyse intermittente, 
assurant une intensité d’échanges et de déplétion plus importante que 
l’hémofiltration continue, a par ailleurs fait l’objet d’un certain septicisme du fait de la 
tolérance hémodynamique de cette méthode, jugée moins bonne, en particulier pour 
les malades en état de choc [124]. Bien que l’on sait dorénavant qu’une fois adaptée 
au contexte de réanimation (haute conductance, hypothermie, vitesse des débits, 
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gestion de la déplétion), l’hémodialyse intermittente et l’hémofiltration continue 
soient similaires sur les épisodes d’ hypotension intra-dialytiques  [367, 368]. 
Toutefois, l’instabilité hémodynamique induite par l’EER reste un sujet d’intérêt 
majeur puisque l’on estime à 35 à 45% la proportions des séances d’EER concernées 
[369].  

4.3.2.2.2.2 Complications induites par le matériel d’EER 

L'incompatibilité biologique entre le sang du patient et les membranes synthétiques, 
responsable de phénomènes de stress oxydatif induits par l’activation plaquettaire, le 
recrutement neutrophilique et l’activitation des protéines du complément, a été 
également mise en cause [370]. Malgré l’arrivée durant les années 90 des membranes 
de dialyse dites « biocompatibles » (polyacrylonitrile, polyméthacrylate de méthyle, 
polysulfone), l'espoir quant à leur effet positif sur le pronostic vital et rénal a toutefois 
été tempéré dans les méta-analyses [371]. Ces données cliniques pourraient refléter 
de la persistance d'une certaine incompatibilité biologique quel que soit le type de 
membrane.  

Le contact du sang à une surface biosynthétique de l’ensemble du circuit de 
circulation extra-corporelle induisant une activité de la voie intrinsèque et extrinsèque 
de la coagulation, le recours à l’anticoagulation est indispensable afin de limiter la 
formation des micro-thrombii intra-membranaires altérant sa perméabilité et limiter 
l’occlusion du circuit ainsi que la perte du volume sanguin non restitué au patient le 
cas échéant. L’écueil principal du recours à l’anticoagulation étant la survenue de 
complications hémorragiques, concernant approximativement 5% des patients [218, 
372, 373]. Si la durée d’exposition plus importante étaient à l’origine de doses 
cumulées d’anticoagulation plus importantes avec l’hémofiltration et donc d’un 
risque hémorragique supérieur comparé à l’hémodialyse intermittente, l’avènement 
de l’anticoagulation régionale au citrate a considérablement réduit le risque 
hémorragique [221, 374]. Le bénéfice étant tel que certains auteurs suggérent son 
recours y compris pour l’hémodialyse intermittente [375, 376].  

Enfin, les complications liées aux cathéters (hémorragies, infections, thromboses) 
peuvent également participer à l’impact négatif de l’EER [18]. Dans un essai clinique 
multicentrique évaluant l’impact du site de pose d’un cathéter de dialyse, il a été 
observé la survenue d’un hématome chez 2.3% des individus, d’une thrombose 
veineuse chez 0.5% de la population d’étude et d’une bactériémie liée au cathéter 
chez 1.2% des patients [377].  

4.3.2.2.3 Impact des choix intervenant dans la stratégie de l’optimisation 
hémodynamique 

En cas d’instabilité hémodynamique, la restauration hémodynamique par remplissage 
volémique doit être effectué le plus tôt possible, tout en évitant le risque d’évoluer 
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vers un état de surcharge liquidienne, dont nous avons préalablement vu les 
conséquences sur le pronostic des patients atteints d'IRA [378].  

Depuis les premières publications alarmantes sur la néphrotoxicité des colloïdes 
artificiels [379, 380], bien que probablement moins nocifs chez les patients moins 
sévères [381], les cristalloïdes sont les solutions de choix pour les patients en soins 
intensifs [378]. Parmi les cristalloïdes à disposition, des résultats issus d’études 
observationnelles ont suggéré un meilleur pronostic rénal avec des solutés dits 
balancés comparé au soluté salé à 0,9% (NaCl0,9%) [382, 383]. Ceci pourrait s'expliquer 
par les effets délétères de l'acidose hyperchlorémique induite par une solution très 
concentrée en chlore comme peut l’être le NaCl0,9% [384]. Bien qu'encore très 
hypothétiques, plusieurs mécanismes physiopathologiques induits par les variations 
de chlorémie peuvent entrainer des effets délétères sur le tissu rénal. Parmi elles, il a 
été démontré qu’une augmentation persistante de la charge chlorée au niveau de la 
macula densa soit à l’origine d’une vasoconstriction des artérioles efférentes et d’une 
diminution de la perfusion corticale [385].  Cependant, cette hypothèse a été 
récemment remise en question par l'étude d'Olivier et al, qui a comparé l'effet du 
NaCl0,9% à une solution balancée dans un modèle animal de choc septique. Alors que 
les auteurs ont bien observé l’installation d’une acidose hyperchlorémique avec 
l’utilisation de NaCl0,9%, il n’était pas retrouvé de différence concernant l’évaluation du 
DSR, des résistances artérielles rénales et la survenue d'une IRA [386]. Outre cet effet 
vasculaire, plusieurs études expérimentales ont mis en évidence une réponse 
inflammatoire plus importante à l'acidose hyperchlorémique, en partie médiée par les 
IL-6 et IL-10. Nous avons déjà vu précédemment que ces deux médiateurs 
inflammatoires ont déjà été identifiés comme des déterminants potentiels du 
développement de l'IRA [140]. Enfin, l'hyperchlorémie a également été identifiée 
comme un facteur stimulant la sécrétion d'angiotensine II et d'aldostérone [387]. 
L'angiotensine II étant un facteur clé favorisant le développement de la fibrose rénale 
par de multiples voies de signalisation telles que l'inflammation tubulaire et 
glomérulaire et l'activation de la cascade de coagulation et de l'adhésion 
microvasculaire des leucocytes [388–390]. C’est pourquoi plusieurs essais cliniques 
ont approché cette thématique et tenter de répondre à la question de l’imputatibilité 
des solutés de remplissage dans le risque de survenue d’IRA avec des résultats 
contradictoires. L’un des premiers est l'essai clinique randomisé SPLIT qui, par la 
comparaison de 1067 patients ayant reçu une solution balancée à 1025 patients 
traités par NaCl0,9%, ne retrouvait pas de sur-risque de développement d’IRA (risque 
relatif de survenue d'une IRA dans les 90 jours = 1,04 [0,80-1,36]) [391]. Cependant 
l'absence de calcul de la taille de l'échantillon ajoutée à l'administration non 
contrôlée des solutés avant l'admission en USI limite l'interprétation des résultats. 
Dans les essais Isotonic Solutions and Major Adverse Renal Events Trial (SMART) 
menés chez des patients en unités de soins critiques et en hospitalisation 
conventionnelle, un effet rénal protecteur favorisant l'utilisation de solutions 
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balancées était observé avec une réduction absolue du risque d'événements 
indésirables rénaux de 1,10 [1,09-1,11] % pour les patients de réanimation et de 0,90 
[0,89-0,91] % pour les patients d’hospitalisation conventionnelle a été observé [392, 
393]. Certains auteurs ont toutefois souligné que l’index de fragilité calculé pour les 
études SMART était très faible suggérant la faible robustesse des résultats [394]. 
Cependant l’index de fragilité peut aussi être interprété comme le reflet d'un choix 
cohérent de la taille de la population étudiée pour la taille de l'effet observé. Enfin, 
son utilisation est récemment débattue car il a été prouvé qu'il n'avait pas la capacité 
de quantifier les déviations des hypothèses nulles d'un modèle [395]. Bien que le 
potentiel bénéfice rénale des solutions balancés par rapport au NaCl0,9% ne soit pas 
certain, les preuves accumulées suggèrent fortement que 1) le NaCl0,9% n'est pas 
supérieur au solutions balancées et 2) les solutions balancées sont susceptibles d'être 
supérieures au NaCl0,9% à la phase aiguë des patients admis en réanimation.  

En l’absence de restauration d’un état hémodynamique satisfaisant après 
l’administration de remplissage volémique, le recours aux vasopresseurs précoce est 
recommandée afin d’éviter le risque de survenue des effets délétères de l’excès 
d’hydratation. Alors que la norépinéphrine reste le vasopresseur de premier choix 
pour maintenir la perfusion artérielle, ses effets directs sur le débit systolique rénal 
restent controversés. Car s’il a été démontré que la norépinéphrine pouvait diminuer 
le DSR chez les volontaires sains et sur des modèles animaux [396, 397], en cas de 
choc distributif, l'utilisation de la norépinéphrine semble efficace pour restaurer le 
DSR [398, 399]. Des rapports préliminaires ont suggéré que la vasopressine pourrait 
toutefois améliorer le pronostic rénal des patients en état de choc. Cependant, sur la 
base des résultats d’essai clinique, la vasopressine ne s'est pas encore révélée 
supérieure à la norépinéphrine pour prévenir l’IRA [400–402]. 

 

4.4 PARTICULARITES STATISTIQUES DE L’INSUFFISANCE RENALE AIGUË 

Comme vue dans les sections 1.2 et 1.3, l’IRA a fait l’objet d’une intense recherche 
afin d’évaluer son impact pronostique et d’identifier les facteurs de risques associés 
conférant à l’IRA le statut de covariable d’intérêt / variable explicative ou de critère de 
jugement / variable à expliquer.  

Dans le cadre de l’étude de l’association entre la survenue d’une IRA et la mortalité 
chez les patients de réanimation, la grande majorité des études, y compris récentes, 
estime cette relation via l’utilisation de modèle de régression logistique ou de 
modèles de Cox. La pertinence de ces 2 modèles est cependant fortement 
contestable. Quelques notions sur la théorie des modèles est nécessaire afin d’en 
saisir l’ensemble des tenants et aboutissants.    
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4.4.1 Rappel théoriques 

4.4.1.1 Le modèle de régression logistique 

La régression logistique est le modèle statistique le plus fréquemment utilisé lorsqu’il 
s’agit de rechercher des facteurs de risque indépendant de mortalité, y compris en 
réanimation. Il s’écrit de la manière suivante :  

(2) 

Où 𝑃	1|𝑋 est la probabilité de faire l’évènement sachant la valeur d’un vecteur de j 
covariables explicatives. Les coefficients de régression b sont estimés selon le principe 
du maximum de vraisemblance et peuvent être exprimé sous la forme d’odds ratio tel 
que 𝑂𝑅 = exp	 	𝛽.  

Dans le cadre l’étude de l’association entre la valeur d’une covariable et la survenue 
d’un évènement, la régression logistique présente 2 écueils : (1) L’absence de prise en 
compte du délai d’exposition alors que le simple fait d’être plus ou moins exposé 
peut modifier le risque de survenue de l’évènement et (2) L’absence de prise en 
compte de la notion de censure imposant un temps de suivi constant à l’ensemble 
des individus.  

4.4.1.2 Analyse de survie et modèle de Cox 

On appelle données « de survie » l’ensemble des données décrivant un délai 
d'apparition d'un événement particulier (par exemple le décès ou la survenue d’une 
complication comme l’IRA). Ces données présentent des propriétés particulières telle 
qu’une distribution asymétrique et sous soumises aux mécanismes de censure 
(lorsque le point final d'intérêt n'a pas été observé pour les individus). En 
conséquence, elles se prêtent assez mal aux procédures statistiques standard utilisées 
pour l'analyse des données comme la régression logistique.  

Pour résumer les données de survie, il existe deux fonctions d'intérêt : la fonction de 
survie et la fonction de risque instantanée.  

Soit T le temps de survie, une variable aléatoire qui peut prendre toute valeur non 
négative. La fonction de survie S(t) est la probabilité qu'un individu survive depuis le 
moment d'origine jusqu'à un moment futur t spécifié : 

								(3) 

La fonction de risque instantanée h(t) est la probabilité qu'un individu vivant à 
l'instant t subisse un événement à cet instant. Cette fonction représente le taux de 
mortalité instantané pour un individu survivant au temps t. Considérons la probabilité 
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que la variable aléatoire T soit comprise entre t et t+δt, conditionnellement au fait 
que 𝑇 ≥ 𝑡, la fonction de risque instantanée est alors la valeur limite de cette 
probabilité divisée par l'intervalle de temps δt, qui quand δt tend vers zéro : 

(4) 

Selon la théorie des probabilités donné par  , plusieurs relations utiles 
entre la fonction de survie et la fonction de risque instantanée peuvent ainsi être 
obtenues :  

(5) 

(6) 

(7) 

Avec f(t) est la densité et H(t) est le risque cumulé. 

Le modèle des risques proportionnels développé par Cox [403] est devenu la 
procédure la plus utilisée pour modéliser la relation entre une ou plusieurs 
covariables et la durée de survie dans la recherche médicale. Ce modèle semi-
paramétrique suppose un lien entre le risque hi(t) et le vecteur de covariables Xi d'un 
individu i : 

(8) 

Où h0 est le risque de base et b est un vecteur de coefficients. Une caractéristique 
intéressante du modèle de Cox est que les estimations des coefficients b, qui reflètent 
l'effet des covariables, peuvent être faites en maximisant une fonction de 
vraisemblance partielle sans faire aucune hypothèse sur la forme du risque de base 
h0(t). Enfin, le modèle de Cox est un modèle de risque proportionnel car le rapport 
des risques entre deux sujets avec des vecteurs de covariables et est indépendant du 
temps t : 

		 (9) 

Comparé à la regression logistique, la modèle de Cox présente dès lors l’avantage de 
prendre en compte le caractère dynamique d’un évènement d’intérêt (qui n’est plus 
considéré comme simplément binaire) ainsi que la notion de variation des durées de 
suivi entre les individus et donc de la censure à droite qui est en soi porteuse 
d’information (si l’on ne connait pas la durée de survenue de l’évènement d’intérêt 
d’un individu censuré, on sait qu’il est obligatoirement plus long que la durée 
d’exposition).  
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Pour autant, le modèle de Cox fait l’hypothèse d’une censure non informative ce qui 
en fait son défaut majeur. En d’autres termes, le temps de survie est supposé indé-
pendant de la censure, ce qui implique que les patients censurés à un instant t sont 
dits représentatifs de tous les patients non censurés et n’ayant pas présenté 
l’événement d’intérêt. Cette hypothèse se vérifie probablement lorsque la date de 
censure est prédéfinie, c’est-à-dire lorsque le suivi s’arrête à la même date fixée anté-
rieurement au début de l’étude (appelée « date de point ») pour l’ensemble des indi-
vidus d’une cohorte. En revanche, elle est peu plausible si la censure dépend d’un 
changement d’état de santé des individus. Hors, dans le cas de la réanimation, les 
patients  sortant vivant du service à un instant t seront considérés comme censurés. 
Du fait de l’amélioration de leur état de santé, ces patients présentent donc un risque 
de mortalité plus faible que les autres patients maintenus en réanimation. 
L’hypothèse de censure non informative est clairement prise en défaut [404].  
 
De plus, dans le cadre de l’étude spécifique à la survenue d’une complication comme 
l’IRA, la sortie vivant de réanimation d’un patient empêche nécessairement d’observer 
une éventuelle IRA qui ne peut plus survenir comme événement premier. Cette situa-
tion définit la notion de risques compétitifs. Ainsi, lorsque la mortalité en réanimation 
ou la survenue d’une complication est l’événement d’intérêt, la censure est de ce fait 
informative et les méthodes classiques d’analyse de survie telles que le modèle de 
Cox ne sont plus forcément valides. Des méthodes spécifiques peuvent alors se révé-
ler nécessaires. 
 

4.4.2 L’IRA : un exemple de situation à risque compétitifs 

Les risques compétitifs sont donc une extension de l'analyse de survie classique où 
plusieurs types d'événements sont observés, en plus du moment où le premier 
événement se produit, et possiblement source d’une forte censure. Dans le domaine 
de la recherche médicale, les risques compétitifs se produisent lorsque le délai 
d'obtention d'un critère d'intérêt spécifique à une maladie peut être empêché par un 
décès ou un événement de santé majeur dû à une autre cause. Kalbfleisch et Prentice 
abordent trois domaines d'intérêt dans l'analyse des risques compétitifs : 1) étudier la 
relation entre un vecteur de covariables X et le taux de survenue de types 
d’évènement ; 2) analyser si les personnes à haut risque d’évènement sont également 
à haut risque pour d'autres types d’évènement, même après contrôle des covariables 
; 3) estimer le risque de la survenue d’un évènement après en avoir éliminé les autres 
[405]. 

Les données observables dans la situation des risques compétitifs sont représentées 
par la durée éventuellement censurée jusqu'au premier événement T et le type 
d'événement J, qui peut être l'un des k distincts suivants j∈{1,...,k} (Figure 9). Les 
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variables d'intérêt statistique sont le risque cause spécifique (CSH) et la fonction 
d'incidence cumulée (CIF). 

 

Figure 9. Illustration de la situation des risques compétitifs 

 

4.4.2.1.1 Risque cause-spécifique (CSH) 

Le CSH représente le risque instantané de mourir de la cause j :  

	 	10 

Il s’agit donc de la probabilité conditionnelle qu'un sujet fasse l'événement dans 
l'intervalle [𝑡, 𝑡 + 𝛿𝑡] et que la cause de l'événement soit la jième cause, étant donné 
que le sujet est vivant juste avant le temps t. Notons que les différents risques 
spécifiques à la cause s'additionnent pour former le risque global :  

(11) 

Le processus de risque compétitif peut être donc considéré comme un modèle multi-
états avec un état transitoire et plusieurs états absorbants (correspondant aux 
événements compétitifs) et dont les intensités de transition sont les CSH. Il s'agit de 
la procédure la plus largement utilisée pour l'analyse des données sur les risques 
compétitifs dans la recherche médicale. Il est possible d'ajuster le modèle de 
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régression semi-paramétrique à risques proportionnels de Cox donné par 

(12) 

Avec le risque de base interprété comme le risque correspondant à Z=0 et  les 
effets des covariables sur l'échelle des risques. 

4.4.2.1.2 Fonction d’incidence cumulée (CIF) 

Une autre quantité clé dans les risques compétitifs est la fonction d'incidence 
cumulée de la cause j au temps t :  

	 (13) 

En d'autres termes, le CIF indique donc la proportion attendue de patients présentant 
un certain événement au fil du temps. Une représentation graphique de la CIF 
estimée pour tous les événements concurrents est un résumé essentiel du processus 
de risque compétitif, comme la courbe de Kaplan Meier l'est pour l'analyse de survie. 
Il est bien documenté que l'analyse du CSH d'un événement particulier ne suffit pas 
pour estimer la CIF correspondante de cet événement. En effet, les CIF dépendent 
non seulement du CSH de l'événement respectif mais aussi du risque global à travers 
la relation :  

(14) 

Par conséquent, l'estimateur de Kaplan-Meier, qui ne tient naïvement pas compte de 
la censure d'un événement concurrent, est une méthode inappropriée pour estimer 
l'incidence cumulée en présence d'événements compétitifs. Un point critique est que 
l'effet d'une covariable sur la CSH pour un événement particulier peut être différent 
de son effet sur la CIF de l'événement correspondant. C'est la raison pour laquelle 
l'interprétabilité de l'estimation des effets de la covariable n'est pas si simple [406]. 
Pour éviter cette complication, plusieurs approches ont été proposées pour régresser 
directement sur la CIF. La plus célèbre est le modèle de Fine et Gray, un modèle de 
risque proportionnel pour le risque dit de " sous-distribution "  qui préserve une 
relation biunivoque avec  et est défini comme suit : 

(1 ) 

(16) 

Il est important de noter que cette approche utilise une définition de l'ensemble des 
risques où les personnes qui meurent d'autres causes restent considérées à risque et 
servent de substitut à celles qui ne connaîtront jamais l'événement en question [407]. 



 

73 

 

 

4.4.3 Problématique du caractère dépendant du temps des covariables 

4.4.3.1 Définition des covariables dépendantes du temps 

Au cours de la période d’exposition, les valeurs de certaines variables explicatives 
peuvent être enregistrées régulièrement (telle que la taille d’une tumeur, le résultat 
d’un marqueur biologique, la survenue d’une complication...) et changer au cours du 
temps. Ces covariables dites "dépendantes du temps" ne peuvent être remplacées 
par une covariable de valeur fixe durant l’exposition. Il s'agit d'un processus, étant 
donné une période d'étude spécifique 	 , qui 
contient toutes les informations des covariables jusqu'au temps t. Ici, X(t) est la valeur 
au temps t. Les covariables dépendantes du temps peuvent être divisées en deux 
classes générales : Externes/Exogènes et Internes/Endogènes [405] 

La covariable dépendante du temps Externe satisfait la condition : 

(17) 

pour tous u et t tels que 𝑢 ≤ 𝑡. Dans ce cas, la survenue d'un évènement dans 	𝑢, 𝑢 +
𝑑𝑢, est indépendante du chemin futur de la covariable. En général, les covariables 
externes ont plutôt un chemin extérieur aux individus étudiés et sont non 
directement générés par leur comportement dans le temps (Ex : âge d'un patient, 
niveaux de pollution atmosphérique...). 

Pour la covariable interne, le problème est que la possibilité d'observer la valeur de la 
covariable dépend du statut d'un sujet. Par conséquent, l'observation de X(.) après u 
nous indique que le sujet n'échouera pas à u, donc l'équation (17) ne peut pas tenir. 
Les exemples typiques de covariables internes sont les mesures enregistrées lors des 
visites de suivi (caractéristiques biochimiques ou cliniques). 

4.4.3.2 Impact sur la prédiction et développement des méthodes de prédictions dynamiques 

Comme vue précédemment, la prédiction de la survenue d’un évènement à partir de 
données existantes est un des objectifs les plus fréquemment recherché. Cependant, 
la majorité des modèles d’analyse de survie utilisent seulement les données 
existantes observée à un moment unique (date de début d’un traitement, dernière 
date de suivi…). Néanmoins, dans la vie réelle, la situation est beaucoup plus 
complexe avec l’accumulation d’information devenant disponible après une certaine 
période de suivi et potentiellement capable d’influencer la prédiction faite à partir de 
données initiales. Les prédictions d’évènement faisant l’objet de mise à jour à partir 
de données dépendantes du temps sont appelées « prédiction dynamique ». 
Plusieurs approches ont été récemment proposées afin de mettre à jour les 
estimations des probabilités obtenues à partir de modèles d’analyse de survie [408–
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410]. 

Parmi elles, l’approche la plus simple est indubitablement l’analyse par temps ou 
point de landmark. L’analyse par temps de landmark consiste en la réalisation de 
plusieurs analyses faites à des temps de suivi distincts, alors appelés temps de 
landmark, à partir des individus restants à risque aux différents moments 
sélectionnés. Cette approche a été développée pour la première fois par Anderson 
pour évaluer correctement l'effet de la réponse à la chimiothérapie sur la survie [411]. 
L'analyse courante consistait jusqu’alors à comparer la survie entre deux groupes, 
définis par la réponse ou la non-réponse de la tumeur à la chimiothérapie ou, en 
d'autres termes, à prendre la réponse de la tumeur comme une covariable fixe. Une 
telle approche ne permet cependant pas de tenir compte du fait que les individus du 
groupe "rémission" doivent survivre suffisamment longtemps pour être définis 
comme répondeurs et que, à l'inverse, tous les décès précoces seront classés comme 
non-répondeurs, d'où un biais dits d’immortalité en faveur du groupe "rémission". 
Anderson a montré que cette approche classique échouait parce que la question 
cruciale, dans son exemple la réponse à la chimiothérapie, n'était pas connue au 
départ et que l'analyse classique conditionnait la survie à quelque chose qui se 
produit dans le futur. La solution proposée par Anderson était de prendre un point de 
temps fixe ou temps de landmark tLM, de sélectionner le sous-ensemble de patients 
encore en vie et non censurés à tLM, et de définir la réponse ou l’absence de réponse à 
la chimiothérapie avant tLM puis de comparer ces deux groupes sur la survie après tLM 
(Figure 10). 

Figure 10. Approche par temps de Landmark. Seuls les patients 2, 3 et 4 sont 
analysés. Le patient 3 est considéré comme étant en rémission et les patients 2 et 4 
sont considérés comme non répondeur.  
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4.4.4 Problématique liée à la gestion des données manquantes 

Comme vue dans le Tableau 4, la SCr de base et/ou diurèse sont indispensables dans 
l’évaluation de l’IRA. La SCr de base étant idéalement déterminée par l’obtention d’un 
minimum de 2 valeur de SCr obtenue dans un délai de 3 mois dans l’année précédent 
l’évaluation [124], cette valeur est largement méconnue chez les patients de 
réanimation entrant dans le cadre des données manquantes.  

On définit sous le terme de données manquantes l’ensemble des observations non 
enregistrées, perdues ou effacées lors d’une exposition. Ces données peuvent autant 
concerner une variable explicative qu’un évènement d’intérêt et peuvent être à 
l’origine de biais dans les estimations ponctuelles ou de variance et d’une perte de 
puissance d’analyse statistique. Selon la relation entre la probabilité qu’une donnée 
soit manquante avec les valeurs observées et/ou manquantes, les données 
manquantes peuvent être définit comme [130] :  

- Missing completely at random (MCAR) : la probabilité qu’une donnée soit 
manquante ne dépendant ni des valeurs observées, ni des valeurs manquantes 
(Ex : un tube de prélèvement cassé par inadvertance);  

- Missing at random (MAR) : la probabilité qu’une donnée soit manquante 
dépend des valeurs observées mais pas des valeurs manquantes (Ex : La SCr de 
base a plus de chance d’être obtenue si la personne est âgée et l’âge est 
disponible pour tous les individus) ;  

- Missing not at random (MNAR) : la probabilité qu’une donnée soit manquante 
dépend des valeurs manquantes (Ex : La SCr a plus de chance d’être obtenue si 
à âge égale, les individus ont une maladie rénale chronique)  

Plusieurs méthodes ont été historiquement décrites dans le cadre de l’estimation des 
SCr de base inconnue dans le cadre des études spécifiques à l’IRA. Parmi celles 
longtemps recommandées : l’utilisation de la 1ère SCr obtenue au moment de 
l’admission (SCrAdm), l’utilisation la plus basse SCr (SCrmin) parmi toutes celles 
recueillies durant le séjour en réanimation ou l’application d’une valeur de SCr 
théorique afin d’obtenir une fonction rénale théorique de 75mL/min/1,73m2 selon 
MDRD (SCrDFG75) [412]. Si les méthodologies utilisant la SCrmin et une SCr imputée ont 
démontré une tendance à le surestimation d’incidence d’IRA, à l’inverse l’utilisation 
de la SCr d’admission tend à une sous-estimation de la survenue d’une IRA [131].  

Devant les limites observées avec les techniques d’imputation simple, Rubin proposa 
une méthodologie de gestion de données manquante particulière : l’imputation 
multiple [130]. L’idée repose sur la réalisation de plusieurs imputations stochastiques 
afin d’obtenir plusieurs échantillons et de pooler l’ensemble des estimations propres 
obtenues pour chacun des échantillon en une estimation globale.  

En 2013, Siew et al ont comparé la méthodologie d’imputation multiple à celle 
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recommandée par les KDIGO à savoir la SCrDFG75. En calculant un score de propension 
à partir de 28111 individus avec une SCr de base inconnue, les auteurs ont simulé au 
sein d’une cohorte de 13003 patients avec SCr de base un scenario avec 50% de 
données manquantes. Puis en appliquant les 2 méthodes et comparant avec les 
données réels, les auteurs ont observé une meilleure performance de l’imputation 
multiple avec un taux inférieur d’erreur de classification d’IRA comparé à la méthode 
du SCrDFG75 (9 vs 12.3%, p < 0.001). Cette différence s’accentuait chez les patients 
présentant une MRC (15.3 vs 40.5%, p < 0.001). A ce jour, la méthodologie de 
référence reste la SCrDFG75 [413] . 

4.5 PRISE EN CHARGE DE L’INSUFFISANCE RENALE AIGUË 

Dans une revue de la littérature publiée dans le journal Annals of Intensive Care [414], 
nous proposions une prise en charge de l’IRA selon 3 axes : (1) Prévenir l’IRA afin de 
limiter au maximum son incidence, (2) Limiter la durée et l’intensité une fois l’IRA 
installée et (3) Prévenir les complications à long terme chez les patients ayant 
récupéré de l’IRA. Un résumé de la stratégie thérapeutique est proposé en Figure 11.  

Figure 11. Stratégie thérapeutique globale de l’IRA en réanimation (adaptée de 
Jamme et al [424]) 

 

 

4.5.1 Avant la survenue de l’IRA 

Entraperçu dans les chapitres précédents, l’IRA est plus proche d’une entité 
syndromique que d’une pathologie propre et son origine multifactorielle rend 
complexe les mesures de prévention. Toutefois, s’il est difficile de prévenir les lésions 
induites par un état hyperinflammatoire, l’ischémie rénale est quant à elle plus simple 
à éviter via les mesures de gestion hémodynamique. C’est pourquoi, à ce jour, sur un 
plan interventionnel, la pierre angulaire des mesures de prévention de l'IRA chez les 
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patients de réanimation repose encore quasi exclusivement sur les mesures de 
gestion hémodynamique telles que le volume approprié de liquide apporté, le choix 
des liquides, le délai d’initiation des vasopresseurs, le choix des médicaments 
vasoactifs et les objectifs ciblés par le praticien [415].  Dans ce chapitre, nous ne 
reviendrons pas sur le choix des solutés de remplissage qui ont déjà été abordé dans 
la section 1.3.2.2.3 

4.5.1.1 Existe-t-il un objectif hémodynamique simple à cibler pour prévenir l’IRA ? 

Du fait de la relation existante entre le DSR et la PAM et eu égard l’impact de la DSR 
sur la fonction rénale (équation 1), une cible optimale de PAM afin de prévenir l’IRA 
a été proposée. Les données de la littérature vont d’ailleurs en ce sens. Car si l'étude 
EPI-AKI identifiait la présence d’un état de choc à l'admission et un score SAPS 3 plus 
élevé comme facteur de risque indépendant d’IRA [129], le concept de cible de PAM 
pour prévenir l’IRA a surtout été mis en valeur par les données de l’essai clinique 
SEPSIS-PAM [416]. SEPSIS-PAM était un essai clinique contrôlé comparant deux 
stratégies de gestion hémodynamique différentes selon leurs objectifs de PAM : 65 vs 
85 mmHg. Si aucun bénéfice n'était retrouvé sur la mortalité, les analyses secondaires 
rapportaient une proportion significativement plus faible d’IRA sévère et de recours à 
l’EER chez les patients avec antécédent d'hypertension chronique dans le groupe de 
pression artérielle plus élevée (31 contre 42 %, p = 0,04) [416]. Dans un autre essai 
évaluant une stratégie d'hypotension permissive afin de limiter les doses cumulées de 
vasopresseurs chez les patients âgés de 65 ans ou plus et admis en soins critiques 
pour un motif hémodynamique, aucune différence n'a été observée sur l'incidence de 
recours à l'EER, y compris dans le sous-groupe de patients ayant un antécédent 
d'hypertension [417]. Cependant, une telle absence de différence doit être interprétée 
avec prudence en raison de la faible différence des niveaux de PAM entre les groupes 
(respectivement PAM de 67 [64-70] mmHg vs 73 [69-76] mmHg). Chez les patients 
admis pour hémorragie cérébrale aiguë, l’IRA était moins fréquemment observée 
chez les patients ayant une cible élevée (4 contre 9 %, p = 0,002) [418]. 

Dans l'ensemble, ces résultats ne soutiennent pas encore une large utilisation de 
cibles de PAM plus élevées chez les patients en état de choc pour protéger les reins. 
Cependant, les études de physiologie suggèrent fortement que le DFG et le DSR 
peuvent varier largement dans les plages de PAM bien que l'impact d'une 
augmentation de la PAM sur l'hémodynamique rénale semble être soumis à 
d’importante variation inter-individuelle [398]. 

4.5.1.2 Outre la PAM, comment améliorer l’équilibre de la balance apport / besoin en 
O2 au niveau rénal ? 

De nombreuses autres procédures visant à améliorer la perfusion ou l'oxygénation 
intra-rénale ont été évaluées, notamment les vasodilatateurs rénaux, le contrôle de 
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l'hypercatabolisme rénal, les médicaments anti-inflammatoires et antioxydants.  

Parmi eux, la dopamine est sans doute celui qui a été le plus étudié. Son 
administration à faible dose (< 5µg/kg/min) induit un effet dopaminergique et β-
adrénergique provoquant une vasodilatation rénale. Cependant, malgré des 
recherches intensives depuis plus de 30 ans, les données restent non concluantes 
pour prévenir la survenue d'une IRA [419, 420]. D'autres agents vasodilatateurs, 
comme le fénoldopam, le peptide natriurétique de type B et le lévosimendan, n'ont 
pas montré aussi de bénéfice rénal [421–424]. Les stéroïdes, le contrôle strict de la 
glycémie et de nombreuses interventions métaboliques ont également été utilisés 
pour prévenir les lésions rénales dans diverses conditions. Et à l'exception du contrôle 
de la glycémie pour lequel des résultats contradictoires ont été obtenus [425, 426], 
aucune autre intervention métabolique n’a montré de résultat satisfaisant sur le plan 
rénal [427, 428].   

4.5.1.3 Apport des Bundles : « Se donner du mal pour les petites choses, c’est parvenir 
aux grandes avec le temps » (Samuel Beckett) 

Partant du constat qu’une intervention unique sur une cible donnée est 
probablement trop restreint pour prévenir l’IRA, les « bundles » ont été proposés 
dans ce but [429, 430]. On appelle par « bundle » une liste de recommandations des 
pratiques dont il a été prouvé qu'elles améliorent l'état des patients lorsqu'elles sont 
appliquées collectivement et de manière fiable. Cette stratégie semble présenter 
l’avantage de diagnostiquer de manière plus précoce et de réduire le risque de 
progression de l'IRA [431, 432]. La mise en œuvre de telles stratégie s’est d’ores et 
déjà montré efficace sur la réduction de l'incidence de l'IRA, de l’ordre de 15 à 25%, 
dans les contextes spécifiques de pédiatrie ou après une chirurgie cardiaque [433, 
434]. Cependant, on ignore encore si la mise en œuvre de ces ensembles de mesures 
dans la population globale de réanimation pourrait prévenir l'IRA. 

4.5.2 Une fois l’IRA installée 

A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif de l’IRA et la prise en charge de l’IRA 
repose sur la recherche et le traitement des complications ainsi que l’éviction de 
l’ensemble des situations dites « néphrotoxiques » afin de limiter la sévérité de l’IRA. 
[289]. L’origine multifactorielle rendant par ailleurs très peu probable le 
développement d’une molécule unique. Pour autant, plusieurs travaux récents se sont 
avérés prometteurs dans le développement de molécules permettant une diminution 
de l’intensité de l’agression rénale ischémique ou inflammatoire. 

4.5.2.1 L’IRA ischémique : les promesses de l’activation de la voie PGC1α-NAD 

Récemment, la voie du coactivateur PPAR Gamma 1 alpha Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide (PGC1α-NAD) a été fait l’objet d’un intérêt particulier dans la 
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physiopathologie de l’IRA d’origine ischémique. Les cellules tubulaires proximales 
rénales faisant partie des cellules de l’organisme les plus consommatrices en énergie, 
elles sont de ce fait très dépendantes de la fonction mitochondriale. Une 
augmentation de l'expression de PGC1α dans les cellules épithéliales rénales 
soumises à un stress ischémique s'est avérée protectrice en lien avec une 
augmentation de NAD+ [435, 436]. De plus, une diminution de l'expression de PGC1α 
a été mise en évidence sur des biopsies rénales humaines réalisées chez des patients 
atteints d'IRA [436]. Afin de stimuler cette voie inhibée dans l’IRA, certains auteurs ont 
suggéré de recourir aux agonistes des PPAR. La première classe testée était les 
fibrates, avec des résultats mitigés [437, 438]. Une autre approche consistait à 
augmenter l'oxydation des acides gras (AG) en améliorant le transport des AG dans la 
matrice mitochondriale par association avec la carnitine et un activateur d’une 
transférase : la carnitine palmitoyl-transférase 1 [439]. Cependant, il s'agit 
essentiellement de données restées au stade préclinique sans évaluation chez les 
patients.  

Le nicotinamide (Nam), la forme amine de la vitamine B3 (niacine), est, depuis 
longtemps, connu pour être un stimulateur potentiel de la production de NAD+ [440]. 
Après des expériences précliniques prometteuses, l'administration de Nam a été 
évaluée dans la prévention de l'IRA postopératoire en chirurgie cardiaque lors d'un 
essai monocentrique avec des résultats encourageants [269]. Dans cette étude pilote 
de phase 1, 37 patients ayant subi une chirurgie cardiaque ont été répartis au hasard 
en trois groupes : placebo, nicotinamide 1g par jour et 3g par jour. Les aires sous la 
courbe de toutes les SCr longitudinales mesurées après la randomisation étaient plus 
élevées dans le groupe placebo par rapport aux patients ayant reçu une 
supplémentation en Nam. Bien que ces résultats méritent d'être réévalués dans des 
échantillons plus importants avec des résultats plus appropriés, les données 
émergentes liant l'équilibre de la production du NAD+ à la résistance à l'ischémie au 
niveau rénal ouvrent un nouveau chapitre passionnant dans la recherche sur l'IRA 
[441]. 

4.5.2.2 Diminuer l’intensité inflammatoire dans les IRA associées au sepsis 

L’inflammation ayant été identifiée comme une agression rénale à part entière, 
certains auteurs ont proposé plusieurs stratégies afin de diminuer l’intensité des 
mécanismes inflammatoires touchant le rein. Deux d’entre elles se dégagent 
largement dans la littérature : le recours à des techniques épuratives et le recours à 
des agents « détoxificateurs ». 

Concernant le recours aux techniques épuratives, il a été suggéré que l’élimination de 
cytokine pro- et anti-inflammatoires pouvait être bénéfique permettant ainsi 
l’obtention de concentration sérique en-dessous d’un seuil toxique pour 
l’endothélium ainsi qu’une redistribution dans l’organisme des molécules 
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inflammatoires diminuant ainsi l’intensité exercé localement dans les poumons et les 
reins [442, 443]. Plusieurs techniques ont été évaluées : l’hémofiltration à haut-
volume [444], l’hémofiltration en cascade [445], l’hémoperfusion [446–448], la 
plasmaphérèse [449], l’hémoadsorption [450] et l’hémofiltration avec membrane à 
haut cut-off membranaire [451, 452]. Toutefois, si l’ensemble de ces études 
réussissent à démontrer un effet de ces techniques sur la diminution des marqueurs 
inflammatoires, leur résultats sur le pronostic global est dans l’ensemble non 
satisfaisant et leur design non adapté pour l’évaluation du pronostic rénal [453]. 

Parmi les agents détoxificateurs, la phosphatase alcaline (PAL) recombinante humaine 
a récemment fait l’objet d’une attention particulière en lien avec les résultats de 
l’essai clinique STOP-AKI [454]. Les PAL sont des hydrolases présentes de façon 
ubiquitaire chez l’homme assurant une fonction de déphosphorylation. Il a été 
observé que certaines toxines bactériennes, en particulier les lipopolysaccharides 
étaient sensibles à l’activité des PAL [455]. A partir de données animales concluantes, 
deux études de phase 2, comparant l’administration de PAL à un groupe placebo, ont 
été réalisées et ont mis en évidence une forte diminution de biomarqueurs urinaires 
associés au stress oxydatif ainsi qu’une meilleure récupération de fonction rénale 
[456, 457]. Sur la base de ces résultats cenourageant, une étude de phase 2a/2b, 
l’essai STOP-AKI a été réalisé chez 301 patients de réanimation présentant une IRA 
dans un contexte de sepsis. En comparant 2 bras de traitement (placebo vs PAL à 
1.6mg/kg/j pendant 3j), les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence entre les 
aires sous la courbe des SCr mesurées quotidiennement chez les patients jusqu’à J7. 
La même analyse prolongée jusqu’à J28 était quant à elle favorable pour les patients 
traités par PAL [454].      

4.5.2.3 L’EER : les « bons réglages » au « bon moment » 

L’EER a souvent fait l’objet d’interrogation vis-à-vis de son utilisation envers l’IRA 
principalement sur le « Quand ? » et « Comment ? ».  Pourtant, il est probable que 
tant la modalité que le moment d'initiation de la suppléance rénale ont un impact sur 
le pronostic rénal.  

En ce qui concerne les modalités, nous avons vu dans la section 1.3.2.2 que l’EER 
s’accompagnait d’évènements indésirables annulant le bénéfice d’une amélioration 
de la fonction d’épuration chez les patients les moins sévères. Concernant l’impact du 
choix de la modalité sur le pronostic rénal en lui-même, certaines données ont 
suggéré une meilleure récupération rénale avec l’utilisation de techniques continues, 
possiblement en raison d'une déplétion hydrique moins agressive et de transferts 
osmotiques moins importants comparé à l’hémodialyse intermittente [458, 459]. 
Après avoir identifié 6627 patients survivant à J90 au décours d’un séjour en 
réanimation durant lequel un traitement par EER était appliqué, Wald et al. ont pu 
comparer 2004 patients traités par méthode continue à 2004 patients traités par 
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hémodialyse intermittente appariés par score de propension. Les patients traités par 
méthode intermittente présentaient un risque plus élevé de dépendance à l’EER à J90 
(8,2/100 patients-années contre 6,5/100 patients-années; HR = 0,75 [0,65-0,87]) [460]. 
Toutefois, ces résultats n'ont pas été confirmés dans une étude ultérieure, 
observationnelle et monocentrique incluant 638 patients traités par EER. En utilisant 
un modèle de régression logistique multivarié incluant un score de propension 
reflétant la probabilité d’être traité par une méthode continue ou intermittent, les 
auteurs ne retrouvaient pas de risque significativement plus élevé de dépendance à la 
dialyse à J90 (OR = 1,19 [0,91-1,55]) et à J365 (OR = 0,93 [0,72-1,20]) [461]. A partir 
des données françaises du programme de médicalisation des systèmes d’information 
(PMSI), Bonnassieux et al. ont ainsi pu constituer une cohorte de 25750 patients 
traités par EER durant un séjour en réanimation. Par l’utilisation d’un modèle de 
régression logistique, le recours à une technique intermittente comme 1ère modalité 
d’EER était significativement associé à une moins bonne récupération rénale à la 
sortie hospitalière (OR = 0.91 [0.84-0.99]) [462]. Actuellement, si les recommandations 
internationales continuent à faire la promotion de l'utilisation de méthodes 
convectives continues pour les patients avec instabilité hémodynamique, le niveau de 
preuve ne peut être considéré autrement que faible car les essais cliniques sources 
des données n’ont pas été conçus pour aborder l'impact rénal du choix des modalités 
d’EER [463].  

Concernant le délai d’initiation de l’EER, ces dernières années ont été marquées par la 
publication de plusieurs essais cliniques évaluant l’impact du moment auquel l’EER 
est débutée [218, 372, 373, 464, 465]. Parmi celles évaluant un bras dit précoce, défini 
par le moment d’apparition d’un seul critère définissant une IRA au stade de la 
définition KDIGO, seule l’étude ELAIN retrouvait un bénéfice sur la mortalité à J90 
chez les patients ayant bénéficier d’une l’EER le plus tôt possible [373]. Toutefois, la 
critique principale soulevée vis-à-vis de cette étude, composée majoritairement de 
patients admis en réanimation au décours d’une chirurgie cardiaque, était d’avoir 
randomisé et non exclus les individus présentant un tableau de surcharge pulmonaire 
dans le groupe tardif. Ces données confirmant l’importance d’une initiation précoce 
de l’EER chez les patients décrivant une IRA compliquée de surcharge pulmonaire, a 
fortiori au décours d’une chirurgie cardiaque [466]. Concernant les autres études, 
aucune d’entre elles n’a retrouvé pas de bénéfice sur la mortalité avec le recours à 
une stratégie précoce d’EER. A l’inverse, toutes observaient une proportion de recours 
à l’EER inférieure chez les patients chez qui une stratégie d’attente des complications 
menaçant le pronostic vital avait été retenu [218, 372, 464]. Ces données issues 
d’études réalisées par différentes équipes et dans différents pays concluaient à 
l’absence de bénéfice de l’EER chez les patients ne présentant pas de complication 
menaçant le pronostic vital de l’IRA (hyperkaliémie, acidose sévère ou surcharge 
hydrique). Enfin, l’étude AKIKI2, qui comparait quant à elle deux stratégies retardées 
d’initiation de l’EER observait quant à elle un sur-risque de décès à J60 chez les 
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patients issus du groupe le plus tardif [465]. Bien que non conçues pour évaluer le 
pronostic rénal en critère de jugement principal, certains de ces essais cliniques ont 
analysé secondairement l’impact du délai d’initiation sur la récupération d’une 
fonction rénale autonome les survivants. Concernant ces analyses, aucune différence 
en terme de récupération rénale n'a été observée à J90 au sein de l'étude ELAIN (13,4 
% pour le groupe précoce vs 15,1 % pour le groupe tardif, p = 0,80) ni dans l'essai 
IDEAL ICU (2 % pour le groupe précoce vs 3 % pour le groupe tardif, p> 0,90) [372, 
373].  A l’inverse, le recours précoce à l’EER dans l’étude STARRT-AKI était associée à 
un sur-risque de dépendance à l’EER à J90 (RR = 1.74 [1.24-2.43]) [464]. L’étude 
AKIKI2, qui comparait 2 stratégies retardées ne retrouvait pas de différence en terme 
de récupération rénale que cela soit à J28 ou J60 [465]. En ce qui concerne le résultat 
à long terme chez les survivants à la réanimation, seule l'analyse de l’étude ELAIN 
permettait d’observer un meilleur pronostic de l'initiation précoce de l’EER, que ce 
soit en termes de mortalité (différence absolue -19,6 (-32 ; -7,2) %, p < 0,01) ou de 
récupération de la fonction rénale (différence absolue = -34,8 (-54,6 ; -15) %, p = 
0,001) [373] 

Enfin, concernant le réglage de l’EER, si plusieurs études ont évalué l’impact de la 
dose d’EER ou du débit de dépéltion hydrique et retrouvé un impact sur le pronostic 
global, aucune d’entre elle n’ont pour le moment évaluer les conséquences de ces 
réglages sur le pronostic rénal des patients survivants [220, 467, 468].  

4.5.3 Prévenir la survenue des complications à long terme 

Les phénomènes de « maladaptive repair » faisant suite dans certains cas l’IRA (cf 
section 1.2.3.2), certaines actions ont été évaluées afin de limiter l’ensemble des 
processus pro-fibrosant conduisant vers le developpement de la MRC. Si celles 
s’intéressant aux modifications épigénétiques [266, 267], au déblocage de cellules en 
phase G2/M [268] ou à la stimulation de synthèse tubulaire de NAD+ [269] sont 
encore à un stade d’expérimentation, l’inactivation du SRAA est quant à elle 
beaucoup plus avancée car elle est déjà bien implantée dans la prise en charge des 
maladies cardiovasculaires chroniques.  

L'angiotensine II (AngII) est connue pour induire la sécrétion de cytokines par les 
cellules tubulaires et favoriser l'accumulation de cellules inflammatoires dans les 
compartiments tubulaire et glomérulaire [469, 470]. D'autres dommages sur le rein 
peuvent être provoquer par l’AngII via l'activation de la cascade de coagulation et 
l'adhésion des leucocytes dans les microvaisseaux [388]. Il n'est donc pas surprenant 
que l'AngII ait été largement utilisé pour favoriser l'apparition de lésions rénales dans 
des modèles animaux [133]. C’est pourquoi plusieurs travaux ont évalué s’il existait un 
impact du blocage du SRAA chez les patients se remettant d'une IRA. Dans une 
cohorte de 611 patients ayant subi une IRA pendant leur séjour en réanimation, la 
présence d'un inhibiteur du SRAA à la sortie de l’hopital était associée à une mortalité 
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plus faible (OR ajusté avec modèle incluant un score de propension = 0,48 [0,27-
0,85]) [471]. Des résultats similaires ont été observés dans une autre grande cohorte 
canadienne, incluant 46253 patients ayant subi une IRA pendant leur hospitalisation. 
Si le blocage du SRAA était associé à un meilleur pronostic à 2 ans (HR = 0,85 [0,81-
0,89]), il n'était pas associé au pronostic rénal (risque de dépendance à la dialyse ou 
critère composite associant la MRCT ou le  doublement de la SCr) [472]. Élément 
notable à rapporter, aucune augmentation du risque de récidive d’hospitalisation 
pour IRA n'a été observée au décours de l’initiation d’un bloqueur du SRAA, ce qui 
suggère que l'introduction ou la reprise de ces médicaments est sure après une IRA 
[473, 474].  

Bien que la réévaluation des patients 3 mois après l'IRA soit fortement recommandée 
par les directives de la KDIGO [124] ainsi que les néphrologues [475], plusieurs études 
ont mis en évidence le fait que seule une petite proportion de patients bénéficie 
finalement de cette réévaluation. Les données disponibles montrent effectivement 
que moins de 30 % des patients ayant subi une IRA pendant leur hospitalisation sont 
réévalués dans l'année qui suit leur sortie, y compris les patients atteints de MRC ou 
de diabète préexistant [476, 477]. Pourtant, un tel suivi semble avoir un impact sur le 
pronostic rénal car il permet l'optimisation des traitements, la détection - prévention 
des maladies cardiovasculaires et la prévention des nouveaux épisodes d'IRA. Dans 
une étude de cohorte réalisée en Ontario chez 3877 patients sortis vivant de l’hôpital 
avec un séjour marquée de la survenue d’une IRA nécessitant le recours à l’EER, il a 
été observé qu’une consultation avec un néphrologue dans les 90 jours suivant la 
sortie de l'hôpital était associée à une diminution de 24 % du risque de décès au 
cours du suivi [478].  Cependant, avec l'augmentation des hospitalisations 
compliquées par l'IRA, le recours systématique au suivi spécialisé pourrait dépasser la 
capacité existante d’offre de soins en néphrologie. Les résultats de l’étude 
multicentrique française PREDICT, actuellement toujours en cours de réalisation, 
permettront d’apprécier les sous-populations de patients qui bénéficieraient le plus 
de ce suivi [479].  
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5 POSITION DU PROBLEME ET HYPOTHESES D’ETUDES 

Malgré les récents progrès acquis, en particulier au cours des 15 dernières années 
autour de l’IRA permettant sa meilleure identification, la stratification de sa sévérité, 
l’appréciation de son impact et sa prise en charge, plusieurs inconnues persistent.  

Concernant l’impact pronostique de l’IRA, si les travaux retrouvant un sur-risque de 
MRC au décours d’une IRA sont désormais nombreux et reproductibles, ces derniers 
sont majoritairement issus des bases de données administratives Nord-Américaines. 
L’IRA y est rarement décrit selon les dernières définitions en rigueur et regroupe 
plusieurs étiologies différentes pouvant fortement impacter le risque d’évoluer vers la 
MRC. De plus, l’impact de la fonction rénale observée à la sortie du séjour en 
réanimation ou hospitalier n’y est que très peu évalué. Enfin, la majorité des études 
n’utilisait pas de méthodologie adaptée à la survenue d’évènement en compétition 
comme peut l’être la MRC au cours d’une période de suivi. Notre 1ère hypothèse est 
que l’IRA ischémique est un facteur de risque majeure spécifique de MRC, y compris 
après une récupération ad integrum de la fonction rénale, et que son impact sur le 
décès sans MRC est quant à lui plus incertain.  

A propos de la recherche des facteurs de risques d’IRA, si un grand nombre d’entre 
eux sont peu accessibles à une intervention médicale, plusieurs inconnues persistent 
concernant les facteurs de risques iatrogéniques. Sur les antibiotiques, en particulier 
l’amoxicilline, l’utilisation de données principalement déclaratives pourrait 
potentiellement sous-estimer de manière importante de l’incidence des NMC. Ainsi, 
ni l’incidence réel, ni l’impact sur la fonction rénale de la formation de cristaux 
urinaires d’amoxicilline n’est à ce jour bien connu. Concernant les paramètres 
associés à la ventilation mécanique et la gestion hémodynamique, l’ensemble des 
travaux réalisés est limité par une absence de prise en compte du caractère 
dépendant du temps des covariables et du contexte compétitif de l’IRA. Enfin sur une 
éventuelle relation entre la chlorémie et le risque d’IRA, les études l’évaluant étaient 
principalement limitées par l’utilisation d’une unique valeur de chlorémie ou d’une 
différence obtenue entre 2 valeurs induisant un biais d’immortalité le plus souvent 
non pris en compte dans l’analyse. Notre 2nde hypothèse est que l’incidence des 
cristaux d’amoxicilline est sous-estimée chez les patients traités par forte posologie 
d’amoxicilline et que son impact sur le risque d’IRA pourrait être important.  Notre 3e 
hypothèse est que, plus que la ventilation mécanique, l’hypercapnie et l’impact 
hémodynamique de la pression positive, reflété par la PEEP et/ou la PVC sont les 
déterminants majeurs du risque d’IRA chez les patients traités. Notre 4e hypothèse 
porte quant à elle sur la chlorémie dont nous pensons que la relation avec l’IRA est 
plus complexe et repose plus sur les trajectoires observées durant le séjour que les 
valeurs uniques.  
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6 HYPOTHESE 1 : EXISTE-T-IL UN SUR RISQUE DE MALADIE RENALE 
CHRONIQUE CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT UNE IRA 
INDEPENDAMMENT DU STATUT RENAL A LA SORTIE DE REANIMATION : 
EXEMPLE DES PATIENTS ADMIS POUR ARRET CARDIO-RESPIRATOIRE ?   

6.1 RATIONNEL 

Chez les patients admis à l’hôpital pour arrêt cardiorespiratoire extrahospitalier 
(ACREH), une IRA sévère est fréquemment observée découlant des suites de la mise 
en jeu de mécanismes d’ischémie-reperfusion [480, 481]. Bien que sa survenue soit 
fortement associée à un plus mauvais pronostic vital, il n’est cependant pas rare 
d’observer un nombre non négligeable de patients exposés à l’IRA survivant à la 
phase aiguë initiale puis sortir de réanimation sans dépendance à l’épuration extra 
rénale [480]. Cependant, malgré ce « bon résultat » observé à court terme, plusieurs 
travaux ont identifié un sur-risque de développement de MRC, en particuliers chez les 
survivants qui ont été exposés aux IRA les plus sévères [482–484]. Cette relation sur le 
pronostic à long terme semble par ailleurs observée aussi chez les patients ayant 
récupéré une fonction rénale définie comme « normale » [485]. Toutefois, si 
l’ensemble des travaux réalisés portaient sur l’ensemble des patients admis en 
réanimation et/ou aux patients exposés à l’IRA au décours d’une chirurgie cardiaque, 
aucun d’entre eux ne s’est spécifiquement intéressé à la sous-population des patients 
admis pour ACREH. Or, cette population spécifique semble particulièrement exposée 
au phénomène de « maladaptive repair » mis en évidence sur des modèles 
expérimentaux d’ischémie-reperfusion [486]. L’identification d’une relation chez ces 
patients ainsi que les facteurs de risques associés au développement de la MRC à 
distance pourrait pourtant permettre l’identification précoce des patients les plus à 
risque et la mise en place de mesures thérapeutiques préventives efficaces avant 
l’installation de la dysfonction rénale chronique.  

L’objectif principal de notre étude porte sur l’évaluation du pronostic rénal à long-
terme des patients admis en réanimation pour ACREH et la recherche de facteurs 
associés à la survenue de MRC à distance de l’épisode.  

6.2 PATIENTS ET METHODES 

6.2.1 Population d’étude 

Tous les patients adultes admis consécutivement au sein du service de Médecine 
Intensive – Réanimation de l’hôpital Cochin (AP-HP, Paris, France) pour ACREH entre 
le 1er Janvier 2007 et le 31 Décembre 2012 ont été inclus dans notre étude. Nous 
avons exclus l’ensemble des patients décédés en réanimation, ceux n’ayant pas de 
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durée de suivi supérieure à 3 mois, ceux ayant un antécédent de MRC au moment de 
l’admission en réanimation et ceux sans mesure de créatinine ou du poids durant leur 
séjour en réanimation. 

6.2.2 Prise en charge initiale 

Bien que pouvant être influencé par l’anamnèse et l’état clinique à l’admission, la 
prise en charge des patients admis en ACREH dans le service de Médecine Intensive – 
Réanimation est relativement standardisée et fait pratiquer un examen d’imagerie 
(incluant une coronarographie et/ou une tomodensitométrie cérébrale et thoracique) 
à visée diagnostique dans les 24h suivant l’admission dans le service. L’EER était 
débutée en cas de présence de complications de l’IRA menaçant le pronostic vital 
immédiat (hyperkaliémie supérieure à 6 mmol/L avec signes ECG, acidose 
métabolique sévère définie par un pH inférieur à 7.20 et une bicarbonatémie 
inférieure à 20mmol/L, présence d’un œdème pulmonaire sans efficacité aux 
diurétiques). Une hypothermie thérapeutique était réalisée utilisant une méthode 
externe de couvertures avec circulation de fluides (Arctic Sun, Medivance Corp, 
Louisville, CO).  

6.2.3 Données recueillies 

L’ensemble des données relatives aux caractéristiques de l’arrêt cardiaque, de la prise 
en charge hospitalière et de devenir des patients ont été prospectivement recueillies 
selon les critères d’Utstein [487]. Brièvement les informations suivantes ont été 
enregistrées : données démographiques, comorbidités préexistantes, paramètres 
hémodynamiques à l’admission, localisation de l’arrêt cardiaque sur lieux public, délai 
entre l’arrêt cardiaque et la récupération d’une activité circulatoire spontanée (RACS), 
nature du 1er rythme cardiaque enregistré, prise en charge pré-hospitalière et prise en 
charge hospitalière. Un état de choc post-ressuscitation était défini en cas de recours 
aux vasopresseurs (adrenaline ou noradrenaline) dans les 6h suivant l’arrêt cardiaque 
malgré la réalisation d’un remplissage volémique ou la mise en place d’un dispositif 
d’assistance ventriculaire [488]. 

L’ensemble des données biologiques ont été extraites sur dossier médical informatisé 
(Clinisoft, GE Healthcare) en particulier les concentrations artérielles de lactate et de 
créatinine veineuse à l’admission ainsi que la plus proche créatininémie obtenue de la 
sortie de réanimation et de l’hôpital.  

Les informations recueillies au décours du séjour hospitalier ont été les suivantes : 
l’ensemble des créatininémies mesurées, l’ensemble des protéinuries réalisées, la 
réalisation d’une consultation de néphrologie, la prescription de médicament 
bloqueur du système rénine-angiotensine-aldostérone et la présence de facteur de 
risque cardiovasculaire (diabète, hypertension artérielle, tabagisme actif). Pour la 
réalisation de ce recueil, l’ensemble des patients a été personnellement contacté par 
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téléphone ou voie postale. En cas de non-réponse des patients, le médecin traitant 
était contacté par téléphone, mail ou voie postale.  

Cette étude a été approuvée au préablable de sa réalisation par le comité d’éthique 
de la SRLF (numéro IRB CE SLRF 16-31).  

6.2.4 Critère de jugement et exposition 

Le critère de jugement principal retenu était la survenue d’une MRC durant le suivi 
définie par une estimation du DFG selon la formule du MDRD inférieure à 
60mL/min/1.73m2. Les critères de jugement secondaires était la survenue d’un décès.  

Une IRA était définie par la survenue d’une IRA de stade 3 selon la classification 
KDIGO. Seule la diurèse des 24 premières heures a été recueillie. Dans les situations 
ou la SCr de base était indéterminée, si la SCr d’admission enregistré ne décrivait pas 
de valeur pathologique, cette dernière était considérée comme SCr de base. En cas 
de SCr d’admission située en valeur pathologique, la plus faible valeur obtenue 
durant le séjour était considérée comme SCr de base.  

6.2.5 Analyses statistiques 

Les données descriptives sont présentées en médiane [interquartile] pour les 
variables continues et en valeur absolue (%) pour les variables catégorielles. Les 
caractéristiques obtenues à l’admission en réanimation ont été comparées selon le 
statut final (MRC, décès ou survie sans évènement) par l’application des tests de 
Kruskall-Wallis pour les données continues et l’application des tests du Chi deux ou 
du test exact de Fisher pour les données catégorielles selon les conditions 
d’applications.   

Parce que trois évènements exclusifs sont observés durant le séjour (MRC, décès et 
survie sans évènement), nous avons appliqué des méthodes statistiques adaptées à la 
situation des risques concurrents : le modèle de Cox cause-spécifique et le modèle de 
Fine-Gray [406]. Pour la construction des modèles multivariés, l’ensemble des 
variables présentant un p value inférieur à 0.20 dans l’analyse univariée ont été 
incluses dans un modèle puis une méthodologie de sélection de variable 
automatique « pas à pas descendante » a été utilisée. La relation entre les covariables 
et les évènements sont exprimées en risque de sous-répartition (sHR) ou risque 
cause-spécifique (CSH) avec leur intervalle de confiance à 95%. L’ensemble des tests 
réalisés étaient bilatéraux avec un risque d’erreur de type de 0.05 à partir du logiciel 
R® et R Studio®. 
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6.3 RESULTATS 

Durant la période d’étude, 899 patients ont été admis dans le service pour ACREH. 
Parmi eux, 766 individus ont été exclus (586 patients décédés, 22 patients avec un 
antécédents de MRC, 50 patients avec les données manquantes). Au total, 133 
patients ont constitué la population d’étude (Figure 12). 

Figure 12. Diagramme de flux de l’étude 

 

6.3.1 Caractéristiques à l’admission 

Les patients étaient majoritairement de sexe masculin (n = 100, 75%) avec un âge 
médian de 55 [46-68] ans. Un antécédent d’hypertension artérielle était retrouvé chez 
44 (33%) patients. L’ACREH est survenue en lieu public chez 60 (45%) cas avec un 1er 
rythme cardiaque choquable dans 101 (76%) situations. Un état de choc post-
ressuscitation était observé chez 55 (41%) individus et une IRA KDIGO 3 chez 44 
(33%) patients. L’EER a été utilisé chez 32 (24%) patients à J1 et 8 (6%) patients à J3. 
Les médianes de durée de séjour étaient de 6 [4-10] jours en réanimation et 17 [11-
26] jours à l’hôpital. Le jour de la sortie de l’hôpital, la médiane de SCr était de 75 [64-
85] µmol/L. L’ensemble des résultats est résumé dans la Table 8.  
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Table 8. Caractéristiques selon l’évènement compétitif 

 
Cohorte 
totale 
n=133 

MRC 
 

n=17 

Décès 
 

n=24 

Survie sans 
évènement 

n=92 
P value 

Démographique      
Sexe masculin 100 (75.2%) 9 (52.9%) 20 (83.3%) 71 (77.2%) 0.07 
Age, années 55 [46-68] 71 [65-82] 68 [54-76] 53 [43-61] < 0.001 
Body mass index, kg/m2 22 [20-24] 22 [20-24] 21 [18-23] 22 [20-23] 0.76 
Comorbidités      
Hypertension artérielle 44 (33.1%) 11 (64.7%) 10 (41.7%) 23 (25%) 0.002 
Diabète 17 (12.8%) 5 (29.4%) 2 (8.3%) 10 (10.9%) 0.12 
Dyslipidemie 48 (36.1%) 7 (41.2%) 10 (41.7%) 31 (33.7%) 0.66 
Tabagisme actif 62 (46.6%) 1 (5.9%) 10 (41.7%) 51 (55.4%) < 0.001 
Caractéristiques de l’ACR      
Lieux publique 60 (45.1%) 9 (52.9%) 8 (33.3%) 43 (46.7%) 0.41 
ACR devant témoin 118 (88.7%) 14 (82.3%) 21 (87.5%) 83 (90.2%) 0.49 
RCP réalisé par témoin 75(56.4%) 12 (70.6%) 13 (54.2%) 50 (54.3%) 0.40 
1er rythme choquable 101 (75.9%) 12 (70.6%) 10 (41.7%) 79 (85.9%) < 0.001 
Durée ACR – RACS, min 18 [12-25] 15 [11-21] 15 [7-20] 19 [12-25] 0.25 
Nb de choc électrique  1 [1-2] 1 [0-2] 0 [0-1] 1 [1-3] 0.57 
Dose d’adrénaline, mg 1 [0-2] 2 [1-2] 1 [0-3] 1 [0-2] 0.08 
Données biologiques à l’admission en réanimation 
SCr, µmol/l 87 [74-106] 106 [86-129] 108 [81-132] 82 [72-102] < 0.001 
Lactate artériel, mmol/l 3 [1.8-5] 3.7 [2.4-5.8] 3.3 [1.8-5.6] 2.7 [1.7-4.9] 0.31 
Caractéristiques intra hospitalières 
ACR de cause cardiaque 102 (76.7%) 13 (76.5%) 14 (81.1] 75 (81.1] 0.05 
Choc post ressuscitation  55 (41.3%) 7 (41.2%] 12 (50%) 36 (39.1%) 0.66 
Pas d’IRA 68 (51.1%) 4 (23.5%) 11 (45.8%) 53 (57.6%) 

0.003   KDIGO 1 8 (6%) 0 (0%) 4 (16.7%) 4 (4.3%) 
  KDIGO 2 11 (8.2%) 2 (11.7%) 4 (16.7%) 5 (5.4%) 
  KDIGO 3 44 (33.1%) 11 (64.7%) 4 (16.7%) 29 (31.5%) 
Coronarographie 110 (82.7%) 15 (88.2%) 13 (54.2%) 81 (88%) 0.004 
EER à J1 32 (24.1%) 7 (41.2%) 3 (12.5%) 22 (23.9%) 0.11 
EER à J3 8 (6%) 1 (5.8%) 1 (4.2%) 6 (6.5%) > 0.9 
Suivi      
SCr de sortie de réanimation, 
µmol/L 69 [59-82] 91 [61-134] 103 [95-140] 66 [57-75] < 0.001 

SCr de sortie de l’hôpital, 
µmol/L 75 [64-85] 82 [75-94] 111 [100-124] 73 [62-84] 0.008 

Durée de séjour en reanima-
tion, jours 6 [4-10] 10 [6-22] 9 [8-10] 6 [3-8] 0.003 

SCr la plus récente, µmol/L 82 [72-100] 120 [112-145] 73 [60-95] 80 [72-95] < 0.001 
DFG le plus récent, 
mL/1.73m2 85 [70-106] 47 [42-52] 96 [75-129] 88 [76-106] < 0.001 

Durée de suivi, années 3.1 [0.7-5.4] 2.7 [1.6-5.3] 1.8 [0.8-2.5] 3.7 [1.2-5.9] < 0.001 
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6.3.2 Critère de jugement 

Durant le suivi, nous avons identifié une MRC chez 17 (13%) patients, un décès chez 
24 (18%) individus et une absence d’évènement pour 92 (69%) cas. Concernant le 
délai de mesure de SCr durant le suivi, une médiane de 3.1 [0.7-5.4] années était 
observée (Figure 13).  

 

Figure 13. Courbes d’incidences cumulées des évènements compétitifs 

 

 

Globalement, les patients souffrant de MRC étaient plus âgés et présentaient plus de 
comorbidités cardiovasculaires. Les médianes de SCr obtenues à l’admission étaient 
de 106, 108 et 82 µmol respectivement pour les patients atteints de MRC, les patients 
décédés et les individus sans évènements. Comparé aux patients n’ayant pas présenté 
d’évènement durant le suivi, les patients souffrant de MRC décrivaient une SCr plus 
élevée à la sortie de réanimation (91 [61-134] µmol/L vs 67 [58-78] µmol/L, p=0.005) 
mais étaient similaire concernant la SCr obtenue à la sortie de l’hôpital (80 [75-91] 
µmol/L vs 73 [63-84] µmol/L, p=0.11) (Figure 14). 
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Figure 14. Box plot des SCr obtenue à la sortie de reanimation et à la sortie de 
l’hôpital en fonction du statut MRC ou non MRC.  

 

 

Une IRA était plus fréquemment observée durant le séjour en réanimation parmi les 
patients souffrant de MRC (Figure 15). 
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Figure 15. Survenu de l’IRA selon le statut MRC  

 

 

6.3.3 Facteurs associés au risque de développement de la MRC 

L’analyse univariée a retrouvé une association que les patients développant une MRC 
au décours de leur séjour en réanimation était volontiers plus âgés (sHR = 1.08 
[1.03;1.13] par augmentation d’une année, p < 0.001 ; CSH = 1.10 [1.05;1.14] par 
augmentation d’une année, p < 0.001) et présentait plus d’antécédent d’hypertension 
artérielle (sHR = 4.81 [1.68;13.8], p = 0.003 ; CSH = 4.89 [1.68;14.2], p = 0.003) et de 
diabète (sHR = 2.90 [1.06;7.89], p = 0.04 ; CSH = 1.88 [0.66;5.38], p = 0.24). 
Concernant les caractéristiques de l’ACREH et la prise en charge en réanimation, il n’a 
pas été retrouvé de relation statistiquement significative. En revanche, la survenue 
d’une IRA était associée au risque de développement de MRC (sHR = 2.66 [1.04;6.82], 
p = 0.04 ; CSH = 2.51 [0.97;6.55], p = 0.06) (Figure 16).  
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Figure 16. Courbe d’incidence cumulée du risqué de décès (fenêtre de gauche), 
de développement de MRC (fenêtre du milieu) et de survie sans évènement 
(fenêtre de droite) selon l’observation d’une IRA durant le séjour en 
réanimation 

 

 

Enfin, la SCr obtenue au moment de la sortie hospitalière n’était pas associée au 
risque de développement de MRC bien qu’une tendance statistique soit observée 
avec le modèle de Cox cause-spécifique (sHR = 1 [0.98;1.01] par + 1 µmol/L, p = 0.37 
; CSH = 1.03 [0.99;1.05] par + 1 µmol/L, p = 0.06) (Table 9).  

 

 

 

 

 



 

94 

 

Table 9. Facteurs associés au risque de MRC 

 Fine et Gray Cox CS 
 sHR 95% CI P value CSH 95% CI P value 
Démographique       
Sexe masculin 0.34 0.13-0.88 0.03 0.39 0.15-1.01 0.05 
Age, +10ans 1.08 1.04-1.13 < 0.001 1.10 1.05-1.14 < 0.001 
Comorbidités       
Hypertension artérielle 4.81 1.68-13.8 0.003 4.89 1.68-14.2 0.003 
Diabète 2.90 1.06-7.89 0.04 1.88 0.66-5.38 0.24 
Dyslipidemie 1.36 0.51-3.62 0.54 1.39 0.51-3.75 0.52 
Tabagisme actif 0.06 0.01-0.45 0.006 0.07 0.01-0.46 0.007 
Caractéristiques de l’ACR       
Lieux publique 1.37 0.53-3.54 0.51 1.25 0.48-3.26 0.64 
ACR devant témoin 0.51 0.12-2.17 0.37 0.35 0.08-1.57 0.17 
RCP réalisé par témoin 2.18 0.71-6.7 0.17 1.66 0.52-5.31 0.39 
1er rythme choquable 0.74 0.26-2.09 0.57 0.45 0.15-1.31 0.14 
Nb de choc électrique  0.90 0.68-1.2 0.48 0.93 0.70-1.24 0.64 
Durée ACR – RACS, +1min 0.99 0.94-1.04 0.76 1.01 0.96-1.05 0.83 
Dose d’adrénaline, +1mg 1.04 0.92-1.17 0.53 1.07 0.90-1.26 0.44 
Caractéristiques intra hospitalières 
ACR de cause cardiaque 1.61 0.37-6.99 0.52 1.52 0.35-6.69 0.58 
Réalisation d’une angioplastie  0.68 0.24-1.93 0.47 0.58 0.20-1.70 0.32 
Administration de produit de 
contraste iodé 0.90 0.33-2.42 0.83 0.86 0.32-2.34 0.77 

FEVG, +5% 0.99 0.94-1.04 0.67 0.99 0.95-1.03 0.64 
1ère température, +1°C 0.84 0.70-1.01 0.06 0.88 0.72-1.1 0.27 
ACR de cause cardiaque 1.11 0.32-3.86 0.87 0.87 0.25-3.08 0.83 
Etat de choc post ressuscita-
tion 0.95 0.37-2.45 0.91 0.63 0.23-1.78 0.39 

Fonction rénale       
SCr à l’admission, +5µmol/L 1.01 1-1.02 0.01 1.02 1.01-1.03 0.001 
Lactate à l’admission, 
+1mmol/L 1.10 0.98-1.23 0.10 1.08 0.95-1.22 0.24 

EER à J1 2.34 0.90-6.07 0.08 1.99 0.73-5.44 0.18 
EER à J3 1.04 0.12-8.76 0.97 0.78 0.10-6.1 0.81 
IRA 2.66 1.04-6.82 0.04 2.51 0.97-6.55 0.06 
SCr à la sortie de réanimation, 
+5µmol/L 1.01 1-1.01 0.003 1.01 1.002-

1.013 0.005 

SCr à la sortie de l’hôpital, 
+5µmol/L 1 0.98-1.01 0.37 1.03 0.99-1.05 0.06 

DFG à la sortie de l’hôpital, 
+1mL/min/1.73m2 0.98 0.96-0.99 0.02 0.97 0.95-0.99 0.01 

sHR = risque de sous repartition ; CSH = risque cause-spécifique. Les risques concurrent sont la 
MRC, le décès et la survie sans évènement. 
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Après ajustement, les 3 mêmes facteurs de risque ont été identifiés par le modèle de 
Fine-Gray et le modèle de Cox cause-spécifique : un antécédent d’hypertension 
artérielle connu avant l’ACR (sHR = 3.28[1.15;9.39], p = 0.027 et CSH = 4.83 
[1.57;14.9], p = 0.006), la survenue d’une IRA durant le séjour en réanimation (sHR = 
3.72[1.40;9.84], p = 0.008 and CSH = 5.41[1.79;16.3], p = 0.003) et un âge supérieure à 
55 ans (sHR = 6.13[1.55;24.3], p = 0.009 et CSH = 2.16[1.72;43.8], p = 0.006) (Table 
10). 

Table 10. Facteurs associés à la MRC en analyse multivariée 

 Modèle de Fine Gray Modèle Cox cause-
spécifique 

 SHRs 95%CI P value CSH 95%CI P value 
Hypertension artérielle 3.28 1.15-9.39 0.027 4.83 1.57-14.9 0.006 
IRA 3.72 1.40-9.84 0.008 5.41 1.79-16.3 0.003 
Age ≥ 55 ans 6.13 1.55-24.3 0.009 2.16 1.72-43.8 0.006 
SHRs = risque de sous répartition. 95C%I = intervalle de confiance à 95%; CSH = risque cause-
spécifique; IRA = Insuffisance rénale aiguë 
Ajusté sur l’âge ≥ 55 ans, l’IRA, l’hypertension artérielle, le diabète, le tabagisme actif, la SCr de 
sortie de réanimation, la 1ère température à l’admission et la RCP réalisé par témoin. 

 

6.3.4 Relation entre l’IRA et les autres risques concurrents 

Aucune association statistique n’a été retrouvée entre la survenue de l’IRA et le décès 
(sHR = 0.74 [0.27;1.99], p = 0.55; CSH = 0.75 [0.28;2.02], p = 0.57) ou la survie sans 
évènement (sHR = 0.83 [0.51;1.34], p = 0.44; CSH = 0.97 [0.59;1.58], p = 0.90) (Table 
11) 
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Table 11. Facteurs associés au décès et à la survie sans évènement 

 Facteurs associés au décès Facteurs associés à la survie sans évènement 
 Modèle de Fine Gray Cox Cause spécifique Modèle de Fine Gray Cox Cause spécifique 
 sHR 95% CI P value CSH 95% CI P value sHR 95% CI P value CSH 95% CI P value 

Données démographiques 

Sexe masculin 1.69 0.57-4.98 0.35 1.49 0.51-4.35 0.47 1.18 0.72-1.94 0.28 1.32 0.80-2.18 0.28 

Age, +10ans 1.03 1-1.05 0.03 1.03 1.01-1.06 0.02 0.96 0.95-0.98 0.001 0.97 0.95-0.99 0.001 

Comorbidités             

Hypertension artérielle 1.48 0.66-3.32 0.34 1.75 0.77-3.95 0.18 0.56 0.34-0.93 0.02 0.83 0.52-1.35 0.46 

Diabète 0.57 0.13-2.4 0.45 0.48 0.12-2.03 0.36 0.69 0.37-1.29 0.24 0.60 0.31-1.16 0.13 

Dyslipidemie 1.23 0.55-2.74 0.62 1.12 0.49-2.52 0.79 0.81 053-1.25 0.34 0.99 0.64-1.56 > 0.9 

Tabagisme actif 0.90 0.39-2.11 0.81 0.82 0.35-1.94 0.66 1.77 1.16-2.71 0.008 1.37 0.90-2.10 0.14 

Caractéristiques de l’ACR 

Lieux publique 0.58 0.25-1.36 0.21 0.57 0.24-1.33 0.19 1.12 0.75-1.68 0.58 0.97 0.64-1.47 0.9 

ACR devant témoin 0.70 0.15-3.36 0.66 0.60 0.14-2.58 0.49 1.4 0.54-3.63 0.5 0.98 0.39-2.42 > 0.9 

RCP réalisé par témoin 0.87 0.38-1.98 0.74 0.90 0.39-2.06 0.81 0.85 0.55-1.28 0.43 0.74 0.45-1.14 0.17 

1er rythme choquable 0.17 0.08-0.39 <0.001 0.17 0.07-0.38 <0.001 2.66 1.44-4.92 0.002 1.06 0.59-1.93 0.84 
Nb de choc électriques déli-
vrés 0.34 0.17-0.69 0.003 0.34 0.19-0.61 0.003 1.12 1.03-1.23 0.01 1.06 0.99-1.14 0.09 

Durée ACR – RACS, +1min 0.95 0.91-1 0.05 0.97 0.92-1.02 0.17 1.03 1.01-1.05 0.01 1.02 1.01-1.05 0.02 

Dose totale d’adrénaline, mg 1.02 0.91-1.13 0.76 1.03 0.88-1.21 0.66 0.99 0.88-1.11 0.9 1.02 0.94-1.11 0.54 
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Caractéristiques intra-hospitalière 

Coronarographie 0.24 0.11-0.54 0.005 0.27 0.12-0.61 0.002 2.06 1.1-3.83 0.02 1.45 0.78-2.74 0.25 

Angioplastie 0.28 0.08-1.02 0.06 0.31 0.08-1.16 0.08 1.62 1.02-2.58 0.04 1.12 0.69-1.81 0.64 

Produit de contraste iodé 0.21 0.06-0.70 0.01 0.23 0.07-0.78 0.02 1.77 1.18-2.67 0.006 1.37 0.91-2.08 0.13 

Pose de stent 0.26 0.07-0.99 0.04 0.30 0.08-1.16 0.08 1.78 1.08-2.94 0.02 1.18 0.69-1.99 0.54 

FEVG, +5% 0.97 0.93-1 0.05 0.97 0.94-1.01 0.07 1.02 1-1.03 0.04 1.01 0.99-1.03 0.23 

1ère température, +1°C 1.04 0.79-1.37 0.77 1.06 0.83-1.34 0.66 1.05 0.94-1.18 0.41 1.11 0.97-1.27 0.12 

ACR de cause cardiaque 0.34 0.15-0.78 0.01 0.31 0.13-0.72 0.006 1.53 0.84-2.81 0.17 0.97 0.55-1.73 0.93 
Etat de choc post ressucita-
tion 1.43 0.65-3.16 0.38 1.26 0.56-2.81 0.57 0.80 0.53-1.21 0.28 0.55 0.35-0.86 0.01 

Fonction rénale             

SCr à l’admission, +5µmol/L 1.01 1.01-1.02 <0.001 1.02 1.01-1.03 <0.001 0.98 0.97-0.99 <0.001 0.99 0.98-0.99 0.04 
Lactate à l’admission, 
+1mmol/L 0.99 0.89-1.1 0.9 0.99 0.88-1.13 0.90 0.98 0.91-1.06 0.61 0.97 0.91-1.04 0.54 

EER à J1 0.43 0.13-1.43 0.17 0.51 0.15-1.71 0.27 1.04 0.63-1.71 0.87 0.84 0.51-1.33 0.51 

EER à J3 0.66 0.9-4.96 0.69 0.71 0.09-5.29 0.74 1.06 0.49-2.26 0.88 0.85 0.37-1.99 0.71 

IRA 0.74 0.27-1.99 0.55 0.75 0.28-2.02 0.57 0.83 0.51-1.34 0.44 0.97 0.59-1.58 0.90 
SCr à la sortie de réanima-
tion, +5µmol/L 1.01 1-1.01 0.02 1.01 0.99-1.02 0.15 0.99 0.98-1 0.10 0.99 0.99-1.01 0.36 

SCr à la sortie de l’hôpital, 
+5µmol/L 1 1-1.01 0.04 1.07 1.02-1.12 0.003 0.99 0.97-1.02 0.64 1.01 0.99-1.01 0.27 

DFG à la sortie de l’hôpital, 
+1mL/min/1.73m2 0.96 0.94-0.98 0.001 0.94 0.88-0.98 0.01 1.01 1-1.02 0.005 1.01 1-1.02 0.04 

sHR = risque de sous répartition ; CSH = risque cause-spécifique. Les risques concurrent sont la MRC, le décès et la survie sans évènement 



 

98 

 

7 HYPOTHESE 2 : LA FORMATION CRISTAUX URINAIRE D’ANTIBIOTIQUE 
EST-ELLE UN MECANISME PROBABLE IMPLIQUE DANS LE 
DEVELOPPEMENT DE L’IRA : EXEMPLE CHEZ LES PATIENTS TRAITES 
POUR ENDOCARDITE INFECTIEUSE ? 

7.1 RATIONNEL 

Dans le cadre spécifique des endocardites infectieuses (EI), l’IRA est une complication 
fréquente décrite avec une prévalence de 30-50% [489, 490]. Parmi les mécanismes 
impliqués, la NMC aux antibiotiques a récemment fait l’objet d’une attention 
particulière en lien avec une augmentation d’IRA rapportées dans les suites de leur 
utilisation [328, 491]. Parmi les antibiotiques les plus fréquemment incriminés, sont 
cités la sulfdiazine, la sulfamethoxazole, la ceftriaxone, les fluoroquinolones et 
l’amoxicilline [492]. Cependant, la majorité des travaux rapportés sont soient des 
rapports de cas, soient des données issues de registres déclaratifs tel que ceux de la 
pharmacovigilance. En conséquence, la prévalence réelle de la formation des cristaux 
d’antibiotiques est à ce jour encore très méconnue. De plus, l’impact sur la fonction 
rénale de la formation des cristaux urinaires d’antibiotiques est elle aussi 
indéterminée [328, 491].  

C’est pourquoi nous avons réalisé une étude dont les objectifs principaux sont l’étude 
de la prévalence de la formation des cristaux urinaires d’antibiotiques, l’impact 
pronostique sur la survenue d’IRA des cristaux et l’identification des facteurs de 
risques associés à leur survenue. 

7.2 PATIENTS ET METHODES 

7.2.1 Population d’étude 

L’ensemble des patients adultes admis consécutivement pour suspicion d’EI au sein 
de l’unité SOS Endocardite du service de cardiologie adulte du CHU Henri Mondor 
(Créteil, APHP, France) entre le 1er Juin 2017 et le 1er Juin 2018 ont été inclus dans 
l’étude. Les patients sans aucune réalisation de cristallurie ont été exclus de l’analyse.  

Au sein du service, la recherche de cristaux a été réalisée durant la 1ère semaine 
d’hospitalisation indépendamment de la fonction rénale. Cette analyse était faite en 
période dite « ouvrable » (journée de la semaine) puisque cette recherche nécessitait 
d’être réalisée sur urines « fraiches » dans un délai inférieure à 4h après recueil sous 
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couvert d’une mise en condition stricte [493]. L’ensemble des cristalluries a été 
effectuée au sein du laboratoire d’explorations fonctionnelles rénales du CHU Tenon 
(Paris, APHP, France).  

7.2.2 Cristalluries : aspect technique 

Toutes les cristalluries ont été réalisées sur les urines fraiches du matin et transférées 
dans un délai inférieur à 4h au laboratoire pour analyse. Les prélèvements urinaires 
étaient conservés à température ambiante. La densité urinaire et le pH étaient 
mesurés.  

Les urines non diluées étaient homogénéisées par agitation douce (ni centrifugée ni 
filtrée) et immédiatement placées dans un hématimètre de Malassez (CML, Nemours, 
France) contenant 10 mm3, puis examinées par microscopie optique à l'aide d'un 
microscope polariseur (Optiphot-2) (Nikon, Champigny-sur-Marne, France). 
L’hématimètre entier était examiné au grossissement ×200 afin de localiser les 
cristaux et les agrégats, puis au grossissement ×400. Tous les cristaux et agrégats ont 
été comptés sur la cellule entière et leur taille a été déterminée à l'aide de l'échelle 
micrométrique. Les cristallurie ont été réalisées en "aveugle" (c'est-à-dire sans 
connaissance de l'état clinique des patients et des résultats des déterminations de 
laboratoire). Une cristallurie était considérée comme positive pour l'amoxicilline si des 
cristaux typiques étaient observés. Les cristaux d'amoxicilline sont constitués 
d'aiguilles et de bâtonnets fins et incolores, de distribution aléatoire, avec des 
extrémités pointues ou carrées et apparaissent comme biréfringents sous lumière 
polarisée.   

7.2.3 Données recueillies et aspects éthique 

L’EI était définie selon les critères de DUKE modifiés [494]. Les covariables d’intérêt 
recueillies étaient : l’ensemble des caractéristiques cliniques et biologiques à 
l’admission, les natures et posologies des antibiotiques administrés durant 
l’hospitalisation, la nature d’une intervention chirurgicale et la survenue d’une 
complication durant le séjour. Les concentrations sériques d’amoxicilline mesurées le 
jour de la cristallurie ont aussi été recueillies.  

Le critère de jugement principal était la présence de cristaux urinaire d’amoxicilline. 
Les critères de jugement secondaire est la survenue d’une IRA selon la classification 
KDIGO.  

Cette étude a été approuvée au préalable de sa réalisation par le comité d’éthique de 
la SRLF (numéro IRB CE SLRF 24-01).  
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7.2.4 Analyses statistiques 

Les données descriptives sont présentées en médiane [interquartile] pour les 
variables continues et en valeur absolue (%) pour les variables catégorielles. Les 
caractéristiques des patients ont été comparées selon la présence ou non de cristaux 
urinaires d’antibiotiques par l’application des tests de Wilcoxon pour les données 
continues et l’application des tests du Chi deux ou du test exact de Fisher pour les 
données catégorielles selon les conditions d’applications.   

Puisque plusieurs cristalluries étaient potentiellement retrouvées chez un même 
individu, afin de prendre en compte la variabilité inter-individuelle, nous avons utilisé 
un modèle de régression logistique à effets mixtes. 

Pour l’étude de l’impact pronostique de la présence d’une cristallurie positive sur la 
fonction rénale, nous avons réalisé une analyse de survie adaptée à la situation des 
risques concurrents. Les données recueillies au cours du séjour et non présentes à 
l’admission étaient considérées comme covariables dépendantes du temps. Un 
modèle de Cox cause-spécifique a par conséquence été appliqué. Pour la 
construction du modèle multivarié, l’ensemble des variables présentant un p value 
inférieur à 0.20 dans l’analyse univariée a été inclus puis une méthodologie de 
sélection de variable automatique « pas à pas descendante » a été utilisée. Les 
données manquantes ont été imputées selon la méthode d’imputation multiples par 
équations chaînées (10 modèles d’imputation, 50 itérations).  

L’ensemble des tests réalisés étaient bilatéraux avec un risque d’erreur de type de 
0.05 à partir du logiciel R® et R Studio®. 

7.3 RESULTATS 

Au total, 65 cristalluries ont été réalisées chez 34 patients avec une médiane de 2 [1-
2] prélèvements par patient. La majorité des patients était de sexe masculin (71%) 
avec un âge médian de 70 [62-77] ans. L’ensemble des données initiales est résumé 
dans la Table 12.  
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Table 12. Caractéristiques initiales de la population d’étude 

 Cohorte totale 
(n = 34) 

NAs 

Données démographiques   
Age (années) 70 [62-77] 0 
Sexe masculin 24 (70.6%) 0 
Body mass index (kg/m2) 24.5 [22.7-27.6] 1 
Comorbidités   
Cardiopathie ischémique 3 (8.9%) 1 
Valvulopathies 5 (14.7%) 1 
Dispositif cardiaque implantable 2 (5.9%) 1 
Trouble du rythme supraventriculaire 10 (29.4%) 1 
Hypertension artérielle 22 (64.7%) 1 
Diabète 7 (20.6%) 1 
Maladie rénale chronique 3 (8.9%) 1 
Toxicomanie intraveineuse 1 (2.9%) 1 
Cancer solide 7 (20.6%) 1 
BPCO 3 (8.9%) 1 
EI – Présentation clinique   
Fièvre 25 (73.5%) 1 
Insuffisance cardiaque 8 (23.5%) 1 
Souffle cardiaque 10 (29.4%) 1 
Déficit neurologique 5 (14.7%) 1 
Spondylodisciite 8 (23.5%) 1 
Choc septique 3 (8.9%) 0 
Choc cardiogénique 0 (0%) 0 
EI - Caractéristiques   
Valve native 17 (50%) 0 
Valve prothétique 10 (29.4%) 0 
Documentation microbiologique 28 (82.3%) 1 
   Staphylococcus. aureus 3 (8.9%) 1 
   Streptococcus 15 (44.1%) 1 
   Enterococcus. faecalis 7 (20.6%) 1 
   Autres 3 (8.9%) 1 
EI Certaine 21 (61.8%) 0 
EI Possible 4 (11.8%) 0 
Données biologiques à l’admission 
Leucocytes (G/L) 9.4 [7.2-12.7] 2 
Hémoglobine (g/dL) 10.4 [9.2-11.3] 2 
Plaquettes (G/L) 242 [187-305] 2 
Protéine C Réactive (mg/mL) 108 [47-193] 2 
Urée (mmol/L) 5 [4-8] 2 
SCr (µmol/L) 82 [67-95] 2 
EI, endocardite infectieuse; BPCO, bronchopneumopathie chronique obstructive ; 
SCr, créatinine sérique 
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Concernant la prise en charge, la 1ère ligne d’antibiotique était constituée 
d’amoxicilline (88%), de gentamycine (82%) et de céfazoline (29%). Après adaptation 
au pathogène, la seconde ligne d’antibiotiques était constituée d’amoxicilline (60%), 
de ceftriaxone (20%), de vancomycine (20%) et de rifampicine (20%). Une intervention 
chirurgicale a été réalisé chez 21 (62%) patients avec un délai médian de 3 [2-8] jours. 
L’ensemble des données relatives à la prise en charge ainsi qu’aux évènement est 
résumé dans la Table 13.  

 Table 13. Prise en charge et évènement durant le séjour 

 Cohorte totale 
(n = 34) 

NAs 

1ère ligne d’antibiothérapie   
Amoxicilline 30 (88.2%) 2 
Amoxicilline/Acide clavulanique 2 (5.9%) 2 
   Posologie quotidienne d’amoxicilline (g par jour) 12 [12-12] 0 
Cefazoline 10 (29.4%) 2 
Ceftriaxone 8 (23.5%) 2 
Gentamycine 28 (82.3%) 2 
Vancomycine 4 (11.8%) 2 
Chirurgie   
Chirurgie cardiaque 21 (61.7%) 0 
Valvuloplastie 8 (23.5%) 0 
Remplacement valvulaire 13 (38.2%) 0 
Délai de réalisation de la chirurgie 3 [2-8] 0 
Évènement durant le séjour   
Décompensation cardiaque 5 (14.7%) 1 
Choc cardiogénique 2 (5.9%) 1 
Choc septique 2 (5.9%) 1 
Fièvre > 7 jours 2 (5.9%) 1 
Insuffisance rénale aiguë 18 (52.9%) 1 
   KDIGO 1 2 (5.9%) 1 
   KDIGO 2 5 (14.7%) 1 
   KDIGO 3 11 (32.3%) 1 
Délai de survenue de l’insuffisance rénale aiguë 5 [3-7] 1 
Cristaux urinaires d’amoxicilline 14 (41.2%) 1 
Délai de réalisation de la 1ère cristallurie  3 [2-5] 1 

 

7.3.1 Prévalence de la présence de cristaux urinaire d’antibiotique 

Parmi les 65 cristalluries, la présence de cristaux d’antibiotiques a été retrouvée chez 
18 (28%) prélèvements correspondant à 14/34 (41%) patients. La totalité des cristaux 
d’antibiotiques retrouvés était associée à l’amoxiclline (Figure 17).  
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Figure 17. Aspect typique de cristaux d’amoxicilline observée sous lumière 
polarisée 254*190mm (96*96 DPI) 

 

 

Concernant les 18 cristalluries positives, le nombre de cristaux était de 8 [3-18]/mm3 

et une hématurie microscopique était retrouvée sur 13/18 (72%) prélèvements. Six 
autres types de cristaux ont été mis en évidence : cristaux d’acide urique (n =2), 
cristaux d’oxalate de calcium (n = 4). Au moment de la réalisation des prélèvements 
urinaires, la SCr médiane était de 99 [65-202] µmol/L.  

7.3.2 Facteurs de risque associés à la survenue de cristaux urinaire d’amoxicilline 

Parmi les prélèvements mettant en évidence la présence de cristaux urinaires 
d’amoxicilline, l’analyse univariée retrouvait une association statistiquement 
significative avec des posologies quotidiennes d’amoxicilline plus élevées, une 
concentration sérique d’amoxicilline plus importante, un pH urinaire plus faible, une 
densité urinaire plus élevée et une concentration urinaire de créatinine plus 
importante. La Table 14 résume les résultats de l’analyse.  
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Table 14. Comparaison selon la présence de cristaux urinaire d’antibiotique 

 Absence de cristaux 
(n = 47) 

Présence de cristaux 
(n = 18) 

P value 

Age (années) 69 [49-74] 70 [62-73] 0.47 
BMI (kg/m2) 24.9 [22-27.5] 26.8 [23.5-29] 0.33 
Amoxicilline 35 (74.5%) 15 (83.3%) 0.53 
Posologie quotidienne 
d’amoxicilline (g par jour) 

9 [3-12] 12 [9-12] 0.08 

Concentration sérique 
d’amoxicilline (mg/mL) 

22.2 [8-64.8] 79.2 [28.7-152.6] 0.01 

Amoxicilline / Acide clavulanique 2 (4.3%) 0 (0%) 0.90 
Cefazoline 7 (14.9%) 3 (16.7%) 0.85 
Ceftriaxone 7 (14.9%) 4 (22%) 0.51 
Gentamycine 12 (25.5%) 7 (38.9%) 0.36 
Urée sérique (mmol/L) 7.3 [3.8-12.1] 5.3 [4.2-7.2] 0.41 
SCr (µmol/L) 102 [65-206] 81 [66-167] 0.39 
Leucocyturie (/mm3) 2 [0-32] 8 [0-35] 0.59 
Hématurie (/mm3) 32 [1-592] 60 [6-3750] 0.40 
Protéinurie positive 4 (8.5%) 2 (11.1%) 0.75 
pH urinaire 6.5 [5.8-6.9] 5.4 [4.9-6.1] 0.004 
Osmolalité urinaire (mosm/kg) 505 [337-567] 495 [455-550] 0.49 
Densité urniaire 1010 [1010-1015] 1020 [1010-1025] 0.02 
Créatinine urinaire * (mmol/L) 5.3 [3.3-6.7] 9.4 [6.4-12.5] 0.02 
BMI, body mass index ; SCr, créatininémie ; 
* covariable non imputée du fait d’un taux de données manquantes > 60% 
 

Après ajustement, 2 facteurs de risque associés à la survenue de cristaux urinaires 
d’amoxicilline ont été identifiés : une concentration sérique d’amoxicilline plus 
importante (OR = 1.03 [1.01-1.05] par + 1mg/mL) et un pH urinaire plus acide (OR = 
0.78 [0.62-0.97] par + 0.1 unité de pH).   

7.3.3 Pronostic rénal 

Une IRA était observée chez 16 (47%) des patients avec un délai de survenue médian 
de 5 [3-7] jours.  

L’analyse multivariée a permis l’identification de 3 facteurs de risque associés à la 
survenue d’une IRA durant le séjour : la présence d’un choc septique à l’admission 
(CSH = 13.29 [2.25-78.60]), le recours à la vancomycine en 1ère ligne d’antibiothérapie 
(CSH = 5.49 [1.07-28.22]) et la survenue de cristaux urinaire d’amoxicilline (CSH = 
7.44 [1.83-30.25]). Les résultats de l’analyse de survie sont résumés dans la Table 15.  
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Table 15. Analyse de survie en situation de compétition sur le risque de 
développer une IRA 

 Analyse univariée Analyse multivariée 
 CSH 95% CI P  CSH 95% CI P  
Age > 70 ans 0.75 0.26-2.17 0.59    
Sexe masculin 0.85 0.28-2.53 0.76    
BMI (+1 kg/m2) 0.98 0.87-1.10 0.72    
Antécédent       
  Valvulopathie 1.10 0.24-4.93 0.90    
  Hypertension artérielle 0.67 0.23-1.93 0.46    
  Diabète 0.62 0.14-2.75 0.52    
  Maladie rénale chronique 0.57 0.10-4.36 0.58    
  Cancer solide 0.72 0.16-3.34 0.70    
Choc septique à l’admission 8.94 1.59-50.17 0.01 13.29 2.25-78.60 0.004 
Insuffisance cardiaque à 
l’admission 0.38 0.10-1.66 0.19    

Fièvre à l’admission 1.26 0.35-4.54 0.72    
EI sur valve native 1.25 0.44-3.57 0.68    
Documentation microbioloique 0.96 0.32-2.87 0.94    
  Staphylococcus. aureus 1.34 0.17-10.33 0.78    
  Groupe streptotococcus 2.93 0.97-8.88 0.05    
EI Certaine 1.16 0.36-3.70 0.80    
EI Possible 1.13 0.25-5.05 0.87    
Données biologiques à l’admission       
  Leucocytes  (+1G/L) 1.01 0.92-1.11 0.86    
  Hémoglobine (+1g/dL) 0.92 0.68-1.25 0.59    
  Plaquette (+10G/L) 1.02 0.95-1.10 0.55    
  SCr (+10µmol/L) 0.96 0.80-1.15 0.61    
  ASAT(+10UI/L) 1.18 1.07-1.32 0.001    
  ALAT (+10UI/L) 1.14 1.04-1.24 0.002    
Posologie d’amoxicilline 0.98 0.78-1.24 0.89    
Gentamycine en 1ère ligne 0.63 0.14-2.79 0.54    
Vancomycine en 1ère ligne 6.31 1.72-23.17 0.005 5.49 1.07-28.22 0.04 
Cristaux urinaire d’antibiotiques* 3.38 1.05-10.97 0.04 7.44 1.83-30.25 0.005 
Chirugie* 2.21 0.79-6.14 0.12    
CSH, risqué cause-spécifique; CI, Intervalle de confiance à 95%; BMI, body mass index; EI, endo-
cardite infectieuse; SCr, créatininémie; ASAT, aspartate aminotransferase; ALAT, alanine amino-
transferase 
Les variables suivantes ont été utilisées pour la construction du modèle multivarié : Choc sep-
tique à l’admission, groupe Streptococcus, SCr à l’admission, ASAT à l’admission, ALAT à 
l’admission et vancomycine en 1ère ligne.  
* Variables considérée comme dépendante du temps 
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8 HYPOTHESE 3A : LA SURVENUE D’UNE IRA PEUT-ELLE ETRE IMPACTEE 
PAR LES ANOMALIES DU BILAN ACIDO-BASIQUE ET LES PARAMETRES 
LIES A LA MECANIQUE VENTILATOIRE OBSERVES CHEZ LES PATIENTS 
SOUS VENTILATION MECANIQUE INVASIVE 

8.1 RATIONNEL 

Nous avons vu dans la section 4.1.2 que l’IRA est fréquemment observée en 
réanimation en particulier dans le cadre spécifique du SDRA [495, 496]. Survenant 
dans les suites d’agressions multifactorielles (inflammatoire, ischémique, 
hémodynamique), sa survenue représente un véritable virage pronostique pour ces 
malades. 

Depuis décembre 2019 et l’émergence de la COVID-19, l’ensemble des services de 
réanimation à travers le monde a dû faire face à une très forte augmentation des 
admissions de patients pour SDRA. Et si la défaillance respiratoire était le motif 
principal d’admission en réanimation, la défaillance rénale a rapidement été identifiée 
comme l’une des complications les plus fréquemment observée au décours, 
concernant environ 30% des malades [497]. Parmi les facteurs de risque associés à la 
survenue de l’IRA, plusieurs études ont incriminé l’utilisation de la ventilation 
mécanique comme un des facteurs les plus fortement associé [172, 173].  

L’interaction rein-poumon n’est pas un concept récent et nous avons précédemment 
abordé dans la section 4.3.2.2.1 l’ensemble des conséquences de l’initiation d’une 
ventilation mécanique sur la fonction rénale avec la mise en jeu de mécanisme 
hémodynamique, inflammatoire et neuro-hormonaux. Toutefois l’ensemble des 
papiers étudiant la relation potentielle entre la survenue d’une IRA et les paramètres 
de la ventilation mécanique sont limitées par l’utilisation de modèles statistiques peu 
adaptés au contexte des risques concurrents et au format longitudinal de certaines 
covariables.  

C’est pourquoi nous avons réalisé une étude à partir de l’ensemble des patients 
admis au sein du service de réanimation du centre hospitalier de Poissy – Saint 
Germain en Laye (Poissy, GHT Yvelines Nord, France). 
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8.2 PATIENTS ET METHODES 

8.2.1 Design de l’étude 

Tous les patients adultes admis dans le service de réanimation entre le 1er mars 2020 
et le 1er Juin 2020 pour COVID-19 (défini une PCR positive à SARS-CoV-2 sur 
écouvillon nasopharyngé ou liquide bronchoalvéolaire) ont été inclus dans notre 
étude. Les patients présentant des antécédents de MRC terminale et ceux sans SCr 
réalisée ont été exclus de l’analyse.  

8.2.2 Données recueillies et critère de jugement 

Les données suivantes obtenues à l’admission en réanimation ont été recueillies : 
données démographiques, antécédent médico-chirurgical, date de survenue de 
symptômes, date du diagnostic de COVID-19, paramètres hémodynamiques à 
l’admission, score de gravité clinique SAPS2 et données biologiques.  

A ces données d’admission ont été recueillies les informations accumulées durant les 
14 premiers jours relative à la prise en charge thérapeutique (recours aux 
vasopresseurs, recours aux inotropes, volume d’administration des cristalloïdes, 
balance hydrique quotidienne, réalisation de séances de décubitus ventral, 
administration de curare, administration de monoxyde d’azote inhalé, administration 
de néphrotoxique) ou à la survenue d’une infection nosocomiale. Les paramètres 
associés à la ventilation mécanique (mode ventilatoire, volume courant administré, 
volume minute, PEEP, pression de plateau, pression motrice, compliance pulmonaire, 
FiO2 et fréquence respiratoire), à l’hématose (pO2, pCO2, pH, SaO2), à l’état 
hémodynamique (pression artérielle, fréquence cardiaque, lactatémie) et le score 
SOFA ont aussi été recueillis longitudinalement. En cas des variables continues 
évaluées de façon pluri-quotidienne, une moyenne des mesures sur la journée était 
réalisée. 

Le critère de jugement principal était la survenue d’une IRA de stade ≥ 2 selon la 
classification KDIGO.  

Concernant les données histologiques, nous avons recueilli chez l’ensemble des 
patients ayant bénéficié d’une PBR, l’ensemble des lésions observées retranscrites sur 
les compte-rendus d’anatomopathologie. 

8.2.3 Analyses statistiques 

Les données descriptives sont présentées en médiane [interquartile] pour les 
variables continues et en valeur absolue (%) pour les variables catégorielles.  

La survenue d’une IRA en réanimation étant un évènement dit en compétition de la 
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sortie de réanimation sans défaillance rénale (sortie vivant, décès), nous avons 
appliqué un modèle de Cox cause-spécifique, plus adapté à la situation des risques 
concurrents qu’une analyse de survie classique. Pour la construction du modèle 
multivariée, l’ensemble des covariables classiquement décrites comme associées à 
l’IRA dans la littérature ainsi que celles présentant une P value inférieure à 0.20 ont 
été utilisées. En cas de non-vérification de l’hypothèse de linéarité concernant les 
variables continues, une transformation à partir de fonction splines était réalisée. Un 
modèle final était obtenu après application d’une méthodologie de sélection de 
variable automatisée « pas à pas » descendante. Enfin, en cas de données 
manquantes, une imputation multiple par équations chaînées (10 imputations, 50 
itérations) était réalisée. Enfin, l’ensemble des données acquises durant le séjour et 
non présente à l’admission étaient considérées comme dépendante du temps. 
Concernant les données biologiques gazométrique et les paramètres de pression 
associés à la ventilation mécanique (niveau de PEEP, niveau de pression de plateau, 
niveau de pression motrice), ces dernières pouvant être considérées comme des 
variables dépendantes du temps dite « interne », une analyse par temps de landmark 
était réalisée avec une fenêtre fixe maximale à J14. 

L’ensemble des tests réalisés étaient bilatéraux avec un risque d’erreur de type de 
0.05 à partir du logiciel R® et R Studio®. 

8.2.4 Cadre éthique 

En tant qu’étude non interventionnelle, n’impliquant pas des personnes humaines 
volontaires saines ou malades, rétrospective portant uniquement sur des données 
recueillies habituellement pour les soins, dans le but d’évaluer les mécanismes de 
fonctionnement de l'organisme humain, une déclaration des fichiers de données 
médicales (CNIL) a été présentée selon la méthodologie de référence MR-004. 

Les patients ou ayant-droits ont été informés de l’existence de l’étude par le biais 
d’un formulaire d’information avec les coordonnées leur permettant de s’opposer à 
leur participation par contact direct avec le service de réanimation. 

Les données recueillies ont été anonymisées au sein d’une base de données 
informatisée. 

Cette étude a fait l’objet d’une approbation par le comité d’éthique de la SFAR 
(numéro IRB 00010254 – 2022 – 22) et d’une déclaration auprès de la CNIL. 
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8.3 RESULTATS 

8.3.1 Population d’étude 

Quatre-vingt quinze patients ont été admis dans notre service pour COVID-19 sévère 
durant la période d’inclusion. Parmi eux, 11 patients ont été exclus de l’analyse pour 
une durée de séjour inférieure à 24h ainsi que 7 patients supplémentaires en raison 
de données manquantes concernant le statut rénal (Figure 18).  

Figure 18. Diagramme de flux 

 

8.3.2 Caractéristiques présente durant les 24 premières heures 

Concernant les caractéristiques initiales observées, l’âge médian des patients inclus 
était de 63 [53-73] ans et le genre masculin était prédominant avec 58 (75%) patients. 
Concernant les comorbidités associées, une hypertension artérielle était observée 
chez 36 (47%) patients et traitée chez 17 (47%) d’entre eux par un bloqueur du 
système rénine-angiotensine (IEC ou ARA2). Les autres comorbidités observées 
étaient une dyslipidémie dans un tiers des cas (30%), une intoxication tabagique chez 
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22 (30%) patients et un diabète chez 20 (26%) patients. Les caractéristiques générales 
de la population sont résumées dans le Tableau 16. 

Les bilans biologiques réalisés lors des 24 premières heures mettaient en évidence un 
syndrome inflammatoire important avec une élévation importante de la protéine C 
réactive (CRP) à 164 [105-280] mg/mL et de la ferritinémie à 1869 [811-2370] ng/mL 
associé à une lymphopénie à 0,85 [0,61-1,07] G/L et une élévation importante des D-
Dimères à 3093 [1732-4235] ng/mL. 

A l’admission, le score Sepsis-related Organ Failure Assessment (SOFA) global était de 
3 [1-7] principalement en lien avec une défaillance respiratoire devant un score SOFA 
ventilatoire médian à 2 [0 – 3]. 

Table 16. Caractéristiques présente à l’admission  

 Cohorte totale 
(n = 77) 

Données cliniques 
Genre masculine 58 
Age (années) 63 [53-73] 
Poids (kg) 87 [80-96] 
Taille (cm) 173 [166-180] 
IMC (kg/m2) 28,4 [25,9-32,7] 
Alcool 17 (23,6%) 
Tabac 22 (30,6%) 
HTA 36 (47,4%) 
Bloqueur SRAA 17 (22,4%) 
Diabète 20 (26%) 
Dyslipidémie 23 (30,3%) 
Statines 16 (21,1%) 
Néoplasie 6 (7,9%) 
Greffe rénale 2 (2,6%) 
Données Biologiques 
Lymphocytes (G/L) 0,85 [0,61-1,07] 
Plaquettes (G/L) 236 [184-262] 
Bilirubine totale (µmol/L) 11 (9-17] 
D Dimère (ng/mL) 3093 [1732-4235] 
CRP (mg/L) 164 [105-280] 
Ferritine (ng/mL 1869 [811-2370] 
Créatininémie (µmol/L) 74 [59-96] 
pH 7,37 [7,32-7,43] 
PaCO2 (mmHg) 44 [39-51] 
HCO3

-(mmol/L) 25,4 [24,1-27,1] 
Lactate (mmol/L) 1,2 [1-1,4] 
Score SOFA à l’admission 
SOFA à l’admission 3 [1-7] 
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SOFA respiratoire 2 [0-3] 
SOFA Hémodynamique 0 [0-3] 
SOFA rénal 0 [0-1] 
SOFA hématologique 0 [0-3] 
SOFA hépatique 0 [0-0] 
IMC, indice de masse corporelle ; HTA, hypertension artérielle ; SRAA, 
système rénine angiotensine aldostérone ; IRC, insuffisance rénale 
chronique, CRP : C-réactive protéine, PaCO2 : pression artérielle en 
CO2, SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment 

 

8.3.3 Données liés au séjour en réanimation 

La durée médiane de séjour en réanimation au sein de notre cohorte était de 11 [6-
23] jours. La mortalité était élevée avec 35 (45%) décès, dont 7 (9%) patients ayant 
fait l’objet d’une décision de limitation des thérapeutiques actives. Plus des trois 
quarts des patients inclus avaient nécessité une ventilation mécanique invasive au 
cours de la prise en charge (78%).  

Ces patients présentaient un taux élevé de complications infectieuses en particulier 
sous la forme de pneumonies acquises sous ventilation mécanique chez 18 (23%) 
d’entre eux et de bactériémies dans 16 (21%) cas.  

Au cours des 24 premières heures de prise en charge, les stratégies 
d’oxygénothérapie se divisaient principalement entre une oxygénothérapie au 
masque haute concentration et la nécessité d’une ventilation mécanique pour 34 
(44%) patients dans chacun des 2 groupes. La mise en place d’une oxygénothérapie 
haut-débit nasale a été introduite chez 7 (9%) patients tandis que le recours à la 
ventilation non invasive a été très minoritaire, chez 2 (3%) patients uniquement. 

Les patients recevant une ventilation mécanique ont dans la grande majorité des cas 
(91%) nécessité l’introduction d’une curarisation et un recours à des manœuvres de 
décubitus ventral dans 17% des cas. Les paramètres de ventilation mécaniques 
étaient caractérisés par des hauts niveaux de pression expiratoire positive (PEP) réglés 
à 10 [8-12] cm H20, ainsi qu’un contrôle des pressions de ventilation avec une 
pression de plateau à 24 [20-26] cm H2O et une pression motrice à 14 [11-16] cm 
H2O. Les données gazométriques étaient en faveur d’un tableau de SDRA modéré 
avec un rapport PaO2/FiO2 à 143 [103-213] mmHg. 

Sur le plan hémodynamique, 34 patients (44,1%) ont nécessité l’introduction d’un 
support vasopresseur par noradrénaline à une dose supérieure à > 0,5µg/kg/min 
pour 31/34 (91%) d’entre eux. Les cristalloïdes ont été les solutions de perfusions 
majoritairement utilisées chez 66 (86%) patients, avec par ordre de fréquence le 
Ringer Lactate, le soluté salé à 0,9% et le bicarbonate de sodium à 1,4% 
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respectivement chez 61%, 21% et 4% des patients.  Un recours aux diurétiques a été 
observé chez 7 (9%) patients avec au total un bilan hydrique des 24 premières heures 
positif à 1000 [315 – 1660] mL (Tableau 17). 
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Tableau 17. Prise en charge ventilatoire et hémodynamique réalisée durant les 
24 premières heures 

  

 Cohorte totale 
(n = 77) 

Paramètres ventilatoires   
Oxygénothérapie standard 34 (44,1%) 
Oxygénothérapie à haut débit 7 (9,1%) 
Ventilation non invasive 2 (2,6 %) 
Ventilation invasive 34 (44,1%) 
PEEP (cm d’H2O) 10 [8-12] 
Pression de crête (cm d’H2O) 37 [30-43] 
Pression de Plateau (cm d’H2O) 24 [20-26] 
Pression motrice (cm d’H2O) 14 [11-16] 
Curare 31/34 
Décubitus ventral 6/34 
PAVM 2/34 
PaO2/FiO2 143 [103-213] 
Paramètres hémodynamiques  
SOFA Hémodynamique 3 [0-3] 
Noradrénaline 34 (44,1%) 
    Posologie max < 0.5µg/kg/min 3 (3,9%) 
    Posologie max > 0.5µg/kg/min 31 (40,2 %) 
Solutés   
    NaCl 0,9% 16 (20,8%) 
    Volume (mL par jour) 750 [500 – 1625] 
    Ringer-lactate 47 (61%) 
    Volume (mL par jour) 1500 [1000 – 1750] 
    Bicarbonates 1,4% 3 (4,2%) 
    Volume (mL par jour) 300 [250 – 400] 
Diurétique 7 (9,1%) 
Bilan entrée-sortie (mL par jour) 1000 [315 – 1660] 
OHD : oxygénothérapie nasale haut-débit, VNI : ventilation non invasive, 
PEP : pression expiratoire positive, PAVM : pneumonie acquise sous ven-
tilation mécanique, PaO2/fiO2 : rapport pression artériel en oxygène / 
fraction inspirée en oxygène, SOFA : Sepsis-related Organ Failure As-
sessment, NAD : Noradrénaline 

 

8.3.4 Insuffisance rénale aiguë  

Une IRA était observée chez 29 (36%) patient durant le séjour dans un délai médian 
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de 3 [2-6] jours (Figure 19).  

Figure 19. Incidence cumulée de l’IRA en réanimation 

 

 

Parmi les patients développant une insuffisance rénale, 10/28 (35,7%) ont nécessité le 
recours à l’épuration extra-rénale.  

Concernant l’exposition aux néphrotoxiques préalable, 2 (3%) patients ont reçu des 
aminosides et 7 (9,1%) ont reçu un traitement par diurétique avant la survenue de 
l’insuffisance rénale KDIGO 2. Aucun malade n’a reçu d’injection de produit de 
contraste iodé. 

8.3.5 Facteurs associé à l’insuffisance rénale aiguë 

8.3.5.1 Données démographiques 

Concernant les caractéristiques démographiques ainsi que les antécédents des 
patients, nous n’avons pas mis en évidence d’association statistique avec l’IRA.  Bien 
que non significatif, nous avons observé une tendance statistique avec la présence 
d’une hypertension artérielle (CSH = 1.76 [0.82-3.78], p = 0.15). Le recours aux 
antihypertenseur bloqueur du SRAA n’était, en revanche, pas associé avec notre 
critère de jugement (CSH = 1.55 [0.71-3.45], p = 0.28). 
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8.3.5.2 Données longitudinales 

Parmi les variables liées à la prise en charge ventilatoire, nous avons mis en évidence 
une association statistiquement significative entre le recours à la ventilation 
mécanique invasive et la survenue d’une IRA (CSH = 3.94 [1.18 – 13.2], p = 0.02). En 
s’intéressant de façon détaillée aux paramètres de ventilation, seul le niveau de PEEP 
(CSH = 1.11 [1.01-1.23] par + 1cm d’H2O, p = 0.04) et le recours à la curarisation (CSH 
= 2.96 [1.22-7.18], p=0.02) étaient associés au pronostic rénal. Nous n’avons 
cependant pas mis en évidence d’association statistique avec la pression de plateau 
(CSH = 1.04 [0.99-1.10] par + 1cm d’H2O, p = 0.08) et avec la pression motrice (CSH = 
1.04 [0.99-1.08] par + 1cm d’H2O, p = 0.06).  

Concernant la présence d’une défaillance hémodynamique, une association 
statistique était observée entre la survenue d’une IRA et l’augmentation du score 
SOFA hémodynamique (CSH = 1.75, [1.32 – 2.26] par + 1 point de SOFA, p < 0.001). 
En s’intéressant à la suppléance hémodynamique, nous observions que le recours au 
support vasopresseur par noradrénaline (CSH = 5.32, [2.20 – 12.82] p < 0,001), 
l’administration de dobutamine (CSH = 8.69, [1.10 – 69.05] p = 0.04) et l’utilisation de 
soluté salé à 0,9% (CSH = 2.66, [1.14 – 6.22] p = 0.02) comme soluté de remplissage 
ainsi que l’augmentation des volumes perfusés (CSH = 1.49 [1.03 – 2.16] par + 500ml 
perfusé, p = 0.03) étaient également liés à la survenue d’une IRA. Aucune association 
n’était cependant observée avec les autres solutions cristalloïdes.  

L’études des données biologiques retrouvait un lien entre les anomalies 
gazométriques et l’IRA avec un impact de l’acidémie (CSH = 0.42 [0.29 – 0.59] par + 
0.1 unité de pH, p < 0.001) et de l’hypercapnie (CSH = 1.25 [1.08 – 1.44] par + 
5mmHg de pCO2, p = 0.002). A l’inverse, nous n’avons pas observé de relation avec la 
lactatémie (CSH = 1.12 [0.62-2.03] par + 1 mmol/L, p = 0.7) et le base excess (CSH = 
0.88 [0.82-0.94], p < 0.001 par + 5mmHg). Enfin l’importance du syndrome 
inflammatoire, illustrée par l’augmentation de la procalcitonine, était également 
associée à l’IRA (CSH = 1.05 [1.01-1.08] par + 1mg/ml, p = 0.006).  

Après ajustement, les covariables associées à la survenue d’une IRA dans le modèle 
de Cox temps-dépendant cause-spécifique étaient un antécédent d’hypertension 
artérielle (CSH = 2.46 [1.04-5.84], p = 0.04), le score SOFA hémodynamique (CSH = 
1.63 [1.23-2.16], p < 0.001) et l’hypercapnie (CSH = 1.2 [1.04-1.39] par + 5mmHg de 
pCO2, p = 0.02) 

La Table 18 résume l’ensemble des résultats de l’analyse de survie univariée et 
multivariée. 
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Table 18. Analyse de Cox cause-spécifique sur le risque de developer une IRA 
chez les patients admis pour COVID-19 sévère  

 Analyse univariée Analyse multivariée 
 CSH IC95 P CSH IC95 P 
Données démographiques       
Sexe masculin 1.25 0.47-3.31 0.64    
Age (+ 10 ans) 1.02 0.76-1.36 0.91    
BMI (+ 1kg/m2) 0.97 0.92-1.02 0.25    
Comorbidités       
Tabagisme actif 0.46 0.17-1.24 0.12    
Hypertension artérielle 1.76 0.82-3.78 0.15 2.46 1.04-5.84 0.04 
   Bloqueur du SRA 1.55 0.71-3.45 0.28    
Dyslipidémie 0.72 0.31-1.64 0.43    
   Statines 0.87 0.35-2.15 0.76    
Diabète 0.95 0.40-2.24 0.9    
Néoplasie 1.41 0.43-4.69 0.57    
Données longitudinale temps dépendante* 
Ventilation       
Mode ventilatoire       

Non invasive ref Ref ref    
Invasive 3.94 1.18-13.2 0.02    

PEEP (+ 1cm d'H2O) 1.11 1.01-1.23 0.04    
Pressure motrice (+ 1 cm d'H2O) 1.05 0.99-1.10 0.08    
PaO2/FiO2 (+ 10mmHg) 0.98 0.94-1.03 0.56    
Curarisation 2.96 1.22-7.18 0.02    
Décubitus ventral 2.08 0.81-5.33 0.13    
NO inhalé 2.84 0.80-10.12 0.1    
SOFA respiratoire (+1) 1.30 0.96-1.78 0.09    
Hémodynamique       
SOFA hémodynamique (+1) 1.72 1.32-2.26 < 0.001 1.63 1.23-2.16 < 0.001 
Noradrenaline 5.32 2.20-12.82 < 0.001    
Dobutamine 8.69 1.10-69.05 0.04    
Balance hydrique (per 100mL/j) 0.84 0.46-1.53 0.57    
NaCl 0,9% 2.66 1.14-6.22 0.02    

Volume (+ 500mL) 1.49 1.03-2.16 0.03    
Solution balancée 1.70 0.78-3.71 0.18    

Volume (+ 500mL) 1.14 0.92-1.41 0.24    
Glucose 5%  0.99 0.95-1.04 0.89    

Volume (+ 500mL) 0.98 0.68-1.43 0.93    
Molécules néphrotoxiques       
Aminoside 7.4 0.89-62.1 0.06    
Produit de contraste iodé Not converged - -    
Diurétiques 2.35 0.78-7.12 0.13    
Autre défaillance d’organce       
SOFA hépatique (+1) 1.68 1.03-2.74 0.04    
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SOFA hématologique (+1) 1.78 0.90-3.54 0.09    
Données biologiques       
pH artériel (+ 0,1 unité) 0.42 0.29-0.59 < 0.001    
Lactate artériel (+ 1mmol/L) 1.12 0.62-2.03 0.7    
pO2 artériel (+ 10mmHg) 0.99 0.92-1.07 0.81    
pCO2 artériel (+ 5mmHg) 1.25 1.08-1.44 0.002 1.2 1.04-1.39 0.02 
Bicarbonates (+ 1mmol/L) 0.91 0.84-0.98 0.01    
Excès de base (+ 1unité) 0.88 0.82-0.94 < 0.001    
Calcémiei (+ 1mmol/L) 0.30 0.15-0.61 < 0.001    
Natrémie (+ 1mmol/L) 0.88 0.81-0.97 0.01    
Chlorémie (+ 1mmol/L) 0.87 0.80-0.95 < 0.001    
Kaliémie (+ 1mmol/L) 2.65 1.52-4.63 < 0.001    
Protidémie (+ 1g/L) 0.99 0.94-1.04 0.72    
Fibrinogène (+ 1g/L) 1.24 0.85-1.81 0.27    
Procalcitonine (+ 1mg/mL) 1.05 1.01-1.08 0.006    
Temps de prothrombine (+ 1%) 0.98 0.95-1.01 0.2    
Hémoglobine (+ 1g/dL) 0.87 0.69-1.09 0.22    
Leucocytes (+ 1G/L) 1.04 0.97-1.12 0.31    
Lymphocytes (+ 1G/L) 1.09 0.53-2.23 0.82    
Plaquettes (+ 50 G/L) 0.91 0.71-1.14 0.39    

BMI: Body mass index, SRA: système rénine-angiotensine-aldosterone, PEEP: positive expiratory 
end pressure, SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment, 
* Toutes les covariables ont été considérées comme temps dépendantes 

 

 

8.3.5.3 Analyse par temps de landmark 

En complément de l’analyse de survie, une analyse par temps de landmark a été 
réalisée en utilisant les 3 premiers jours d’admission en réanimation correspondant à 
la durée médiane de survenue de l’IRA et la moyenne des variables étudiées entre 
l’admission et le point de landmark. Par cette analyse, seul la pCO2 était retrouvée 
significativement différentes chez les patients présentant une IRA comparés à ceux 
n’ayant pas développé d’IRA (Figure 20).  
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Figure 20. Boites à moustache des pCO2 moyennes (mmHg) des patients encore 
à risque à J2 (landmark J2, n = 64) et J3 (landmark J3, n = 54). Les boites orange 
illustrent le sous-groupe de patient qui développeront une IRA. Les boites vertes 
représentent les patients qui ne feront pas d’IRA. A J2, les patients du groupe IRA ont 
une moyenne depuis l’admission de pCO2 de 50 [48-54] mmHg vs 43 [38-51] mmHg 
pour les patients du groupe sans IRA (p value for Wilcoxon test < 0.001). A J3, les 
patients du groupe IRA ont une moyenne depuis l’admission de pCO2 de 54 [50-57] 
mmHg vs 42 [39-47] mmHg pour les patients du groupe sans IRA (p value < 0.001).  

 

8.3.6 Étude histologique 

Une ponction-biopsie-rénale (PBR) a été réalisée chez 9 patients de la cohorte. Au 
moment de la réalisation de la PBR, une IRA sévère était présente chez 9 (100%) des 
patients avec une créatininémie médiane à 478 [403-644] µmol/L. Huit (89%) des 
patients étaient sous ventilation mécanique invasive et le recours à l’EER a concerné 7 
(78%) d’entre eux.  Le ratio protéinurie/créatininurie était de 1.23 [0.8-1.64] g/g. Une 
hématurie microscopique était retrouvée chez 7 (78%) des patients. Seulement 3 
(33%) présentaient une hypoalbuminémie < 30g/L et aucun des malades ne 
présentait de syndrome néphrotique. Concernant les comorbidités retrouvées, 2 
(22%) des patients avaient un antécédent de maladie rénale chronique, 5 (56%) 
avaient une hypertension artérielle traitée et 1 (11%) avait un diabète de type 2.   

Parmi les lésions observées sur le plan histologique, le diagnostic principal retenu 
était une nécrose tubulaire aiguë (NTA) sévère chez 8 (89%) des patients et une 
néphropathie interstitielle aiguë chez 1 (11%) malade. Parmi les autres lésions 



 

119 

 

secondaires identifiées, 2 (22%) patients présentaient des lésions de 
néphroangiosclérose, 1 (11%) malade présentait un infiltrat interstitiel polymorphe et 
1 (11%) patient décrivait des lésions de hyalinose segmentaire et focale. Aucune 
lésion de microangiopathie thrombotique n’a été observée. Enfin, 6 biopsies ont 
bénéficié d’une analyse en immunofluorescence avec un marquage anti-SARS-CoV-2 
et n’ont pas permis la mise en évidence de particule virale au sein du tissu rénal 
(Figure 21 et 22)  

Parmi les malades présentant une NTA, tous étaient sous ventilation mécanique 
invasive, le recours aux vasopresseurs avant la réalisation de la PBR a été retrouvé 
chez 2/8 (25%) d’entre eux mais chez aucun d’entre eux au moment de la PBR.   

Toutes les PBR ont été réalisées par voie per cutané. Parmi les complications 
observées, 2 (22%) ont présenté un hématome péri rénal avec la nécessité d’une 
transfusion chez 1 (11%) patient. Aucun patient n’a eu besoin de radio embolisation 
interventionnelle.  
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Figure 21. Lésions tubulo-interstitielles aiguës observées. (A. Aspect de nécrose 
tubulaire aiguë (NTA) avec amincissement de l'épithélium tubulaire avec pseudodila-
tation de la lumière (Trichrome de Masson, grossissement x 100). B. Œdème et infil-
trat interstitiel modéré (10-30%) associé à des lésions de nécrose tubulaire aiguë et 
d'ischémie glomérulaire (Trichrome de Masson, grossissement x 200). C. Dilatation 
tubulaire sévère avec dépôts hyalins (étoile) (Trichrome de Masson, grossissement x 
61). D. NTA sévère avec fragments cellulaires intra luminale (Trichrome de Masson, 
grossissement x 400).  Barre d'échelle 50µm)) 
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Figure 22. Immunomarquage anti SARS-CoV-2.  

(Exemple d'immunomarquage positif anti-SARS-CoV-2 sur tissu placentaire 
(A).  Illustration de négativité du marquage dirigé contre le SARS-CoV-2 
chez un patient présentant une NTA histologique (B). Barre d'échelle 
50µm)    
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9 HYPOTHESE 3B : L’IMPACT HEMODYNAMIQUE DE LA PRESSION 
POSITIVE CHEZ LES PATIENTS SOUS VENTILATION MECANIQUE INVASIVE 
EST UN FACTEUR MAJEUR DU DEVELOPPEMENT DE L’IRA. 

9.1 RATIONNEL 

Malgré l’importante fréquence de l’IRA chez les patients admis en réanimation mis 
sous ventilation mécanique, les mécanismes imputés dans le développement de la 
dysfonction rénale restent à ce jour non parfaitement élucidés [153]. Outre les lésions 
rénales spécifiques, d’autres lésions secondaires aux phénomènes ischémiques, aux 
altérations du DSR et au développement d’un état pro-inflammatoire induit par des 
lésions de biotraumatismes ont été suggérées.  Ces mécanismes soutiennent dès lors 
un lien étroit entre les paramètres respiratoires de la ventilation mécanique, la 
perfusion rénale et la survenue de l'IRA, ce qui a conduit au concept d'interaction 
cardio-pneumo-rénal [498].   

Ce concept, bien qu’ancien avec la mise en évidence des altérations de la fonction 
rénale secondaire à l’application d’une ventilation en pression positive, dont l’une des 
hypothèses reportées était un état de congestion veineuse faisant suite à 
l’augmentation des pressions intra-thoraciques  [341, 351, 356, 359]. 

A ce jour, aucune analyse d'envergure n'a été réalisée utilisant les données 
quotidiennes enregistrées en réanimation, permettant de prouver la mise en jeu de 
cette triple interaction incluant la congestion veineuse, la faible perfusion rénale et les 
paramètres de ventilation mécanique. 

C’est pourquoi nous avons réalisé une étude évaluant l’impact des paramètres de 
ventilation mécanique et hémodynamique sur la fonction rénale chez les patients 
ventilés mécaniquement en réanimation.  

9.2 PATIENTS ET METHODES 

9.2.1 La base de données MIMIC-III 

MIMIC-III (Medical Information Mart for Intensive Care III) est une base de données 
librement accessible comprenant des données de santé anonymes associées de plus 
de 60.000 patients ayant séjourné dans les unités de soins critique du Beth Israel 
Deaconess Medical Center (Boston, USA) entre 2001 et 2012 [499]. Parmi les données 
disponibles, sont enregistrés les valeurs de laboratoire, les transmissions médicales et 
paramédicales, la nature et volumes des médicaments administrés par voie 
intraveineuse, les données cliniques issues des dossiers d'admission et de décès, les 
comptes-rendus d’hospitalisation, les codes de la Classification internationale des 
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maladies, 9e révision (CIM-9) et les rapports d'imagerie et d'électrocardiographie. 

9.2.2 Population d’étude 

Tous les patients, âgés de plus de 18 ans, admis pour la première fois dans une unité 
de soins critique en dehors d’une chirurgie programmée ont été inclus. Les patients 
exclus secondairement étaient l’ensemble des patients avec un diagnostic de maladie 
rénale chronique (CKD, code ICD-9 585.9), ceux qui n'avaient aucune information sur 
la fonction rénale au jour 1 et enfin tous les patients qui présentaient une IRA de 
stade 3 selon la classification KDIGO au moment de l'admission. 

Dans la seconde analyse, nous avons sélectionné parmi l'échantillon de la première 
étude tous les patients pour lesquels une évaluation de la PVC était disponible à la 
fois au jour 1 et au jour 2.  

9.2.3 Critère de jugement 

Le critère de jugement principal est l’aggravation de la fonction rénale. Il s’agit d’une 
variable catégorielle multinomiale prenant les catégories suivantes : l’aggravation de 
la fonction rénale (AFR), le décès en soins critiques, la sortie vivant sans AFR et le 
statut toujours vivant en soins critiques sans AFR. L'aggravation de la fonction rénale 
était définie par la survenue ou l'aggravation d'une IRA (augmentation d'au moins 
une catégorie KDIGO dans le temps) aux différents points temporels. Le premier 
résultat pris en compte était la première catégorie atteinte. 

Toutes les données ont été extraites de la base de données MIMIC-III à l'aide de 
requêtes PostgreSQL personnalisées (PostgreSQL Global Development Group). Les 
données démographiques à l’admission ont été extraites, notamment l'âge, le sexe, le 
poids, l'origine ethnique. Nous avons aussi recueilli le statut vital à la sortie de l’unité 
de soins critiques et de l'hôpital ainsi que la durée du séjour en soins critique. Les 
scores de gravité comprenaient SAPS III et SOFA à l'admission en soins intensifs [500, 
501].  

Les paramètres respiratoires ([PEEP] et pression moyenne des voies aériennes [Paw]) 
et hémodynamiques (pression artérielle moyenne [mPAM], pression veineuse centrale 
[PVC]) ont été recueillis sous forme de valeurs maximales et moyennes chaque jour. 
La pression de perfusion moyenne a été calculée comme étant la différence entre la 
mPAM et la PVC. Nous avons également calculé les moyennes pondérées dans le 
temps pour ces paramètres afin de mieux refléter la relation entre la durée 
d'exposition et l'importance du paramètre. De plus, nous avons calculé la moyenne 
pondérée dans le temps de la PEEP à J1 et J2 afin de prendre en compte l'exposition 
pendant J1 dans le modèle landmark J2. L'état respiratoire (ventilation mécanique 
invasive) et la nécessité d'un soutien vasopresseur (noradrénaline, adrénaline, 
vasopressine, dopamine) ainsi qu'un support inotropique par dobutamine ont été 
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recueillis quotidiennement. Les données relatives aux échanges gazeux sanguins ont 
été recueillies en utilisant les pires valeurs du rapport pO2/FiO2 et de la pCO2. Tous 
ces paramètres ont été recueillis à la fois au jour 1 et au jour 2.  Nous avons 
également recueilli le bilan hydrique quotidien en soustrayant, de la somme de tous 
les apports liquidiens, la diurèse journalière. Nous avons également calculé un bilan 
hydrique quotidien cumulé depuis l'admission en unité de soins critique. 

La classification KDIGO a été évaluée en utilisant le niveau maximal de créatinine 
sanguine chaque jour et le débit urinaire normalisé en fonction du poids toutes les 6 
heures. Les données relatives à l’EER ont également été recueillies. Comme la base de 
données MIMIC-III n'inclut pas le niveau de créatinine avant l'admission, nous avons 
estimée une SCr de base en supposant que les patients sans IRC auraient un DFG de 
75mL/min/1,73m².  

L'utilisation d'agents néphrotoxiques a été recueillie et traitée comme une variable 
binaire dans le modèle multivariable.  

Les critères d'infection ont été recueillis à partir des codes CIM-9 selon les critères 
d'Angus [502]. 

9.2.4 Analyses statistiques 

Les statistiques descriptives ont été présentées sous forme de médiane [interquartile] 
pour les variables continues et sous forme de nombre absolue (%) pour les variables 
catégorielles. Les comparaisons entre les groupes de PEEP (pas de ventilation 
mécanique - considérée comme la référence -, PEEP <5 cm d’H20, entre 5 et 8 cm 
d’H20 et > 8 cmH2O) ont été effectuées à l'aide du test du chi-2 et du test de 
Jonckheere pour les variables qualitatives et quantitatives, respectivement. Le test de 
Jonckheere permettant de comparer des variables quantitatives dans plus de deux 
catégories ordonnées [503]. 

9.2.4.1 Analyse par landmark 

Pour prendre en compte les évaluations répétées de la fonction rénale ainsi que des 
paramètres hémodynamiques et respiratoires au fil du temps, nous avons effectué 
une analyse de landmark (Figure 23).  
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Figure 23. Analyse de Landmark. Pour prendre en compte les mesures individuelles 
répétées de l'hémodynamique, de la respiration et de la fonction rénale, deux 
modèles multivariés ont été réalisés à J1 et J2 (c'est-à-dire les temps de landmark) 
avec une horizon temporelle glissant de 2 jours. Le modèle de référence à J1 prend 
les valeurs obtenues au 1er jour et examine les résultats observés à J3, c'est-à-dire au 
cours des deux jours suivants. Le modèle de référence à J2 prend les mesures durant 
le 2e jour parmi les patients qui n'ont pas toujours à risque à ce moment et examine 
les résultats au jour 4. En jaune sont indiqués les nombres de patients pris en compte 
dans le modèle repère au jour 1, tandis que ceux pris en compte dans le modèle 
repère au jour 2 sont indiqués en bleu. Ceux qui ont été pris en compte dans les deux 
modèles (c'est-à-dire les patients qui décrit l’évènement durant le 3e jour) sont 
indiqués en vert. La case avec des lignes grisées au jour 1 illustre le fait que les 
patients qui ont atteint le résultat au jour 1 n'ont pas été pris en compte dans le 
modèle de référence au jour 2.  

 

 

 

Nous avons réalisé une régression logistique multinomiale (résultat principal traité 
comme une variable catégorielle avec plus de 2 catégories, c'est-à-dire l’ARF, le 
décès, la sortie vivante de l'unité de soins critique et le fait d’être toujours hospitalisé 
sans ARF) aux temps de landmark J1 et J2 avec un respectivement un horizon glissant 
de 2 jours, à savoir J3 et J4. A J2, les patients qui avaient déjà satisfait à l'un des 
critères multinomiaux n'ont pas été inclus dans l’analyse. La mesure de l'association, 
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c'est-à-dire le ratio de risque relatif (RRR) pour un résultat donné, doit être 
interprétée à la fois par rapport à la catégorie de référence de la variable d'intérêt et 
au résultat de référence (reference = patients sortis vivant de soins critiques sans 
ARF).  

9.2.4.2 Variables liées à la ventilation mécanique 

Pour évaluer la relation indépendante entre la ventilation mécanique et les résultats, 
nous avons utilisé une approche en 2 étapes :  

- Premièrement, nous avons exécuté le modèle décrit ci-dessus dans l'ensemble de la 
cohorte et en catégorisant de façon binaire la variable « ventilation mécanique ». 

- Deuxièmement, nous avons sélectionné les patients qui ont bénéficié d'une 
ventilation mécanique et nous avons utilisé un modèle similaire (avec les mêmes 
covariables) en utilisant les paramètres de ventilation mécanique à savoir : la PEEP (en 
tant que variable continue et catégorisée) et la Paw en tant que variable continue et 
catégorisée lorsque cette dernière était disponible.  

9.2.4.3 Covariables 

Nous avons inclus dans tous les modèles multivariés les covariables suivantes : l'âge 
(en tant que variable catégorielle), le sexe, le score de comorbidité de Charlson, 
l'origine ethnique et l'utilisation d'agents néphrotoxiques. Dans le modèle de 
référence de J1, nous avons également inclus le score SAPS3 (en retirant l'âge) et les 
critères de septicémie d'Angus, tandis que nous avons inclus l'utilisation de 
vasopresseurs et la raison de l'admission en soins critiques dans le modèle de 
référence de J2. La présence d'une IRA à J1 a également été incluse dans le second 
modèle. Le bilan hydrique a été inclus dans les deux modèles, en utilisant le bilan 
hydrique cumulé depuis l'admission en soins critiques dans le modèle de J2. 

Dans les modèles s’intéressant aux patients sous ventilation mécanique, nous avons 
également ajusté le rapport pO2/FiO2 et les niveaux de pCO2 les plus défavorables. 
Afin de faciliter la lecture de nos résultats, les estimations du pire rapport pO2/FiO2 
(par diminution de 10 unités) et des niveaux de pCO2 (par augmentation de 5 
mmHg) ont été données. 

9.2.4.4 Interaction entre PVC, mPAM et PEEP 

Nous avons ensuite sélectionné les patients dont la mesure de la PVC était disponible 
à J1 et J2 et avons effectué une analyse similaire en ajoutant les termes d'interaction 
suivants : PEEP x mPAM, PEEP x PVC et PEEP x PCV x mPAM, afin d'étudier 
précisément l'impact de ces paramètres sur le résultat.  

Toutes les analyses ont été réalisées à l'aide de R. Une valeur p < 0,05 a été 
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considérée comme significative. 

 

9.3 RESULTATS 

Parmi les 61 051 patients inclus dans la base MIMIC-III au moment de notre étude, 27 
248 patients ont été inclus dans notre analyse.  

Figure 24. Diagramme de flux 

 

 

 

9.3.1 Caractéristiques à l’admission 

Notre cohorte était composée majoritairement de patient de sexe masculin (56%) et 
d’un âge supérieur à 60 ans (60%). Le score SAPS III à l’admission médian était de 38 
[29-52]. Les motifs d’admission les plus fréquents étaient un état de choc (37%), une 
intoxication (18%), une pathologie digestive aiguë (11%), une insuffisance respiratoire 
aiguë (10%) et un sepsis (8%). Au moment de l’admission, 10 729 (39%) des patients 
n’avaient pas d’IRA alors qu’une IRA KDIGO 1 et KDIGO 2 s’observaient chez 
respectivement 6 926 (25%) et 9 593 (35%) des individus.  

La Table 19 résume les données de la cohorte. 

 

61,051 ICU patients

42,260 patients

Exclusion (n=18,791)

< 18 years

> 1
st

ICU admission

Planned post-op ICU admission

37,541 patients

w/o previous CKD

CKD (n=4,719)

First analysis
All ICU patients

w/o KDIGO3 AKI at day-1

n=27,248

No KDIGO information at day-1 (n=3,467)

KDIGO3 AKI at day-1 (n=6,826)



 

128 

 

Table 19. Données à l’admission et durant J1 de la population d’étude 

Covariables  
Sexe masculin 15,258 (56.0) 
Age, catégories  
≤ 50 ans 6,179 (22.7) 
]50, 60] 4,699 (17.2) 
]60, 70] 5,398 (19.8) 
˃ 70 ans 10,972 (40.3) 
Ethnie Afro-Américaine 2,091 (7.8) 
Score de Charlson 2 [1,3] 
Score APS III 38 [29, 52] 
Score SOFA  4 [2,6] 
Données cliniques et biologiques à J1  
pCO2 la plus élevée (mmHg) 46 [41, 54] 
pO2 la plus basse (mmHg) 41 [37, 45] 
Ratio pO2/FiO2 le plus bas (mmHg) 166 [103, 260] 
Ration moyen pO2/FiO2 302 [213, 430] 
PVC moyenne (mmHg) 10 [8, 13] 
PAM moyenne (mmHg) 77 [71, 85] 
  
Infection active 11,516 (42.3) 
 

9.3.2 Relation entre la ventilation mécanique et le critère de jugement 

Parmi les 27 248 patients, 6 841 (25 %) ont vu leur fonction rénale s'aggraver, 8 248 
(30 %) sont sortis vivants et 417 (1,5 %) sont décédés sans ARF au troisième jour. 6 
566 (24 %) étaient sous ventilation mécanique à J1.  

La ventilation mécanique était indépendamment associée au critère de jugement 
dans le modèle de landmark J1 (RRR = 24.99 [20.03 - 31.2], 11.55 [6.7 – 19.89] et 8.15 
[6.58; - 10.11] pour respectivement le critère de jugement : être toujours à risque, 
décédé ou souffrir d'une AFR à J3) et le modèle de landmark J2 (10.08 [5.74 - 17,71], 
2.69 [0.91 – 7.91] et 7.08 [3.97 – 1261] pour respectivement le critère de jugement : 
être toujours à risque, décédé ou souffrir de AFR à J4) (Tableau 20). 
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Table 20. Relation entre la ventilation mécanique et le critère de jugement. Le rapport du risque relatif s’interprète comme 
l’association de la ventilation mécanique et de la catégorie de référence du critère de jugement comparée aux patients non ventilés 
mécaniquement qui développent une catégorie du critère de jugement différente de la sortie vivant des soins critiques sans ARF. Par 
exemple, un RRR de 9.64 pour la ventilation mécanique s’interprète de la manière suivante : le risque d’aggraver sa fonction rénale 
dans les 3 jours chez les patients ventilés mécaniquement est 9.64 fois supérieure à celui de sortir vivant de soins critiques chez les 
patients non ventilés. 

 Ratio Risque Relatif 
 Toujours vivant Décès ARF 
Patients ventilés à J1 sur l’horizon à J3 
Sexe masculin 0.91 [0.79 - 1.04], (p=0.147) 0.87 [0.56 - 1.37], (p=0.56) 1.1 [0.99 - 1.22], (p=0.073) 
Ethnie Afro-Américaine 0.93 [0.73 - 1.17], (p=0.528) 0.54 [0.19 - 1.52], (p=0.244) 1.1 [0.92 - 1.3], (p=0.301) 
Age    
 ≤ 50 ans ref. ref. ref. 
 ]50, 60] ans 1.25 [1.01 - 1.54], (p=0.037) 2.81 [1.1 - 7.21], (p=0.032) 1.31 [1.12 - 1.53], (p=0.001) 
 ]60, 70] ans 1.56 [1.28 - 1.91], (p<0.001) 5.82 [2.4 - 14.12], (p<0.001) 1.66 [1.43 - 1.95], (p<0.001) 
 > 70 ans 1.45 [1.2 - 1.74], (p<0.001) 8.09 [3.51 - 18.66], (p<0.001) 1.82 [1.58 - 2.1], (p<0.001) 
Ventilation mécanique 24.99 [20.03 - 31.2], (p<0.001) 11.55 [6.7 - 19.89], (p<0.001) 8.15 [6.58 - 10.11], (p<0.001) 
SAPS 3, par + 1pt  1.01 [1.01 - 1.01], (p<0.001) 1.06 [1.05 - 1.07], (p<0.001) 1.01 [1.01 - 1.01], (p<0.001) 
Sepsis 1.95 [1.68 - 2.26], (p<0.001) 0.48 [0.29 - 0.82], (p=0.007) 1.25 [1.1 - 1.41], (p<0.001) 
Charslon 1.05 [1.02 - 1.09], (p=0.001) 1.01 [0.91 - 1.13], (p=0.808) 1.03 [1 - 1.06], (p=0.02) 
Utilisation de néphrotoxique 0.40 [0.33 - 0.49], (p<0.001) 6.73 [0.93 - 48.92], (p=0.059) 0.48 [0.41 - 0.56], (p<0.001) 
Balance hydrique, par + 1000mL 1.09 [1.07 - 1.11], (p<0.001) 1.02 [0.96 - 1.1], (p=0.508) 1.04 [1.02 - 1.06], (p<0.001) 
Patients ventilés à J2 sur l’horizon à J4 
Sexe masculin 0.93 [0.67 - 1.28], (p=0.648) 0.66 [0.3 - 1.45], (p=0.298) 0.94 [0.68 - 1.32], (p=0.737) 
Ethnie Afro-Américaine 1.01 [0.55 - 1.86], (p=0.976) 0.57 [0.2 - 1.65], (p=0.298) 1.21 [0.65 - 2.26], (p=0.551) 
Age    
 ≤ 50 ans ref. ref. ref. 
 ]50, 60] ans 1.48 [0.9 - 2.43], (p=0.121) 1.55 [0.37 - 6.53], (p=0.549) 1.7 [1.01 - 2.85], (p=0.046) 
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 ]60, 70] ans 1.28 [0.79 - 2.05], (p=0.312) 1.37 [0.34 - 5.44], (p=0.655) 1.44 [0.87 - 2.36], (p=0.152) 
 > 70 ans 1.19 [0.76 - 1.86], (p=0.443) 2.18 [0.67 - 7.08], (p=0.196) 1.43 [0.9 - 2.29], (p=0.129) 
IRA à J1 1.45 [1.04 - 2.04], (p=0.029) 3.57 [1.42 - 8.94], (p=0.007) 2.6 [1.84 - 3.69], (p<0.001) 
Ventilation mécanique 10.08 [5.74 - 17.71], (p<0.001) 2.69 [0.91 - 7.91], (p=0.072) 7.08 [3.97 - 12.61], (p<0.001) 
Recours aux vasopresseurs 18 [8 - 44], (p<0.001) 1.29 [0.68 - 2.46], (p=0.43) 18 [7.9 - 44], (p<0.001) 
Charslon  1.02 [0.94 - 1.11], (p=0.68) 0.7 [0.52 - 0.95], (p=0.022) 1.03 [0.94 - 1.12], (p=0.577) 
Motif d’admission    
 Pathologies digestives 0.6 [0.34 - 1.07], (p=0.083) 0.25 [0.03 - 2.15], (p=0.207) 0.68 [0.38 - 1.23], (p=0.203) 
 Insuffisance respiratoire 0.49 [0.3 - 0.82], (p=0.006) 0.72 [0.24 - 2.16], (p=0.554) 0.6 [0.36 - 1], (p=0.05) 
 Traumatisme 0.79 [0.5 - 1.25], (p=0.31) 0.57 [0.19 - 1.74], (p=0.326) 0.95 [0.6 - 1.53], (p=0.848) 
 Autres 0.6 [0.39 - 0.9], (p=0.015) 0.34 [0.11 - 1.08], (p=0.066) 0.63 [0.41 - 0.97], (p=0.035) 
Utilisation de néphrotoxique 0.82 [0.57 - 1.18], (p=0.284) 1.18 [0.47 - 2.95], (p=0.73) 1.01 [0.99 - 1.03], (p=0.401) 
Balance hydrique, par + 1000mL 1.02 [1 - 1.04], (p=0.014) 1.01 [0.97 - 1.05], (p=0.593) 0.81 [0.56 - 1.18], (p=0.272) 
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9.3.3 Relation entre les paramètres de la ventilation mécanique à J1 sur l’ARF à J3 

Parmi les 6 566 patients sous ventilation mécanique à J1, la PEEP était manquante 
dans 743 cas. L’analyse multivariée objectivait qu’une augmentation de la PEEP était 
statistiquement associée à l’ARF. Aucune interaction n’était observée entre les 
niveaux de PEEP et le ratio pO2/FiO2 (Table 21).  
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Table 21. Relation entre les niveaux de PEEP et le critère de jugement chez les patients ventilés à J1 sur l’horizon J3. Le RRR 
doit être interprété comme l'association du niveau de PEEP et des résultats par rapport à un niveau de PEEP inférieur de 1 cmH2O et 
à la classe de référence des résultats (c'est-à-dire sortir vivant sans ARF). Un RRR de 1,36 pour le niveau de PEEP doit être interprété 
comme suit : Le risque d’ARF rénale au 3e jour par rapport à la sortie vivant est 1,36 fois plus élevé pour une PEEP plus élevée de 1 
cm d’H2O chez les patients sous ventilation mécanique. 

 Ratio Risque Relatif 
 Toujours vivant Décès ARF 

Sexe masculin 0.93 [0.6 - 1.46], (p=0.766) 0.5 [0.2 - 1.25], (p=0.139) 1.05 [0.67 - 1.66], (p=0.819) 
Ethnie Afro-Américaine 1.16 [0.55 - 2.47], (p=0.7) 0.55 [0.07 - 4.56], (p=0.576) 1.19 [0.55 - 2.56], (p=0.658) 
Age    
 ≤ 50 ans ref. ref. ref. 
 ]50, 60] ans 0.96 [0.53 - 1.73], (p=0.891) 2.06 [0.44 - 9.66], (p=0.36) 0.97 [0.53 - 1.77], (p=0.91) 
 ]60, 70] ans 1.58 [0.81 - 3.07], (p=0.18) 9.66 [2.38 - 39.13], (p=0.001) 2.04 [1.04 - 4.02], (p=0.039) 
 > 70 ans 2.14 [1.17 - 3.9], (p=0.013) 12.61 [3.43 - 46.39], (p<0.001) 3.12 [1.7 - 5.76], (p<0.001) 
Niveaux de PEEP (par +1 cm 
d’H2O) 

1.32 [1.13 - 1.55], (p=0.001) 1.29 [1.03 - 1.61], (p=0.024) 1.36 [1.16 - 1.6], (p<0.001) 

SAPS 3 (par + 1pt)  1.01 [1 - 1.02], (p=0.235) 1.04 [1.02 - 1.06], (p<0.001) 1.01 [1 - 1.03], (p=0.035) 
Sepsis 2.7 [1.72 - 4.22], (p<0.001) 0.3 [0.11 - 0.82], (p=0.02) 1.63 [1.03 - 2.57], (p=0.036) 
Charslon 1.1 [0.97 - 1.24], (p=0.145) 0.81 [0.6 - 1.09], (p=0.163) 1.15 [1.01 - 1.3], (p=0.03) 
Utilisation de néphrotoxique 1.2 [0.69 - 2.08], (p=0.52) 6.83 [1.39 - 33.54], (p=0.018) 1.44 [0.82 - 2.53], (p=0.21) 
Max PaCO2 (par + 5mmHg in-
crease) 

0.99 [0.98 - 1.01], (p=0.23) 0.99 [0.97 - 1.02], (p=0.468) 0.99 [0.98 - 1], (p=0.196) 

Min PaO2/FiO2 (par + 10 unité) 1 [1 - 1], (p=0.254) 1 [0.99 - 1], (p=0.279) 1 [1 - 1], (p=0.341) 
Balance hydrique, par + 1000mL 1.03 [0.97 - 1.09], (p=0.373) 0.96 [0.85 - 1.09], (p=0.514) 1.01 [0.95 - 1.08], (p=0.661) 
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9.3.4 Relation entre les paramètres de la ventilation mécanique à J2 sur l’ARF à J4 

Chez les patients ventilés aux 2e jours et toujours à risque, l’augmentation de la PEEP 
n’était pas statistiquement associée au risque d’ARF observé à J4 (Table 22)  
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Table 22. Relation entre les niveaux de PEEP et le critère de jugement chez les patients ventilés à J2 sur l’horizon J4. Le RRR 
doit être interprété comme l'association du niveau de PEEP et des résultats par rapport à un niveau de PEEP inférieur de 1 cmH2O et 
à la classe de référence des résultats (c'est-à-dire sortir vivant sans ARF). Un RRR de 1,36 pour le niveau de PEEP signifie que : Le 
risque d’ARF rénale au 4e jour par rapport à la sortie vivant de l'unité de soins critique est 1,36 fois plus élevé pour une 
augmentation de 1 cmH2O du niveau de PEEP chez les patients sous ventilation mécanique. 

 Ratio Risque Relatif 
 Toujours vivant Décés ARF 
Sexe masculin 0.51 [0.17 - 1.52], (p=0.224) 0.41 [0.09 - 1.79], (p=0.234) 0.49 [0.16 - 1.49], (p=0.209) 
Ethnie Afro-Américaine 0.51 [0.1 - 2.46], (p=0.397) 1.3 [0.67 - 2.55], (p=0.438) 1.1 [0.23 - 5.38], (p=0.902) 
Age    
 ≤ 50 ans ref. ref. ref. 
 ]50, 60] ans 2.34 [0.25 - 22.19], (p=0.459) 0.62 [0.14 - 2.73], (p=0.53) 2.15 [0.22 - 20.86], (p=0.508) 
 ]60, 70] ans 0.67 [0.15 - 3.11], (p=0.614) 0.71 [0.23 - 2.14], (p=0.543) 0.82 [0.17 - 3.87], (p=0.804) 
 > 70 ans 0.73 [0.19 - 2.88], (p=0.654) 0.87 [0.19 - 4.02], (p=0.863) 0.95 [0.24 - 3.8], (p=0.937) 
IRA à J1 1.15 [0.39 - 3.39], (p=0.795) 2.48 [0.51 - 12.06], (p=0.262) 2.07 [0.69 - 6.16], (p=0.193) 
PEEP moyenne sur J1 (+ 1 cmH2O) 1.22 [0.92 - 1.62], (p=0.175) 1.13 [0.78 - 1.63], (p=0.524) 1.17 [0.88 - 1.56], (p=0.279) 
Vasopresseur 41 [21 - 81], (p<0.001) 0.97 [0.5 - 1.86], (p=0.926) 2.2 [1.35 - 3.56], (p=0.001) 
Charlson  0.96 [0.73 - 1.27], (p=0.784) 0.89 [0.69 - 1.15], (p=0.381) 1.01 [0.76 - 1.34], (p=0.962) 
Motif d’admission    
 Pathologies digestives 0.21 [0.04 - 1.2], (p=0.08) 0 [0 - 0], (p<0.001) 2.01 [1.68 - 2.4], (p<0.001) 
 Insuffisance respiratoire 0.34 [0.11 - 1.03], (p=0.058) 0.55 [0.11 - 2.64], (p=0.452) 0.93 [0.49 - 1.75], (p=0.812) 
 Traumatisme 0.2 [0.08 - 0.52], (p=0.001) 0.11 [0.02 - 0.49], (p=0.004) 0.5 [0.27 - 0.92], (p=0.025) 
 Autres 0.37 [0.13 - 1.04], (p=0.06) 0.12 [0.02 - 0.7], (p=0.019) 0.38 [0.2 - 0.7], (p=0.002) 
Utilisation de néphrotoxique 0.87 [0.27 - 2.82], (p=0.812) 1.6 [0.28 - 9.31], (p=0.598) 1.06 [0.32 - 3.49], (p=0.93) 
Max PaCO2 (par + 5mmHg) 1.11 [0.87 - 1.41], (p=0.422) 0.72 [0.47 - 1.1], (p=0.125) 1.07 [0.83 - 1.36], (p=0.616) 
Min PaO2/FiO2 (par + 10 unité) 1.01 [0.97 - 1.06], (p=0.642) 0.98 [0.91 - 1.05], (p=0.525) 1 [0.96 - 1.05], (p=0.976) 
Balance hydrique cumulée (par + 1000mL 1.08 [1.01 - 1.14], (p=0.015) 1.06 [0.98 - 1.15], (p=0.147) 1.07 [1.01 - 1.13], (p=0.031) 
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9.3.5 Relation entre les catégories de PEEP et l’ARF selon les niveaux de PVC 

Parmi les 27 248 patients inclus dans l’analyse, 4 936 avaient une mesure de PCV à J1 
et à J2 permettant le calcul de la pression de perfusion moyenne. La pression de 
perfusion moyenne diminuait avec l’augmentation de la PVC selon les catégories de 
PEEP (Figure 25). 



 

136 

 

 

Figure 25. Données hémodynamiques à J1 et J2. Les patients sont distribués 
selon les 4 classes de PEEP (Pas de PEEP, PEEP < 5, PEEP [5-8], PEEP >8). Les 
histogrammes au sommet de la figure représentent la proportion de patients sous 
vasopresseurs. Les boites à moustaches montrent la mPAM (rouge) et PVC (bleu). La 
ligne verte illustre la pression de perfusion moyenne. 
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La proportion de patients présentant une PVC > 8 mmHg augmentait dans les 
catégories de PEEP, quel que soit le score SOFA (70, 72, 77 et 94% des patients selon 
le niveaux de PEEP, p de tendance < 0.001) (Table 23 & Figure 26) 

Table 23. Paramètre hémodynamique selon niveaux de PEEP at J1 et J2.  

 

 
 

mPAM  
(mmHg) 

PVC  
(mmHg) 

Pression de perfusion moyenne 
(mmHg) 

J1    
Pas de VM 77 [70, 85] 10 [7, 12] 64 [59, 70] 
PEEP < 5 cmH2O 80 [72, 88] 10 [8, 13] 68 [61, 77] 
PEEP 5-8 cmH2O 79 [72, 86] 11 [8, 14] 65 [58, 73] 
PEEP > 8 cmH2O 76 [71,82] 13 [11, 17] 62 [56, 68] 
P de tendance <0.001 (bilaté-

ral) 
<0.001 (augmenta-

tion) 
0.033 (diminution) 

J2    
Pas de VM 78 [71, 87] 10 [7, 13] 65 [59, 74] 
PEEP < 5 cmH2O 80 [74, 89] 10 [8, 12] 69 [63, 77] 
PEEP 5-8 cmH2O 80 [73, 88] 11 [9, 14] 66 [59, 75] 
PEEP > 8 cmH2O 76 [71, 83] 13 [11, 16] 62 [56, 69] 
P de tendance <0.001 (bilaté-

ral) 
<0.001 (augmenta-

tion) 
<0.001 (diminution) 

 

 



 

138 

 

Figure 26. Proportion de patients avec PVC basse/élevée (seuil de 8mmHG) et 
composante hémodynamique du SOFA basse/élevée. 
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Dans l'analyse multivariée, la mPAM, la PVC et la PEEP étaient indépendamment 
associées à l’ARF (Figure 27) avec une probabilité d’ARF en augmentation avec une 
pCV et PEEP plus élevée et une mPAM plus basse. Toutes les interactions doubles 
(PEEP x mPAM, PEEP x PVC, PVC x mPAM) ainsi que l'interaction triple étaient 
statistiquement significatives pour les deux modèles (p<0,001 pour les deux).
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Figure 27. Interaction entre la PEEP, mPAM et PVC sur l’ARF. En haut du 
graphique est indiquée la pression de perfusion moyenne calculée [pression artérielle 
moyenne - pression veineuse centrale]. En dessous, sont tracées les probabilités 
prédites d’ARF à J3 (au milieu) et J4 (en bas), calculées à partir de régressions 
logistiques multinomiales ajusté sur l'âge, le sexe, l'origine ethnique, le score SAPS3, 
la PEEP, la CVP, la mPAM (en tant que variables continues), l'utilisation de 
vasopresseurs, l'utilisation d'agents néphrotoxiques, le motif d'admission en soins 
critiques, la pCO2 et le rapport pO2/FiO2. Les interactions PEEP x PVC, PEEP x mPAM, 
PVC x mPAM et PEEP x PVC x mPAM ont également été incluses. La probabilité d’ARF 
est tracée en fonction de ces trois variables selon une échelle de couleurs (vert : faible 
probabilité, rouge : forte probabilité) ; les seuils de probabilité (en pourcentage) sont 
également indiqués à côté des lignes bleues. 
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10 HYPOTHESE 4 : LE RETENTISSEMENT DES MODIFICATIONS DE 
CHLOREMIE SUR LA FONCTION DECOULE D’UN PHENOMENE COMPLEXE 
ET DYNAMIQUE DONT L’ETUDE DES TRAJECTOIRES SEMBLE PLUS 
ADAPTE QUE L’ANALYSE DE VALEURS DITES « SEUILS » 

10.1 RATIONNEL 

Au début des années 80, C.S.Wilcox observait qu’une augmentation de chlorémie 
provoquée par une perfusion intraveineuse d’une solution riche en entrainait une 
vasoconstriction artérielle rénale faisant suite à une réabsorption d’une forte charge 
chlorée au niveau tubulaire proximale responsable d’une diminution du DFG [34]. Si 
ces travaux étaient essentiellement réalisés sur modèle animal, des observations 
similaires était cependant observées chez des humains volontaires recevant une 
quantité importante de solution de chlorure de sodium à 0.9% (NaCl0,9%) [384]. Au-
delà des conséquences sur l’hémodynamique intra-rénale observée, d’autres 
mécanismes expliquant la « néphrotoxicité » des variations de chlorémie ont aussi été 
proposés tel que l’altération du fonctionnement du SRA (5) ou une modification du 
transport intracellulaire d’O2 [195].  

C’est pourquoi l’acidose hyperchlorémique a été incriminée comme l’une des raisons 
du sur-risque d’IRA, décrit par certaines études observationnelles qui comparaient 
l’administration de NaCl0,9% avec celle utilisant les solutions balancées [382, 383]. 
Cependant, l’hypothèse de caractère néphrotoxique du NaCl0,9% a depuis été sujet à 
une forte controverse, du fait de résultats discordants décrits par les essais cliniques 
réalisés plus récemment [40–44]. Ajoutant de l’eau au moulin au débat, aucune de ces 
études n’a pu observer une quelconque relation entre la chlorémie et le pronostic 
rénal.   

En réalité, seules quelques études observationnelles se sont intéressées à l’impact sur 
le pronostic rénal de la chlorémie. Il est important de noter que l’ensemble de ces 
études étaient limitées dans leur interprétation du fait de choix méthodologique 
discutable, notamment la prise en compte d’un nombre limité de chlorémie (valeur 
unique [506, 507] ou difference entre 2 mesures [508–512]). Plus récemment, une 
analyse de survie, adaptée aux risques concurrents, réalisée à partir des données de 
l’essai HYPER2S, utilisant 4 points fixes de mesure de chlorémie durant les 72 
premières heures, n’a pas mis en évidence d’association entre les variations de 
chlorémie et le risque d’ IRA [513]. Si cette étude était remarquable par le choix 
pertinent de sa méthodologie, la restriction à 4 valeurs maximales de chlorémie limite 
toutefois son interprétation. De plus, si les modèles physiopathologiques suggérant 
l’impact des variations de chlore tendent à décrire un processus volontiers 
dynamique, l’étude des cinétiques de chlorémies, et de facto des trajectoires, 
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pourraient être plus intéressant qu’une valeur unique.  

L’objectif de notre étude est l’identification des trajectoires de chlorémies observées 
chez les patients admis en réanimation et l’étude de la relation entre la chlorémie et 
la survenue d’une IRA. 

10.2 PATIENTS ET METHODES 

10.2.1 Population d’étude 

L’ensemble des patients inclus consécutivement au sein du service de Médecine 
Intensive – Réanimation du CHU Ambroise Paré (Boulogne-Billancourt, APHP, France) 
entre le 1er Janvier 2011 et le 30 Juin 2019 a été inclus dans notre étude. En cas 
d’admissions répétées pour un même patient, seul la 1ère admission en réanimation 
était retenue. Les patients avec un antécédent de MRC ainsi que ceux sans valeur 
enregistrée de chlorémie et/ou de SCr étaient exclus de l’analyse.  

10.2.2 Données recueillies et définition 

L’ensemble des informations suivantes était recueilli pour chaque patient : données 
démographiques, comorbidités observées à l’admission en réanimation, motif 
d’admission en réanimation et le statut vital à la sortir du séjour en réanimation. 
Concernant les valeurs biologiques enregistrées, nous avons recueillis pour chaque 
individus l’intégralité des natrémies [mmol.L-1], des chlorémies [mmol.L-1], des 
kaliémies [mmol.L-1] et des SCr [µmol.L-1]. L’urée sérique [mmol.L-1] mesurée à 
l’admission en réanimation était aussi recueillie. 

Une chlorémie était considérée comme normale si sa valeur se situait entre 95 
mmol.L-1 et 110 mmol.L-1. L’hyponatrémie était définie pour toute valeur de sodium 
sérique inférieur à 135 mmol.L-1 et inversement l’hypernatrémie se définissait par une 
natrémie supérieure à 145 mmol.L-1.  

10.2.3 Critère de jugement 

Notre critère de jugement principal était la survenue d’une IRA, définie par un stade 2 
ou 3 selon la classification KDIGO, observée en réanimation dans un délai de 15 jours. 
La SCr de base était définie par la valeur médiane de SCr mesurée dans l’année 
précédente l’admission. En cas de SCr de base non disponible et eu égard l’exclusion 
des patients avec un antécédent de MRC, une SCr théorique était estimée sur la base 
d’un DFG théorique de 75 mL/min/1.73m2. Parce que les politiques de santé publique 
en France ne permet pas le recueil des informations ethniques, la SCr estimée était 
réalisée à partir de l’équation CKD-EPI sans information ethnique [514] :  
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Avec pour les individus de sexe féminin k égal à 0.7 et a égal à -0.241 et pour les 
individus de sexe masculin k égal à 0.9 et a égal à -0.302. 

 

10.2.4 Analyse statistique 

Les statistiques descriptives sont données en médiane [interquartile] pour les 
variables continues et en nombre absolue (%) pour les variables catégorielles.  

10.2.4.1 Évaluation de l’impact de la chlorémie 

Comme vu précédemment, compte tenu du contexte de compétition amené par la 
réanimation, un modèle de Cox cause-spécifiques a été utilisé afin de prendre en 
compte ce contexte particulier. L’IRA étant en compétition avec les évènements 
suivants : le décès sans IRA et la sortie vivant de réanimation sans IRA.    

Pour l’étude de l’association entre la chlorémie et la survenue d’une IRA, plusieurs 
analyses ont été réalisées :   

- La 1ère analyse a consisté en l’utilisation de la 1ère valeur de chlorémie utilisée 
considérée comme covariable continue (modèle 1) et catégorielle (méthode 2). 
Dans le cadre du modèle 2, une construction des courbes d’incidence cumulée 
d’IRA selon les catégories de chlore était réalisée.  

- La 2nde analyse a consisté en l’utilisation de la totalité des valeurs de chlorémie 
obtenue durant le séjour, considéré comme une variable dépendante du 
temps. De manière similaire, 2 modèles ont été réalisés considérant la 
chlorémie comme une variable continue (modèle 1) ou catégorielle (modèle 2). 
Aucune courbe d’incidence cumulée n’a été construite dans ce cas de figure 
du fait du caractère longitudinal de la covariable d’intérêt.  

 

10.2.4.2 Identification des trajectoires de chlorémie 

Comme toute valeur biologique, la chlorémie peut être considérée comme une 
covariable dépendante du temps « interne » et donc potentiellement influencée par 
les valeurs précédentes chez un même individu. Par ailleurs, le modèle de Cox 
n’assumant pas d’erreur de mesure et une proportionnalité des risques, nous avons 
porté notre intérêt sur l’étude des trajectoires de chlore et la relation de ces mêmes 
trajectoires sur le développement de l’IRA.   
Afin d’identifier les trajectoires de chlore, nous avons utilisé un modèle mixte à 
structure latente (LCMM). Il s’agit d’une approche non supervisée qui vise à identifier 
des sous-groupe (appelée « classes latentes ») de patients présentant des profils de 
trajectoires similaires, indépendamment des caractéristiques initiales observées [515]. 
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Ainsi l’ensemble des informations source d’une hétérogénéité individuelle est 
capturé. Cette méthode ne requiert pas un nombre similaire de mesure de chlorémie, 
ni même les mêmes délais de mesure. Par ailleurs, les patients ayant une valeur 
unique de mesure de chlorémie peuvent être inclus dans l’analyse.  
La réalisation du modèle mixte à classes latentes consiste en l’application de deux 
modèles joints : (i) un modèle de régression logistique multinomial et (ii) un modèle 
linéaire mixte.    
 
Le modèle de régression logistique multinomial exprime la probabilité (π) qu’un 
patient i appartienne à la classe latent g composée d’une sous-population spécifique 
à une trajectoire n. Dans notre étude, nous n’avons pas introduit de caractéristiques 
initiales concernant les patients dans le modèle afin d’identifier les classes latentes de 
manière indépendante. Le modèle peut être exprimé de la manière suivante :  
 

 
 
Le modèle mixte linéaire spécifique à chaque classe latente a été appliqué permettant 
de déterminer l’écart entre la valeur observée de la chlorémie de chaque patient i à 
un moment spécifique j et la moyenne des chlorémies de la classe g obtenue au 
même moment. Des fonctions linéaires, quadratiques et splines du temps ont été 
utilisées et comparées. Les écarts individuels par rapport à la trajectoire moyenne de 
chaque classe ont été représentés par des effets aléatoires (un intercept aléatoire, un 
effet aléatoire sur le temps et un effet aléatoire sur le temps au carré) avec une 
variance et des erreurs aléatoires spécifiques à la classe. 
 

 
 
Avec :  

- β0g est la moyenne de la chlorémie d’admission dans la classe  g 
- µ0ig est l’intercept (la déviation du patient i de la moyenne estimée de 

chlore de classe g).  
- tij est de temps depuis l’inclusion (en heures) de la jth mesure de chlorémie 

du patient i,  
- β1g est l’effet fixe associée à tij reflétant la pente moyenne de la trajectoire 

de chlorémie de la classe g;  
- µ1ig est la déviation aléatoire du patient i de la pente moyenne de la 

trajectoire de chlorémie de la classe g;  
- εij est l’erreur aléatoire du patient i au temps tij  

 
Une à 5 classes ont été estimées et le modèle fournissant le meilleur ajustement aux 
données selon le critère d'information bayésien (BIC), l'entropie et l'interprétabilité du 
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modèle a été sélectionné. La capacité du modèle à discriminer entre les différentes 
classes de trajectoires identifiées a ensuite été évaluée en inspectant la table de 
classification postérieure.  

L’ensemble des tests réalisés étaient bilatéraux avec un risque d’erreur de type de 
0.05 à partir du logiciel R® et R Studio®. 

10.2.5 Cadre éthique 

En tant qu’étude non interventionnelle impliquant l’utilisation de données issues de 
l’entrepôt de santé de l’APHP, cette étude a fait l’objet d’une évaluation par le comité 
éthique et scientifique de l’EDS et a reçu un avis favorable le 12/02/2020.   

10.3 RESULTATS 

10.3.1 Population d’étude 

Douze mille deux cents quarte vingt douze hospitalisations ont été enregistrées 
durant la période d’étude. Après exclusion de l’ensemble des séjours sans données 
biologiques (n = 2 632), des séjours multiples (n = 1366) et des patients avec un 
antécédents de MRC (n = 648), notre population d’étude était composée d’un totale 
de 7 464 patients. 

Figure 28. Diagramme de flux 

 

Patients admis en 
réanimation

n = 12292

Population d’étude
n = 7464

Données biologique manquantes (n = 2632)
Antécédents de MRC (n = 648)
Séjours multiples (n = 1366)

Sortis vivant sans évènement
n = 5718

IRA ≥ KDIGO 2
n = 1358

Décès sans IRA
n = 388

Décès en réanimation
n = 1107

Sortis vivant de l’hopital
n = 6437
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10.3.2 Données démographiques et données biologiques à l’admission 

Les patients étaient majoritairement de sexe masculin (58%) avec une médiane d’âge 
de 65 [51-75] ans. A l’admission en réanimation, la 1ère chlorémie enregistrée était de 
103 [99-105] mmol.L-1, la 1ère natrémie était de 139 [136-141] mmol. L-1, la SCr était 
de 70 [56-87] mmol. L-1 et l’urée sérique était de 6.6 [4.0-7.8] mmol. L-1. 

10.3.3 Critère de jugement 

Une IRA était observée chez 1 358 (18%) patients et survenait dans un délai médian 
de 102 [22-233] heures après l’admission. La durée médiane de séjour en réanimation 
était de 9 [5-16] jours. Au final, un décès était observé chez 1 107 (15%) patients. 
Parmi eux, 719/1107 (65%) avaient été exposés à l’IRA au préalable tandis que 
388/1107 (35%) sont décédés sans IRA. 

Table 24. Caractéristiques initiales et devenir des patients 

 N = 7464 NAs 
Sexe féminin 3202 (42.9 %)  
Sexe masculin 4262 (58.1 %)  
Age (années) 65 [51-76]  
Comorbidités   
Diabète 325/2206(14.7 %) 70.5% 
Maladie respiratoire chronique 676/2206 (30.6 %) 70.5% 
Motif d’admission   
Sepsis 1273/2181 (58.4 %) 70.8% 
Etat de choc 756/2181 (34.7 %) 70.8% 
Arrêt cardiaque 153/2181 (7.0 %) 70.8% 
Insuffisance respiratoire aiguë 951/2181 (43.6 %) 70.8% 
1ère données biologiques   
SCr (µmol/L) 70 [56-87]  
Urée (mmol/L) 6.6 [4.0-7.8] 0.3% 
Sodium (mmol/L) 138 [136-141] 0.1% 
Potassium (mmol/L) 4.3 [4-4.7] 2.9% 
Chlore (mmol/L) 103 [99-105]  
   Chlorémie ≤ 94mmol/L 415 (5.5 %)  
   Chlorémie ≥ 111mmol/L 190 (2.5 %)  
Evènement   
IRA 1358 (18.2 %)  
Délai de survenue de l’IRA (jours) 4.5 [1.5-9.7]  
Durée de séjour (jours) 9 [5-16]  
IRA, Insuffisance rénale aiguë ; SCr, Créatininémie 
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10.3.4 Relation entre la chlorémie à l’admission et la survenue d’une IRA 

A l’admission en réanimation, une hypochlorémie était observée chez 415 (5.5%) 
patients et une hyperchlorémie chez 190 (2.5%) individus.  

Lorsque que la chlorémie était considérée comme donnée continue, l’augmentation 
de la chlorémie était négativement associée à la survenue d’une IRA (CSH = 0.94 
[0.92 – 0.95], P value <10-16). Après transformation en variable catégorielle, une 
relation en U s’ observait avec une association statistiquement significative entre la 
survenue d’une IRA et la présence d’une hypochlorémie (CSH = 3.3 [2.7-3.9], P value 
<10-16) ainsi que d’une hyperchlorémie (CSH = 2.6 [1.9-3.6], P value <10-9). 

Figure 28. Courbe d’incidence cumulée d’IRA selon la chlorémie d’admission 

 

Après ajustement sur l’âge, le sexe, la présence d’un sepsis à l’admission, la présence 
d’un état de choc à l’admission, l’urée à l’admission et la natrémie, nous observions 
une relation similaire entre la survenue d’une IRA et la présence d’une hypochlorémie 
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(CSH = 1.4 [1.1-1.8], P value = 0.01) et d’une hyperchlorémie (CSH = 1.6 [1.2-2.4], P 
value = 0.002) à l’admission (Table 25). 
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Table 25. Relation entre les données de chlore et la survenue d’une IRA 

 1ère chlorémie observée en réanimation Chlorémies considérées comme dépendante du 
temps 

 CSH IC 95% P value CSH IC 95% P value 
Analyse univariée (n = 7464)       
Model 1 – Chlorémie comme variable continue 
Chlore (mmol.L-1) 0.94 0.92-0.95 <10-16 1.02 0.99-1.03 0.07 
Model 2 – Chlorémie comme variable catégorielle 
Chlore = [95-110] mmol.L-1 - - - - - - 
Chlore ≤ 94 mmol.L-1 3.32 2.72-3.93 <10-16 1.92 1.54-2.28 <10-16 
Chlore ≥ 111 mmol.L-1 2.68 1.94-3.64 <10-9 2.73 2.18-3.47 <10-9 
Analyse multivariée (n = 2181) 
Chlore = [95-110] mmol.L-1 - - - - - - 
Chlore ≤ 94 mmol.L-1 1.42 1.07-1.79 0.01 1.08 1.06-1.09 0.02 
Chlore ≥ 111 mmol.L-1 1.61 1.13-2.39 0.002 2.39 1.75-3.27 <10-16 
Sexe feminin 1.16 0.98-1.37 0.08 1.02 0.84-1.25 0.81 
Age > 70 ans 0.89 0.76-1.05 0.16 1.12 0.92-1.36 0.24 
Antécédent de diabète 1.10 0.90-1.36 0.36 1.15 0.99-1.59 0.06 
Sepsis à l’admission 1.30 1.10-1.54 0.003 1.15 0.93-1.41 0.19 
Etat de choc à l’admission 3.03 2.56-3.58 <10-16 3.39 2.76-4.16 <10-16 
1ère Urée (mmol.L-1) 1.08 1.07-1.09 <10-16 1.08 1.07-1.09 <10-16 
Natrémie = [135-145]mmol.L-1 - - - - - - 
Natrémie ≤ 134 mmol.L-1 1.48 1.20-1.82 0.0002 1.31 0.98-1.69 0.07 
Natrémie ≥ 146 mmol.L-1 1.07 0.69-1.70 0.75 0.75 0.41-1.37 0.35 
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10.3.5 Relation entre l’ensemble des chlorémies mesurées et la survenue d’une IRA 

Au total, 40 830 chlorémies ont été effectuées représentant un nombre de mesures 
réalisées de 6 [2-8] valeurs par patients (Figure 29).  

Figure 29. Trajectoires des chlorémies de la population d’étude 

 

En considérant les chlorémies comme des covariables dépendantes du temps 
permettant une utilisation de l’intégralité des mesures, nous retrouvions une 
tendance statistique entre une chlorémie plus élevée et la survenue d’une IRA (CSH = 
1.02 [0.99-1.03], P value = 0.07). Une fois catégorisée, nous observions un effet de 
courbe en « U » avec toutefois une plus forte association statistique avec la survenue 
d’une hyperchlorémie (CSH = 2.7 [2.2-3.5], P value <10-16) qu’avec l’hypochlorémie 
(CSH = 1.9 [1.5-2.3], P value <10-16). 

Après ajustement, un effet similaire était observé avec une forte association 
statistique retrouvée entre le pronostic rénal et la survenue l’hyperchlorémie (CSH = 
2.4 [1.7-3.3], P value <10-16). L’association, significative avec l’hypochlorémie (CSH = 
1.4 [1.1-1.8], P value = 0.02) était toutefois moindre (Table 25).    

10.3.6 Trajectoires de chlorémie 

Parmi l’ensemble des modèles réalisés, celui avec 4 classes latentes alliait les meilleurs 
résultats et la meilleure pertinence clinique.  

 

Trajectoires

Ch
lo

ré
m

ie
 (m

m
ol

/L
)

Heures



 

151 

 

Table 26. Critère d’information bayésien (BIC) et critère d’information d’Aikaike 
(AIC) selon le nombre de classes latentes prédéterminées. 

 

 BIC AIC 
1 classe 229574 229533 
2 classes 228568 228505 
3 classes 228065 227975 
4 classes 227502 227617 
5 classes 227465 227610 

 

Dans la 1ère classe (n = 55), les patients étaient admis avec la chlorémie la plus basse 
(chlore = 87 [82 – 98] mmol. L-1) puis présentait une forte élévation durant le séjour. 
Les 2nde classe (n = 448) et 3e classe (n = 5 5256) étaient celles chez qui une valeur 
normale de chlorémie était initialement observée (chlore = 96 [91-105] mmol. L-1 
pour la classe 2 et chlore = 97 [98-104] mmol.L-1 pour la classe 3) mais décrivaient 
des pentes différentes avec une faible augmentation au cours du temps pour la classe 
2 et une valeur constante pour la classe 3. Enfin, la classe 4 (n = 1 705) se démarquait 
par une valeur de chlorémie à la limite haute de la normale (chlore = 104 [102-108] 
mmol. L-1) puis une diminution modérée au cours du temps (Figure 30).  
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Figure 30. Estimation moyenne des chlorémies de chacune des 4 classes latentes  

 

 

 

Du fait d’une probabilité a posteriori qu’un patient appartienne à la bonne classe de 
plus de 70% dans chacune des classes, la discrimination du modèle était considérée 
comme satisfaisante (Table 27) 

 

 

 

 

 



 

153 

 

Table 27. Probabilité de classification a posteriori 

 Probabilité 
 Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 

 
Initialement basse 
puis forte augmen-

tation 

Initialement nor-
male puis augmen-

tation modérée 

Initialement normale 
puis constate 

Initialement élevée 
puis diminution 

modérée 
Classe 1 0.8578 0.1037 0.0324 0.0061 
Classe 2 0.0265 0.7766 0.1776 0.0194 
Classe 3 0.0040 0.1192 0.8322 0.0446 
Classe 4 0.0175 0.0372 0.1805 0.7648 
Exemple d’interprétation : le patient qui a été classé dans la classe 1 présente une probabilité a posterio-
ri d’appartenir à la classe 1 de 0.8578, de 0.1037 d’appartenir à la classe 2, de 0.0324 d’appartenir à la 
classe 3 et de 0.0061 d’appartenir à la classe 4 

 

Les trajectoires individuelles sont représentées par la Figure 31.  

Figure 31. Trajectoires des chlorémies observes par patients. La ligne noire 
représente l’estimation moyenne des chlorémies de la classe.  
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10.3.7 Caractéristiques des patients entre les classes identifiées 

En comparant les classes latentes entre elles, nous observions le taux le plus élevée 
d’IRA parmi les patients de la classe 1 (47%), suivi de la classe 2 (28%), de la classe 4 
(21%) puis de la classe 3 (16%).  

La classe 1 était caractérisée par une proportion d’état de choc à l’admission plus im-
portante (57%) et composée majoritairement d’individus de sexe féminin (78%). Sur 
le plan biologique, les valeurs d’urée étaient élevée (urée = 7.6 [5.5-12.6] mmol.L-1). 
La classe 2 étaient composée de patients plus âgés (âge médian = 71 [62-79] ans), 
avec plus d’antécédents et admis avec le taux le plus élevée d’insuffisance respiratoire 
aiguë (63%). Les patients de la classe 4 se démarquaient par une plus importante 
proportion de sepsis à l’admission (72%) et les natrémies les plus élevées (sodium = 
139 [135-144] mmol. L-1). Enfin, la classe 3 incluait les patients les plus jeunes (âge 
médian = 64 [53-76] ans). 
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Table 28. Caractéristique et dévenir des individus entre les classes.  

 Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 p 
 n = 55 n = 448 n = 5256 n = 1705  
Sexe féminin (%) 43 (78.2) 225 (50.2) 2175 (41.4) 726 (42.6) <0.001 
Age (ans)  68 [59-77] 71 [62-79] 64 [53-76] 69 [60-77] <0.001 
Motifs d’admission en réanimation      
Sepsis 8/14 (57.1) 132/208 (63.5) 804/1400 (57.4) 420/559 (71.9) <0.001 
Etat de choc 8/14 (57.1) 65/208 (31.2) 526/1400 (37.6) 143/559 (24.5) <0.001 
Arrêt cardiaque 1/14 (7.1) 9/208 (4.3) 142/1400 (10.1) 17/559 (2.9) <0.001 
Insuffisance respiratoire aiguë 6/14 (42.9) 131/208 (63.0) 596/1400 (42.6) 332/559 (56.8) <0.001 
Antécédents      
Maladie respiratoire chronique 2 /14 (14.3) 102/208 (49.0) 386/1400 (27.6) 260/584 (44.5) <0.001 
Diabète 0/14 (0.0) 38/208 (18.3) 203/1400 (14.5) 91/584 (15.6) 0.201 
Données biologiques à l’admission      
SCr (µmol/L) 62 [48 - 87] 73 [53 - 96] 70 [55 - 89] 65 [51 - 85] <0.001 
SCr de base (µmol/L) 49 [36 - 72] 53 [44 - 68] 56 [46 - 71] 51 [42 - 69] <0.001 
Urée (mmol/L) 7.6 [5.5 – 12.6] 6.7 [4.7 – 9.4] 6.6 [4.3 – 8.5] 6.3 [4.5 – 9.0] <0.001 
Sodium (mmol/L) 128 [121 - 136] 135 [132 - 140] 137 [133 - 142] 139 [135 - 144] <0.001 
Potassium (mmol/L) 3.8 [3.3 – 4.4] 4.2 [3.7 – 4.6] 4.2 [3.8 – 4.6] 4.3 [3.9 – 4.6] <0.001 
Chlore (mmol/L) 87 [82 – 98] 96 [91 - 105] 100 [98 – 104] 104 [102 - 108] <0.001 
Evènements      
IRA 26 (47.3) 128 (28.6) 852 (16.2) 352 (20.6) <0.001 
Durée de séjour (jours) 8 [5 - 9] 13 [9 - 22] 13 [10 - 22] 17 [10 - 27] <0.001 
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11 DISCUSSION 

Décrite pour la 1ère fois il y a 150 ans, conceptualisée il y a 70 ans et définie depuis 20 
ans, l’IRA est sans aucun doute l’une des défaillances d’organes les plus observées au 
quotidien dans les services de réanimation.   

Rendue homogène avec l’émergence des classifications RIFLE, AKIN puis dorénavant 
KDIGO, l’IRA a fait l’objet d’une production scientifique particulièrement importante 
au cours de la dernière décennie dans le but d’anticiper sa survenue, de mieux saisir 
l’aspect pronostique et d’améliorer sa prise en charge.  

Cette thèse bien que composée de travaux majoritairement rétrospectifs est novatrice 
sur 2 aspects. D’une part, elle permet une meilleure caractérisation du pronostic rénal 
à long terme d’une population spécifique de réanimation, à savoir ceux admis pour 
arrêt cardio-circulatoire. Ajouté à cela, nous avons focalisé notre intérêt sur 
l’identification de facteurs de risque iatrogènes, et de ce fait, potentiellement 
intéressant quant à l’impact potentiel de nos résultats sur l’émission d’hypothèse 
concernant la gestion thérapeutique des patients atteints ou à risque élevé d’IRA. 

 

11.1 PRONOSTIC RENAL DE L’IRA CHEZ LES PATIENTS SURVIVANTS A UN ARRET CARDIO-
RESPIRATOIRE 

En suivant sur le long cours 133 patients ayant survécu à un ACREH, nous avons ainsi 
pu mettre en évidence que la survenue d’une MRC était un évènement commun 
puisqu’elle concernait environ 15% de notre population d’étude. Ajouté à cette 
prévalence relativement élevée, sa survenue semblait particulièrement associée aux 
caractéristiques initiales des patients (âge élevé, antécédent d’hypertension artérielle) 
ainsi qu’à l’exposition à une IRA sévère durant le séjour en réanimation.  

Nous avons vu dans la section 4.2.3 que l’impact de l’IRA sur le pronostic rénal au 
long cours a récemment fait l’objet d’une littérature de plus en plus abondante 
convergeant vers la conclusion relativement partagée que la dysfonction rénale aiguë 
expose à un sur risque franc de MRC, en particulier pour les formes les plus sévères 
[516–520]. Nos résultats confirment ces données sur une population toutefois 
particulière qui jusqu’à présent n’avait pas été analysée de façon spécifique. Mais 
notre travail nous a aussi permis de démontrer que, si le sur risque de MRC semble 
proportionnel avec l’intensité de l’IRA, une proportion non négligeable de 5% des 
patients de notre cohorte, pourtant non exposés à l’IRA durant leur séjour en 
réanimation, a développé une MRC de novo durant leur suivi. Ce chiffre représentant 
plus du double de celui de la population de réanimation non exposée à l’IRA [521]. 
Cela pourrait s’expliquer en partie par la définition de l’IRA dans notre étude, 
volontiers sévère, excluant par-là les formes les plus modérées de dysfonction rénale 
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aiguë. Dès lors, il est possible que parmi les patients dits « non exposés », ait été 
classifié des patients en réalité exposés à une forme modérée d’IRA. Or, la survenue 
d’une IRA modérée, au sein d’une population à haut risque cardiovasculaire pourrait 
impacter plus fortement le pronostic rénal [517].  

Si les valeurs de SCr à la sortie de réanimation étaient associées au risque de MRC au 
long cours, il est intéressant de noter que la SCr mesurée à la sortie de l’hôpital 
n’était plus associée au pronostic rénal à l’inverse des SCr observées à la sortie de 
réanimation. Bien qu’aucune biopsie rénale n’ait été réalisée, la probabilité de lésion 
de NTA, chez ces patients exposés à un phénomène d’ischémie sévère, est élevée, et 
la présence d’une altération de la fonction rénale mesurée le jour de la sortie d’un 
séjour, suivant immédiatement l’agression rénale et dont le délai médian est de 6 
jours semble très peu surprenant. A l’inverse, l’absence de relation statistique avec la 
SCr observée à la sortie hospitalière, mesurée de façon plus éloignée de l’ischémie 
initiale (17 jours en médiane pour les durées de séjour hospitalier) est 
particulièrement intéressante et confirme le concept de maladaptive repair, à savoir 
un état tissulaire compatible avec une récupération de fonction ad integrum mais 
favorisant les phénomènes profibrosant et le développement de la MRC. 
Malheureusement, l’absence de biormarqueur disponible dans la pratique clinique 
quotidienne, permettant une quantification des processus de maladaptive repair, 
limite fortement cette hypothèse [268].  

Parmi les autres facteurs de risque identifiés, nous avons mis en évidence qu’un âge 
plus élevé et qu’un antécédent d’hypertension artérielle étaient associés au risque de 
développer une MRC à distance. Ces données confirment celles déjà rapportées dans 
la littérature. En effet, concernant l’âge, il a déjà été identifié que les patients plus 
âgés étaient exposés à une moins bonne récupération de l’IRA [519, 522, 523], en 
particulier ceux présentant une altération préalable de la fonction rénale [524, 525]. 
Ces données sont finalement assez intuitives, suggérant une prédisposition à la fois à 
l’IRA et à la MRC du fait d’une réserve néphronique plus faible et d’un retentissement 
plus important des agressions rénales [526]. L’hypertension artérielle a elle aussi été 
identifiée comme un facteur influençant la capacité de récupération du rein au 
décours d’une IRA [133] et a donc, à ce titre, déjà été rapportée comme un facteur de 
mauvais pronostic rénal à court [264] mais aussi à long terme [523]. Plusieurs 
mécanismes expliquent ce sur-risque : l’aggravation du retentissement 
hémodynamique chez les patients atteint d’ACREH associée à la survenue d’un état 
de choc post-ressuscitation et/ou la présence de lésion de néphropathie hypertensive 
dite « infra-clinique ». Si aucun traitement spécifique de la néphroangiosclérose 
n’existe à ce jour, certaines études ont cependant suggéré le recours à des objectif 
hémodynamiques plus élevés chez les patients hypertendus, en particulier concernant 
la PAM cible, afin de limiter le risque au niveau rénal [527]. Cependant, ces études 
étaient principalement réalisées chez les patients admis pour choc septique, et dans 
le cadre de l’ACREH, la seule étude recommandant le recours à des objectifs de PAM 
élevées étudiait le retentissement neurologique sans évaluation du pronostic 
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néphrologique [528]. A ce jour, l’impact des cibles de PAM sur le pronostic rénal à 
court et moyen terme des patients admis réanimation pour ACREH, reste inconnu.  

Il est intéressant de noter que notre étude n’a pas permis d’identifier d’association 
entre la survenue d’une MRC et les covariables associées aux caractéristiques initiales 
de l’ACREH ou à la prise en charge intrahospitalière. Cette information est finalement 
assez peu surprenante et d’autres études ont confirmé l’absence d’impact de la 
plupart de ces caractéristiques sur la majorités des critères de jugement à long terme, 
comme la qualité de vie [529]. Cela pourrait être en partie expliqué par l’importance 
majeure de ces variables sur le pronostic à court terme, aboutissant à une sélection 
stricte des patients, atténuant, de ce fait, leur effet sur le pronostic à plus long terme.  

Notre travail présente toutefois plusieurs limites qu’il est nécessaire de mettre en 
exergue. Premièrement, comme toute étude rétrospective, la causalité de 
l’association observée ne peut être affirmée. Deuxièmement, nous n’avons pas été en 
mesure de recueillir les informations nécessaires permettant d’apprécier la survenue 
d’épisodes d’agression rénale itératifs au décours de la sortie de l’hôpital (exposition 
aux néphrotoxiques, hospitalisation successives…) et/ou les mesures de 
néphroprotection prises durant le suivi. Troisièmement, la protéinurie, non réalisée en 
pratique clinique routinière, n’a pu être analysée du fait d’un taux de données 
manquantes trop important (> 90%). Enfin, nous n’avions pas constitué de groupe 
contrôle de patient sortis vivant de réanimation admis pour une autre cause de 
l’ACREH. Cette information pourrait cependant être utilse afin d’apprécier le sur 
risque de MRC chez les patients admis pour ACREH non exposés à l’IRA.  

 

11.2 FACTEURS DE RISQUE D’IRA D’ORIGINE IATROGENIQUE 

11.2.1 L’amoxicilline et le risque de néphropathie micro-cristalline 

Cette thèse s’est aussi portée sur l’étude de plusieurs approches thérapeutiques, dont 
l’impact potentiel de l’antibiothérapie sur le pronostic rénal via la formation de 
cristaux urinaire d’antibiotique.  

A notre connaissance, notre travail est le 1er du genre permettant une évaluation de 
la prévalence et du pronostic de la survenue de cristaux d’antibiotiques chez les 
patients traités par forte posologie et ayant bénéficié de cristallurie de façon répétée. 
Ainsi, bien que seul l’amoxicilline n’ait était concerné par ce phénomène de 
cristallisation,  nous avons pu déterminer que la formation de cristaux était fréquente 
puisqu’elle concernait 40% des patients et que cette survenue impactait fortement le 
risque d’IRA.  

Comme décrit dans la section 4.3.2, la NCM à l’amoxicilline a récemment fait l’objet 
d’une mise en lumière particulière par les études de pharmacovigilance retrouvant un 
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excès de NCM déclarés, en particulier au cours de la dernière décennie [328, 329]. 
Toutefois, ces travaux basés uniquement sur des registres déclaratifs étaient exposés 
à des biais importants limitant fortement leur interprétation.  

Au sein de notre travail, le caractère prospectif de l’étude et la réalisation des 
cristalluries de façon répétée nous a permis une meilleure captation du caractère 
dynamique de la cristallisation et semble plus adaptée à l’étude de l’impact des 
cristaux sur la fonction rénale.  

Concernant les facteurs associés à la survenue des cristaux d’amoxicilline, nous avons 
pu identifier que des concentrations sériques d’amoxicilline plus élevées, qu’un pH 
urinaire plus acide et qu’une densité urinaire plus faible étaient des conditions 
propices à la cristallisation urinaire. Ces résultats confirment les données 
expérimentales décrivant les conditions nécessaire à ce processus pathologique, à 
savoir un état de sursaturation en métabolite en pH acide [328, 530]. 

Au sein de notre cohorte, nous avons observé la survenue d’une IRA chez 47% de 
notre cohorte. Bien qu’élevée, cette prévalence est similaire à celle rapportée chez les 
patients admis pour EI [531, 532]. Surtout, notre étude a permis de confirmer l’impact 
sur le pronostic rénal de la formation des cristaux d’amoxicilline associé à la présence 
de 2 autres facteurs : le recours à la vancomycine et la présence de choc septique à 
l’admission. Ces résultats sont rassurants puisque ces 2 facteurs ont déjà été 
largement décrits dans la littérature comme exposant au risque d’IRA [306, 533].  

Toutefois notre étude présente des limites importantes. La 1ère réside probablement 
dans la faible taille de la cohorte limitant la puissance statistique des tests réalisés. La 
seconde est l’absence de protocole strict dans la réalisation des prélèvements 
urinaires avec la présence de période prolongée durant lesquelles aucune cristallurie 
n’a pu être faite, en particulier durant les jours dits « non ouvrables » (week end, nuit, 
certaines périodes de congés). Enfin, l’absence de preuve histologique, et de facto de 
confirmation de la présence de cristaux dans le tissu rénal, ne nous a pas permis de 
confirmer le caractère pathologique de la présence de cristaux urinaire d’amoxicilline.  

 

11.2.2 La ventilation mécanique : des réglages influençant l’hémodynamique et rôle de 
l’hypercapnie permissive 

11.2.2.1 De l’importance des réglages des niveaux de pressions et de l’évaluation des 
conséquences sur l’hémodynamique 

A côté des médicaments, notre intérêt s’est porté sur les techniques de suppléance 
utilisées en réanimation et en particulier la ventilation mécanique. Nos travaux nous 
ont permis non seulement de confirmer un impact majeur sur le pronostic rénal du 
recours à la suppléance ventilatoire, mais nos résultats plaident en faveur d’une forte 
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interaction entre l’élévation des niveaux de PEEP, le retentissement sur la congestion 
veineuse et la fonction rénale.  

Dans l’introduction générale de cette thèse, nous avons rapporté que l’application 
d’une pression positive, telle que celle observée dans la ventilation mécanique 
invasive, était responsable d’une majoration de la postcharge ventriculaire droite 
favorisant l’installation d’une défaillance ventriculaire droite et l’élévation de la PVC 
(section 4.3.2.2.1.1). Notre travail confirme cette forte prévalence de congestion 
veineuse parmi les différents groupes de PEEP avec l’observation d’une proportion 3 
fois supérieure de patients présentant une valeur de PVC élevée chez les patients 
exposés à une PEEP à plus de 8 cm d’H2O comparé à ceux non exposés à de la 
pression positive. Nous avons aussi démontré que, sur un plan physiologique, 
l’élément principal du retentissement hémodynamique de la ventilation mécanique 
sur la fonction rénale pourrait être la PVC. Nos résultats confirment cette impression 
déjà rapportée par certains modèles expérimentaux animaux [19, 20] ainsi que par 
des études de cohorte constituées de patients de réanimation [340, 534]. Osterman 
et al, par l’analyse d’une cohorte de plus de 2 000 individus admis en réanimation, 
identifiaient même la PVC comme l’uniquement paramètre hémodynamique associé 
au risque d’IRA à la différence d’autres indices tels que la PAM ou PAD [24]. Mais 
suggérer que l’impact négatif sur la fonction rénale de la ventilation mécanique n’est 
limité qu’à l’augmentation de la PVC semble bien trop simpliste et nos résultats 
l’illustrent bien. En effet, si nos modèles retrouvaient une association statistique entre 
l’élévation de la PEEP et l’aggravation de la fonction rénale chez les patients présents 
en réanimation à J1, cette relation n’était plus observée sur l’analyse de landmark à 
J2. Une des raisons proposées pourrait résider dans le caractère transitoire de l’IRA 
induite par les variations de PVC. Effectivement sur les modèles expérimentaux, si 
l’augmentation de la pression de la veine rénale ou sa compression étaient bien 
associées à une IRA, cette dernière était essentiellement réversible [19, 20].  

Ajoutée à la PVC, notre étude a aussi identifié la PAM comme facteur associé à 
l’aggravation de la fonction rénale et retrouvait aussi une interaction avec les niveaux 
de PEEP. Concernant la PAM, nous ne reviendrons pas sur son importance dans le 
développement de l’IRA, maintes fois abordée précédemment dans ce rapport. 
Concernant l’interaction avec la PEEP, nos données confirment de vieux travaux 
illustrant l’impact de l’augmentation des pressions intrathoraciques sur la baisse du 
débit cardiaque par diminution de la précharge [340]. 

Cette étude, bien que novatrice par son objectif d’étude des interactions ventilateur – 
système circulatoire – fonction rénal souffre cependant de plusieurs limites qu’il 
convient de décrire. Son caractère rétrospectif, inhérent aux études de cohortes, ne 
permet pas la prise en compte de l’ensemble des facteurs de confusion. Parmi 
certaines données potentiellement importantes, l’absence de données appréciant le 
débit cardiaque ou le débit sanguin rénal apparait comme la plus préjudiciable. 
Troisièmement, notre cohorte est remarquable par la sévérité relativement faible des 
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patients la constituant, comme peut l’en témoigner la mortalité particulièrement 
basse observée, y compris parmi les patients ventilés, limitant ainsi l’extrapolation de 
nos résultats. Cependant, on pourrait considérer que ce qui est rapporté chez les 
patients de faible gravité pourrait être amplifié chez les patients de gravité élevée. 
Quatrièmement, la sélection des patients dont la mesure de la PVC était disponible à 
la fois à J1 et à J2 est un biais de sélection qui limite aussi la généralisation de nos 
résultats. Ajouté à cela, nous ne pouvons pas faire la différence entre l’élévation de 
PVC induite par la surcharge liquidienne de celle induite par de l'insuffisance 
ventriculaire droite. Cinquièmement, nous ne pouvons pas être sûrs que l'absence de 
preuve d'une relation non linéaire entre le niveau de PEEP et les résultats reflète 
l'association réelle, car nous n'avons trouvé une association significative qu'avec la 
catégorie de PEEP la plus élevée après transformation en variable catégorielle. 
Sixièmement, nous n'avons pas été en mesure d'utiliser une analyse classique du 
risque concurrentiel, car le temps dans notre ensemble de données a été recueilli 
comme une variable discrète. Cependant, la régression logistique multinomiale a été 
démontrée adaptée pour ce type de données [30]. Enfin, l'horizon temporel limité 
que nous avons choisi peut sous-estimer la relation entre les facteurs que nous avons 
recueillis et l'apparition de l'aggravation de la fonction rénale. Cependant, cela 
correspond à l'apparition précoce de l’IRA décrite précédemment chez les patients en 
soins intensifs [31] et à l'impact très rapide des paramètres de ventilation mécanique 
sur la fonction rénale dans les études physiologiques animales [32] et humaines [33].  

 

11.2.2.2 Impact de l’hypercapnie sur la survenue d’une IRA chez les patients admis pour 
SDRA 

Nous avons aussi observé que l’IRA sévère est particulièrement fréquente chez les 
patients admis pour formes sévères de COVID-19, majoritairement relié à la présence 
de NTA et associée à 3 facteurs : un antécédent d’hypertension artérielle, une 
instabilité hémodynamique et l’élévation de la pCO2.  

Alors que les 2 premiers cités sont largement et historiquement rapportés dans la 
littérature, l’impact de la pCO2 sur la fonction rénale semble bien moins documenté.  

Pourtant l'hypercapnie permissive est une pratique de ventilation mécanique 
communément acceptée, dans laquelle les volumes courants et la ventilation 
alvéolaire sont réduits pour diminuer les lésions de VILI [534]. Bien que l'on ait 
supposé que les effets bénéfiques de cette stratégie ventilatoire protectrice sur les 
poumons résultent d'une diminution des traumatismes induits sur un parenchyme 
respiratoire préalablement lésés, de nouvelles données suggèrent un effet 
indépendant de l'hypercapnie permissive sur la protection des poumons [535]. Et s’il 
n’existe pas de directives universellement acceptées pour guider l'approche de la 
ventilation mécanique, y compris chez les patients atteints de SDRA, de nombreux 
médecins utilisent la stratégie évaluée dans l'essai clinique de l’ARDS Network 
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retrouvant un bénéfice de la ventilation à faible volume courant [534]. Cette 
approche, préconisant l'utilisation d'un volume courant de 6 ml/kg de poids corporel 
idéal avec pour objectif le maintien d’une pression statique/de plateau des voies 
aériennes ≤ 30 cmH2O, autorise l’installation d’une hypercapnie si nécessaire. Plus 
récemment, si les objectifs de pression statique/de plateau de cette approche 
ventilatoire semble laisser place à des objectifs de pression motrice ≤ 15 cmH2O, 
aucune recommandation n’est proposée concernant la gestion de l’hypercapnie 
observée chez les malades [536, 537].  Pourtant, l’acidose respiratoire induite reste un 
domaine à forte incertitude clinique en particulier sur les seuils de pH et de pCO2 
jugés comme trop sévères et nécessitant le recours d’une intervention thérapeutique 
[538].  

Nous avons démontré dans la section 1.2.1.1.1, que l’acidémie induite par l’IRA 
entrainait des manifestations diverses à l’origine de la sur-mortalité à court terme 
observée après une IRA. Toutefois, nous discutions dans ce chapitre spécifique des 
effets de l’acidose métabolique et non respiratoire, comme celle observée dans 
l’hypercapnie permissive. Dans les modèles animaux et les études humaines, il a été 
suggéré qu'une hypercapnie pouvait entrainer une diminution des résistances 
vasculaires systémiques associée à une diminution de la contractilité cardiaque [539, 
540]. L’utilisation de trométhamine, tampon ne générant pas de CO2 (contrairement 
au bicarbonate), a permis une augmentation de la contractilité myocardique et de la 
PAM chez les patients présentant une hypercapnie [541]. Cependant, ces données 
sont à prendre avec précaution car l’impact sur le débit cardiaque semble assez 
modéré [540, 541].  Autre hypothèse décrite, l’hypercapnie serait à l’origine d’une 
augmentation des résistances vasculaires pulmonaires, entrainant dès lors une 
dysfonction ventriculaire droite [542]. Néanmoins, à ce jour les données de la 
littérature sur l’impact de l’hypercapnie reste controversées. Certains auteurs 
rapportant même un bénéfice direct de l'acidose hypercapnique [535]. Parmi les 
mécanismes proposés, le déplacement vers la droite de la courbe de dissociation 
oxygène-hémoglobine permettant une amélioration de la dévivrance d'oxygène aux 
tissus et une activité anti-inflammatoire [543, 544].  

Notre travail présente toutefois un nombre important de limites qu’il convient de 
surligner. Le caractère monocentrique de l’étude et la taille de l’échantillon 
relativement faible limite ainsi la puissance statistique et l’extrapolation de nos 
résultats. Par ailleurs, parmi la population étudiée, 17 patients (soit 1/5e de 
l’échantillon) n’ont pas été intubé. Toutefois, seul 1 patient non intubé a développé 
une IRA et l’analyse de sensibilité réalisée uniquement chez les patients ayant reçu 
une ventilation mécanique invasive ne retrouve pas de différence de résultats. Enfin, 
nous avons choisi une forme particulière de SDRA : le COVID-19. Cela limite bien sur 
la encore l’extrapolation des résultats sur les autres formes de SDRA, qu’ils soient 
d’origine pulmonaire ou extrapulmonaire. Cependant l’hypothèse d’une cytotoxicité 
directe du SARS-CoV-2 est controversée, et les résultats histologiques, retrouvant une 
nette prédominance de NTA plaide en faveur d’une IRA développé dans les suites 
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d’une agression principalement ischémique, retrouvée dans les autres formes de SRA. 
Enfin, les résultats similaires d’IRA retrouvée chez les patients atteints de SDRA non 
associés au COVID sont aussi un argument en faveur d’une atteinte par mécanismes 
indirects [173, 495].  

11.2.3 Effet des variations de chlore sur l’IRA : un mécanisme complexe probablement plus 
dynamique que répondant à une valeur seuil 

Dans notre étude, nous avons mis en évidence que les dyschlorémies observées à 
l'admission et durant l'hospitalisation en réanimation, étaient associées à un mauvais 
pronostic rénal. Bien qu'hypothétiques, plusieurs mécanismes physiopathologiques 
provoqués par des variations de chlore sanguin ont été démontrés comme délétères 
sur le tissu rénal.  

Le plus connu est probablement la dysrégulation du rétrocontrole 
tubuloglomérulaire, secondaire à une charge en chlore élevée et persistante dans la 
macula densa, entraînant alors une vasoconstriction des artérioles efférentes et une 
diminution de la perfusion corticale [385]. Cependant, cette hypothèse a été 
récemment remise en question par l'étude d'Olivier et al, qui a comparé l'effet du 
NaCl0,9% à une solution balancée dans un modèle animal de choc septique. Alors que 
les auteurs avaient bien observé l’installation d’une acidose hyperchlorémique chez 
les animaux recevant du NaCl0,9%, ils n’avaient pas retrouvé de différence concernant 
le DSR, les résistances artérielles rénales et/ou la survenue d'une IRA [386].  

Outre cet effet vasculaire, plusieurs études expérimentales ont rapporté une réponse 
inflammatoire plus importante secondaire à l'acidose hyperchlorémique, en partie 
médiée par l’IL-6 et l’IL-10. Nous avons déjà décrit précédemment que ces deux 
médiateurs inflammatoires font partis de ceux régulièrement identifiés comme des 
déterminants potentiels du développement de l'IRA en situation inflammatoire. 
Brièvement, Nechemia-Arbely et al avaient retrouvé une augmentation significative 
de l'expression de l'IL-6 et de l'activation de STAT3 dans les cellules épithéliales des 
tubules rénaux au cours du développement de la lésion, suggérant un rôle critique de 
la signalisation de l'IL-6 dans le processus inflammatoire de l'IRA [33]. Cette 
association a ensuite été confirmée dans une étude observationnelle prospective 
multicentrique incluant 192 patients admis en soins intensifs pour sepsis et choc 
septique avec recueil quotidien des paramètres inflammatoires dans les 48 premières 
heures. Dans cette étude, l'IRA sévère était associée à des niveaux plus élevés d'IL-6, 
d'IL-10 et de facteur inhibiteur de la migration des macrophages [34].  

Enfin, l'hyperchlorémie a également été identifiée comme un agent stimulant la 
production d’AngII et d'aldostérone afin d'augmenter l'excrétion d'acide en réponse à 
une acidose métabolique [387]. L’AngII II est un facteur clé favorisant la fibrose rénale 
par le biais de multiples voies de signalisation telles que l'inflammation tubulaire et 
glomérulaire, l'activation de la cascade de coagulation et l'adhésion microvasculaire 
des leucocytes [36-38]. 
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Pour évaluer la relation entre la chlorémie et l’IRA, plusieurs modèles ont été testés 
dans notre étude. Tout d'abord, nous avons évalué l'effet de la chlorémie de base à 
l'admission en réanimation. Nous avons ainsi constaté que la chlorémie de base, en 
tant que covariable continue, était inversement associée au résultat rénal, suggérant 
un " effet protecteur " d'une chlorémie plus élevée. Cependant, cette observation est 
évidemment biaisée par une relation non linéaire entre la chlorémie initiale et l'IRA, 
qui suit plutôt un aspect de courbe en U. Dans une analyse rétrospective 
multicentrique d'une cohorte de 34 801 patients, Kimura et al ont identifié une 
relation d’aspect similaire entre la première chlorémie observée à l'admission en soins 
critiques et la survenue d'une IRA, d'un décès en réanimation et d'un décès à 
l'hôpital. De façon similaire à nos résultats, un risque plus élevé d'IRA a été observé 
chez les patients dont la chlorémie était inférieure à 94 mmol/L [545]. En utilisant la 
chlorémie au début de l'EER, Kee et al ont rapporté un taux plus élevé de 
récupération non rénale chez les patients hypochlorémiques et hyperchlorémiques 
(respectivement 60% et 29,5%) par rapport à une chlorémie normale (16,8%), 
illustrant à nouveau une relation en forme de U avec le pronostic rénal [507]. Dans 
notre travail, nous avons aussi constaté que l'hypochlorémie et l'hyperchlorémie à 
l'admission en soins intensifs étaient fortement associées à la survenue d’une IRA, 
mais qu’à la différence de l’hyperchlorémie, l'association avec l'hypochlorémie semble 
diminuée après ajustement avec la présence d’un état de choc, d’une septicémie et la 
valeur de l'urée sérique à l'admission. Si l’hypothèse la plus probable expliquant la 
relation entre la présence d’une hypochlorémie et la survenue IRA pourrait être 
attribué à un état d’hypovolémie sévère des patients à l’admission, il est toutefois 
impossible d’exclure l’impact d’un volume plus élevé de liquide administré, entraînant 
une cinétique d’élévation du chlore sanguin plus brutale. Malheureusement, l’absence 
de données concernant les volumes administrés des solutés d’hydratation par voie 
intraveineuse ne peut nous permettre de corroborer cette hypothèse.  

En utilisant toutes les valeurs de la chlorémie pendant le séjour en soins intensifs 
comme covariable dépendante du temps par l’intermédiaire d’une analyse de survie 
adaptée au risques concurrents, nous avons aussi identifié les deux dyschlorémies 
comme associées à l’IRA, avec une relation plus forte concernant l'hyperchlorémie. 
C'est évidemment le résultat le plus intéressant car les modèles incluaient l’intégralité 
des données longitudinales recueillies. Contrairement à l’hypochlorémie, 
l'hyperchlorémie a été beaucoup plus souvent évaluée et identifiée comme un facteur 
de risque d'IRA chez les patients admis en réanimation pour sepsis, de soins 
neurologiques critiques, de chirurgie cardiaque, de pancréatite sévère et de patients 
non sélectionnés en soins intensifs [509, 546–550]. Cependant, certains résultats 
discordants ont également été publiés. En analysant 1045 patients admis en soins 
réanimation pour sepsis ou choc septique, Yessayan et al n'avaient pas observé 
d'association significative entre les variations de chlore (définit par les différences de 
chlorémie entre J0 et J3) et l'IRA (OR = 1,04 [0,97 - 1,11], p = 0,27). Cependant, cette 
étude était limitée par le choix du modèle de régression logistique, non adapté à 
l'évaluation des données temporelles et par le biais d'immortalité induit par le 
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paramètre d’intérêt (qui imposait de rester à risque à 72h) [511]. Dans l'analyse post-
hoc de l'essai HYPER2S comparant l'administration d'une NaCl0,9% avec NaCl3% pour le 
traitement de l’hypotension artérielle dans le choc septique au cours des 72 
premières heures, Commereuc et al ont comparé le devenir rénal des patients selon 
la présence d’une hyperchlorémie durant le séjour. En utilisant un modèle Cox Cause-
spécifique avec la chlorémie comme covariable dépendante du temps, les auteurs 
n'avaient pas montré d'association entre l'hyperchlorémie et l'IRA. Une tendance 
inverse était même plutôt rapportée (HR ajusté = 0,88 [0,96-1,00], p = 0,06) [513].  
Une des raison principale de ces résultats pourrait être la sévérité des patients inclus, 
particulièrement importante, expliquant une incidence élevée d'IRA stade 3 (le 
recours à l’EER a été utilisé pour plus d'un tiers de la population étudiée) ainsi que la 
mortalité (37%). On pourrait donc émettre l'hypothèse que l'hyperchlorémie pourrait 
être un indicateur de l'importance de l'administration de liquides dont les bénéfices 
chez les patients sévères l'emportent alors sur les effets délétères potentiels de 
l'acidose hyperchlorémique. 

À notre connaissance, notre étude est la 1ère à évaluer le risque selon les différentes 
trajectoires de chlorémie sans se limiter à une perturbation ponctuelle de ce 
biomarqueur. Par cette analyse, nous avons mis en évidence que les patients ayant 
une faible valeur initiale de chlorémie suivie d'une forte augmentation pendant le 
séjour en réanimation étaient les plus à risque de développer une IRA, suivis par les 
patients ayant une valeur initiale de chlorémie dite normale précédant une lente 
augmentation, puis les patients ayant une première valeur de chlorémie élevée suivi 
d’une lente diminution et enfin les patients ayant des valeurs de chlorémie normales 
durant l’intégralité du séjour. Si les classes associées à un risque plus élevé de 
dysfonction rénale aiguë ne sont pas surprenantes, le fait que les patients, dont la 
première valeur de chlore mesurée dans le sang était rendue normale et dont la 
valeur augmentait ensuite lentement, représentaient la seconde classe la plus à risque 
d’IRA pourrait être intriguant. Cependant, il a été observé qu'une augmentation 
modérée de la chlorémie pouvait avoir un impact au niveau rénal, y compris chez les 
patients présentant des valeurs de chlore sanguin situées dans les bornes dites 
normales à l'admission en réanimation [509, 551]. Une hypothèse pourrait être de 
considérer l'augmentation de la chlorémie comme un inhibiteur de mécanismes 
adaptatif sur l’hémodynamique intrarénal, qui s'ajoutant à l’ensemble des 
mécanismes néphrotoxiques préalables, augmente ainsi le risque de survenue d'une 
IRA.  

Cette étude présente toutefois plusieurs limites, principalement liées à sa conception 
rétrospective, ce qui ne permet pas d'établir un lien de causalité définitif. De plus, 
nous n'avons pas été en mesure de recueillir des données relatives aux 
caractéristiques lors de l'admission en réanimation et ainsi que les données liées à la 
prise en charge en ne nous permettant pas de considérer un ensemble plus 
important de facteur de confusion pouvant avoir un impact tant sur l'évolution du 
biomarqueur que sur la survenue d’une IRA.  
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11.3 BILAN DE LA DERNIERE DECENNIES ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE AUTOUR DE 
L’IRA  

11.3.1 Bilan de la dernière décennie : l’ambition de la prédiction précoce, l’impact au long 
cours de l’IRA et la modification de certains dogmes 

Parmi les apports récents, bien que faiblement approché dans cette thèse, il est 
difficile de ne pas reconnaitre l’effort fait dans le diagnostic précoce de l’IRA avec 
l’émergence des nouveaux biomarqueurs dont les chefs de fil sont représentés par la 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) et la combinaison de l’urinary 
insulin-like growth factor-binding protein (IGFBP) 7 avec le tissue inibitor of 
metalloproteinases (TIMP) 2 [552]. Si leur efficacité dans la reconnaissance précoce de 
l’IRA est bien prouvée, on notera toutefois un gain relativement modeste en termes 
de délai diagnostic, s’évaluant en termes d’heures. On peut dès lors s’interroger sur la 
potentielle contribution thérapeutique de ces outils dans la gestion de l’IRA qui reste 
à ce jour très incertaine.  

A côté de ce défi diagnostique, l’impact thérapeutique a quant à lui été clairement 
mieux identifié quel que soit l’échelle chronologique utilisée. Rapidement reconnu 
comme virage pronostique en réanimation, il ne fait plus de doute que l’IRA favorise 
le développement de la MRC et des pathologies à tropisme cardiovasculaire. Enfin, 
concernant la prise en charge de l’IRA, l’apports des stratégies d’anticipations mis en 
exergue par les bundles et surtout l’absence de bénéfice d’une initiation trop précoce 
de l’EER sont clairement les mesures avec le plus d’impact sur la gestion de la 
défaillance rénale.  

Mais si la recherche a permis de récentes avancées, elle a aussi contribué à la chute 
de certains courants de pensée. Bien qu’historiquement la 1ère description 
histologique de l’IRA, la non-prédominance histologique des lésions de NTA chez les 
malades atteints de sepsis et l’absence de chute du DSR sur les modèles animaux ont 
fait reconsidérer l’ischémie comme mécanisme principal d’IRA survenant en contexte 
septique au profit d’un caractère néphrotoxique de l’inflammation. Sur le plan de la 
prévention, si l’hyperhydratation a longtemps été recommandée afin de protéger le 
rein à la phase aiguë des états de choc faisant la part belle aux attitudes libérales 
concernant la gestion de l’hydratation, il est maintenant bien démontré que l’excès 
d’hydratation est un facteur de risque majeur d’IRA et que les stratégies restrictives 
sont a minima équivalente sur le risque rénal.  

11.3.2 Perspectives à venir : un terrain de jeu large faisant la part belle aux innovations 
thérapeutiques 

En 2022, de nombreuses incertitudes persistent concernant l’IRA. Parmi celles 
revenant régulièrement, l’impact de l’étiologie de l’IRA est encore à ce jour très 
incertain. Si quelques récents travaux suggèrent un retentissement plus important 
avec les IRA acquises ou celles associées aux sepsis, la difficulté dans la 
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reconnaissance du diagnostic étiologique rend difficile cette évaluation. Dans un état 
d’esprit similaire, l’excès de sur risque cardiovasculaire et de MRC chez certains 
patients, y compris récupérant une fonction rénale dite normale, expose la 
problématique concernant la définition de la récupération rénale. Concernant le 
traitement de l’IRA, l’impact d’une détection précoce et le recours aux bundles une 
fois l’IRA installée est encore à ce jour inconnu bien que prometteur. Enfin, si les 
récents essais ont permis une nette avancée concernant le délai d’initiation de l’EER, 
plusieurs éléments d’optimisation restent à ce jour très incertain. Dans cet esprit, la 
société européenne de médecine intensive réanimation (ESCIM) a récemment 
proposé une liste prioritaire des 9 essais à mener dans le champ de l’IRA (Table 29) 
[553].   

Table 29. Liste établie par la chair Acute Kidney Injury de l’ESCIM des essais 
prioritaires portant sur l’IRA (adapté selon Picckers et al [553]) 

Essai clinique comparant une initiation précoce vs tardive de l’EER avec critères d’inclusion 
guidés par des biomarqueurs diagnostiques d’IRA non transitoire 
Essai clinique évaluant l’impact de bundle thérapeutique de l’IRA comparé à une stratégie 
gold standard 
Essai clinique évaluant l’impact de bundle en prévention de l’IRA chez une population à 
haut risque d’IRA comparé à une stratégie gold standard 
Essai randomisé en clusters évaluant l’impact des dispositifs de e-alerts au sein d’une po-
pulation à haut risque 
Essai clinique comparant la nature (balancés ou non) et le volume (stratégie libérale vs res-
trictive) des solutés de remplissage avec un critère de jugement centré sur l’IRA.  
Essai clinique évaluant des critères de sevrage de l’EER comparé à une stratégie gold stan-
dard sur le pronostic rénal avec analyse médico-économique 
Essai clinique évaluant l’impact d’une stratégie de déplétion hydrosodée active chez les 
patients en hyperinflation comparé à une stratégie gold standard sur le risque de dévelop-
per une IRA 
Essai clinique évaluant l’impact du suivi spécialisé néphrologique chez les patients sortis 
vivant d’un séjour et exposé à une IRA 
Analyse de l’association entre la réserve de fonction rénale (éventuellement mesurée par 
charge protidique) sur le pronostic rénal à court et long terme.  
Essai évaluant l’efficacité de traitement pharmacologique permettant la restauration de 
voie physiopathologique favorisant l’IRA 
 

11.3.3 Bilan synthétique de la thèse 

Cette thèse bien que composée de travaux majoritairement rétrospectifs avec un 
impact limité apporte toutefois sa pierre à l’édifice dans la compréhension et la 
gestion de l’IRA et présente quelques aspects novateurs.  

Le 1er que nous pouvons citer est le choix de l’arrêt cardio-circulatoire. Bien moins 
étudié que le sepsis ou le post-opératoire d’une chirurgie cardiaque, l’arrêt cardio-
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circulatoire est un pourtant un modèle assez unique d’ischémie-reperfusion sévère 
comme le témoigne la forte incidence d’IRA.  

Le 2nd point à relever est que nous avons délibérément utilisé des méthodes 
d’analyse adaptées à la situation complexe de l’étude de l’IRA en tant que critère de 
jugement ou de covariable d’intérêt.  

Enfin, le dernier aspect innovant réside dans l’intérêt que nous avons porté sur 
l’identification de facteurs de risque iatrogènes afin de mieux identifier les situations 
à risque mais surtout l’émission d’hypothèses quant à de potentielles modifications 
concernant la gestion thérapeutique de l’IRA.   
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Abstract 

 

Background: Acute kidney injury (AKI) is one of the most frequent organ failure 

encountered among intensive care unit patients. In addition to the well-known 

immediate complications (hydroelectrolytic disorders, hypervolemia, drug overdose), 

the occurrence of long-term complications and/or chronic comorbidities related to 

AKI has long been underestimated. The aim of this manuscript is to briefly review the 

short and long-term consequences of AKI and discuss strategies likely to improve 

outcome of AKI.   

 

Main body: We reviewed the literature, focusing on the consequences of AKI in all its 

aspects and the management of AKI. We addressed the importance of clinical 

management for improving outcomes AKI. Finally, we have also proposed candidate 

future strategies and management perspectives. 

 

Conclusion: AKI must be considered as a systemic disease. Due to its short- and long-

term impact, measures to prevent AKI and limit the consequences of AKI are 

expected to improve global outcomes of patients suffering from critical illnesses. 
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Introduction 

Acute kidney injury (AKI) is one of the most frequent organ failure encountered in 

intensive care units (ICU). Since his first definition by Homer W. Smith in the fifties (1), 

more than thirty different definitions have been used, leading to a sizeable 

epidemiological heterogeneity (2) with incidence ranging from 5 (3) to 25% (4). 

Since 2004, three definitions, based on serum creatinine (SCr) and urine output, 

respectively: RIFLE (5), AKIN (6), and the actual KDIGO classification (7) have been 

proposed allowing homogenization of AKI definition as well as epidemiological 

association between AKI and chronic kidney disease (CKD). Based on the most recent 

KDIGO definition, AKI occurs in more than a third of ICU patients (8,9).  

 

Why physicians should worry about AKI? 

Occurrence of AKI represents a sharp prognostic turn for patients by affecting both 

short- and long-term prognosis. 

 

AKI and global (short and long-term) prognosis 

The multinational EPI-AKI study has highlighted that AKI was associated with short-

term mortality in a severity-dependent manner (OR = 2.19 [1.44-3.35], 3.88 [2.42-

6.21] and 7.18 [5.13-10.04] for KDIGO stage 1,2 and 3, respectively) (8). All subgroups 

of ICU patients seemed to be affected (10–15). A poor short-and mid-term outcome 

was also observed in patients with sub-clinical AKI (defined by positive biomarkers of 

kidney injury but not meeting the current definition of AKI) (16).  
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Moreover, AKI has been repeatedly associated with poor long-term outcomes (17). In 

a large study reporting one-year outcome of more than 16,000 patients discharged 

alive from the hospital and who suffered AKI in ICU, five profiles were identified 

according to the renal status during ICU and hospital stay: patients with early (< 7 

days from admission) or late (> 7 days) sustained recovery, relapse with (relapse no 

recovery) or without altered renal function at hospital discharge (relapse recovery) 

and sustained renal failure (18). Patients with altered renal function at hospital 

discharge (never reversed or relapse no recovery) had the worst outcome. 

Interestingly, even patients who apparently recovered from AKI at ICU discharge 

(based on serum creatinine) but with positive biomarkers of kidney injury had a 

higher risk of death during the year following ICU discharge. Once again, this 

suggests that beyond the impact of decrease renal function, kidney damage impacts 

long-term outcomes (19). 

 

AKI and Chronic kidney disease (CKD) 

The end of 2010s has been marked by the publication of several studies that high-

lighted an association between AKI and subsequent CKD occurrence. Wald et al. have 

compared 3,769 to 13,598 matched patients treated or not treated with renal re-

placement therapy (RRT) in ICU and observed a higher incidence of end-stage renal 

disease with RRT (2.63 vs. 0.91/100 patient-years, hazard ratio = 3.23 [2.70-3.86]) (20). 

In a Swedish national cohort of 97,782 ICU patients, Rimes-Stigare et al have reported 
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that patients who suffered de novo AKI had an increased risk of CKD (adjusted inci-

dence rate ratio = 7.6 [95%CI 5.5-10.4]) and end-stage renal disease (ESRD) (adjusted 

incidence rate ratio = 22.5 [95% CI 12.9-39.1]) compared to patients without AKI dur-

ing their ICU stay (21). The same group identified that CKD at ICU admission and se-

verity of AKI was associated with ESRD in 1-year survivors (22). Similar observations 

were made in specific subgroups like elderly (23), pediatric (24), diabetic (25), post-

cardiac surgery (26), or resuscitated cardiac arrest patients (27).  

Interestingly, patients who fully recover at hospital discharge remain at risk of CKD 

one year afterwards, particularly in the case of subsequent episodes of AKI during the 

ICU stay (18). Of note, all these studies were retrospective or provided results from 

electronic administrative datasets with significant risk of bias. A major recent pro-

spective study clarified the association between AKI and CKD. In the Assessment, Se-

rial Evaluation, and Subsequent Sequelae IN Acute Kidney Injury (ASSESS-AKI) Study, 

a multicenter prospective study comparing 769 patients with or without AKI, the au-

thors observed that an increased urinary albumine-to-creatinine (ACR) ratio at 3 

months after discharge was the most predictive biomarker of kidney disease progres-

sion (HR = 1.25 [1.10-1.43] per doubling of urine ACR, P < 0.001). Interestingly, in 

multivariable analysis, AKI occurrence was not associated with kidney disease pro-

gression (28). However, we should not neglect the importance of AKI in the 

evaluation of renal prognosis regards to the sensitivity analyses performed using the 

urine protein-to-creatinine ratio instead of urine ACR. In that case, AKI became 

strongly associated (HR = 2.53 [1.21-5.25], p = 0.01) with kidney disease progression. 
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Moreover, C statistic used to discriminate risk of poor renal outcome was better in 

the latter (0.84 vs 0.79).  

Our current understanding is that an acute episode leaves an imprint (which is 

expected to be, biologically, of epigenetic nature) able to promote renal fibrosis 

(29,30). However, mechanisms leading to CKD in this context are not yet fully 

understood.  

 

AKI and long-term cardiovascular risk 

In several extensive large cohort studies, AKI has been associated with an increased 

risk of a cardiovascular events (31–33), especially heart failure. In a recently published 

meta-analysis, Otudayo et al. reported a 58%, 40%, and 15% increased risk of heart 

failure, myocardial infarction, and stroke, respectively (34). Mechanisms leading to 

cardiovascular events are not elucidated so far. Accelerated atherosclerosis might be 

a contributing factor (35). In a translational study performed in 968 adults undergoing 

cardiac surgery, patients with clinical AKI, and elevated cardiac injury biomarkers at 

day 1-3 were strongly associated with long-term cardiovascular events. Other 

mechanisms involving mitochondrial dysregulation have also been suggested. 

Sumida et al showed increased cardiomyocyte apoptosis and cardiac dysfunction 

after renal ischemia reperfusion in a mouse model. The authors also observed a 

significant increase of mitochondrial fragmentation in cardiomyocytes with an 

accumulation of an unique fission regulation protein: Drp1 (36).    

In contrast, urinary kidney injury biomarker at day 1-3 were not associated with 
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outcome (37). These results suggested that AKI was indicative of cardiovascular stress 

rather than an independent renal pathway. However, an association between the 

occurrence of cardiovascular events and AKI remaining after adjustment for 

cardiovascular risk factors and preclinical data argue for a direct impact of AKI on 

cardiovascular damage (38). 

This hypothesis has also been demonstrated in a murine experimental work 

highlighting the role of the galectin-3 pathway (39). Prud'homme et al. have 

evidenced AKI increased galectin-3 expression, which induced cardiac inflammation 

with macrophage infiltration and cardiac fibrosis resulting in cardiac dysfunction. 

 

The three critical stages of renal management: before, during, and after AKI 

(Figure 1). 

Before AKI: Prevent AKI to occur 

The cornerstone of AKI prevention in ICU patients is the management of 

hemodynamics, including appropriate volume of fluids, the choice of fluids and of 

vasoactive drugs. Even if the pathogenesis of AKI in ICU patients may rely on different 

mechanisms (8,40), hemodynamic optimization appears essential to prevent 

alterations of renal blood flow (RBF) (41).  

Hemodynamic management 

Appropriate volume replacement should be performed as early as possible while 

keeping in mind that fluid overload was reported to be associated with poor 

prognosis in AKI patients (42,43). This apparent antagonist observation probably 
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highlights the higher severity of AKI patients requiring higher volume of fluids and 

the critical role of the timing of fluid administration during the course of critical 

illness. Since the first alarming publications about the nephrotoxicity of artificial 

colloids (44,45), although probably less harmful in less severe patients (46), 

crystalloids are the solutions of choice for ICU patients (47,48). Indirect and 

observational results suggested better renal outcomes with so-called balanced 

solutes (49,50). This could have been explained by the deleterious effects of 

hyperchloremia acidosis induced by a highly concentrated solution in chlorine (51). If 

these observations could not be verified by the randomized clinical trial SPLIT 

(relative risk for AKI occurrence within 90 days = 1.04 [0.80-1.36], p = 0.77), the 

absence of sample size calculation added to the non-control administration of the 

solutes before admission to ICU limited the interpretation of this results (52). In the 

Isotonic Solutions and Major Adverse Renal Events Trial (SMART) trials in ICU and 

non-ICU patients, a protective renal effect favoring the use of balanced solution with 

an absolute reduction in the risk of major adverse kidney events by 1.1 [1.092-1.107] 

% for ICU patients and 0.9 [0.889-0.911] % for non-ICU patients (53,54) was observed. 

However, it is important to note that the frailty index calculated for the SMART 

studies, which is a complementary means to the p-value for the interpretation of the 

results of the clinical trials, was very low. This observation suggesting a low 

robustness of the results (55). But frailty index can also be interpreted as the 

reflection of a consistent choice of the size of the population studied for the size of 

the effect observed. Finally, its use is recently debated because it has been proven to 
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lack the ability of the frailty index to quantify deviations from a model's null 

assumptions (56). While the case of balanced crystalloids vs normal saline is not 

closed, accumulating evidence strongly suggest that 1) normal saline is not superior 

to balanced solution and 2) balanced solution are likely to be superior to normal 

saline in acutely and critically ill patient. Pending ongoing trials, this justifies in our 

view the use of balanced solutions as first line fluids in ICU patients.  

 

Besides the choice of solute, the concept of the optimal mean arterial pressure target 

has been advocated for a long time. In the EPI-AKI study, factors associated with AKI 

included a past medical history of hypertension or shock at ICU admission, with 

higher ssimplified acute physiology score 3 (8). These results are in line with those of 

the SEPSIS-PAM trial (57). SEPSIS-PAM was a randomized controlled trial (RCT) 

targeting a mean arterial pressure of either 65 or 85mmHg. It evidenced a 

significantly lower proportion of severe AKI and rate of renal replacement therapy in 

patients with chronic hypertension in the higher blood pressure group (31 vs. 42%, p 

= 0.04) (57). This relationship had been demonstrated in physiological studies which 

strongly suggested that glomerular filtration rate (GFR) and RBF can vary widely 

across mean arterial pressure (mABP) ranges, but however the impact of raising 

mABP on renal hemodynamic varies on an individual basis (58). In the 65 trial, a 

strategy of permissive hypotension strategy vs. usual care in patients aged 65 years 

or older and admitted to ICU for vasodilatory hypotension was tested. No difference 

was observed with respect to the incidence of RRT, including among the subgroup of 
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patient with a history of hypertension  (59). However, such a lack of difference should 

be interpreted with caution due to the small difference of mABP levels between 

groups (respectively mABP of 67 [64-70] mmHg and mABP of 73 [69-76] mmHg). In 

another ICU population, renal adverse events were less frequently observed in the 

high target patients (4 vs. 9 %, p = 0.002) in an RCT including patients admitted to 

the ICU for acute intracerebral hemorrhage (60). Taken together, these findings do 

not support yet a wide use of higher mABP targets in patients with shock to protect 

the kidney. However, physiological studies strongly suggest that glomerular filtration 

rate and renal blood flow can vary widely across mABP ranges and the impact of 

raising mABP on renal hemodynamic varies on an individual basis (58). 

During shock, it has been well demonstrated that a decrease in blood pressure below 

the limit of renal self-regulatory capacity lead to an almost linear drop in RBF. While 

norepinephrine remains the first-choice vasopressor to maintain arterial perfusion, its 

direct effects on RBF remains controversial. On one hand, norepinephrine has been 

shown to decrease RBF in healthy volunteers and its nephrotoxic impact is frequently 

used in fundamental research on animal models to promote AKI (61,62). On the other 

hand, in distributive shock, the use of norepinephrine restores RBF (58,63). 

Vasopressin has been suggested to improve renal outcomes in preliminary reports. 

However, vasopressin has not yet been shown superior to norepinephrine in 

preventing AKI in ICU patients (64–66).  

Improve the oxygen supply/need balance 
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Numerous other procedures aiming to improve intra-renal perfusion or oxygenation 

have been evaluated, including renal vasodilators, control of renal hypercatabolism, 

anti-inflammatory and antioxidants drugs. Among them, dopamine is undoubtedly 

the most extensively studied one. Its administration at low doses (< 5µg/kg/min) in-

ducing special in dopaminergic and β-adrenergic effect and therefore causes renal 

vasodilatation. However, despite intensive research for more than 30 years, date re-

main largely inconclusive to prevent occurrence of AKI (67). Other vasodilators 

agents, like fenoldopam, B-type natriuretic peptide, and levosimendan, have failed to 

show any renal benefit (68–71). Erythropoietin, steroids, tight glucose control, and 

numerous metabolic interventions have also been used to prevent kidney damage in 

various conditions. Except for the control of blood glucose level for which conflicting 

results have been obtained (72,73), no renal benefit has been observed with these 

metabolic interventions as well (74–76).   

 

Bundles  

Beyond a single intervention, "bundles" have been proposed to prevent AKI (77,78). 

Bundles are a small, straightforward set of evidence-based practices that have been 

proven to improve patient outcomes when performed collectively and reliably 

(Figure 2). This seems to allow better recognition (79) and reduce the risk of AKI 

progression (80). Implementation of bundles has been able to demonstrate a 

reduction in the incidence of AKI in specific settings such as nephrotoxic AKI or post 
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cardiac surgery (81,82). Whether implementing those bundles in general ICU 

population or in sepsis could prevent AKI is still unknown. 

 

During the AKI: Improving early recovery from AKI  

Activation of the PGC1α-NAD pathway 

While no specific treatment of AKI is yet available, numerous advances in the 

understanding of the mechanisms leading to AKI in ischemic or septic conditions 

have been made over the last years. Among them, the PPAR Gamma Coactivator 1 

alpha Nicotinamide Adenine Dinucleotide (PGC1α-NAD) pathway is one of the most 

promising targets for AKI. As renal proximal tubular cells are one of the most energy 

or ATP demanding cells in the body, they are very dependent on mitochondrial func-

tion. An increase in the expression of PGC1α in renal epithelial cells subjected to is-

chemic stress was found protective, with a rise of NAD + (83,84). Furthermore, de-

crease expression of PGC1α was observed on human kidney biopsies in patients with 

AKI (84). PPAR agonists have been proposed to prevent AKI induced by cisplatin or 

ischemia-reperfusion (85,86). The first class tested was fibrates, with mixed results 

(85,86). Another approach was to increase the oxidation of fatty acid (AF) by improv-

ing the transport of AF in the mitochondrial matrix using association with carnitine 

and an activator of the carnitine palmitoyl-transferase 1 also called enzyme of the 

carnitine shuttle (87). However, these are essentially preclinical data with no evalua-

tion in patients. Nicotinamide (Nam), the amine form of Vitamin B3 (niacin), was iden-

tified as a potential stimulator of the production of NAD + (88). After promising pre-
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clinical experiments, the administration of Nam was evaluated in the prevention of 

postoperative AKI in cardiac surgery in a single center trial with encouraging results 

(89). In this phase 1 pilot study, 37 patients after cardiac surgery were randomly as-

signed in three groups: placebo, nicotinamide 1g per day and 3g per day. The areas 

under the curve of all longitudinal SCr measured after randomization were higher in 

placebo group vs patients received nicotinamide supplementation. While these re-

sults deserve to be reassessed in larger samples with more suitable outcome, emerg-

ing data linking the NAD + equilibrium to AKI resistance opens a new exciting chap-

ter in AKI research (88,90). 

Renal Replacement Therapy: the right time to the right patient  

The modality and the timing of initiation of RRT impact renal outcome. Concerning 

the modalities, it has been historically suggested that continuous techniques is 

associated with better hemodynamic stability (91). Continuous RRT (CRRT) appear to 

result into fewer hypotension episodes during RRT sessions, allowing better renal 

perfusion, and therefore better recovery of renal function (92), potentially due to low-

er ultrafiltration rate and lower osmotic shifts compared to IHD (93). After identifying 

6,627 patients treated by RRT in ICU and survivors at day 90, Wald et al. were able to 

compare 2,004 patients treated with CRRT with 2,004 patients treated with 

intermittent hemodialysis (IHD) using a propensity score matching. Patients treated 

with IHD vs. CRRT were at higher risk of ESRD at 90 days (8.2 per 100 patient-years vs. 

6.5 per 100 patient-year; HR = 0.75 [0.65-0.87]) (94). However, these results were not 

confirmed in a subsequent study, which included 638 patients admitted to a single 
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tertiary care academic medical center for eight years and treated with RRT. After ap-

plying a conditional logistic regression model stratified by propensity score for CRRT, 

there was no significant higher risk of dialysis dependence at day 90 (OR = 1.19 [0.91-

1.55] for CRRT, p = 0.20) and day 365 (OR = 0.93 [0.72-1.20] for CRRT, p = 0.55). Even 

if a difference favoring CRRT at day-90 was observed (186/244 (76.2%) for CRRT pa-

tients vs. 66/101 (65.3%) for IHD patients, p = 0.05), this association did not remain 

significant at day-365 (95). Exploration of the French electronic health record revealed 

an association between the use of IHD and the risk of developing CKD among ICU 

patients (96). The KDIGO guidelines suggest the use of CRRT for patients with 

unstable hemodynamics but with moderate level of evidence (7), since available RCTs 

were not designed to address the impact on renal outcome (97). While the timing of 

renal replacement therapy does not affect survival in critically ill patients (98–102) , 

data suggest potential harm of a liberal use of RRT on renal recovery. No difference 

in renal recovery was observed at day 90 in both the ELAIN study (9/67 (13.4%) for 

the early group vs. 8/53 (15.1%) for the delayed group, p = 0.80) and the IDEAL-ICU 

trial (2/101 (2%) for the early group vs. 3/110 (3%) for the delayed group, p> 0.90) 

(99,102). Recently, a higher RRT-dependence among survivors at day-90 was ob-

served in the STARRT-AKI study (85/814 (10.4%) for the accelerated group vs. 49/815 

(6.0%) for the standard group). Concerning long-term outcome, analysis from the 

extended one year follow-up of the ELAIN study suggested better prognosis of early 

initiation of RRT whether in terms of mortality (absolute difference -19.6 (-32; -7.2) %, 
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p < 0.01) or recover of renal function (absolute difference = -34.8 (-54.6; -15) %, p = 

0.001) (103).  

 

After AKI: Preventing the long-term consequences  

The maladaptive repair concept and the evolution to the renal fibrosis  

For a long time the suspected renal lesion of AKI was acute tubular necrosis (ATN), 

otherwise described as transient with full recovery. It is now well established that that 

the repair after ATN is ultimately imperfect, culminating in the concept of 

"maladaptive repair." This "maladaptive repair" initiates fibrogenesis even when mor-

phology and renal function have apparently returned to normal. Similarly, increasing 

evidence in kidney transplants suggests that ischemic episodes are connected to 

transplant fibrosis (104). So far, four significant pathways have been identified to trig-

ger fibrosis after an episode of transient AKI: (a) the epigenetic silencing of RASAL1, a 

proliferation inhibitor, in myofibroblasts; (b) the cell cycle arrest in G2/M in tubular 

epithelial cells (the G2/M phase is where the epithelial cell function is closer to a mes-

enchymal one); (c) down-regulation of FA oxydatoin in tubular epithelial cells (105–

107); and the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system (SRAA) (108–

110).  

 

Blocking the Renin-angiotensin system to prevent fibrinogenesis  

Activation of the SRAA is a key pathway for the development of chronic cardiovascu-

lar disease.  
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Angiotensin II (AngII) has been shown to induce cytokine secretion by tubular cells 

and promoting the accumulation of inflammatory cells in both the tubular and glo-

merular compartments (108). The MD2/TLR4/MyD88 plays a pivotal role in mediating 

the proinflammatory effects of AngII (109). Further damage to the kidney may arise 

from the activation of the coagulation cascade and leucocyte adhesion in mi-

crovessels (111). Reciprocally, antagonization of AngII confers renal protection in a 

model of subtotal nephrectomy in rats (110). Unsurprisingly, AngII has been widely 

utilized to enhance the onset of renal injury in animal models. Additionally, robust 

data suggest that AngII is a crucial contributor to the progression of renal fibrosis and 

chronic kidney disease via tissue inflammation and matrix protein deposition (109). 

Conversely, some experimental work has suggested a deficit in SRAA activity, 

contributing to vasoplegia during distributive shock (112). AngII has been 

investigated to restore the arterial pressure in patients on high doses of vasopressors 

in a recent RCT (113). However, the long-term assessment, in particular concerning 

the occurrence of CKD in survivors, has not yet been carried out, particularly in 

patients treated for an extended period of time (114).  

On the other hand, several observational data suggest a beneficial effect of blocking 

the SRAA in patients recovering from AKI. In a cohort of 611 patients with AKI during 

ICU stay and discharged alive from ICU, the presence of SRAA inhibitor at ICU 

discharged was associated with lower mortality with a propensity-score matched 

hazard ratio of 0.48 [0.27-0.85], p <0.01) (115). Similar results were observed in 

another large Canadian cohort, including 46,253 patients who suffered AKI during 
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hospitalization. Blocking SRAA was associated with better outcomes at two years (HR 

= 0.85 [0.81-0.89], p < 0.01) but was not associated with ESRD or composite outcome 

composed by ESRD or sustained doubling of serum creatinine (116). These results 

were not observed in an ancillary study of the AKIKI trial, which failed to evidence any 

beneficial association between SRAA blockers and 2-years outcomes in KDIGO3 

survivors (117). Of note, this study was likely to lack power. No increased risk of re-

current hospitalized AKI was observed after the new use of SRAA blockers suggesting 

that starting or resuming these medications is safe after AKI (118,119).  

 

Follow-up 

While the reassessment of patients three months after AKI is highly recommended by 

KDIGO guidelines (7), several studies have highlighted the fact that only a small 

proportion of patients ultimately benefit from this reassessment. Available data show 

that less than 30% of patients who suffered AKI during hospitalization are reassessed 

within the first year after discharge, including patients with CKD or pre-existing 

diabetes (120,121), despite the current recommendation by nephrologists (122). 

However, such a follow-up seems to impact the outcome through the optimization of 

treatments, detection and prevention of cardiovascular diseases and prevention of 

new episodes of AKI. In an Ontario population-based cohort study, 3,877 patients 

who suffered AKI treated by renal replacement therapy and discharged alive from the 

hospital were evaluated depending on the completion of a follow-up consultation 

(123). A visit with a nephrologist within 90 days after discharge was associated with a 
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24% decrease in mortality after two years of follow-up. However, with the increase in 

hospitalization rates complicated by AKI, the general application of reassessment may 

exceed existing capacity of nephrology programs. Given the poor outcome of AKI 

survivors, RCT and prospective observational studies, as the ongoing French PREDICT 

multicenter study (124), are needed to determine which subpopulations of patients 

would benefit most from these interventions.  

 

Perspectives on AKI research: an incredible playground in terms of 

epidemiology, basic science, and translational research. 

In recent years, due to the generalization of big databases, artificial intelligence (AI) 

techniques have been increasingly crucial in critical care. AKI is not exempt from the 

application of AI techniques, in particular, to predict AKI occurrence or aggravation 

(125–129). A deep learning model developed on electronic health records from 

703,782 adult patients could predict 55.8% of all episodes of AKI, 90.2% of all AKI re-

quired dialysis, with a lead time of up to 48h and a ratio of 2 false alerts for every real 

alert (125). However, the major limitation of these models is that the prediction of AKI 

is derived from variations in SCr, which remains an imperfect marker for renal 

function (130).  

To date, the search for new biological (plasmatic or urinary NGAL, KIM-1, Cystatin C, 

TIMP-2, IGFBP7) or non-biological (intrarenal Doppler flow indices) marker of kidney 

injury represent an essential part of the literature with contradictory results. Rather 

than helping in the diagnosis of AKI, they can be useful in predicting the most severe 
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forms of AKI (131) or detect kidney injury in patients not meeting the current 

definition of AKI (i.e. so called sub-clinical AKI). If both RCTs AKIKI and IDEAL-ICU did 

not demonstrate any survival benefit according to the time to onset of RRT for all 

patients with stage 3 AKI, the high mortality rate observed in patients who underwent 

RRT later justifies the need to identify persistent AKI (98,99). In a multicenter 

international prospective observation study, Hoste et al. had identified for the first 

time a new urinary biomarker, the C-C motif chemokine ligand 14 (CCL14), with good 

discrimination (AUC = 0.83 [0.78-0.87]) (132). If the discovery of CCL14 as a predictor 

of persistent AKI is not the first one to suggest the role of monocytes/macrophages 

in the pathophysiology of AKI, especially in sepsis (133), it offers the opportunity to 

identify new approaches of AKI therapy. Moreover, the promise of early intervention 

able to improve renal outcome in infraclinic AKI must be encouraged by the 

development of biomarkers research. 

The impact of strategies of RRT on renal recovery remain poorly understood and 

should be explored. Finally, strategies to prevent long-term development of both 

chronic and cardiovascular diseases require full attention to limits the AKI “scar”. 

Finally, behind therapeutic innovations, next years will bring out new endpoints that 

will allow us to better define endpoints of interest in the setting of AKI (Table 1), 

better report the prevalence of AKI / CKD / ESRD and overall survival, and improve 

our tools to measure actual real-time GFR, functional renal reserve and kidney 

damage. 
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Conclusion 

AKI is highly prevalent among ICU patients and has been associated with short and 

long-term outcomes. Several therapeutic strategies can either prevent or mitigate the 

consequences of AKI. Future research should now identify sub-phenotypes of AKI 

with different response to available treatments, tools for earlier and better 

recognition of kidney damage and renal function and innovative therapeutic 

strategies with the ultimate goal of improving patient-centered outcomes.  

 

TABLES & FIGURES 

Table 1. Classical and potential endpoint used to evaluate efficacy of AKI 
procedure 

 Classical outcome Potential outcome 

Prevention AKI prevalence Real time GFR 

 Change of biomarker  

   

Clinical management ICU death Time free of RRT 

 Dialysis dependency at 
discharge 

AKI as competitive event 
to death/complicatoin 

  Recovery of renal function 

  Functional renal reserve 

   

Follow-up Long-term survival Measure of GFR 

 End stage kidney disease Patient related quality of 
life 
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 CKD  

AKI, acute kidney injury ; GFR, glomerular filtration rate ; ICU, intensive care unit ; 
RRT, renal replacement therapy ; CKD, chronic kidney disease 

Figure 1: The three steps of renal management. Green, yellow and red boxes 

represented interventions with respectively surely, possibly and insufficient level of 

evidence of benefit. AKI, acute kidney injury; mABP, mean arterial blood pressure; 

RRT, renal replacement therapy; SRAA, renin angiotensin aldosterone system. 

 

 

Figure 2: Acute Kidney Injury bundles of care (derived from the KDIGO AKI 

management guidelines). Grey boxes indicate action to establish according to KDIGO 

severity stages. AKI, acute kidney injury; RRT, renal replacement therapy. 

AKIBefore AKI After AKI

Avoid hypovolemia

Avoid use of synthetic colloids

Avoid fluid overload

Higher mABP target

Vasopressin as first choice

Tight glucose control

Erythropoietin

Steroids

Bundle of care

Hemodynamic

management

Metabolic

control

Use of vasodilatators

Stop nephrotoxic drugs

B3 vitamin supplementation

Delayed start of AKI

Continuous RRT

Alkaline phosphatase

Use of SRAA inhibitors

Risk stratification using urinary biomarkers

Nephrologist re-assessment



 

 190 

 

List of abbreviations 

AKI: Acute kidney injury 

ICU: Intensive care unit 

CKD: Chronic kidney disease 

RRT: Renal replacement therapy 

ESRD: End-stage renal disease 

ACR: Albumine-to-creatinine ratio 

RBF: renal blood flow 

mABP: Mean arterial blood pressure 

GFR: Glomerular filtration rate 

RCT: Randomized control trial 

PGC1α-NAD: PPAR gamma coactivator 1 alpha nicotinamide adenine dinucleotide 

FA: Fatty acid 
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CRRT: Continuous renal replacement therapy 

IHD: Intermittent hemodialysis 

ATN: Acute tubular necrosis 

SRAA: Renin-angiotensin-aldosterone system 

AngII: Angiotensin II 

CCL14: C-C motif chemokine ligand 14 
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12.1.2 Évaluation de l’impact sur le pronostic rénal à court terme de l’administration précoce 
d’EPO à forte dose chez les patients admis en réanimation pour arrêt cardio-
circulatoire : une analyse post-hoc de l’étude EPO-ACR 02  
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Abstract 

Backgrounds. Acute kidney injury (AKI) is frequent in patients resuscitated from a 

cardiac arrest (CA) and may worsen outcome. Experimental data suggests a renal 

protective effect by treating these patients with a high-dose of erythropoietin 

analogues.  

Objectives. We aimed to evaluate the efficacy of epoetin alpha (Epo) treatment on 

renal outcome after CA. 

Methods. We did a post-hoc analysis of the EPO-ACR-02 trial, which randomized 

patients resuscitated from an out-of-hospital CA. In the intervention group, patients 

received 5 intravenous injections spaced 12 hours apart during the first 48 hours 

(40,000 units each, resulting in a maximal dose of 200,000 units in total), started as 

soon as possible after resuscitation. In the control group, patients received standard 

care without Epo. The main endpoint was the proportion of patients with AKI defined 

on Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria at H48. Secondary 
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end-points included occurrence of AKI through D7, glomerular filtration rate (GFR) at 

D28 , hematologic and side effects. 

Results. 162 patients were included in the primary analysis (n=74 in the Epo group, 

n=88 in the control group). Baseline characteristics were similar in the 2 groups. At 

H48, 52.8% of the patients (38 of 72) in the intervention group had an AKI, as 

compared with 54.4% of the patients (46 of 83) in the control group (p=0.74). There 

was no significant difference between the two groups regarding the proportion of 

patients with AKI through D7. Among patients with persistent AKI at H48, 33% in the 

intervention group (4 of 12) had a GFR lower than 75mL/min/1.73m² compared to 

25% (3 of 12) in the control group at D28 (p=0.99).  We found no significant 

differences neither on hematologic or side effects. 

Conclusion. After cardiac arrest, early administration of erythropoietin did not confer 

any renal protective effect as compared to standard therapy. 

Key word: renal function; cardiopulmonary resuscitation; reperfusion injury. 
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Abbreviations and Acronyms 
 
AKI = acute kidney injury 

CKD = chronic kidney disease  

CPC = cerebral performance category 

EMS: emergency medical services 

Epo = erythropoietin 

ICU = intensive care unit 

KDIGO = kidney disease improving global outcomes 

MDRD = modification of the diet in renal disease 

NGAL = neutrophil gelatinase-associated lipocalin 

OHCA = out-of-hospital cardiac arrest 

PCI = percutaneous coronary intervention 

ROSC = return of spontaneous circulation 

RRT = renal replacement therapy  

SAE = serious adverse event 
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INTRODUCTION 

Cardiac arrest (CA) and resuscitation may cause multiple organ dysfunctions 

due to ischemia and reperfusion injury, which can lead to the so-called “post cardiac 

arrest syndrome” [1]. This ischemia-reperfusion insult is known to have major effects 

on kidneys. Ischemia-reperfusion acute kidney injury (AKI) results from endothelial 

and vascular injuries provoked by activation of various inflammatory cytokines, in-

flammation involving tubular epithelium and immune cell subgroups, and abnormal 

repair processes including incomplete repair of tubular cell and fibrosis formation [2]. 

Prevalence of AKI in CA patients ranges from 11 to 49% [3-5], depending on the em-

ployed definition of AKI. Severe AKI has been shown to be associated with a higher 

risk of both mortality and poor neurological outcomes [5, 6, 7]. Despite the high 

prevalence of AKI after CA and its poor prognosis, there is no renal protective strate-

gy recommended in recent guidelines for post-resuscitation care [8].  

Erythropoietin (Epo) is a 30.4 kDa glycoprotein which main role is to support 

erythropoiesis in bone marrow. In recent years, additional supplementary organ 

protection has been observed, in particular for brain, heart and kidney [9]. Previous 

animal studies have demonstrated a protective effect of Epo against AKI secondary to 

ischemia-reperfusion mechanism [10-12]. However, large cohort clinical studies have 

failed to show any protective effect of Epo on AKI in patients with critical illness or 

perioperative care [13, 14]. 

Neuroprotective effects of an Epo analog (epoetin-alpha) have recently been 

evaluated in a large trial (EPO-ACR-02) that enrolled patients successfully resuscitated 
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from an out-of-hospital cardiac arrest (OHCA). High doses were used but no benefit 

was observed regarding survival rate and neurological outcome [15]. However renal 

outcome was not examined in the princeps study. In a subgroup of the EPO-ACR02 

trial population, we aimed to investigate the renal protective effect of high dose Epo 

therapy after OHCA. We evaluated the association between high dose of Epo and 

development of severe AKI over the first 48 hours after CA and we assessed the effect 

of Epo therapy on renal outcome at day-28 in survivors. 

 

PATIENTS & METHODS 

Study design 

The present study is a post hoc analysis of the multicenter, single blind, 

randomized controlled trial EPO-ACR 02 that evaluated the safety and efficacy of a 

high dose of Epo in patients resuscitated from an out-of-hospital cardiac arrest 

(OHCA) [15]. The study received Ethics Committee approval by CPP Ile de France III, 

Paris-Tarnier Cochin, Paris (France) and was performed between October 2009 and 

July 2013 in 20 French hospitals. 

The EPO-ACR 02 trial included adult patients (age between 18 and 80) 

resuscitated from witnessed OHCA of presumed cardiac cause, who remained 

unconscious (Glasgow Coma Scale < 7) after sustained return of spontaneous 

circulation (ROSC). Time from cardiac arrest to recovery of circulatory activity was 

lesser than 60 minutes for eligible patients. 
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Main exclusion criteria were evidence of extra-cardiac cause of arrest (trauma, sepsis, 

acute respiratory insufficiency, asphyxia), previous or chronic treatment with Epo or 

analogues, pregnancy, rapidly fatal underlying disease (expected life duration < 6 

months), and patients with no medical insurance (according to French legislation). 

Eligible patients were included as soon as possible, either on the resuscitation 

theater by the pre-hospital medical emergency team or by the intensive care unit 

(ICU) team at time of hospital admission. After being screened for eligibility, patients 

were randomly assigned in a 1:1 ratio to the intervention or to the control group. 

Intervention assignments were stratified according to site. In this post hoc study, we 

only analyzed patients who were admitted to the medical intensive care unit at 

Cochin Hospital (Paris, France), which was one of the participating centers. Patients 

with chronic kidney disease and patients who died within the first 24 hours after ICU 

admission were excluded.  

 

Post cardiac arrest care 

In the intervention group, patients received a first intravenous dose of Epo as 

soon as possible after ROSC, followed by 4 injections every 12 hours during the first 

48 hours. Each injection was of 40,000 units, resulting in a maximal dose of 200,000 

units in total. In the control group, patients received standard care without any Epo 

medication. In the ICU, all patients were treated according to standard resuscitative 

guidelines, including early coronary reperfusion and targeted temperature 
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management when indicated. As previously described, renal replacement therapy 

(RRT) was initiated at ICU admission in case of severe metabolic acidosis and/or in 

case of life-threatening hyperkaliemia [3].  

 

Outcome 

The primary endpoint of the study was the presence of AKI at the 48th hour. 

We used stage 2 and 3 of KDIGO criteria to define AKI [16]. According to this 

definition, patients were classified KDIGO 2 or 3 if serum creatinine showed 

respectively a two or three-fold rise compared with baseline or reached an absolute 

level of 4mg/dL (i.e., 354µmol/L) for KDIGO 3. Baseline creatinine was back-calculated 

through the MDRD equation assuming a 75mL/min/1.73m² glomerular filtration rate. 

The urine output criteria were an output less than 0.5mL/kg/h for more than 12h for 

KDIGO 2 and an output less than 0.3mL/kg/h for 24h or anuria for at least 12h for 

KDIGO 3. Patients who received RRT within the first 48h were considered to have met 

the criteria for KDIGO stage 3 irrespective of other criteria. 

The secondary outcome measures were: the distribution of patients in each 

KDIGO level within the first 48h among the two groups, the occurrence of AKI 

through day 7 and the presence of AKI at the 48th hour with AKI defined by at least a 

two-fold rise of serum creatinine compared with baseline or the use of RRT, the 

hematopoietic effects of Epo through day 28 or ICU discharge (hemoglobin, 

hematocrit, platelet levels and proportion of patients receiving red blood cell 

transfusions), the renal recovery of patients with AKI at day 2 based on day-28 
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glomerular filtration rate estimated with the MDRD equation. Patients with 

glomerular filtration rate higher than 75mL/min/1.73m² were considered to not have 

significant renal failure. All adverse events were screened until day 60.  

 

Statistical analysis 

Baseline and follow-up characteristics were described as median (IQR) for 

continuous variables and numbers (percentages) for categorical variables. The 

Wilcoxon signed-rank test was used to compare distributions of continuous variables 

between the intervention group and the control group. For categorical variables, Chi-

square tests or Fisher’s exact tests were performed. A p value  less than 0.05 was 

considered statistically significant. Statistics were implemented with SAS version 9.4 

software (SAS Institute, Cary, NC). 

 

RESULTS 

A total of 212 patients were screened for their participation in this post hoc 

study. Seven patients with chronic kidney disease and 43 patients who died within the 

first 24 hours after ICU admission were excluded. Among the 162 patients analyzed, 

74 were randomly assigned to the Epo group and 88 to the control group (Figure 1). 

Patients 

Epo and control groups had similar pre-randomization characteristics (Table 1). 

Patients were mostly 60 years old males, resuscitated from a witnessed cardiac arrest 
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with bystanders providing CPR in 61.7% of cases. A shockable rhythm (ventricular 

fibrillation or non perfusing ventricular tachycardia) was the most frequent monitored 

cardiac electrical activity at the first EMS presentation (49.4%).  

 No significant differences between treatment groups with respect to ICU 

management were observed (Table 1). At ICU admission, therapeutic hypothermia 

was performed or continued in 97.5% of patients. The cause of the OHCA was con-

sidered of cardiac origin in 140 patients (86.4%), and an early PCI with coronary stent-

ing was performed in 69 patients (42.6%) (Table1). Overall 60.5% of patients needed 

vasopressors (norepinephrine or epinephrine) during the first 24 hours. All patients 

received mechanical ventilation and were severely ill as reflected by high mean Sim-

plified Acute Physiology Score II (SAPS II) scores (65 in the Epo group and 50 in the 

control group, p=0.06). 

 

Intervention 

 In the interventional group, the median time [Q1-Q3] between ROSC and first 

Epo injection was 1.4 [0.7-2.8] hours. The second injection (hour 12) was administered 

to 72 patients (97.3%), the third one (hour 24) to 70 patients (94.6%). Since some pa-

tients died after the first 24 hours, the fourth one (hour 36) was given to 69 patients 

(93.2%) and the fifth one (hour 48) to 66 patients (89.16%). 

 

Outcome 
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 There was no significant difference between the two groups regarding the 

primary endpoint: at day 2, 52.8% of the patients (38 of 72) in the intervention group 

had an AKI, as compared with 54.4% of the patients (46 of 83) in the control group 

(p=0.74). The proportion of patients in each level of the KDIGO score was not differ-

ent between the two groups, even when AKI was defined by using creatinine criterion 

or need for RRT (Table 2).  

 During the hospitalization in ICU, there was no significant difference between 

the two groups regarding the proportion of patients with AKI through day 7 with AKI 

defined by at least a two-fold rise of serum creatinine compared with baseline or the 

use of RRT (Figure 2). At day 2, 18.6% of patients required RRT, 19.4% in the interven-

tion group as compared with 17.9% in the control group (p=0.84). 

Overall day-28 mortality rate was 52.5% (85 of 162) and 62% (52 of 84) for the 

patients with persistent AKI at the 48th hour. Among the 32 patients with AKI at day 2 

still alive at day 28, day-28 creatinine was available in 24. Glomerular filtration rate, 

estimated by the MDRD equation, was lower than 75mL/min/1.73m² in 33% of cases 

(4 of 12) in the intervention group compared to 25% (3 of 12) in the control group 

(p=0.99).  

We found no significant differences between the two groups on biological 

data related to hematopoietic effects of Epo and proportion of patients receiving red 

blood cell transfusion through day 28 or ICU discharge (Table 3). Among patients 

with persistent AKI at day 2, 26% in each group (10 of 38 in the intervention group vs 
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12 of 46 in the control group) received at least one blood cell transfusion during ICU 

hospitalization (p=0.98).  

At least one serious adverse event (SAE) was observed in 19 patients (25.7%) in 

the Epo group vs 12 patients (13.6%) in the control group (p=0.07) (Table 4). 

Thrombotic complications occurred in 9 patients (12.2%) in the Epo group vs 4 (4.6%) 

in controls (p=0.09). The most frequent thrombotic events were deep venous 

thrombosis, which were detected in 7 patients in the intervention group vs 2 patients 

in the control group (p=0.08). 

 

DISCUSSION 

In this post hoc and exploratory analysis of the EPO-ACR-02 trial, we found 

that administering a high dose of Epo analogue to standard therapy failed to provide 

any renal protection effect in survivors of OHCA. The Epo treatment was not 

associated with a higher rate of complications in comparison with standard care, even 

if a trend for a higher rate of thrombotic events was observed in Epo-treated patients. 

  

Lack of efficacy 

This clinical study could not reproduce previous positive experimental studies, 

which have shown promising data on the renal protection effects of recombinant 

human Epo against ischemia–reperfusion injury. Indeed, in vivo and in vitro data, 
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using histological and biochemical assessments, showed that Epo could reduce 

glomerular dysfunction and tubular injury by decreasing apoptosis, oxidative stress 

and inflammation [10, 12, 17-27]. These physiological effects are due to the binding 

of Epo to receptors found on renal tubular and collecting duct cells, activating 

through the protein JAK2 multiple signaling pathways and leading to the 

transcription of promitogenic and antiapoptotic genes [28]. Experimental research 

also shows that Epo limits AKI by stimulating vascular repair and by mobilizing 

endothelial progenitor cells [29]. Moreover, Epo can improve urinary concentration 

and sodium reabsorption capacities impaired in AKI by preventing the down 

regulation of aquaporins and sodium transporters [11, 30]. These protective effects 

were suspected in case of sepsis-related AKI [31], contrast induced nephropathy [32], 

kidney transplantation [33] and hemorrhagic shock [34]. However, clinical trials have 

produced conflicting results regarding the renal protection effect of Epo in AKI. 

Results from these studies were inconsistent, partly because they involved single-site 

trials with small-scale samples and used small doses of Epo. The EARLYARF trial 

assessed Epo in “AKI high risk” patients admitted to the ICU (56% of patients were 

post-major surgery patients) and failed to evidence a difference in creatinine serum 

level evolution within 7 days after ICU admission [13]. Similar results have been 

observed after renal graft [35]. Efficacy and safety of Epo administration have also 

been evaluated for the prevention of cardiac surgery-associated AKI. Two randomized 

trials have shown that prophylactic administration of EPO reduced the incidence of 

AKI after elected coronary artery bypass grafting in patients without high risk factors 
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for AKI [36, 37]. In the study by Song and al. [36], Epo administration to 36 patients 

(300UI/kg) at the time of anesthetic induction reduced the incidence of AKI and 

improved postoperative renal function as indicated by a smaller increase in plasmatic 

creatinine and a smaller decline in GFR compared to the 35 patients in the control 

group. Tasanarong and al. assessed that intravenous administration of Epo to 50 

patients three days before the surgery (200UI/kg) and at the operation time 

(100UI/kg) reduced the incidence of AKI defined from the KDIGO guidelines and 

diminished sensitive biomarker urine NGAL compared to the 50 patients in the 

control group [37]. The additional administration of Epo three days before cardiac 

surgery may explain these positive results as it may have improved the anti-oxidant 

property of Epo which increases the number of circulating young red blood cells and 

raises the level of erythrocyte anti-oxidative enzymes [28]. These preliminary data 

need additional and sufficiently powered studies to confirm the clinical benefit of 

prophylactic Epo administration, especially since other studies on cardiac surgery 

patients have failed to show this renal protection effect [14, 38-40]. 

Experimental and clinical trials mostly evaluated short-term effects of Epo until 

the 48th hour. One study on rat model indicated that Epo, on the one hand, protects 

against AKI until day 7, but on the other hand, at supraphysiological dose (5,000 

IU/kg), stimulates progressive fibrosis beyond what is normally seen in repair with IR-

induced AKI at day 28 [41]. Thereby, Epo could increase chronic kidney disease at 

long term. 

Here we observed that forty-eight hours after admission, AKI was present in 
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54% of patients, which is consistent with previous results from studies on AKI in 

cardiac arrest patients [3,7]. Several possibilities may explain a failure to show the 

expected reduction of AKI in the present study. First, the optimal timing of 

erythropoietin administration for renal protection has not yet been established in the 

clinical setting. Experimental and clinical studies have shown that administration of 

erythropoietin before, rather than after, ischemic injury is effective in attenuating 

renal injury. Delayed administration of erythropoietin after reperfusion showed renal 

protection effects in some animal studies [19], but not in a clinical trial. Moreover, 

Sharples and al. found that Epo administration 30 minutes after reperfusion in rats 

undergoing ischemia-reperfusion injury partially protected the kidneys whereas Epo 

administration 30 minutes before ischemia and 5 minutes before reperfusion had 

more effective results [18]. Secondly, the use of a single preventive strategy to 

mitigate the development of AKI may not be enough to inhibit the numerous 

interconnections of signaling pathways that lead to renal injury. Multimodal 

strategies acting on various mechanisms may be required to limit the incidence of 

AKI in this high risk group of patients. Moreover, it is possible that the effects of 

erythropoietin differ among species, explaining that tissue protective effects of Epo 

observed in animals cannot be reproduced in humans.  

Finally, the dose that was employed can also be debated. The chosen dosage 

(200,000 units over 48 hours) is the highest among clinical studies evaluating renal 

protection effects of Epo, in which doses range from 300UI/kg to 700UI/kg. This 

dosage was also the dose employed in the pilot study of EPO-ACR-02, in which 
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pharmacokinetic parameters appear similar to those reported in healthy subjects [42]. 

However, this dosage is much lower than the dose of 5,000UI/kg frequently used in 

preclinical studies.  

Side effects 

In this post-hoc analysis we found no significant increase of SAE in the 

intervention group as compared with controls. However, there were more thrombotic 

events in Epo-treated patients and the lack of significance is probably due to an 

inadequate power. Also, we did not find any differences concerning the 

hematopoietic effects of Epo between the two groups. Regarding the small size of 

our analyzed population, we cannot assert that injections of high dose of Epo are 

considered to be safe. One alternative could be the use of nonhematopoietic 

derivatives such as carbamylated Epo that produce cellular and organ protection in 

animal studies [26]. 

Limitations 

This study has several limitations. First, the definition of early AKI by the KDIGO 

classification can be discussed since diuresis in ICU is not a specific criterion reflecting 

renal function and because RRT is sometimes used to optimize metabolic control in 

severe acidotic patients. Moreover, use of the glomerular filtration rate by MDRD 

equation to assess the day- creatinine clearance can also lead to a misevaluation of 

renal function, since significant changes between estimated and calculated 

glomerular filtration have been reported at ICU discharge [43]. Second, as this study 

is a post-hoc analysis, data concerning survival and renal function at day-28 have 
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been collected retrospectively, explaining that some data were missing. Third, to 

assess the baseline creatinine, we used a back-calculated creatinine through the 

MDRD equation assuming a 75mL/min/1.73m² glomerular filtration rate for every 

patient, whereas their anterior renal function was unknown. Last, the present study is 

a single-center trial that limits generalization of our results.  

 

 

CONCLUSION 

In patients resuscitated from a cardiac arrest, early administration of erythropoietin 

compared to standard therapy during the first 48 hours did not confer any renal pro-

tective effect.  
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TABLES & FIGURES 

Table 1: Baseline characteristics.   

 EPO 
(n=74) 

Controls 
(n=88) 

P value 

 
Age, years 
 

 
60.7 (49.4-68.4) 

 
55.6 (48.5-63.2) 

 
0.12 

Male 64 (81.1) 64 (72.7) 0.21 

First monitored rhythm 
     Asystole 
     Pulseless electrical activity 
     Shockable (VF or non perfusing VT) 
     Perfusing rhythm                  
     Unknown 
 

 
24 (32.9) 
6 (8.2) 

36 (49.3) 
7 (9.6) 
1 (1.4) 

 
22 (25.9) 
7 (8.2) 

44 (51.8) 
12 (14.1) 
3 (3.4) 

0.63 

Location of cardiac arrest 
     Public place 
     Place of residence 
     Other 

 
39 (52.7) 
28 (37.8) 
7 (9.5) 

 
40 (45.5) 
34 (38.6) 
14 (15.9) 

0.61 
 
 

 

Cause of arrest 
     Cardiac 
     Neurological 
     Respiratory 
     Intoxication 
     Miscellaneous 

 
64 (86.5) 
2 (2.7) 
3 (4.1) 

0 
5 (6.7) 

 
76 (87.4) 
2 (2.3) 
5 (5.8) 

0 
4 (4.6) 

 
0.87 
0.87 
0.62 

. 
0.55 

Bystander performed CPR 45 (60.8) 55 (62.5) 0.87 

Time from collapse to CPR, min 120 (0-360) 180 (0-420) 0.75 

Time from collapse to ROCS, min 23 (15-30) 21 (15-33) 0.80 

Admission SAPS 2 score 65 (57-73) 60 (54-69) 0.06 

Admission creatinine level, µmol/L 94 (49-125) 86 (47-114) 0.38 

Need for catecholamine at admission 
     Dobutamine 
     Epinephrine 
     Norepinephrine 
     Epinephrine or norepinephrine 

 
0 

33 (44.6) 
2 (2.7) 

35 (47.3) 

 
0 

40 (45.5) 
6 (6.8) 

46 (52.3) 

 
. 

0.91 
0.23 
0.53 
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Need for catecholamine during the first 
24h 
     Dobutamine 
     Epinephrine 
     Norepinephrine 
     Epinephrine or norepinephrine 

 
6 (8.1) 

24 (32.4) 
17 (23) 

39 (52.7) 

 
10 (11.4) 
39 (44.3) 
28 (31.8) 
59 (67.1) 

 
0.60 
0.15 
0.22 
0.08 

Cooling 74 (100) 84 (95.5) 0.06 

Early PCI 30 (40.5) 39 (44.8) 0.58 

Day -28 mortality 38 (51.3) 47 (53.4) 0.79 

 

 

Table 2: Presence of AKI at H48 

 EPO 
(n=72) 

Controls 
(n=83) 

p value 

 
KDIGO 0 

 
33 (45.8) 

 
36 (43.4) 

 

 
KDIGO 1 

 
1 (1.4) 

 
1 (1.2) 

 
KDIGO 2 
 

 
14 (19.4) 

 
19 (22.9) 

0.96 

KDIGO 3 24 (33.3) 27 (32.5) 

AKI 38 (52.8) 46 (54.4) 0.74 

AKI_c 14 (19.4) 16 (19.5) 0.99 
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Table 3: Hematopoietic effects 

 Admission D2 D7 D28/ICU discharge 

 
 
 

Epo 
(n=74) 

Control 
(n=88) p Epo 

(n=72) 
Control 
(n=83) p Epo 

(n=32) 
Control 
(n=42) p Epo 

(n=55) 
Control 
(n=56) p 

Haemoglobin. 
g/dL 

12.9 
(12.1-
13.7) 

12.7  
(11.6-
13.7) 

0.27 
11.7  

(10.6-
13.3) 

11.8  
(10.6-
12.9) 

0.45 10.7  
(9.5-12) 

10.2  
(9.4-11.2) 0.16 10.4  

(9-11.6) 
10.6  

(9.8-11.9) 0.22 

Hematocrit. % 38 
(35-41) 

37.1  
(35-40) 0.39 35  

(32-39) 
35  

(32-38) 0.76 31  
(28-35) 

30  
(27-32) 0.05 28 

 (25-34) 
32  

(29-35) 0.10 

Platelets.109/L 173.5  
(137-218) 

183  
(133-225) 0.41 153  

(124-186) 
161  

(124-195) 0.52 165  
(137-205) 

188 
 (139-
224) 

0.42 158 
(120-195) 

160  
(126-238) 0.53 

Transfused 
patients. 
Cumulative n (%)   

2  
(2.7) 

3  
(3.4) 0.80 2  

(2.8) 
4  

(4.8) 0.52 8  
(24.2) 

7  
(16.3) 0.40 4  

(7.3) 
2  

(3.6) 0.48 
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Table 4: Serious adverse events 

 

 Epo 
n=74 

Controls 
n=88 

p value 

Patients with at least 1 SAE 19 (25.7) 12 (13.6) 0.07 

Categories: 
     Cardiovascular 
     Neurological 
     Pulmonary 
     Metabolic 
     Infectious 
     Thrombotic 
     Other 
 

 
6 (8.1) 
2 (2.7) 

0 
1 (1.4) 
1 (1.4) 
9 (12.2) 
4 (5.4) 

 
2 (2.3) 
4 (4.6) 

0 
1 (1.1) 
0 (0) 

4 (4.6) 
4 (4.6) 

 
0.14 
0.70 

. 
1.00 
0.46 
0.09 
1.00 

Details of thrombotic 
complications 
     Venous thrombosis 
     Acute coronary stent 
thrombosis* 
     Other arterial thrombosis 

 
7 (9.5) 
2 (6.7) 
2 (2.7) 

 
2 (2.3) 

0 
2 (2.3) 

 
0.08 
0.21 
1.00 
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Figure 1. Flow chart of trial design 
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Figure 2. Proportion of AKI trough D7.  
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