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Introduction

La lésion rénale aigue (acute kidney injury), anciennement désignée par 1’appellation
insuffisance rénale aigue (IRA), constitue une complication fréquente en milieu hospitalier. Elle
peut survenir chez des patients avec ou sans antécédents de maladie rénale, en particulier dans
les formes séveres (1-4). L’IRA est une pathologie courante en unité de soins intensifs, ou elle
joue un role central en tant qu’atteinte systémique, entrainant de multiples séquelles rénales et
extrarénales. Elle se définit par une diminution soudaine et significative de la fonction rénale

).

Son incidence en unité de soins intensifs varie selon la population étudiée et les criteres
diagnostiques retenus. Dans une étude internationale multicentrique, elle était de 57.3% (6).
L’IRA exerce un impact défavorable sur le pronostic a court et a long terme : sa survenue est
associée a un taux de mortalité élevé (50—70 %)(7), mais aussi a un risque accru d’évolution
vers la maladie rénale chronique (8,9), sa progression vers le stade terminal (10), ainsi qu’a la
survenue d’événements cardiovasculaires (11).

Ces constats ont suscité une prise de conscience croissante de son impact en termes de pronostic
et de colt de prise en charge (2,12—14).

Le consensus diagnostique repose sur la détection d’une oligurie et/ou sur 1’¢lévation de la
créatinine sérique (7,15—17). Toutefois, le diagnostic précoce de I’'IRA demeure essentiel afin
de mettre en place rapidement une stratégie thérapeutique, de corriger les causes
potentiellement réversibles et de limiter la progression des Iésions rénales. Néanmoins, ces deux
critéres diagnostiques présentent des limites en termes de sensibilité et de spécificité.

La créatinine sérique est un marqueur intégratif a la fois des fonctions extra et intrarénales, et
sa concentration reflete un équilibre entre sa génération et son élimination (18).Elle est
influencée par plusieurs facteurs, notamment la masse musculaire, 1’age, le sexe, le volume de
distribution, la sécrétion tubulaire ainsi que son élimination extrarénale (bien qu’elle soit
minime), ce qui en fait un marqueur imprécis (19,20). En outre, sa concentration ne permet pas
de distinguer les lésions rénales structurelles des perturbations fonctionnelles hémodynamiques
(21,22). La principale limite de la créatinine dans I’évaluation de la fonction rénale réside dans
le fait qu’elle augmente tardivement, seulement apres la perte d’une proportion importante de
néphrons fonctionne(7). En effet, la relation entre la créatinine et le débit de filtration
glomérulaire(DFG) n’est pas linéaire , et la créatinine sérique n’augmente que lorsque le DFG
a déja fortement diminué (23), ce qui limte ainsi son utilit¢ comme marqueur précoce de
I’IRA(24,25)et retarde la prise en charge thérapeutique (26).

La détection précoce de I’IRA permet I’instauration a temps d’interventions rénoprotectrices
(27,28),pouvant prévenir la progression de la pathologie (29,30), éviter le recours au traitement
de suppléance rénale et diminuer la morbi-mortalité chez ces patients (31).

Malgré les avancées dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques de I’IRA, la
morbidité et la mortalité, notamment en unités de soins intensifs restent élevées (29,32), et les
interventions thérapeutiques se sont révélées ineffectives (2,33,34). Le facteur principal en
cause dans cet échec est le diagnostic tardif de ’atteinte rénale li¢ a ’absence d’un marqueur
rénal précoce sensible et spécifique(35).
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Devant ces limites, la recherche de «nouveaux» biomarqueurs, non-invasifs, beaucoup plus
sensibles et spécifiques s’est imposée. Plusieurs biomarqueurs urinaires et plasmatiques ont été
identifiés comme prometteurs pour la détection précoce, ainsi que pour 1’évaluation
pronostique. Le NGAL (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin), est une petite protéine
appartenant a la famille des lipocalines, synthétisé par les polynucléaires neutrophiles activées
mais aussi par es cellules tubulaires rénale en réponse a une Iésion tissulaire. Dans 1’organisme,
elle joue un role dans le transport du fer, la croissance et la différenciation cellulaire. Elle
possede ¢galement des propriétés bactériostatiques. Au cours des dernieéres années, le dosage
du NGAL sérique et urinaire a été le sujet de nombreuses études expérimentales et cliniques
ménées dans plusieurs pays et sur diverses populations : patients en post chirurgie cardiaque,
patients admis aux urgences et en services de soins intensifs. D’aprés les résultats obtenus, le
NGAL apparait comme ['un des biomarqueurs les plus prometteurs dans des populations
homogenes. Toutefois, ses performances diagnostiques et prédictives d’IRA chez des
populations hétérogénes, notamment en soins intensifs, restent a confirmer.

Bien que cette problématique soit une piste de recherche importante dans les pays développés,
en Algérie, aucune étude solide, a notre connaissance, n’a ét¢ menée dans ce sens sur la
population locale. Un mémoire de fin d’étude en pharmacie intitulé¢ « Place des biomarqueurs
rénaux précoces dans le suivi de la chimiothérapie anticancéreuse » a été réalisé, mais sur un
¢chantillon réduit et une population cible différente de la notre. Il est donc crucial de mettre en
¢vidence le role du NGAL en tant que biomarqueur prédictif d’IRA chez les patients admis en
unité de soins intensifs et de comparer ses performances a celles obtenues dans d’autres études.

Récemment I’idée de combiner plusieurs biomarqueurs a émerg¢, notamment I’association d’un
marqueur fonctionnel a un marqueur 1ésionnel, afin d’améliorer la capacité a prédire le risque
d’IRA dans des contextes cliniques complexes, comme celui de la réanimation. Dans cette
optique, associer le NGAL (biomarqueur 1ésionnel) a un autre marqueur fonctionnel comme la
Cystatine C pourrait améliorer ses propriétés prédictives de 'IRA en réanimation. Ces
biomarqueurs semblent également étre utiles dans la prédiction du pronostic : sévérité de I’IRA,
nécessité de dialyse et mortalité.

Pour répondre a ces questions, nous avons réalisé¢ ce travail dont 1I’objectif principal est :

- Déterminer les performances du NGAL dans la prédiction de I’atteinte rénale aigue dans
une population hétérogéne de malades admis en unité de soins intensifs
Les objectifs secondaires sont de :

- Comparer ses caractéristiques prédictives avec celle de [’ancien marqueur,
conventionnellement utilisé, qui est la créatinine et un autre nouveau marqueur aussi
prometteur qu’est la Cystatine C et étudier la possibilité de les associer pour une
meilleure performance

- Déterminer sa valeur prédictive de recours a la dialyse ainsi que dans la mortalité a court
terme et éventuellement étudier les autres facteurs clinico-biologiques impliqués.
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1. Généralités sur Pinsuffisance rénale aigue

1.1. Historique et terminologie
L’historique de I’insuffisance rénale aigue (IRA) remonte a I’ancienne période grecque, ou elle
fut définie comme une réduction du volume urinaire.

A la fin du 18e siecle, I’anatomiste Batista Morgagni proposa pour la lére fois un terme
définissant la suppression d’émission d’urine par l’organisme « ischuria » avec une
classification en fonction de la zone anatomique responsable (ischuria urethralis, ischuria
vesicalis, ischuria ureterica et ischuria renalis)(36,37)

En 1802, William Heberden distingua pour la premicre fois une oligurie sur globe vésicale
d’une oligurie d’origine rénale et lui donna le terme « ischuria renalis » (38). en 1909, elle a été
bien décrite dans « William Osler’s Text book for Medicine » comme étant une conséquence
de prise d’agents toxiques, des brulures, de traumatismes ou bien suite a la chirurgie rénale et
¢tait nommée « Acute Bright’s disease ». Pendant la premiére guerre mondiale , Au printemps
1915,1e syndrome a ét¢ nommé Néphrite des tranchées « war nephritis »(39)

Ce syndrome a été oubli¢ jusqu’a la deuxieme guerre mondiale, quand Bywaters and Beall ont
publié leur papier sur le Curch syndrome en 1941 (40)

en 1951, Homer W Smith a introduit le terme « ARF=acute renal failure » dans la terminologie
anglaise ou « IRA=insuffisance rénale aigue » dans la terminologie francaise, dans son livre
intitulé « The Kidney — Structure and Function in Health and Disease » pour caractériser la
réduction du volume urinaire (41)

A partir de I’an 2000, le terme acute kidney injury (AKI) a émergé, ainsi que d’autres notions
qui en découlent (figurel)

La notion de « acute kidney injury (AKI) », dont la traduction littérale serait la 1ésion rénale
aigué est synonyme d’une atteinte parenchymateuse rénale, cependant elle repose sur deux
critéres fonctionnels qui sont la diurése et la créatininémie exprimant I’incapacité (insuffisance)
du rein a assurer ses fonctions, donc le terme insuffisance rénale aigue est plus adapté

La notion d’atteinte rénale aigué (ou acute kidney damage) fait référence a I’atteinte
parenchymateuse rénale qui pourrait étre mise en évidence par 1’histologie ou plus facilement
par des biomarqueurs d’atteinte rénale aigu€, marqueurs non pas de fonction mais d’atteinte
tissulaire.

La notion d’agression rénale aigué (ou kidney attack) fait référence aux situations exposant
le rein aux atteintes et d’insuffisance rénale par exemple le sepsis, les chirurgies majeures, les
agents dits néphrotoxiques, etc.

la découverte de biomarqueurs rénaux permettant d’évaluer précocement 1’atteinte rénale aigué,
avant méme l'altération des parametres de diagnostic d'IRA ont fait émerger ces deux derniers
termes (42)
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Tableau 1 : Dénominations de l'insuffisance rénale aigue dans la littérature (43)

Avant la 1ére 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 Kkidney
Aprés 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

Insuffisance rénale
aigué
(acute kidney injury)

Atteinte rénale aigué
(acute kidney damage)

Agression rénale aigué
(Kidney attack)

Figure 1 : Insuffisance rénale aigue de 'agression a la dysfonction (42)
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1.2. Définition et classification
La 1ésion rénale aigue communément appelée insuffisance rénale aigue (IRA) est caractérisée
par une réduction brutale de la fonction rénale pendant une courte période de temps de I’ordre
de quelques jours ou quelques semaines(44), elle inclus une diminution du débit de filtration
glomérulaire (DFG) responsable d'une élévation de la créatininémie et de 1'urée plasmatique,
de troubles hydro ¢€lectrolytiques et acido-basiques (45—47)

Durant des décennies, différentes définitions clinico-biochimiques de I’insuffisance rénale
aigue (au moins 35) ont ¢été utilisées (48), elles étaient basées sur les changement de la
concentration de la créatinine plasmatique, les valeurs absolues de la créatinine, le changement
de la diurese, la concentration de ’urée plasmatique ou le recours a la dialyse(49)

Partant de la constatation qu’il n’existait pas de définition consensuelle de I’IRA, Bellomo et
al. ont proposé en 2001, une définition a trois niveaux, basée sur le taux de créatininémie, le
taux d’urée plasmatique, le débit urinaire et 1’utilisation de I’épuration extrarénale. Les trois
niveaux définis ont été dénommeés, par ordre croissant de gravité, acute renal injury (ARI), acute
renal failure syndrome (ARFS) et severe acute renal syndrome (SARFS)(50)

Tableau 2: Définition de l'insuffisance rénale aigue proposé par Bellomo et al (2001) (50)

Normal ARI ARFS SARFS
Créatinine et urée dans la norme et Créatinine > 120 wmol/L Créatinine > 240 umol/L Epuration extrarénale avec
diurése >800mL/24h et urée>8mmol/L et/ou et urée>16mmol/L critéres d’AR| ou ARFS
diurese<800mL/24hou  et/ou
diurese <200 mL/6h diurése <400mL/24h ou
diurése < 100mL/6 h
Si IRC, élévation de la Si IRC, élévation de la
créatinine > 60 wmol/L créatinine > 120 pmol/L

ou de U'urée>4mmol/L ou de Uurée > 8 mmol/L
et/ou critéres de diurése  et/ou critéres de diurése

ARI: acute renal injury ; ARFS: acute renale failure syndrome ; SARFS: severe acute renal failure syndrome ; IRC: insuffisance rénale
chronique. Pour convertir le taux de créatinine de wmol/L en mg/dL, multiplier par 0,0113. Pour convertir le taux d’urée de mmol/L en
mg/dL d’azote contenu dans [’urée, multiplier par 2,8.

L’objectif de cette classification, proposée dans un éditorial sans pour autant d’étude évaluative,
¢tait d’inciter a la nécessité d’une définition de I’'I[RA et d’en proposer une qui pourrait étre
utilisée de manicre universelle dans les futures études portant sur cette thématique(51)

Depuis I’an 2004, la définition de I'IRA a rapidement évolué avec I’introduction des
classifications des groupes de travail : RIFLE « Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage renal
disease », AKI Network (AKIN), et Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
(52).

A la suite de L’établissement de ces classifications, le concept d’acute kidney injury ou AKI
(traduit en francgais sous les termes d’atteinte rénale aigue ,de défaillance rénale aigué€ ou
d’agression rénale aigué) a ét¢ proposé et adopté car désigne a la fois les dommages structuraux
et la perte de la fonction rénale (48,53)

En 2004, le groupe Acute Dialysis Quality Initiative ADQI a publi¢ une définition consensuelle
en établissant la classification RIFLE : R pour Risk of renal dysfunction (risque de dysfonction
rénale) ; I pour Injury to kidney (Iésion rénale) ; F pour Failure of kidney function (défaillance
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de la fonction rénale) ; L pour Loss of kidney function (Perte de la fonction rénale) et E pour
End-stage renal disease (ESRD : maladie rénale au stade terminal). Il proposa dés lors 5 stades
: 3 stades d’évaluation de la défaillance rénale a la phase aigué (R-I-F) et 2 stades d’évaluation
de la récupération de 1’épisode fondé sur le maintien d’une épuration extrarénale (EER) a 1
mois (L) et 3 mois (E). Elle reposa désormais sur la diurése ou une estimation du débit de
filtration glomérulaire (DFG) estimé a partir de la créatinine plasmatique (pCr) uniquement.
Hormis le seuil de 354 umol/l (40mg/l) intégré dans le stade le plus sévere (F), la pCr est
exprimée en variations relatives. Quant a I’urée et le recours a I’EER a la phase aigué, elles ne
sont désormais plus prises en compte(7)

I’IRA a été définie comme une augmentation de la créatinine de 50% de sa valeur de base
et/ou une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) de 25%, et ou une baisse du
débit urinaire de moins de 0.5 ml/kg/h pendant 6 h ou plus (52).

Tableau 3: Définition et classification RIFLE de I'IRA (7)

Critéres DFG Criteéres diurése

Risk (Risque) Majoration créatinine X1,5 Diurese < 0,5 ml/kg par
Ou réduction DFG > 25 % heure x6h

Injury (Lésion) | Majoration créatinine X2 Diurese < 0,5 ml/kg par
Ou réduction DEG > 50 % heure > 12 h

Failure (IRA) | Majoration créatinine X3 Diurése < 0,3 ml/kg par

heure X24 h Ou anurie X 12

, . o
Ou réduction DFG > 75 % h Oliguric

Ou créatinine > 4 mg/dL avec une

majoration récente > 0,5 mg/dL

Loss (IRC) IRA persistante Perte compléte de la

fonction rénale > 4 semaines

ESRD Insuffisance rénale chronique (IRC)

terminale stade V avec dialyse

En 2007, le groupe Acute Kidney Injury Network (AKIN) a Publi¢ une version modifi¢e de
I’¢chelle RIFLE. Elle ne compte que trois stades et est exclusivement fondée sur des variations
de créatinine et de la diurése. Dans Cette classification, Les stades (Risk), (Injury) et (Failure)
ont été remplacés par les stades AKIN 1, 2 et 3 respectivement. Une ¢élévation d’au moins 26,4
umol/l (3mg/l) de la créatininémie dans un délai de 48h a été Ajoutée a la définition du stade 1
et les patients ayant recours a 1’épuration extrarénale sont classés dorénavant en stade 3. Les
classes loss et end stage renal disease ont été Supprimés.(54,55).

Le stade donnant la classification la plus sévere est retenu en cas de discordance entre la diurese
et la créatinine ou le DFG.
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Tableau 4: Définition et classification AKIN de I'IRA (54)

Créatinine sérique Diurése

Stadel 1Créatinine > 150 % & 200 % Diurese < 0,5 ml/kg par heure sur
Ou 4 Créatinine > 0,3 mg/dL 6h

Stade2 f Créatinine > 200 % & 300 % Diurese < 0,5 ml/kg par heure sur

12h

Stade3 f Créatinine > 300 % Diurese < 0,3 ml/kg par heure sur
Ou créatinine > 4 mg/dl avec une majoration récente > 0,5 | 24 h
mg/dl, Ou recours a I’épuration extra rénale OU anurie depuis 12 h

La combinaison de ces deux classifications « RIFLE et AKIN » a donné lieu a la publication
en 2012 des critéres Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO). Ceux-ci utilisent
¢galement les marqueurs habituels de la fonction rénale (créatinine plasmatique, débit urinaire)
pour définir la présence et la sévérité de I’'IRA, avec I’exclusion de 1’augmentation de pCr de
44 umol/l (5mg/l) dans le stade le plus sévere. Quant a la cinétique d’installation de I’IRA, les
experts proposaient les 2 délais décrits dans RIFLE et AKIN : un délai maximal de 48h pour
I’évaluation de I’augmentation de pCr de 0.3mg/L ou un délai maximal de 7 jours en cas de
multiplication de pCr de base.

La définition actuelle est basée sur la classification KDIGO , on parle d’insuffisance rénale
aigué lorsque la créatinine sérique augmente de plus de 26,5 pmol/l en 48 heures ou lorsqu’il y
a une augmentation de la créatinine sérique de plus de 1,5 fois la valeur de base sur une période
de 7 jours ou lorsque le volume urinaire est a moins de 0,5 ml/kg/heure durant les six heures
précédentes(56)

Tableau 5: Définition et classification KDIGO de I'IRA (56)

stade | Créatinine plasmatique (pCr) Critéres de diureése
1 Augmentation de la créatinine >26.4 pmol/l | <0.5ml/kg/h pendant 6h -12h
(3mg/l) sur une période de 48h
Ou

>1.52a 1.9 x taux de base sur une période de 7 jours

2 Augmentation de la créatinine> 2 a2.9 xtaux de | <0.5ml/kg/h pendant<12h
base
3 Augmentation de la créatinine> 3% taux de base ou | <0.3ml/kg /h pendant>24h
creatinine>353.6 umol/l (40mg/1) Ou
Ou nécessite d’épuration extrarénale Anurie > 12h
1.3. Epidémiologie

1.3.1. Incidence globale de ’IRA
L’IRA est un probléme mondial commun, sa survenue est associée a 1’augmentation de la
morbimortalité et du colit de la prise en charge du malade (30,57,58).

L’incidence de I’IRA est grandement variable selon la définition utilisée, les pays (pays a
revenu ¢élevé et pays a faible et moyen revenu), le cadre d’installation (hopital ou
communautaire), et la fréquence d’exposition aux comorbidités associées(59).
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Au cours des années 1980, les premicres études cohorte mono centriques ont permis d’estimer
I’incidence de I'IRA survenant au cours d’une hospitalisation entre 2 et 7 % des
admissions(60,61)

L’¢étude du registre américain NHDS (National Hospital Discharge Survey) a estimé 1’incidence
de ’'IRA a 1,92 % des hospitalisations en 2001 aux Etats-Unis(62). I’étude d’un échantillon de
5 % des demandes de remboursement d’hospitalisation des bénéficiaires de I’assurance-maladie
américaine Medicare, a conclue que I’incidence de I’'IRA avait augmenté de 1,4 a 3,5 % des
hospitalisations entre 1992 et 2001, soit une augmentation d’environ 10 % par an (58).

Faute de définition consensuelle, les incidences de I’IRA retrouvées dans les premicres études
sont peu comparables. Les études de registres réalisées au début des années 2000 semblent
indiquer une augmentation de 1’incidence de I’IRA sur les 20 derniéres années. L’emploi des
classifications RIFLE et de I’AKIN a permis d’améliorer la comparabilité¢ des études et
d’uniformiser leurs résultats(63).

Depuis ’apparition de la classification KDIGO, les statistiques se sont améliorées, selon le
manuscrit de Lewington publié en 2013 , chaque année, 13,3 millions individus font une IRA ,
dont 85% vivent dans les pays de faible et moyen revenu et 1,4 millions décedent
annuellement(64,65)

Bien que de multiples études aient été consacrées a I’incidence de I’IRA acquise a 1’hopital
(IRA-AH), les différentes définitions de celle-ci et la diversité des populations étudiées (66)
(provenant de pays développés ou en voie de développement(67—69) , les malades admis en
réanimation ou dans d’autres services) rendent les comparaisons des données épidémiologiques
difficiles en milieu hospitalier.

Dans une grande méta-analyse réalisée par Susantitaphong et al en 2013, incluant 154 études
utilisant une définition KDIGO ou équivalente chez les malades hospitalisés dans le monde
entier mais principalement dans les pays développés (Amérique du nord, I’Europe et I’ Asie de
I’est), I’'incidence de I'IRA ¢était de 21,6% chez ’adulte et 33,7% chez ’enfant, le taux de
mortalité associé était de 23,9% chez I’adulte et 13,8% chez I’enfant (70)

Une autre méta-analyse incluant 266 études (de 2012 a 2014), réalisées dans le monde entier et
méme dans les pays d’Afrique et I’Asie du nord-ouest (contrairement a la premiére méta
analyse) et utilisant la définition KDIGO ou équivalente de I’IRA. Chez les malades
hospitalisés, I’incidence moyenne est de 21%(12), un chiffre qui est en accord avec d’autres
¢tudes dans le monde (70,71) ; Sur les malades ayant développé une IRA, une petite proportion
(2%) a nécessité un recours a la I’épuration extrarénale(12)

Dans cette méme méta analyse, I’incidence moyenne dans les pays de faible et moyen revenu a
augment¢ et semble proche de celle des pays développés(figue2) (12) contrairement aux autre
études qui montraient une incidence moindre(72), ceci indique dans ces pays ;une amélioration
de la précision des estimations quantitatives avec moins de problémes de non déclaration, ainsi
que I’efficacité de 1’utilisation d’une seule définition KDIGO (12)
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Figure 2: Variation de l'incidence globale de I'IRA (12)

1.3.2. Incidence de I’'IRA en réanimation
Les services de soins intensifs sont connus comme étant des services a risque en raison de
I’interaction additive des facteurs de risque, de conditions associées et d’interventions
diagnostiques et thérapeutiques Chez les patients de réanimation, la majorité des IRA ne
surviennent pas seulement comme une défaillance rénale isolée, mais plutdt dans le cadre d’un
syndrome de défaillance multi viscérale(73)

Avant la mise en place des définitions RIFLE, AKIN et KDIGO, plusieurs études se sont
penchées sur la détermination de 1’épidémiologie de I’'IRA dans les services de soins intensifs,
néanmoins les résultats étaient différents d’une étude a 1’autre avec une sous-estimation du taux
de survenue de la maladie

En I’an 2000, selon I’étude cohorte la plus importante et la plus compléte du Groupe d’étude
BEST « beginning and ending supportive therapy for the kidney » réalisée sur 29 269 patients
admis dans 54 unités de soins intensifs participantes, réparties dans 23 pays, L’incidence de
I’IRA (a I’admission ou lors de 1’hospitalisation) est estimée a 5,7 % (5.5%-6.0%) dont 4,3 %
ont eu recours a I’EER(74) . Comme dans la population générale, une augmentation annuelle
de I’incidence de I’IRA de 2,8% (entre 1995 et 2005) parmi les hospitalisés en réanimation a
¢té notée (75)

La classification KDIGO confirmée et dés lors adoptée, a ce moment-1a, deux larges études
épidémiologiques ont été réalisées dans le but d’évaluer I’incidence et I’impact de I’'IRA en
réanimation : I’étude « FINNAKI » et I’étude « AKI-EPI »

L’¢tude FINNAKI (Finnish Acute Kidney Injury), étude prospective multicentrique finlandaise
publiée en 2013, réalisée sur 2901 patients adultes et utilisant a la fois la définition AKIN et
KDIGO a retrouvé une incidence d’IRA de 39,9% (37.5-41.1 %) dont 17,2% (15.8-18.6 %)

12



Chapitre 1 : Généralités sur I’insuffisance rénale aigue

classé au stadel, 8% (7.0-9.0 %) classé au stade 2 et 14,1% (12.8-15.4 %) classé au stade 3,
dans cette étude 10.2 % (9.1-11.3 %) ont nécessité un recours a 1’épuration extrarénale(76)

L’¢tude AKI-EPI (AKI epidemiology), étude transversale multicentrique internationale (33
pays des cing continents) publiée en 2015, réalisée sur 97 centres de réanimation et incluant
1802 malades adultes a rapporté une incidence de 57.3 % (55.0-59.6%) dont 18.4% classé au
stade 1, 8.9% classé au stade 2 et 30% classé au stade 3 . 13.5% des patients ont eu recours a
I’EER.(77)

Par ailleurs , et toujours sur les malades adultes admis en réanimation , une étude chinoise
publiée en 2014 a retrouvé une incidence de 51%(78), une étude au Cameroun publiée en 2018
a rapporté une incidence de 22,3% (79),et une étude multicentrique en argentine publiée en
2023 a rapporté une incidence de 61,3%(59)

Globalement I’incidence de I’IRA en réanimation varie de 35,4% a 74,5% (tableau 6), Les
incidences d’IRA en réanimation rapportées dans la littérature sont variables selon les
définitions choisies. Lorsque seul le critére de créatinine plasmatique est pris en compte (le cas
dans les études réalisées sur des bases de données administratives) 1’incidence est d’environ 35
%. Cependant les études de cohorte rapportent des incidences de plus de 50 %(80)

Tableau 6: Variation de l'incidence de I'IRA selon les grandes études (81)

YEAR ICUs (N) PATIENTS (N) RIFLE/AKIN/KDIGO §Gr/U0 NCIDENCE

Ostermann™ 2008 22 22,303 AKIN SCr 35.4%
Joannidis™ 2009 303 16,784 RIFLE/AKIN SCr/U0 35.5%
Ostermann™ 2007 22 41,972 RIFLE SCr 35.8%
Bagshaw” 2008 57 120,123 RIFLE/AKIN SC/UO 37.1%
Nisula® 2013 17 2,091 AKIN Scr/UO 39.4%
Liborio™ 2014 1 18,410 KDIGO SCr/UO 55.6%
Mandelbaum® 2011 7 14,524 AKIN SCr/U0 57%

Hoste" 2015 97 1,802 KDIGO SCr/UO 57.3%
Hoste® 2006 7 5,383 RIFLE SCr/UO 67%

Kellum™ 2015 8 32,045 KDIGO SCr/U0 74.5%

En Algérie, I’étude mono centrique des caractéristiques épidémiologique de I’IRA a fait I’objet
d’une thése soutenue en 2015, dans cette derniére, I’incidence annuelle était de 39,49 % (73)

1.4. Physiopathologie de 'IRA
L’IRA étant définie comme une diminution du DFG, la compréhension des mécanismes
physiopathologique d’installation de cette défaillance nécessite la compréhension des différents
déterminants de la filtration glomérulaire

1.4.1. Déterminants de la filtration glomérulaire
La filtration glomérulaire est la premiére étape de ’¢laboration de ’urine primitive par le
passage de I’eau et des constituants du plasma a travers la barriére de filtration glomérulaire
(glomérule), séparant le plasma dans le capillaire glomérulaire de la chambre urinaire(82)
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La filtration glomérulaire est conditionnée par

- La perméabilité de la barriere glomérulaire
- La force motrice de pression (hydrostatique et oncotique) de part et d’autre de la barriére

On peut la résumer selon la relation (Loi de Starling) (83)

DFG = PUF x KF = (AP — At) x KF = (PCG — PCU) — (nCG — nCU)x KF

- PUF = Pression d’ultrafiltration glomérulaire (mmHg)

PUF =DP — Dn = (PCG — PCU) — (nCG — wCU) [somme algébrique des gradients de pression
hydrostatiques (P) et oncotiques m entre le capillaire glomérulaire (CG) et le compartiment
tubulaire (CU)

- KF = Coefficient d’ultrafiltration produit du coefficient de perméabilité de la barriere de
filtration et de la surface de filtration ;

- AP = Gradient hydrostatique transglomérulaire (mmHg)
- An = Gradient osmotique transglomérulaire (mmHg)

- PCG = Pression capillaire glomérulaire (mmHg)

- PCU = Pression intra tubulaire (mmHg)

- tCG = Pression oncotique glomérulaire (mmHg)

- tCU = Pression oncotique intra tubulaire (mmHg)

La concentration de protéines dans la chambre urinaire est habituellement minime et la pression
oncotique résultante virtuellement nulle ; la pression hydrostatique dans la chambre urinaire est
sensiblement constante.

En situation normale, la PUF dépend essentiellement de la pression hydrostatique intra
glomérulaire, réglée par le jeu des résistances artériolaires pré- et post-glomérulaires.(82). Ces
derniéres sont soumises a des mécanismes d’autorégulation qui vont également modifier le
débit sanguin rénal (DSR). Le rdle de cette régulation est de limiter les variations du DFG et de
I’excrétion des solutés en cas d’anomalies de la perfusion rénale(83) (figure 3)
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Figure 3: Composantes hémodynamiques glomérulaires (82)

1.4.2. Physiopathologie globale de ’'IRA
L’IRA peut-étre la conséquence d’un effondrement du gradient de pression d’ultrafiltration
glomérulaire (chute du DSR , insuffisance obstructive) et/ou d’une altération du coefficient
d’ultrafiltration (atteinte I€sionnelle de la membrane glomérulaire)(43).

On distingue alors trois groupes d'insuffisance rénale aigué€ (figure3), selon le mécanisme
impliqué dans l'atteinte : (46,84)

*JRA fonctionnelle ou pré rénale ;
*JRA rénale ou organique ;
*JRA obstructive ou post-rénale

Les ¢étiologies possibles de ces trois processus physiopathologiques, sont illustrées sur le tableau
suivant.
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Tableau 7:Causes de I'RA (85)

Catégorie Anomalie Les causes possibles
Pré rénale Hypovolémie Hémorragie
Déshydratation

Perte rénale de liquides (diurétique)
Troisiéme secteur (brulures, péritonite, traumatisme musculaire)

Fonction cardiaque

Insuffisance cardiaque congestive

défaillante Infarctus du myocarde
Embolie pulmonaire massive
Vasodilatation Antihypertenseurs
systémique Cirrhose
Choc anaphylactique

Bactériémie a Gram négatif

Augmentation de
la résistance
vasculaire

Anesthésie

Chirurgie

Syndrome hépatorénal

Anti inflammatoire non stéroidiens (AINS)
Médicaments entrainant une vasoconstriction rénale
(Cyclosporine)

Rénale

Tubulaire

Ischémie rénale (choc, hémorragie, traumatisme, pancréatite,
bactériémie, grossesse)

Agents néphrotoxiques (antibiotiques, antinéoplasiques, produit de
contraste, métaux lourds, solvants organiques, drogues
anesthésiques)

Glomérulaire

Glomérulonéphrites aigue post infectieuse
Néphrite lupique

Glomérulonéphrites a IgA

Endocardite infectieuse

Syndrome de good Pasture

Maladie de Wegener

Interstitiel

Infections (bactérienne, virales)
Médicaments (antibiotiques, diurétiques, AINS)

Vasculaire

Gros vaisseaux : sténose artérielle rénale bilatérale, thrombose
veineuse rénale bilatérale

Petits vaisseaux : vasculite, hypertension maligne, embolie
thrombotique ou athéromateuse

Post rénale

Obstruction extra
rénale

Hypertrophie ou cancer de la prostate ou de la vessie
Cancer cervicale
Fibrose rétro péritonéale

Obstruction intra
rénale

Néphrolithiases
Caillot de sang
Nécrose papillaire
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1.4.2.1. Physiopathologie de I’insuffisance rénale aigue fonctionnelle

L’origine prérenale constitue la cause la plus fréquente d’atteinte aigue de la fonction rénale,
elle représente 60% des IRA. Elle est le résultat d’une hypo perfusion rénale, ’intégrité¢ du
néphron étant respectée. Le rein recoit plus de 20 a 25% du débit cardiaque , pour cela toute
insuffisance de la circulation générale ou de la circulation intra rénale peut avoir un impact
profond sur la perfusion rénale (44,86). La baisse de la perfusion rénale s’accompagne de la
mise en jeu de mécanismes d’autorégulation a la fois du débit sanguin glomérulaire
(vasodilatation pré glomérulaire) et du DFG (vasoconstriction post glomérulaire). Une
diminution persistante de la perfusion rénale conduit a 1’altération de D’efficacité de ces
mécanismes d’autorégulation et favorise I’évolution vers I’IRA organique(87)

Les causes peuvent étre : (73)

- Une hypovolémie vraie : déshydratation extracellulaire, voire état de choc

- Une hypovolémie relative : insuffisance cardiaque globale ou droite, cirrhose en
décompensation, ou hypo protidémie (surtout syndrome néphrotique).

- Des médicaments interférant avec 1’hémodynamique rénale : anti-inflammatoires non
stéroidiens, inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, ou antagoniste du
récepteur de I’angiotensine 11

Les conséquences rénales sont : (88)

- Dans les glomérules : vasoconstriction post glomérulaire qui maintient la pression de
filtration malgré la chute du DSR. Au-dela d’une certaine limite, I’adaptation de deviens
plus possible et la pression de filtration chute, I’'IRA fonctionnelle apparait

- Dans les tubules : réabsorption importante de sodium au niveau du tubule proximal
sous I’effet de la stimulation alpha adrénergique et de I’angiotensine 2, et au niveau du
tubule distal sous I’effet de 1’aldostérone, avec une réabsorption de 1’eau sous ’action
de I’ADH (hormone anti diurétique), en revanche une augmentation de 1’excrétion du
potassium, réabsorption importante d’urée

- L’urine excrétée est peu abondante (oligurie) riche en potassium pauvre en sodium, trés
concentrée en osmoles

1.4.2.2. Physiopathologie de I’insuffisance rénale aigue post rénale
« obstructive »
L’IRA post rénale apparait en cas d’obstruction aigue des voies urinaires sur les deux reins ou
sur rein unique fonctionnel. L’augmentation de pression dans les voies excrétrices urinaires due
a ’obstruction aboutit a une diminution de la filtration glomérulaire. Elle représente 10 % des
IRA. Elle est a rechercher en premier lieu devant toute IRA.(86,87)

Cette obstruction des voies urinaires est associée a des facteurs intrinséques « tels :
I’hypertrophie ou cancer de la prostate, les calculs urétéraux, les caillots de sang, la nécrose
papillaire, les tumeurs et fibrose vésicales, 1’obstruction intra tubulaire di a la précipitation de
substances telles I’acyclovir et I’indinavir » mais aussi a des facteurs extrinseques tels les
tumeurs pelviennes et la fibrose retro péritonéale(44,89)
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1.4.2.3. Physiopathologie de I’insuffisance rénale aigue organique
L’IRA organique représente 30 % des IRA, elle correspond a une atteinte d’une des structures
du rein (glomérule, tubule, vaisseaux, interstitium), on distinguera ainsi (45,46):

- Lanéphropathie interstitielle aigue ;

- Les néphropathies vasculaires aigue ;

- La néphropathie glomérulaire aigue ;

- La nécrose tubulaire aigue qui peut étre ischémique ou néphrotoxique.

La plus commune des IRA organique est la nécrose tubulaire aigué¢ (NTA) ischémique, elle
représente 80% des IRA organiques, et est la conséquence d’une baisse du flux sanguin rénal
au cours des états de choc en réanimation(90).

Chaque catégorie d’IRA a des étiologies différentes (tableau), aboutissant a I’installation de la
défaillance rénale, ces €tiologies peuvent étre des pathologiques ou thérapeutique.

En plus de cette classification physiopathologique classique des IRA, chaque type d’IRA doit
étre considéré comme un mélange de différents mécanismes physiopathologiques
hémodynamiques, inflammatoires, fibrotique et métaboliques.

L’IRA est un syndrome , sa physiopathologie varie en fonction des différentes conditions
associées a son installation (91), le rein est particuliérement sensible a I’ischémie et aux toxines
ce qui explique que les principales causes de I’IRA sont : I’ischémie, I’hypoxie (90,92) et la
néphrotoxicité¢ (90,93,94). L’ischémie reperfusion cause commune de I'IRA résulte de
I’insuffisance localisée ou généralisée de I’irrigation des cellules du rein en oxygene et
nutriments, et aussi un défaut d’élimination des déchets de celles-ci (95).

1.4.3. Physiopathologie de I’IRA en réanimation
L’IRA en réanimation a longtemps été considérée comme une nécrose tubulaire aigue (NTA)
ischémique provoquée par I’ischémie prolongée (80) et par les xénobiotiques (96).

Elle a été historiquement divisée en phases bien caractérisées et séquentielles, a savoir
l'initiation, le maintien et la récupération(97). Plus récemment, Sutton et al. ont ajouté une phase
pré-rénale et une phase d'extension (figure 4) , établissant cinq étapes physiopathologiques au
cours de la NTA ischémique(86,97-99) (figure 4).

- Phase Pré-rénale : en continuité avec le stade suivant, se produit lorsque le débit sanguin
rénal (DSR) diminue mais que 1'intégrité cellulaire est maintenue.

- Phase d’initiation : caractérisée par une diminution du DFG due a une baisse de la
pression nette d'ultrafiltration.

- Phase d’extension : des changements morphologiques et fonctionnels apparaissent dans
les cellules endothéliales vasculaires et 1'épithélium tubulaire rénal, entrainant le
recrutement de cellules inflammatoires circulantes telles que les neutrophiles, les
lymphocytes et les macrophages, ainsi que 'expression de molécules d'adhésion et de
chimiokines.
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Phase d’entretien : dure 1 ou 2 semaines et pendant cette phase, le DFG est stabilisé a
son niveau le plus bas et maintenant I'oligurie et les complications urémiques peuvent
survenir.

Phase de récupération : caractérisée par la réparation et la régénération de I'épithélium
tubulaire, et le retour progressif du DFG.

Primary prevention
100 49,@& Secondary prevention
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\o,?
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T 60 = « Damage control
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Figure 4 : Relation théorique entre le DFG, La créatinine sérique en fonction du temps durant
les différentes phases d'IRA(100,101)

En effet le rein est un organe assez bien irrigué par le sang, la délivrance en oxygene est la plus
¢levée de tous les organes (84 ml/mn/100g de parenchyme rénal)(102). Le flux sanguin est
sélectivement distribué. Environ 90% du débit sanguin rénal avec une importante pression
partielle en oxygene (70mmHg) est dirigé vers la partie corticale du rein (lieu la filtration
glomérulaire), qui n’en consomme qu’une faible partie. La partie médullaire externe (lieu de la
réabsorption de 1’eau et du sodium) ne recoit que 10% du débit sanguin avec une pression
partielle en oxygene faible(20mmHg) et consomme presque tout 1’oxygene recu (103), ce qui
rend cette zone vulnérable a toute diminution du flux sanguin rénale en particulier le segment
S3 du tubule proximal et la branche ascendante de 1’anse de Henl¢ (figure 5) (104,105).
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Figure 5: Représentation du néphron avec distribution de I'oxygene entre les différentes zones
(80)

Dans la NTA, la baisse du flux sanguin rénal au cours des états de choc est a I’origine d’une
ischémie rénale, en particulier dans la zone externe de la médullaire, la nécrose porte
généralement sut le troisiéme segment du tube contourné proximal (TCP), les vaisseaux, les
glomérules et I’interstitium restent normaux. Le flux sanguin rénal est diminué et la filtration
glomérulaire est effondrée en raison d’une vasoconstriction intra rénale pré et post glomérulaire
et d’une augmentation de la pression intra tubulaire(88). L'ischémie provoque une déplétion en
ATP (adénosine triphosphate), une inhibition du transport actif du sodium, la formation
d'espéces réactives de I'oxygene, des altérations de la structure du cytosquelette et une perte de
la polarité cellulaire (relocalisation de la Na/K ATPase), des jonctions serrées entre les cellules
(E-cadhérine) et de l'attachement des cellules a la membrane basale (intégrines).
L'accumulation de cellules détachées et de débris nécrotiques dans la lumicre du tubule(90)
(figure 6 et 7)

La NTA ischémique sera caractérisée en conséquence par des lésions focales d'épithélium
tubulaire nécrosé, avec détachement des cellules de la membrane basale et occlusion de la
lumiere tubulaire par des cylindres composites (coulées), des protéines de Tamm---Horsfall et
des pigments. La nécrose est plus prononcée dans le segment S3 du tubule proximal, mais elle
affecte également la branche ascendante de Henle (97).
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La baisse du DFG au cours des NTA est principalement liée a deux phénomenes (106) :

- Une obstruction tubulaire par les débris cellulaires et par la polymérisation de la protéine
de Tamm-Horsfall (uromoduline) au niveau du tube contourné distal. L'augmentation
de pression tubulaire s’oppose a la pression de filtration

- Augmentation de la quantit¢ de sodium dans le tubule qui va s’accompagner
d’une baisse de débit de filtration par vasoconstriction de ’artériole afférente via
I’action du rétrocontrole tubulo-glomérulaire

L’anurie qui accompagne les formes séveres de NTA est due a la baisse importante de la
filtration glomérulaire, a 1’obstruction intra tubulaire et a la rétrodiffusion d’urines a travers

I’épithélium 1ésé (88)
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Figure 6: Physiopathologie de la NTA ischémique(90)
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Cette orientation étiologique simple a récemment ¢été discutée et semble étre modérément
appropriée au contexte de réanimation(43). Il a été¢ démontré qu'une IRA pouvait se développer
en I’absence d’hypo perfusion rénale (107). Le modele de NTA ischémique ne pouvait rendre
compte de toutes les IRA en réanimation. Ceci pourrait étre expliqué par la faible capacité
discriminante rapportée en réanimation pour distinguer les IRA transitoires (Fonctionnelles)
des IRA permanentes (organiques) avec I’analyse du ionogramme urinaire(108), mais aussi par
les résultats des études histologiques ayant mis en évidence 1’existence de différentes Iésions
touchant I’ensemble des parties du néphron et remettant ainsi en question la prédominance des
Iésions ischémiques de NTA comme Iésion principale de I’IRA organique en réanimation,
notamment en cas de sepsis (109).

Le syndrome d’IRA peut étre la conséquence de différentes conditions pathologiques qui
peuvent ou ne pas mener a I’IRA selon la balance entre la susceptibilité du patient et I’intensité
de DP’exposition (110). L’ensemble des travaux dans le domaine tendent a considérer la
physiopathologie de I'IRA comme un phénomeéne complexe (figure 8)mélant plusieurs
mécanismes source d’une agression rénale d’origine hémodynamique (111), ischémique (112)
et inflammatoire (113).

- Instabilité hémodynamique :

De nombreuses études ont démontré une association entre I’instabilité hémodynamique
systémique et I’installation et la progression de I’IRA, qui dépendent de la gravité de la maladie
et des comorbidités du patient(114) . On observe une dysfonction microcirculatoire avec des
anomalies de perfusion des capillaires sanguins, une atteinte endothéliale (perte du glycocalyx)
aggravant la perméabilité endothéliale (115) et la formation de thrombis plaquettaires occlusifs
responsables d’ischémie(116). Cette atteinte de la microcirculation va entrainer 1’activation du
systetme rénine angiotensine-aldostérone (SRAA) responsable d’une modification de la
vascularisation régionale rénale. Une vasoconstriction de I’artériole afférente (et une dilatation
de P’artériole efférente) peut survenir, mais aussi un shunt glomérulaire et une redistribution de
la perfusion vers le cortex rénal par la réduction de la perfusion tubulaire participant a
I’ischémie tubulaire et a la baisse du débit sanguin glomérulaire(117,118). L étiologie de I'IRA
dans ce cas est reli¢e a un mis match de I’approvisionnement en oxygene et nutriments aux
néphrons due a la défaillance de la microcirculation contre une augmentation des besoins en
énergie, qui laisse s’installer les effets pathologiques d’hypoxie et de stress oxydatif (67).

- Inflammation :

L’inflammation est un point commun dans les IRA quel que soit son origine. Ses différentes
étape ont été détaillée par Rabb et al, la réponse inflammatoire aigue débute en quelques
minutes a quelques heures et recrute des leucocytes résidents et infiltrant , des neutrophiles, des
monocytes/macrophages, des cellules dendritiques et des cellules T et B entrainant des lésions
et mort cellulaires(119). L’ inflammation est plus sévere en cas de sepsis, il y a implication de
certaines molécules dénommées Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) dans la
réaction inflammatoire systémique qui jouent un rdle majeur a I’instar des Damage-associated
molecular patterns (DAMPs) libérés a la suite de 1’agression dans toutes les situations d’IRA.
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Ces molécules ont la capacité de se lier a des Toll-like receptors (TLR), exprimés a la surface
des cellules immunitaires, endothéliales et tubulaires (120). L’activation de ces récepteurs
déclenche la libération de médiateurs pro-inflammatoires supplémentaires et le recrutement de
cellules infiltrantes inflammatoires péri tubulaire avec une augmentation de la perméabilité
vasculaire et un cedéme interstitiel dans I’épithélium tubulaire limitant 1’oxygénation tissulaire
rénale(112).

L’IRA peut survenir dans différents contextes cliniques. En réanimation, elle est souvent
associée a un sepsis (121-123), ou aux suites d’une chirurgie lourde, a des états inflammatoires
séveres (pancréatite), ou encore étre secondaire a une hypo perfusion rénale suite a des chocs
cardiogéniques ou autres , comme elle peut s’intégrer dans un contexte néphrotoxique (80).

Dans un contexte d’hypoperfusion globale, les changements hémodynamiques aigues peuvent
étre a ’origine de chute réversible du DFG, d’autres part les effets directs de 1’ischémie
reperfusion et les médiateurs inflammatoires peuvent étre a I’origine d’une Iésion rénale durable
(112). Dans le contexte du sepsis et de chirurgies lourdes, les altérations de I’hémodynamique
systémique et glomérulaire résultant des effets vasodilatateurs des médiateurs inflammatoires
systémiques ou apres anesthésie , des diminutions réelles ou effectives du volume plasmatique
ou de la pression artérielle sont a I’origine des lésions rénales aigues avec diminution du débit
de filtration glomérulaire avec un potentiel de réversibilité rapide(112).

Par ailleurs , la présence de néphrotoxiques exogenes et endogeénes entrainent des modifications
de I’hémodynamique systémique et/ou glomérulaire susceptible d’entrainer des modifications
du DFG liées a I’exposition aux néphrotoxines (112).

Tous ces mécanismes peuvent étre intriqués les uns avec les autres, aboutissant a 1’installation,
la progression et I’apparition des complications a long terme (figure8).
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Figure 8: Mod¢le physiopathologique de I'RA en réanimation (724)

1.5. Facteurs de risque de ’'IRA
L’insuffisance rénale aigue en réanimation est multifactorielle (figure 9), il existe une
interaction additive de multiples facteurs de risque et souvent associée a des défaillances multi
viscérales (125)

Des études épidémiologiques ont permis d’identifier les facteurs de risque de développer une
insuffisance rénale aigue associés aux pathologies aigues et a 1’admission en réanimation
(tableau 8). Certains facteurs de risque sont constitutionnels non modifiables comprenant :
I’age avancé, le sexe masculin, un ensemble de comorbidités préexistantes telles que les
maladies cardiaques notamment 1’insuffisance cardiaque, le diabete, I’insuffisance rénale
chronique et les pathologies hépatiques ou une cirrhose, d’autres sont plutét modifiables et sont
représentés par des conditions associées a 1’hospitalisation, des interventions diagnostiques ou
thérapeutiques (60,87,121,126).

Le poids de chacun des facteurs de risque est variable selon le type de patient et les procédures
environnantes (figure 9). Plus les facteurs de risque sont nombreux, plus le risque d'TRA est
important.
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Figure 9: Le spectre large des facteurs aboutissant seuls ou réunis a l'atteinte rénale(7/0) ;

la taille de chaque cercle et [’espace commun avec I'IRA représente la taille du probleme et la
fréquence de [I'IRA pour chaque situation pathologique selon différentes sources
(77,122,127,128)

Les 2 principaux facteurs de risque non modifiables sont

- L’age: I’age au-dela duquel le risque est présent est variable selon la littérature, il varie
de 55 a 65 ans (42)

- L’IRC préexistante : elle multiplie le risque de survenue d’IRA fois dix (10) en
comparant avec es malades n’ayant pas une IRC (129-131)

Le facteur de risque modifiable le plus commun de I’IRA en réanimation est le sepsis(77,117),
on estime que 35 a 45% des IRA surviennent dans un contexte septique quelques soit la zone
géographique ¢étudiée (76-78,127,132,133).

Le sepsis est une affection grave qui survient lorsque le syst¢tme immunitaire de 1’organisme
présente une réaction extréme a une infection, la réaction de I’organisme cause des dommages
a ses propres tissus et organes(134) , le développement d’IRA dans le cadre d’un sepsis
augmente le risque de mortalité intra hospitaliére(122,135,136), et les survivants auront plus de
risque de développer une maladie rénale chronique(137).

Parmi les autres situations, marquées d’une incidence d’IRA > 30% en réanimation, sont citées
les arrét cardiorespiratoires(138), les choc cardiogéniques (139), les syndromes de détresse
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respiratoire aigiie (SDRA)(140), les grands brulés(141), certaines intoxications(142) et les IRA
survenant au décours d’une chirurgie cardiaque(143)

Tableau 8: Facteurs de risque de I'IRA liés aux terrains et aux procédures chez les patients
hospitalisés (42)

Terrains/pathologies sous-jacentes Procédures /contextes

Age> 65 ans' Sepsis sévére / choc septique!

Sexe masculin Chirurgie majeure' : cardiovasculaire et
Origine ethnique africaine abdominopelvienne

Comorbidités préexistantes : Période péri opératoire!

Hypertension artérielle Traumatisme graves

Diabete Hypovolémie/instabilité hémodynamiques
Obésité (IMC>40 kg/m?) Exposition a des agents néphrotoxiques
Insuffisance rénale chronique’ (médicaments, produit de contraste i0dés)
Insuffisance cardiaque Ventilation mécanique

Insuffisance hépatocellulaire rhabdomyolyse

Insuffisance respiratoire sévere Dysfonction hépatique aigue

Cancer Brulures étendues

I': facteurs de risque les plus importants

De nombreux médicaments ont ét¢ incriminés dans le développement d’une IRA , qualifiés des
lors de « néphrotoxiques », la présence d’une prise médicamenteuse préalable au
développement d’une IRA est classiquement retrouvée dans 15 a 20% des cas en
réanimation(76,77). Le tableau 9 résume les agents néphrotoxiques les plus fréquemment
prescrits en réanimation et en période péri opératoire.

Tableau 9: Principaux agents néphrotoxiques responsables d'IRA en réanimation et en période
péri-opératoire (43,144,145)

Produits de contraste i0dés

Aminosides, Sulfamides, B-lactamines, vancomycine, colistine, fluroroquinolone,
Amphotéricine

Anti-inflammatoires non stéroidiens
Aciclovir, méthotrexate, cisplatine, ciclosporine, tacrolimus

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), antagoniste du récepteur de
I’angiotensine (ARA2)

Inhibiteurs de la pompe a proton IPP, antihistaminique H2

Diurétiques de I’hanse, thiazidique
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L’IRA et COVID 19 : La pandémie de coronavirus 2019 (COVID-19) est devenue un
nouveau déclencheur de 1ésions rénales aigués, en particulier chez les patients hospitalisés et
en unité de soins intensifs. Les facteurs de risque d'IRA a I'admission comprennent : le niveau
de virémie, l'atteinte respiratoire, I'atteinte d'autres organes que les poumons, la leucocytose et
la lymphopénie,les taux élevés de protéine C-réactive, de ferritine et de D-dimeéres,
I'hypovolémie et la déshydratation ou la rhabdomyolyse. Prés de la moiti¢ des patients
hospitalisés pour la COVID-19 souffrent d'une IRA similaire aux situations d'IRA a haut
risque, telles que la chirurgie cardiaque ou la septicémie(146,147). Une méta-analyse portant
sur plus de 30 000 patients hospitalisés rapporte une prévalence globale de I’'IRA de 28 %,
avec un besoin d’épuration extra-rénale chez 9 % des cas ; ces proportions atteignent 46 % et
19 % respectivement en réanimation, les vagues ultérieures montrant une diminution de
I’incidence et une amélioration du pronostic rénal, t¢émoignant d’une prise en charge
optimisée(148). Une revue systématique de 39 études cliniques (n =25 566) a estimé une
incidence de I’IRA de 15,4 % (IC 95 % : 10,7-20,1 %) chez les patients hospitalisés et de

53 % (IC 95 % : 42,7-63,3 %) parmi les formes séveres ; la mortalité associée a I’IRA était
tres €levée, avec un odds ratio de 15,4 (p <0,001) chez les patients décédés versus
survivants(149). Les mécanismes physiopathologiques sont multiples : expression élevée du
récepteur ACE2 dans les cellules tubulaires proximales favorisant I’entrée virale, nécrose
tubulaire aigué (ATN), atteinte glomérulaire focale segmentaire, hypovolémie, tempéte
cytokinique, hypercoagulabilité, microthrombi et toxicité¢ médicamenteuse (150). Des données
histopathologiques confirment souvent la présence de 1ésions tubulaires (ATN), parfois de
glomérulosclérose, et I’absence systématique du virus sur les prélévements, soulignant le role
de mécanismes indirects (inflammation, micro-thromboses) dans I’IRA associée a la
COVID-19(150).

1.6. Diagnostic de ’IRA
1.6.1. Diagnostic positif de 'IRA
Le diagnostic commence par I’anamnese a la recherche des facteurs de risque et des étiologies
potentielles, ainsi que la prise de médicaments néphrotoxiques, une anamnese urologique,
gynécologique et oncologique permet d’estimer la probabilité d une étiologie obstructive (151)
Le diagnostic de I'IRA est posé si

- Présence des critéres AKIN, RIFLE et derniérement les criteres KDIGO de définition
de I’'IRA basés sur un parameétre biologique : le taux de créatinine plasmatique et un
parametre clinique : le débit urinaire (voir définition)

- Confirmation du caractére aigue de I’IR : En pratique clinique, il peut étre difficile de
déterminer si une concentration élevée de la créatinine ou d’urée sanguine est due a un
processus aigu ou a un processus chronique. L’anamnese, la revue des antécédents et
des résultats de laboratoire antérieurs et d’imagerie est essentielle dans ce
contexte(152).Le diagnostic est pos¢€ avec certitude si la fonction rénale était normale
auparavant, cependant il est probable si la fonction rénale €tait perturbée car possibilité
d’avoir une IRA sur un fond d’IRC(73)

Un certain nombre de critéres aident a distinguer entre 1’insuffisance rénale aigue et chronique ;
Typiquement I’IR A, tout au moins au début, ne s’accompagne pas d’anémie et d’hypocalcémie,
ce qui permet de la distinguer de I’'IRC. Les reins sont de taille normale ou augmentée, signe
¢galement distinctif de I’IRC ou ’atrophie rénale est habituelle.(88)
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1.6.2. Diagnostic de gravité

Repose sur les stades évolutifs de la classification RIFLE, AKIN et derni¢rement la
classification KDIGO (voir définition et classification de I’'IRA)

1.6.3. Diagnostic étiologique

La recherche de I’¢étiologie de I’'IRA se fait en fonction de différents criteres :

» En considérant le cadre dans lequel elle s’est développée :

L’IRA en médecine de ville est attribuée le plus souvent a une seule cause
(habituellement pré rénale, post rénale ou induite par un médicament) (153—157)
L’IRA acquise en milieu hospitalier se développe dans un contexte de comorbidités ;
elle est souvent multifactorielle (154-159).

L’IRA acquise dans une unité de soins intensifs est presque toujours multifactorielle et
souvent associée a un syndrome infectieux séveére avec défaillance multi viscérale
(155,157,158,160,161)

» L’anamnése et I’examen clinique qui reste un important outil diagnostique a la recherche
des principaux ¢éléments suivants (152) :

Un obstacle sur la voie excrétrice, avec ou sans infection urinaire (cancers pelviens,
lithiase) ; La prise récente de produits néphrotoxiques (aminosides, produits de
contraste) ;

Un état hypovolémique (hémorragies, pertes digestives, déshydratation extracellulaire)
Un collapsus circulatoire quelle que soit sa cause (choc septique, infarctus du myocarde,
péricardite, troubles du rythme, embolie pulmonaire) ;

Un contexte de rhabdomyolyse (traumatisme, coma chez un toxicomane ou un
¢thylique) ;

Une hypertension artérielle sévere, une cirrhose.

L’existence de signes extrarénaux (cutanés, articulaires, neurologiques) évocateurs
d’une vascularite.

» L’utilisation de biomarqueurs biologiques, de la biopsie rénale, et de I’imagerie est cruciale
pour la détermination de I’étiologie, le stade et le pronostic de I’IRA

1.6.3.1. IRA fonctionnelle :

La détermination de la volémie est essentielle mais parfois difficile(152), I’hypovolémie vraie
traduite par I’hypotension, tachycardie, plie cutanée et perte de poids, ainsi que 1’hypovolémie
efficace dans les syndromes cedémateux sont des causes d’IRA fonctionnelle (73)

En pratique, I’IRA fonctionnelle peut étre définie comme une augmentation transitoire de la
créatinine, avec une cause d’hypo perfusion rénale clairement identifiée et une absence
d’évidence d’atteinte parenchymateuse ou d’obstruction(151)

Le diagnostic de certitude est effectué sur la récupération du débit de Filtration dés la
normalisation de la perfusion rénale
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1.6.3.2. IRA organique :

L’analyse syndromique est essentielle pour reconnaitre le type de I’atteinte rénale et doit
prendre en compte des signes clinique, radiologiques et urinaires (tableau 10)(88).

Le bilan de premiére intention est constitué d’un examen cytobactériologique des urines
(ECBU), un rapport protéine/créatinine avec mesure du pourcentage d’albumine (albuminurie,
profil protéique urinaire ou Electrophorése des protéines urinaires), et I’échographie avec la
mesure de la taille des Reins et la recherche d’anomalie morphologique. Si besoin, une ponction
biopsie rénale est pratiquée pour confirmer le diagnostic.

Une NTA est sans signes clinicobiologiques (sans protéinurie ni hématurie), le
diagnostic est retenue en cas de persistance de I’IRA au-dela de 48 a 72 heures, de
manicre arbitraire, mais il est important de rappeler que ce diagnostic n’est que rarement
prouvé histologiquement.» (151), elle est diagnostiquée sur la base d’analyses urinaires
et ’examen clinique ou par la présence de cellules tubulaires nécrosées ou en
régénération sur la biopsie rénale (162).

Une NGA est associée a une protéinurie constituée majoritairement d’albumine et
supérieure a 30 mg/mmol de créatinine, ou d’hématurie a ’ECBU, en fonction de
rythme d’augmentation de la créatininémie, la présence d’hématurie, le chiffre de
protéinurie et de protidémie, la présence d’cedémes et d’hypertension associés, I’atteinte
aigué ou subaigué du compartiment glomérulaire est classée en deux grands syndromes
cliniques : glomérulonéphrite rapidement progressive et Syndrome néphrétique aigue,
témoignant souvent d’une prolifération extra- ou intra capillaire a la biopsie rénale(73).

NVA : Les causes vasculaires s’accompagnent souvent d’hypertension, mais ce n’est
pas Spécifique. La présence d’une micro angiopathie thrombotique biologique (anémie
Hémolytique mécanique associée a une thrombopénie) est un argument fort pour une
Cause vasculaire.

NIA : L’atteinte du compartiment interstitiel ressemble a 1’atteinte du compartiment
tubulaire. Néanmoins, dans sa description classique, on observe une leucocyturie
aseptique ou septique (pyélonéphrite), qui peut étre une €osinophilurie dans le cas
fréquent de la néphropathie tubulo-interstitielle immuno-allergique (mais ce marqueur
n’est ni sensible ni spécifique). La encore, c¢’est ’anamneése qui est 1’élément le plus
contributif au diagnostic.
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Tableau 10: Le diagnostic syndromique de I'IRA organique (88)

Signes NTA NIA NGA NVA
HTA Non Non Oui oui
(Edémes Non Non Oui Non
périphériques

Protéinurie <lg/j <lg/j >1g/j Variable
Hématurie Non Possible Toujours Non
microscopique

Hématurie Non Possible Possible Possible
macroscopique

Leucocyturie Non Possible Non Non

1.6.3.3. IRA obstructive

En présence d’une insuffisance rénale, la précocité du diagnostic d’obstruction est essentielle,
la majorité des cas d’IRA sur obstacle étant réversible lorsque la prise en charge urologique est
initiée a temps(163), Devant la présence d’une anurie douloureuse le diagnostic est parfois
¢vident aprés recherche d’un obstacle sur les voies urinaires, mais elle peut E&tre
asymptomatique, et donc il faut effectuer une échographie (88)

1.6.3.4.  Place de la biologie dans le diagnostic différentiel entre IRA
fonctionnelle et I’IRA organique

Les signes biologiques d’insuffisance rénale fonctionnelle correspondent a une forte
concentration dans les urines des déchets azotés et une réabsorption massive de I’eau et du
sodium par le rein (fraction d’excrétion du Na inférieure a 1 %, rapport Na/K urinaire Inférieur
a 1, rapport urine/plasma de la créatinine supérieur a 30 et de I’'urée supérieur A 10). Ces indices
sont faussés en cas d’utilisation de diurétiques, a la différence du Rapport urée/créatinine
plasmatique (> 100) et la fraction d’excrétion de L’urée (< 35 % en cas d’insuffisance rénale
fonctionnelle, méme sans soins diurétiques)(164) (tableaul1).
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Tableau 11: Biologie de '1RA(46,88,165)

Indices IRA fonctionnelle IRA organique
Osmolarité U(mosm/kg H20 >500 <350
Osmolarité U/Osmolarité P >1,5 <1,1
Urée U/Urée P >10 <10
Créatinine U/créatinine P >30 <30
Natriurése (mmol/L) <20 >40
Natriurese/kaliurése <1 >1
cellularité 0 GR,GB, cellules épithéliales
Proteinurie (g/1) 0 >0,2
Urée P/ Créatinine P (mmol/L) >100 <50
FEna = (Una/PNa)/(Ucreatinine <1% >2%
/Peréatinine )X 100
FEur¢e = (Uurée /Purée )/(Ucréatinine <35% >40%
/Peréatinine ) 100

U : urinaire , P: plasmatique , GR: globulesrouges , GB : globules blancs, FE : fraction d’excrétion

1.7. Conséquences de ’'IRA

Outre 1’¢élimination des déchets azotés , le rein est le principal régulateur de 1’équilibre acido-
basique (grace a la réabsorption du bicarbonate filtré et a I’excrétion d’une charge acide nette
par titration des tampons présents dans 1’urine)(166) et hydro électrolytique (élimination de
I’excés d’eau et d’¢électrolytes) , une éventuelle défaillance de la fonction rénale va se retentir
principalement sur ces deux équilibres, engendrant le Syndrome d’urémie aigue

Ces troubles et leurs conséquences cliniques sont d’autant plus marqués, qu’il existe un état
hyper catabolique et une oligurie.(165)

Ce syndrome englobe :

- Une rétention azotée

Elévation de la créatininémie et de 1’urée sanguine qui sont les critéres fondamentaux du
diagnostic, ainsi qu’une ¢lévation de I’uricémie
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- La surcharge hydrique

La diminution du DFG (débit de filtration glomérulaire) va entrainer une hyperhydratation
fréquente en cas d’IRA oligurique, elle peut étre purement intracellulaire avec hyponatrémie ;
purement extracellulaire avec cedémes et une surcharge pulmonaire(87) ou globale.
L’hyponatrémie est souvent modérée sans retentissement clinique mais elle peut étre sévere en
cas d’ingestion excessive d’eau, ou, plus souvent, d’apport iatrogéne abusif de solutés glucosés,
en période postopératoire notamment

- L’hyperkaliémie

C’est essentiellement la conséquence de ’arrét de I’excrétion rénale de potassium, elle est plus
précoce et marquée dans les formes oliguriques que dans les formes non oliguriques d’IRA,
I’hyperkaliémie peut-&tre aggravée par le transfert du potassium cellulaire en cas d’acidose
métabolique, d’état hyper catabolique postopératoire ou post-traumatique, de rhabdomyolyse
et de chimiothérapie cytolytique des hémopathies malignes (syndrome de lyse tumorale)(165)

L’hyperkaliémie est le trouble électrolytique le plus redouté par les cliniciens en partie li¢ a
son retentissement cardiaque quasi instantané.(43)

- L’acidose métabolique

Elle résulte de I’abaissement de la concentration normale en bicarbonates associ¢ a une
diminution du pH plasmatique (167). deux mécanismes 1’expliquent : 1’arrét de 1’acidurie en
cas d’anurie ou d’oligurie ; la rétention d’acides organiques et minéraux, liée a la réduction
extréme du DFG (106,165). L’acidose métabolique secondaire a I’IRA est caractérisée par un
trou anionique plasmatique augmenté par accumulation d’acides fixes avec
hypochlorémie(168).

Parmi les effets de 1'acidose métabolique : la diminution de la contractilité cardiaque (169), la
vasodilatation artérielle (170), l'altération de la réponse inflammatoire et immunitaire(171) et
l'aggravation de la défaillance multiviscérale (172,173). Dans certaines situations : chez les
malades avec acidose lactique, ou en cas d’insuffisance rénale fonctionnelle avec
déshydratation ou associée a une acidocétose diabétique et dans certaine IRA obstructive,
I’acidose peut étre sévere et favoriser une défaillance myocardique, ou aggraver une
insuffisance cardiaque aigu€ ou chronique préexistante(165)

- Autres
e Hypocalcémie modérée tardive apres quelques jours, Hyperphosphatémie présente
initialement

e Anémie normocytaire normochrome (tardive, sauf hémorragie ou hémolyse)
e Troubles de I’hémostase :(174)

» Thrombopathie et tendance hémorragique : Une production excessive de
prostacycline (PGI2) antiagrégant plaquettaire par I’endothélium vasculaire des
sujets urémiques aigus a été observée et a probablement un role important dans
la thrombopathie, en augmentant I’AMP cyclique intra plaquettaire

e Malnutrition
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1.8. Expression clinique de 'IRA

La symptomatologie clinique de I’IRA dépend du degré d’extension de I’atteinte rénale, durant
les stades initiaux, la seule présentation clinique est I’augmentation des parameétres sanguins
(urée et créatinine) et 1’oligurie dans certains cas. Dans des stades plus séveres on peut observer
des nausées, vomissements, hémorragies, dysfonction plaquettaire, réduction de la réponse
immunitaire, prurit, dyspnée, cedéme, hypertension, insuffisance cardiaque, péricardite,
pleurite, pleurésie, tremblements, agitation, convulsion et coma. Cette symptomatologie est la
conséquence de la surcharge volumique, 1I’hyperkaliémie, 1’acidose métabolique et la toxicité
urémique. L’IRA obstructive peut s’accompagner d’hématurie, difficultés mictionnelles, oligo-
anurie et de douleurs lombaires(163)

1.9. Résultats et pronostic de ’'IRA
L’insuffisance rénale aigu€ est une pathologie fréquente -notamment aux services de
réanimation- responsable d’une lourde morbimortalité tant immédiate qu’a long terme (figure
10) (175).

Recovery » | Good health
A Ty
: : Delayed recovery )
x
: S i 5 e e e *» | CVD and other
AKI » | Nonrecovery ~——>| complications

E T 3 11
v 1) ,

Death (early)| | AKI [AKD| | AKI _—)>[Death‘

Time
‘. : I i || : J
Days to weeks Weeks to months Months to years

Figure 10: Les principaux résultats de I'lRA (112)
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1.9.1. Résultats a court terme
Les principaux résultats de ’IRA sont : la récupération ou la persistance sachant que pres de
deux tiers des cas d'IRA se résolvent dans les 7 jours(123).

Le groupe Acute Disease Quality Initiative (ADQI) a proposé en 2017 une définition de la
récupération rénale comme étant I’absence de critéres KDIGO (diurese ou créatinine) apres un
¢épisode d’IRA(176) :

Une récupération compléte de I’IRA, dans les 48 heures apres le début de I’IRA caractérise une
IRA de récupération rapide(177) ;

Une IRA persistante est définie par la présence des criteres KDIGO au-dela de 48 heures apres
le début de ’IRA(80) ;

Une IRA prolongée devient souvent une maladie rénale aigué. Elle est définie par un épisode
d’IRA avec au minimum un stade 1 KDIGO d’une durée de 7 jours a 90 jours. L’IRA et la
maladie rénale aigu€ sont un continuum (figure 11)(177).

1.9.2. Résultats a long terme
Le devenir a long terme des patients ayant fait une IRA dépend de plusieurs paramétres comme
le groupe d’age ( néonatal, pédiatrique ou sujets agés) , le lieu de survenue de I’IRA ( domicile,
soins intensif, autres services hospitaliers ),la cause de I'IRA ( sepsis ,ischémie ou prise de
néphrotoxines), le type de I’atteinte rénale , sa sévérité et son devenir a court terme (178).

Les patients dont la fonction rénale n’a pas été résolue apres IRA, tardivement résolue ou méme
ceux qui sont sortie avec une reprise totale de la fonction rénale peuvent développer a long
terme une maladie rénale chronique ainsi que des maladies cardiovasculaire (178).

1.9.2.1. Insuffisance rénale chronique
Une maladie rénale aigué qui persiste plus de 90 jours est considérée comme une insuffisance
rénale chronique (177). Au cours de la derniére décennie, de nombreuses études ont montré un
lien épidémiologique fort entre I'IRA et le développement ultérieur de 1'IRC(179-181) (Figure
11) , la progression de la maladie rénale chronique (MRC) préexistante et un sur-risque
d’atteinte du stade terminal ainsi qu’une surmortalité(130,181-183).

Plusieurs mécanismes ont été proposés qui, une fois déclenchés par I'IRA, pourraient contribuer
au développement de I'IRC. Ces mécanismes peuvent étre activés par 1'IRA indépendamment
de la cause ou du déclencheur(126), et impliquent un processus appelé réparation mal adaptative
(184). Dans des circonstances normales, la régénération de 1'épithélium tubulaire aprés une IRA
se produit en cascade, avec une dédifférenciation initiale, une migration, une prolifération des
cellules survivantes, une redifférenciation et, dans une derniére étape, la restauration complete
de 1'épithélium tubulaire. En revanche, une réparation incompléte aprés une IRA se caractérise
par une fibrose tubulo-interstitielle et une inflammation persistantes, méme en l'absence de
maladie rénale antérieure.(185).
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Figure 11: Continuum entre IRA, maladie rénale aigue et insuffisance rénale chronique(80)

Cependant, il est a noter que I’ensemble des patients exposés a I’IRA ne vont pas évoluer vers
la MRC puisque ce phénomeéne n’est observé que chez 10 a 15% de ’ensemble des individus
et chez 15% a 30% des malades avec IRA sévére dont 10% a 20% nécessitant une EER
définitive(186,187)

Les facteurs de risque identifiés étaient principalement relatives a I’intensité de I’'IRA (sévérité
de ’IRA, durée de I'IRA, recours a ’EER) ou a la fragilité du terrain (age, antécédent de MRC,
risque cardiovasculaire).

1.9.2.2. Maladies cardiovasculaires
Les patients ayant développés une IRA ont un risque plus important de survenue d’événement
cardiovasculaire(11,188), entre autre I’infarctus du myocarde (188,189), la décompensation
cardiaque (190,191) ou un accident vasculaire cérébral (192).

Cet impact cardiovasculaire est expliqué par l'activation du systéme nerveux sympathique,
l'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, le dysfonctionnement endothélial,
l'inflammation, le développement de la fibrose cardiaque, 1’installation ou majoration d’une
hypertension artérielle volo-dépendante, I’effet de I’acidose, des troubles hydro-¢lectrolytique
et de I'anémie (193)

1.9.3. Pronostic vital
Bien que plusieurs études suggerent que I’IRA est I’expression d’une maladie globale sévere,
il est évident que celle-ci augmente par elle-méme de fagcon indépendante et significative le taux
de mortalité(194).La mortalité dans la population générale présentant une IRA est de19% a
21% selon les auteurs(61,195). En réanimation, 43% a 60% des patients meurent lorsqu’ils
présentent une défaillance rénale (122,196)

Le taux de mortalité varie en fonction du terrain, des pathologies associées et le contexte
d’apparition de I’'IRA (175), il varie de 30,8% en service de réanimation dans les pays
développés a 50,8% dans les pays en voie de développement(197) , évidemment un effet dose
effet a été rapporté, en fait un stade de I’IRA plus grave, est associé a une mortalité plus
importante(43,177), surtout en cas de nécessité d’épuration extrarénale(198). Chez 71 486
vétérans souffrant d'IRA (22 % d'une vaste cohorte d'unités de soins intensifs), apres ajustement
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en fonction de la gravité de la maladie, le risque de déces est multiplié fois 2,2 (IC a 95 %,
2,17-2,3) pour le stade 1 de I'RA, 6,1 (IC a 95 %, 5,74-6,44) pour le stade 2 et 8,6 (IC a 95 %,
8,07-9,15) pour le stade 3(136).

Une récente méta-analyse publiée en 2020, incluant 92 études a partir de 2005 faites sur les
malades admis en réanimation, a rapporté une mortalité¢ plus importante chez les malades ayant
développé une IRA(197) , avec un sur-risque de décés en réanimation multiplié fois 2.30 [1.30-
4.00](199) . L'age avancé des patients, la coexistence de pathologies chroniques et les facteurs
étiologiques associés sont a 1’origine d’un taux de mortalité élevé, malgré les progrés et
I’avancée des techniques de réanimation. Il est intéressant de noter que pres de 70 % des patients
souffrant d'une IRA ont ou vont présenter un syndrome de défaillance multi viscérale et que
chez 90 % de ces malades 1'IRA apparait en méme temps ou apres 1'installation du syndrome
de défaillance multi viscérale (200).
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2. Biomarqueurs de ’insuffisance rénale aigue

2.1. Notion de biomarqueur
2.1.1. Qu’est-ce qu’un biomarqueur
Selon la définition du National Institute of Health, un biomarqueur désigne un parametre
objectivement mesurable (c’est-a-dire avec une précision et une reproductibilité suffisante) et
¢valué comme indicateur de processus physiologiques normaux ou pathologiques, ou comme
rapporteur de la réponse pharmacologique a une intervention thérapeutique (201).

Les biomarqueurs représentent un domaine trés vaste, et sont actuellement utilisés
universellement dans le monde médical.

En biologie médicale, il peuvent étre utilisés (202,203) :

- En prévention pour identifier ou calculer un risque ou une prédisposition pathologique

- Pour diagnostiquer une maladie dans une population

- Pour orienter le traitement et assurer le suivi thérapeutique en optimisant des doses
administrées et en mesurant plus rapidement la réponse du patient au traitement

- Pour suivre 1’évolution de la maladie et adapter la prise en charge thérapeutique en
conséquence

2.1.2. Caractéristiques d’un biomarqueur
Les caractéristiques d’un biomarqueur sont déterminées par :

- Sasensibilité : est la probabilité que le test soit positif sachant que le sujet est malade, il
s’agit de la capacité du test a identifier les malades ;

- Sa spécificité : est la probabilité que le test soit négatif sachant que le sujet n’est pas
malade, il s’agit de la capacité du test a identifier les non malades (204) ;

- Courbe de ROC : Receiving Operator Curve (ROC) du parametre étudié. Cette courbe
explore la performance prédictive d’une variable sur I’ensemble des valeurs que celle-
ci peut prendre, dans le contexte ¢tudié. L aire sous la courbe (ASC ou AUC en anglais)
exprime ce pouvoir de prédiction du marqueur(205) ;

Le test est d’autant meilleur que 1’aire sou la courbe se rapproche de 1

- Savaleur prédictive positive VPP : probabilité que le sujet ait la maladie sachant qu’il a
un test positif;

- Savaleur prédictive négative VPN : probabilité que le sujet n’ait pas la maladie sachant
qu’il a un test négatif (204) ;

- Ratio de vraisemblance positif (LR+) représente la vraisemblance que le test indique la
présence de la maladie et qu’elle soit vraiment présente (Sensibilité/(1-Spécificité) ;

- Ratio de vraisemblance négatif (LR-) correspond a la situation ou le test indique que la
maladie est absente et que ce résultat corresponde effectivement a son absence ((1-
Sensibilité)/Spécificité)(206).

Un LR avec une valeur de 1 indique que le test n’est pas tres différent du hasard tandis que des
valeurs nettement supérieures ou inférieures a 1 reflétent un LR positif ou négatif
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2.1.3. Biomarqueur idéal de ’IRA
Un biomarqueur idéal de I’IRA aura les caractéristiques suivantes(207,208) :

- Non invasif, facilement accessible sur échantillon sanguin ou urinaire
- Facilement mesuré dans les laboratoires
- Précis et rapidement obtenu par le clinicien
- Sensible : Augmente rapidement apres 1’atteinte rénale, et revient rapidement aux
normes apres la fin du stimulus
- Hautement spécifique de ’'IRA
- Avoir une réponse dose dépendante, la quantité du biomarqueur devrait é&tre
proportionnelle a la sévérité de I’'IRA
- Capable de distinguer les différents types d’IRA
- Reflete le processus de la Iésion
- Refléte la réponse au traitement
- Offre une valeur ajoutée par rapport aux biomarqueurs déja existants
Néanmoins, le biomarqueur idéal, qui permet le diagnostic précoce, la stratification du risque
d’IRA de manicre fiable n’est pas encore retrouvé(90).

2.2. Biomarqueurs classiques de ’IRA

2.2.1. Créatinine
La créatinine est une molécule azotée, inerte physiologiquement, c’est le bio marqueur de la
fonction rénal le plus utilisé, il est considéré comme un des plus importants critéres de
diagnostic de I’IRA, mais aussi permet 1’estimation du débit de filtration glomérulaire (209)

2.2.1.1. Métabolisme de la créatinine
- Production

La créatinine est issue de la déshydratation de la créatine a I’effort. Cette derniére a pour
précurseur la glycine et ’arginine, synthétisée au niveau du foie, rein et pancréas (figure 12).
Elle est présente dans le muscle strié ou elle permet le stockage d'ATP sous forme de créatine
phosphate ou phosphagene par une réaction catalysée par la créatine kinase (CK)(210)

Chaque jour, et de facon constante pour chaque individu, environ 1.7% de la créatine
musculaire se dégrade (par réaction de déshydratation) et forme de la créatinine
physiologiquement inerte (ni métabolisée, ni utilisée par notre corps) (211). Sa production
dépend de la masse musculaire, elle-méme dépendante de 1’age, du sexe, de la race, et de
’activité physique. Elle est a peu prés constante chez un individu donné.
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Figure 12: Synthése de la créatinine (209)

SAM : S adénosyl méthionine , SAH : S adénosyl homocysteine ; ADP : adénosine diphosphate , ATP : adénosine
triphosphate

- Elimination

La créatinine molécule de petit poids moléculaire, n’a pas de role physiologique, elle diffuse
dans tous les compartiments, et n’est pas liée aux protéines plasmatiques. Son ¢limination est
majoritairement rénale. Elle est complétement filtrée par le glomérule et non réabsorbée au
niveau tubulaire(212). La sécrétion tubulaire est estimée approximativement de 5a10 % chez le
sujet sain (9).elle est inhibée par certains médicaments par compétition avec les transporteurs
tubulaires tels : trimetoprime, dronedarone,probenecid,pyrimethamine, salycilates,cimetidine,
les antiretroviraux, les agents anticancereux (213-222). La créatinine est donc
physiologiquement présente dans 1’urine.

La créatinine sérique serait également ¢liminée au niveau extra-rénal, possiblement par les
bactéries du microbiote intestinal, cette élimination n’aurait cependant d’impact clinique qu’au
stade terminal de la maladie rénale chronique(223).

La créatininémie (pCr) est dépendante de sa filtration et de sa sécrétion tubulaire, mais

¢galement de facteurs extrarénaux tels que la masse musculaire (age,sexe,poids et la taille)
(224).

2.2.1.2. M¢éthodes de dosage :
La créatinine peut &tre mesurée dans le sang et les urines (225)par différentes méthodes de
dosage, qui peuvent étre classées en quatre grands groupes :
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- Méthodes de jaffé (colorimétrique)

Elle décrit la réaction entre le picrate et la créatinine qui, en milieu alcalin, donne une solution
de couleur rouge-orange dont la vitesse de formation de la coloration est proportionnelle a la
concentration de créatinine dans 1’échantillon (226).

Cette réaction n’est cependant pas spécifique a la créatinine, le picrate pouvant réagir avec
d’autres composés, qualifiés de pseudochromogénes (I’acéto-acétate, le pyruvate, les corps
cétoniques, les protéines, le glucose et I’acide ascorbique) (227,228).

Plusieurs variantes de cette méthode ont été¢ développées pour pallier aux interférences des
pseudochromogenes en passant d’une lecture en point final aprés déprotéinisation a une lecture
en cinétique, on distingue :

- Me¢éthode de jaffé modifiée : méme principe sauf que la variation d’absorbance de ce
complexe est mesurée a des temps déterminés. elle a été optimisée (spécificité, rapidité
et adaptabilité) par le développement d’une méthode cinétique 2 points(229).

- Me¢éthode de jaffé compensée : méthodes en cinétique en soustrayant systématiquement
une concentration correspondant a la concentration moyenne des pseudochromogenes
(226).

- Méthodes enzymatiques

Des méthodes enzymatiques ont ét¢ développées pour surmonter le manque de spécificité des
méthodes colorimétriques de type Jaffé.
Le principe met en ceuvre une cascade de réactions enzymatiques dont le produit final contient

un chromogeéne (226). La détection est ensuite soit spectroréflectométrique ou
spectrophotométrique (dans I’UV ou dans le visible). En fonction de I’enzyme utilisée, deux
grandes « familles » de méthodes sont possibles

» Meéthode a la créatininase
» Meéthode a la créatinine désaminase

La sensibilité et la spécificité analytiques des méthodes enzymatiques sont plus importantes que
celles des méthodes de Jaffé. La précision analytique (ou coefficient de variation analytique
CVA) s’avére systématiquement meilleur dans les méthodes enzymatiques(230-233).

Les méthodes de mesure enzymatiques sont a favoriser chez des populations spécifiques comme
les patients pédiatriques ou chez les patients en hyper filtration ainsi que dans les situations ou
les méthodes de Jaffé subiront des interférences comme I’ictére ou 1’acidocétose (234,235)
Les recommandations des sociétés savantes (Société Francaise de Biologie Clinique et Société
de Néphrologie) déja publiées, ainsi que le rapport de contrdle de marché de I’ Agence frangaise
de sécurité sanitaire des produits de sant¢ (AFSSPS) en termes de choix méthodologiques
devraient influer en faveur de ces méthodes (226)

- Méthodes par chimiluminescence

La méthode de chimioluminescence est utilisée pour détecter la créatinine dans des échantillons
d'urine humaine apres une simple dilution avec de 1'eau

La créatinine s'est avérée capable de réagir avec 1'hydrogéne peroxyde pour générer une
chimiluminescence (CL) intense en présence d'ions cobalt.(226)

Cette méthode a permis une détermination sensible et sélective de créatinine dans la matrice

urinaire diluée(236)
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- La dilution isotopique associée a des méthodes chromatographiques couplées a la
spectrométrie de masse (IDMS)

La spectrométrie de masse est une technique de détection extrémement sensible qui permet de
déterminer des structures moléculaires. Le composé organique est ionis¢ et I’ion obtenu permet
la détermination de la masse molaire du composé(211)

11 s’agit d’une méthode de référence trés complexe développée pour affecter des valeurs a des

matériaux de référence. Elle n’est disponible que dans quelques laboratoires hautement
spécialisés répartis a travers le monde(236).

- La standardisation des méthodes de dosage de la créatinine :

Depuis 2006, des standards de créatininémie obtenus dont les valeurs obtenues par
spectrométriec de masse (standards IDMS et NIST SRM 967 : matériel de référence
recommand¢é par le NKDEP (National Kidney Disease Education Program) Working Group
pour la calibration de la créatinine) sont utilisés. Les résultats de créatininémie obtenus avec
des méthodes standardisées (dont les méthodes de Jaffé et certaines méthodes enzymatiques)
s’¢loignent toujours de ceux obtenus par la méthode de référence surtout pour les valeurs basses
(237,238)

2.2.1.3.  Valeurs de référence de la créatinine
Elles varient en fonction de la méthode, en particulier de sa standardisation et du fournisseur.
Les valeurs usuelles doivent étre mentionnées sur le compte-rendu au méme titre que la
méthode de dosage employée (norme NF EN ISO 15189).

Les résultats de pCr sont exprimés en umol/l (ou mg/1) ; ceux de créatinine urinaire en mmol/l
(ou g/l)

Valeurs de référence roche technique jaffé (234)
Enfants avant Sans : 1,7-4,7 mg/L
5-9ans : 3,2-6
9-15ans : 3,9-8,7 mg/L
Homme : 7,0-12 mg/L, Femme : 5,0-9,0 mg/L
1%¢ Urine du matin : Homme : 390-2590 mg/L, Femme : 280-2170 mg/L
Urine de 24H : Homme : 1040-2350 mg/24H, Femme : 740-1570 mg/24H

2.2.1.4.  Variation physiopathologiques de la créatinine
La concentration de pCr dépend de son taux d’élimination, donc de la filtration glomérulaire
rénale, sa sécrétion tubulaire mais également de sa production.
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Les facteurs de variation inter- et intra-individuels sont la masse musculaire, principalement,
(elle-méme, fonction du poids, de I’age et du sexe), ’apport alimentaire protidique (apport de
créatine avec les viandes et de créatinine qui apparait au cours de leur cuisson) et I’exercice
musculaire(209). Donc la créatinine est physiologiquement plus ¢levée chez I’homme que chez
la femme (239), elle est plus €levée chez I’adulte par rapport a I’enfant et plus élevé chez les
grands sportifs.

Une modification physiologique est observée au cours de la grossesse par augmentation du
DFG(224).

La valeur de la créatinine dans le plasma est inversement liée au DFG, et donc a la fonction
rénale. Ainsi, plus cette fonction est altérée, plus la créatininémie augmente (240). Par
conséquent, on assiste a une augmentation de la créatinine en cas d’IRA ou d’IRC
(9,21,32,33,5).

D’autres situation peuvent aboutir a une augmentation de la créatinine telles certaines
pathologies musculaires (auto-immunes, génétiques), rhabdomyolyse.

Au contraire la corticothérapie, I’anorexie, la cirrhose, I’amputation, les patients paraplégiques
et cancéreux peuvent avoir des taux de créatinine plus bas (224).

2.2.2. Débit de filtration glomérulaire (DFG)
Le DFG est le processus physiologique par lequel un ultrafiltrat du sang est constitué suite a
son passage au sein des capillaires glomérulaires. En principe, le DFG « global » est le produit
du DFG néphrotique moyen multiplié¢ par le nombre de néphrons. Ce DFG néphrotique moyen
est notamment déterminé par les facteurs hémodynamiques au sein du réseau capillaire
glomérulaire et les propriétés hydrauliques de la barriere capillaire(241)

Pour évaluer la fonction rénale, le DFG est soit directement mesuré en utilisant des méthodes
dites de référence (dont le chef de file est la clairance urinaire de 1’inuline), soit plus
communément estimé a I’aide d’un marqueur endogéne du DFG, la créatinine plasmatique,
utilisée seule ou au sein d’équations d’estimation du DFG.(242)

2.2.2.1.  Notion de clairance
Mesurer le DFG fait appel au concept de clairance rénale (235), ¢’est probablement le meilleur
reflet de la fonction globale du rein(243). La clairance (CI) d’une substance X donnée est
définies comme le volume de plasma qui contenait cette substance, totalement épuré de cette
substance par unité de temps, elle est exprimée en ml/mn. Pour une substance X d’élimination
rénale, la clairance est définie par le rapport suivant (244) :

Clairance = UxV/P
U : Concentration du traceur au niveau urinaire
P : Concentration du traceur au niveau plasmatique

V : Débit urinaire ml/mn
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2.2.2.2.  Calcul du DFG en utilisant un traceur exogene
Se fait en calculant la clairance d’une substance exogene injectée tel que L’inuline, I’iothalmate,
I’iohexol, le 51Cr-EDTA, le 99mTc-DTPA

- Clairance de ’inuline

L’inuline est un polymeére du fructose de petit poids moléculaire, La clairance de 1’inuline,
obtenue durant une perfusion continue d’inuline et son recueil dans les urines est considérée
comme le gold-standard de la mesure du DFG(245), I’accés a I’inuline est toutefois restreint et
cette méthode s’avere contraignante pour le patient

- Clairances des autres traceurs

Sont obtenues par décroissance plasmatique suite a 1’injection de bolus de concentration connue
de ces traceurs(246)

Ces méthodes sont longues et de réalisation délicate du fait de la nécessité de plusieurs prises
de sang, des recueils d’urine. Elles sont réservées aux cas complexes ou discordants lorsque les
estimations ne sont pas fiables ou mises en échec

2.2.2.3. Calcul du DFG en utilisant un traceur endogeéne
Se fait en calculant la clairance d’une substance endogene éliminée au niveau rénal

2.2.2.3.1. Clairance de la créatinine
La clairance de la créatinine peut étre déterminée directement par la mesure de la concentration
plasmatique et urinaire de créatinine ainsi que le débit précis urinaire sur 24 heures.
Idéalement la clairance devrait étre rapportée a la surface corporelle idéale de 1,73 m2.

En fait, la principale cause d’erreur de cette mesure est liée aux erreurs de recueil urinaire, en
outre la clairance de la créatinine est supérieure a celle de I’inuline en raison de la sécrétion
tubulaire de la créatinine, qui augmente avec le degré de ’IRC(224)

La relation entre la concentration de créatinine et le DFG est une hyperbole inverse (figure 13)

La clairance de la créatinine (Ccr) chez un sujet normal est d’environ 120+20 mI/min
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Figure 13: Relation entre la créatininémie et le DFG (205)
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2.2.2.3.2. La Cystatine C
La Cystatine C est une protéine inhibitrice des cystéines protéases(247,248), elle joue un role
dans la protection des cellules contre la protéolyse et le maintien de ’homéostasie protéique en
particulier au niveau du cerveau, en régulant la maturation et la dégradation intracellulaire des
peptides. Elle pourrait aussi jouer un role dans la pénétration des macrophages, les phénomenes
métastatiques et le remodelage tissulaire(239).

- Métabolisme de la Cystatine C
La Cystatine C est produite de fagon constante par toutes les cellules nucléés de 1’organisme,
elle est présente dans tous les liquides organiques, a concentration plus forte dans le liquide
séminal ou le liquide céphalo-rachidien que dans le plasma(249)

Elle est librement filtrée par le glomérule, puis trés largement catabolisée par les cellules
tubulaires proximales. Elle est éliminée en trés faible quantité au niveau urinaire, Ainsi la
Cystatine C sanguine est un marqueur fonctionnel glomérulaire, et la Cystatine C urinaire est
un marqueur de 1ésion tubulaire(239)

Les concentrations sériques de Cystatine C sont moins dépendantes de 1’age, du sexe, de la
masse musculaire et de 1’apport protéique alimentaire, que celles de créatinine (249)

- Dosage de la Cystatine C
La méthode de référence n’est pas encore définie mais la méthode IDMS pourrait étre
retenue(239)

En routine le dosage de la Cystatine C est réalisé au niveau sanguin et urinaire par :

** Méthodes immunoturbidimétrique : PETIA (Particle Enhanced Turibidimetric Immuno
Assay)

**M¢éthodes immuno-néphélométriques PENIA (Particle Enhanced Nephelometric Immuno
Assay)

**M¢éthodes immuno-enzymatiques ELISA (Enzyme linked Immuno Assay)

Les méthodes PETIA et PENIA utilisent des particules de latex ou de polystyréne recouvertes
d’anticorps anti-Cystatine C, ces méthodes automatisées ont permis en gain en précision des
mesures par rapport aux mesures en ELISA peu adaptées a un dosage en routine(250,251).

Malgré la constitution d’un standards du dosage de la Cystatine C en 2010 (252), des différences
de mesure entre certains kits et le calibrant de référence existent toujours (250,253), mais elles
sont moindre qu’avant standardisation (254).

- Valeurs de références et Variations physiologiques
Les résultats de la cystatine C sanguine et urinaire sont exprimés en mg/l, Chaque laboratoire
devra établir au besoin ses propres domaines de référence selon la population examinée et la
méthode utilisée
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A titre indicatif : les valeurs usuelles de la Cystatine C sérique :
Méthode PENIA : 0,59-1,04 mg/I
M¢éthode PETIA (Cobas roche) : 0,61-0,95 mg/I
0,70-1, 21mg/1 (de 1 a 50 ans)
0,84-1,55 mg/1 ( 50 ans) (255)
Les valeurs usuelles de la Cystatine C urinaire :
Méthode PENIA : 0,03 -0,18 mg/I

A la naissance le taux de cystatine C plasmatique est ¢lévée puis atteint un plateau entre 18
mois et deux ans et reste constant apres.

Chez le sujet agé, une légere augmentation est observée et est relié a la réduction de néphron
suite au phénomene de vieillesse

2.2.2.4.  Estimation du DFG (DFGe)
Actuellement, les néphrologues utilisent des formules prédictives qui cherchent a estimer le
DFG a partir de la seule concentration plasmatique de la créatinine et de différentes données
phénotypiques des individus (tableau 12) (244)

La formule CKD-EPI est la formule recommandée par les recommandations de la KDIGO de
2013(256), c’est également la formule recommandée par la haute autorité¢ de santé¢ (HAS) pour
diagnostiquer I’insuffisance rénale chronique (241)

Ces formules d’estimation ont un biais systématique minime, mais elle sont relativement
imprécise avec approximativement 10-20% de déviation estimée de plus de 30% du DFG
mesuré (247)

En effet, Ces formules d’estimation du DFG ne sont pas parfaites et chacune présente des

limites (tableau 13), qui doivent étre pris en considération par le clinicien au moment du calcul
du DFG
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Tableau 12: les formules les plus couramment étudiée pour l'estimation du DFG

(237,243,247,257)

Nom

Formule

Cockcroft et Gault*

(abandonnée)

Clairance (ml/min) = [(K x (140 — age) x poids) / SCr
Normalisation par rapport a la surface corporelle :

Clairance (mL/min/1,73 m?) = [(K x (140 — 4ge) x poids) / SCr] % (1,73
/SC)

K = 1,23 pour les hommes ; SCr : Créatinine sérique (umol/L)

K = 1,04 pour les femmes ; SC : Surface corporelle (m2)

MDRD*

(Modification of Diet in
Renal Disease)

DFG (ml/mn/1,73m*)= 186 x (SCr (umol/l) x 0,0113)154x age 0203

x 1,21pour les sujets d'origine africaine (African American)
x0.742pour les femmes
% 0.95si le dosage de la créatinine est calibré ID-MDS *

CKD-Epi*

(Chronic Kidney Disease
Epidemiology)

DFG (ml/min/1,73m?=141 x min (SCrK,1)* x max (SCrK,1)-2% x 0,9934¢e
x1,018 (si @) x 1,159(race noire)

SCr : Créatinine sérique (mg/dl)

K: 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

a: - 0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes

- (min) indique le minimum de SCr/K ou 1, (max) indique le maximum de
SCr/K ou 1

CKD-EPI basée sur le taux de cystatine C

Cystatine C sérique (Scys) < 0.8 mg/L :

Gargons 133 x (Scys/0.8)—0.499 x 0.996Age

Filles 133 x (Scys/0.8)—0.499 x 0.996Age x 0.932

Cystatine C sérique (Scys) > 0.8 mg/L:
Gargons 133 x (Scys/0.8)-1.328 x 0.996Age
Filles 133 x (Scys/0.8)-1.328 x 0.996Age x 0.932

BIS1

les sujets de plus de 70 ans

DFG (ml/min/1,73m?) = 3736 x SCr (mg/dl)*%7 x age % x (0.82 si femme)

BIS 2

les sujets de plus de 70 ans

DFG (ml/min/1,73m?) = 767 x Cys C(mg/dl) %*'x SCr (mg/d1)>* x age %37 x
(0,87Si femme)

Cys C= cystanine C

Formule de SCWARTZ*

Population pédiatrique

DFGe (mL/min)= [K X taille]/ SCr (mg/dl)

K =0,35siage <1 an et poids < 2,5 kg
K =0,45 si age <1 an et poids > 2,5 kg
K =0,55 si age compris entre 2 et 13 ans
K =0,55 si 4ge > 13 ans et sexe féminin
K =0,7 si 4ge > 13 ans et sexe masculin
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Tableau 13: Avantages et limites des formules d'estimation du DFG (258)

Avantages Inconvénients
Cockcroft | IMC < 18 kg/m2 Formule non évolutive (figée créatinine
Jafté)
Performances les moins bonnes : dans la
population globale ; dans les sous
populations (patients ayant eu une
transplantation rénale, IMC élevé, plus de
65 ans)
Non directement normalisée a la surface
corporelle
MDRD Résultat d’emblée normalisé a la surface | Inadapté : IMC < 18 kg/m2 ; débit de
corporelle filtration glomérulaire normal ou élevé
(hyperfiltration)
Poids et taille non requis
o o Facteur ethnique applicable a la population
Rendu automatis¢ ais¢é par les afro-européenne ?
laboratoires
Bonnes performances dans la population
atteinte de maladie rénale chronique
Adaptée a : plus de 65 ans, IMC élevé,
patients ayant eu une transplantation
rénale
CKD-EPI Résultat d’emblée normalis¢ a la surface | Cotlt du dosage enzymatique

corporelle
Poids et taille non requis

Rendu automatis¢ ais¢é par les
laboratoires

Créatinine enzymatique

Adapté a : plus de 65 ans, IMC élevé,
patients ayant eu une transplantation
rénale ; débits de filtration glomérulaire
élevés

Meilleures performances globales sur
I’ensemble du spectre de débit de
filtration glomérulaire

Inadapté : IMC < 18 kg/m2

Facteur ethnique applicable a la population
afro-européenne ?
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Le tableau suivant résume les principales situations cliniques exposant a un risque d’erreur
d’estimation du DFG. N’ont été retenues ici que les situations ou le biais est relativement
systématique. Notons que la coexistence de plusieurs facteurs d’imprécision en sens opposé
peut conduire de fagon aléatoire a une estimation relativement juste en moyenne.

Tableau 14: Principales situations exposant a un risque d'erreur d'estimation du DFG (243)

Sous- estimation du DFG Surestimation du DFG
Cockcroft et Gault Sujet agé IMC élevé

Blocage sécrétion tubulaire | Cirrhose hépatique

de créatinine Maladie rénale avancée

Population générale d’age
moyen

MDRD et CKD EPI Blocage sécrétion tubulaire | Amyotrophie

de créatinine Amputation

Hypertrophie musculaire | Nanisme
(anabolisant—musculation) IMC faible

Cirrhose hépatique

Régime végétarien

Maladie rénale avancée

2.2.3. Débit urinaire
Le débit urinaire (DU) est le volume urinaire émis par heure et par kilogramme de poids. C’est
un test rapide de la fonction rénale au chevet du patient. La réduction du débit est le plus ancien
bio marqueur connu de l'insuffisance rénale aigué

L’oligurie est définie par une diurese inférieure a 5 ml/kg/j. D’un point de vue dynamique, la
baisse du débit urinaire a moins de 0,5 ml/kg/h est un signe d’alerte pour mettre en route les
¢valuations diagnostiques et thérapeutiques nécessaires. Son intérét est limité¢ dans les IRA a
diurése conservée (87)

Dans des situations cliniques, ou le patient n’est pas sondé, le débit urinaire est calculé par la
moyenne du volume urinaire émis par heure a partir d’une diurése émise durant une période
donné. En soins intensifs, le débit urinaire est généralement enregistré toutes les heures, ce qui
permet d'identifier le moment quand le débit urinaire tombe en dessous du seuil KDIGO et de
voir si cela persiste sur plusieurs heures consécutives. KDIGO reconnait qu’il n'y a pas de
consensus sur la fagon de mesurer le DU soit en utilisant des relevés horaires consécutifs ou le
débit moyen sur une période de temps fixe (56) (259)

L’anurie est un signe d’interruption de la filtration glomérulaire (par glomérulonéphrite
rapidement progressive, nécrose corticale aigué ou occlusion artérielle rénale) ou 1’obstruction
complete des voies urinaires. (165)
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Dans certains cas de NTA, de brefs épisodes (<24-48 h) d’oligurie profonde (< 100 ml/j)
peuvent survenir (260,261).

Les formes prérénales d’IRA comportent presque constamment une oligurie (< 400 ml/j),
néanmoins des formes non oliguriques ont été décrites(248,262).

Les formes post rénales et rénales d’IRA peuvent se présenter sous divers profils de diurése,
qui vont de 1’anurie a la polyurie. Sachant que la plupart des cas d’IRA en rapport avec une
NTA rencontrés dans la pratique médicale actuelle ne sont pas oliguriques.(152,263,264).

Le débit urinaire comme biomarqueur de I’IRA présente les avantages suivants par rapport a la
créatinine :

- C’est un marqueur beaucoup plus sensible du dysfonctionnement rénal aigu surtout lors
d’une oligo-anurie. Une réduction rapide du DU peut étre le premier signe d'une
diminution de la fonction rénale. Par exemple, si le DFG tombe soudainement a zéro,
une augmentation de la sCr ne serait pas détectable avant plusieurs heures. cependant, le
débit urinaire serait immédiatement affecté.

- Un faible débit urinaire est défini par une valeur seuil prédéfinie. Il n'est pas nécessaire
de rechercher un DU de base contrairement a la créatinine

- Certaines conditions (infections, septicémie, malnutrition) affectent sérieusement la
production de créatinine et font de 1'utilisation de la pCr un marqueur de substitution peu
fiable du DFG.(263)

- La diurese en réanimation est un paramétre permettant, le plus souvent, une surveillance
horaire (via 1’'usage de la sonde vésicale), au contraire de la créatininémie plasmatique
dont le dosage n’est parfois effectué¢ que toutes les 12 ou 24 heures (80).

2.3. Nouveaux biomarqueurs de la fonction rénale
2.3.1. Limites de ’utilisation de la créatinine comme biomarqueur de la fonction
rénale

Si la créatinine est, a ce jour, le seul marqueur plasmatique utilisé en pratique quotidienne pour
appréhender le concept de fonction rénale, son bon usage et une interprétation correcte de son
résultat restent souvent problématiques. Les raisons en sont a la fois physiologiques (liées au
fait que la créatinine est loin d’étre un marqueur idéal du DFG) et analytiques (interférences
dans les dosages et multiplication des méthodes de dosage)(244).

2.3.1.1.  Limites physiologiques

- La créatinine est secrétée au niveau tubulaire, cette sécrétion a tendance a augmenter
avec la diminution du DFG (225,244).

- La créatininémie dépend du DFG mais aussi de la masse musculaire du patient et donc
du sexe, du poids, de I’ethnie et de 1’age (225,265). La valeur de référence devrait
dépendre de toutes ces variables mais, pour des raisons de facilité, seule la différence
entre les sexes est le plus souvent prise en compte chez les adultes (266).
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- Les définitions basées sur la pCr pour le diagnostic de I’IRA dépendent d'une valeur de
base du pCr qui est souvent inconnue et doit étre estimée par des processus qui
introduisent des erreurs significatives(263)

Elle peut étre estimée de deux maniéres, Chez un patient sans insuffisance rénale
chronique présumée, 1’utilisation d’une clairance de la créatinine a 75 ml/min par 1,73
m? selon la formule modification of diet in renal disease (MDRD) permet d’obtenir le
taux de créatinine de référence(51) (tableau 15). Sinon, la valeur de référence de la
créatinine peut étre considérée comme la premicre valeur ou la plus basse valeur de
créatinine a I’admission(209)

Tableau 15: Estimation de la pCr en pmol/l a partir d'une clairance a 75ml/mn/1,73m2 selon

la Formule MDRD (267)

Age (années) Homme noir Autre homme Femme noire Autres femmes
20-24 133 115 106 88
25-29 133 106 97 88
30-39 124 106 97 80
40-54 115 97 88 80
55-65 115 97 88 71

>65 106 88 80 71

- Larelation entre la créatinine et le DFG n’est pas linéaire mais plutét hyperbolique. En
effet, cette relation implique que, dans les valeurs basses de créatinine sérique, une petite
variation de celle-ci a une grande répercussion en termes de DFG, alors que, dans les
valeurs hautes de créatinine, la méme variation n’a que trés peu de conséquences en
termes de DFG. Ainsi, une augmentation de créatinine de 6 a 12 mg/dl aura une
diminution du DFG de 109 a 65 ml/min/1.73m2 (Presque 50 %). Pour la méme personne
avec une créatininémie de base de 12mg/l, pour une augmentation a 18mg/l (6mg/1 de
différence) , le DFG va passer de 65 a 40 ml/min/1.73 (diminution de seulement
25ml)(244,268,269).

- La créatinine a une bonne spécificité, mais une sensibilité limitée, une augmentation de
la créatinine au-dela des valeurs de référence signifie souvent pour le patient une perte
de 30 a 50 % de son DFG(270). Ce manque de sensibilité est d’autant plus important
chez les patients fragilisés (patients septiques, insuffisants hépatiques ou sarcopéniques,
qui produisent moins de créatinine) avec une masse musculaire diminuée (270,271)

- L’estimation du DFG a partir de la créatinine nécessite que la pCr soit a 1’équilibre donc
une fonction rénale stable(270) . La créatinine est un marqueur de fonction et non pas
d’agression, sa demi-vie longue et la présence d’une fonction rénale de réserve pouvant
étre mobilisée , sont a 1’origine de son augmentation tardive (272).
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Une erreur fréquente consiste a utiliser dans I’IRA une formule utilisant la Créatininémie
(Cockcroft, MDRD, CKD-EPI) pour estimer le débit de filtration glomérulaire. Ces formules
sont validées pour les situations chroniques, a 1’équilibre, ou la créatininémie et la créatininurie
sont stables(81). Dans les situations aigués, ce sont les variations de Créatininémie et la vitesse
de ces variations qui informent sur I’'IRA.

Une équation d’estimation en cinétique a ¢été développée mais pas encore validée, afin
d’améliorer la précocité du diagnostic d’IRA, mais aussi d’estimer un DFG en « temps réel »
(273). Elle intégre une notion de cinétique de variation de la créatininémie en prenant en compte
deux valeurs de créatininémies mesurées et une unité de temps. Elle permettrait de détecter plus
précisément un épisode d’IRA que la formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD ;
AUC = 0,86 vs AUC = 0,64 ; p = 0,0001) (274), bien qu’il n’existe a I’heure actuelle aucun
gold standard pour évaluer le DFG en situation aigue en réanimation. Le DFG cinétique, jusqu’a
présent ¢étudié dans des petites cohortes (275), nécessite d’étre analysé dans des études en
réanimation de plus grande envergure.

créatinine plasmatique de référence X DFGe

DFG = — - Y,
moyenne créatinine plasmatiques considérées

24 X Acréatinine plasmatique

x (1 )

B Atemps X Acréatinine plasmatique maximale
Avec créatinine plasmatique en pmol/L

DFGe en ml/min/1,73m?

Acréatinine plasmatique maximale en pmol/L/j

2.3.1.2.  Limites analytiques
La présence d’une concentration ¢élevée de bilirubine est une source fréquente d’interférences
en biologie clinique. C’est aussi le cas pour le dosage de la créatinine surtout pour méthodes de
dosage de type Jaffe ou elle masque le développement de la coloration et sous-estime la
créatininémie(233).

De nombreux chromogénes non spécifiques dit « pseudo créatinine » donnent une interférence
positive (protéine, glucose, acétoacétate, acétone, pyruvate, ascorbate, acide urique, créatine et
céphalosporine), chez les patients présentant des taux pathologiques en protéines ou bas en
créatinine (enfant, patients agés, cancéreux), les taux de créatinine vont étre tres faibles voir
négatifs avec la méthode de jaffé compensée (239).

Les interférences avec les méthodes enzymatiques sont surtout dues aux médicaments a haute
concentration. Ces interférences sont négatives avec le dobésilate de calcium, la dopamine, la
dobutamine, la dipyrone et la N-acétylcystéine et positive avec la 5-fluorocytosine, la lidocaine,
I’hydroxy cobalamine, la N-éthyl glycine et la D,L-proline (276).

La bilirubine peut donner parfois une interférence négative avec les méthodes enzymatiques se
terminant par le peroxyde d’hydrogéne
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La modification de I’aspect du sérum (ictére, hémolyse et lactescence), la présence d’une
gammapathie ( surtout a IgM), un taux ¢levé en hémoglobine F peuvent conduire a des résultats
erronés par les deux type de méthodes (239)

2.3.1.3.  Cas particulier des malades de la réanimation

En réanimation, I’utilisation de la pCr pour avoir une estimation en temps réel et continue du
DFG est encore plus compliquée, la production de créatinine chez les maladies en soins
intensifs varie significativement. Chez certains sujets la production de créatinine augmente a
cause de leur statut catabolique important , chez d’autres (maladies septiques par exemple) au
contraire sa production diminue(271).

En outre, lors d’un séjour prolongé en réanimation, une atrophie musculaire précoce est
systématique, responsable d’une réduction de la production musculaire de créatinine qui risque
de masquer la survenue d’une insuffisance rénale. Ces données justifient I’impossibilité¢ de
définir une valeur seuil de créatinine au-dessus de laquelle tous les individus auraient une
insuffisance rénale avec une bonne spécificité et sensibilité(277).

Le taux de créatinine sérique est aussi impacté par la réanimation volumétrique, il peut étre
faussement diminué d’un c6té par un effet de dilution a cause d’un volume de réanimation
massif (278), d’un autre coté la réhydratation augmentera lu flux sanguin menant a
I’augmentation de la filtration de créatinine(279).

Cette méme réhydratation qui a pour but la correction de I’hypovolémiepeut augmenter le
risque d’avoir une IRA évolutive, et aboutir a une augmentation des taux de créatinine sérique
probablement a la suite d’une congestion rénale.

En unité de soins intensifs, de nombreux médicament sont utilisés, ces derniers interférent avec
le métabolisme ou les méthodes de dosage de la créatinine (tableau 16).

La baisse du DFG est associée a I’augmentation de la sécrétion tubulaire de créatinine. Les
concentrations de créatinine sérique peuvent ne pas changer et la défaillance rénale est masquée
jusqu’a la perte potentielle de jusqu'a 50 % du DFG (280).
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Tableau 16: Les pi¢ges potentiels dans le diagnostic de I'IRA basé sur la créatinine (209)

Situation Clinique Mécanisme Conséquence
Insuffisance hépatique Diminution de la synthése de | Diagnostic de I’IRA retardé
créatinine

Maladie musculaire
Sepsis

Compétiteur de la sécrétion Augmentation de la
tubulaire  :  Probenecid, | créatinine indépendamment IRA sur-diagnostiquée
Cimétidine, Trimethoprime | du DFG

Prise alimentaire :

Viande culte | Aygmentation de la créatine . o
supplémentation en créatine | et donc de la créatinine IRA sur-diagnostiquée
Grossesse DEG i i
physiologiquement . . , .

augmenté Diagnostic de I’IRA retardé
Rétention sodée I

Dilution de la pCr Diagnostic de I’IRA retardé
Rétention hydrique
Absence de la valeur de - Estimationreverse de | 1R A gur_diagnostiquée en

la valeur de créatinine
en utilisant la formule
MDRD

- Utilisation de la
valeur la plus basse
ou la premiere a
I’admission

créatinine de base comptant I’IRC comme IRA

IRA sous-diagnostiquée en
ne comptant pas ’'IRA
communautaire

Interférence analytique du

e Sur-diagnostic ou diagnostic
dosage de la créatinine

retardé

2.3.2. Limites d’utilisation du débit urinaire comme marqueur diagnostique
d’IRA

- Une insuffisance rénale aigué sévere peut survenir malgré un débit urinaire normal

- Le débit urinaire est influencé par 1’état hémodynamique, 1’hydratation orale ou intraveineuse
et par 'usage des diurétiques. Son évaluation exacte requiert un sondage urinaire avec les
risques liés a cette technique (occlusion, infection...) et limite donc ce critére d’évaluation. La
prescription des diurétiques, peut retarder le diagnostic d’une IRA débutante par le maintien
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d’une diurese horaire « normale ». Ainsi, méme lorsque la diurése horaire peut sembler normale
sous diurétiques, une IRA peut étre en train de se constituer, et qui ne sera révélée que plusieurs
heures apres, lors du dosage de la créatinine.

Malheureusement, dans les unités de soins intensifs, les méthodes de mesure du débit urinaire
ne sont pas normalisées. La méthode traditionnelle consiste a lire visuellement la quantité
d'urine accumulée dans un compteur d'urine, qui est souvent imprécise. La mesure du débit
urinaire toutes les heures prend beaucoup de temps au personnel infirmier. Dans la plupart des
unités de soins intensifs, les infirmieres vident le sac de collecte toutes les 6 heures, ce qui rend
difficile I'application du débit urinaire tel qu'il est défini par AKIN et RIFLE.

La créatinine et le débit urinaire, les deux principaux critéres de diagnostic de I’'IRA selon
KDIGO, présentent des limites qui les rendent imparfaits pour le diagnostic précoce de I’IRA.

L’IRA ne devient apparente qu’apres perte de presque 50% de la fonction rénale. En attendant
I’augmentation de la créatinine pour poser le diagnostic, on passe a c6té de « la fenétre
d’opportunité » d’instauration d’une thérapeutique adéquate (qui représente le délai entre la
Iésion rénale et I’apparition éventuelle de I’IRA) surtout en cas de néphropathie tubulaire aigue
(281).

2.3.3. Avénement de nouveaux biomarqueurs
L’absence d’un marqueur biologique précoce et fiable de I’insuffisance rénale aigué retarde la
mise en route d’un traitement adapté. Il est bien établi que I’IRA peut étre prévenue et traitée si
des mesures sont instaurées précocement apres 1’initiation de la 1ésion rénale.

En cardiologie, la découverte de la troponine biomarqueur précoce de I’atteinte du muscle
cardiaque, a été une étape révolutionnaire permettant la mise en route de traitement précoce et
efficace dans le syndrome coronarien aigu. A partir de cette optique, la recherche de nouveaux
les biomarqueurs rénaux est devenue une priorité de recherche, afin d’améliorer le diagnostic ,
le pronostic et les décision thérapeutique (282).

Les technologies « omics » ont été utilisées pour le développement de nouveaux biomarqueurs,
comme la lipidomic, la protéomic et la métabolomic(283).

Toutes ces recherches ont abouti a la découverte de nouveaux biomarqueurs : protéines , lipides
, métabolites et méme des acides ribonucléiques (ARN) (44), dont certains ont été validés ces
derniéres années sur des essais cliniques. On s’attend a ce que ces marqueurs puissent détecter
précocement I’IRA avant le diagnostic fonctionnel, en I’absence d’autres signes et symptomes
cliniques, cette IRA est dite infraclinique (281) , afin d’aider le clinicien a prendre en charge
plus précocement et de fagon plus adaptée I’ insuffisance rénale aigué.(248,280).

Le développement de I’IRA constitue en un continuum clinique avec une phase d’initiation des
Iésions, d’extension, puis de maintien et éventuellement de récupération(284).
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Chaque phase du développement de I’IRA pourrait donc correspondre a 1’identification d’un

biomarqueur (figure 14)
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Figure 14: Continuum clinique de I'IRA et biomarqueurs (284,285)

2.3.3.1.  Classification des nouveaux biomarqueur de I’'IRA

Les nouveaux biomarqueurs de I’IRA en cours d’¢tudes sont de nature différentes(263,286—
288), et sont classés en trois groupes selon les recommandations d’Acute Disease Quality
Initiative Consensus Conference (figurel5) (289)

Biomarqueurs de stress comme : Tissue inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP-2) et
I’insulin-like growth factor-binding protein 7 (IGFBP-7)
Biomarqueurs fonctionnels : marqueur de la filtration glomérulaire comme la Cystatine

C et la proenképhaline A
Biomarqueurs lésionnels : qui englobent :

Les protéines de bas poids moléculaire, comme la Cystatine C, la béta 2
microglobuline, I’alpha 1 microglobuline et la Rétinol Binding Proteine, qui sont
réabsorbées au niveau tubulaire. Leur présence au niveau urinaire indique une
atteinte tubulaire.

Les enzymes de 1’épithélium tubulaire libérés lors d’une Iésion tubulaire comme N-
acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG), alpha-glutathion S-transferase (o-GST)
piglutathion S-transferases (p-GST), gammaglutamyl transferase (yGT).

Les Protéines sur exprimées en réponse a I’atteinte cellulaire ou tubulaire comme le
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), la kidney injury molecule
(KIM1), la cystatine C et la liver-type fatty acid binding protein (L-FABP)

Les médiateurs inflammatoires libérés par les cellules rénales ou inflammatoires
comme I’IL-18 (interleukinel8)
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B Biomarqueurs de réparation et de fibrose comme la Chitinase 3 like protein(YKLA40),
transforming growth factor-b (TGF-b), epidermal growth factor (EGF), procollagen
type III N-terminal propeptide (PIIINP)

Stress marker —# Damage marker ——— Functional marker

4 N N

+Alanine aminopeptidase

+ Alkaline phosphatase

¢ y-glutamyl transpeptidase

* Hepcidin

*Interleukin-18

+Kidney injury molecule-1

+ Liver-type fatty acid-binding protein
¢+ N-acelyl-p-C-ghicosaminidase

+ Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
+ C-C motif chemokine ligand 14

* Monocyte chemoattractant peptide-1

\_ AN I

* Dickkopf-3

» Tissue metalloproteinase-2

* Insulin-like growth factor
binding protein 7

Urine

* Hepcidin
+ Liver-type fatty acid-binding protein + Cystatin C
+ Neutrophil gelatinase-associated lipocalin * Proenkephalin A

* Hepatocyte growth factor

Figure 15: Classification des nouveaux biomarqueurs rénaux (289)

2.3.3.2.  Milieux de dosage des nouveaux biomarqueurs rénaux

Trois milieux biologiques dans lesquelles le dosage des biomarqueurs est envisageable :(288)

Le tissu rénal : nécessitant un acte invasif (ponction biopsie rénale)

Les urines : dont la récolte est non invasive, avec une précocité de la libération du
marqueur et une plus grande spécificité. néanmoins difficulté d’obtention en cas
d’oligoanurie, en plus des interférences en cas d’infection urinaire surtout en unité de
soins intensifs ou les malades sont sondés

Le sang : en regard des limites du prélévement urinaire, le prélévement sanguin garde
tout son intérét. Parmi les 21 biomarqueurs urinaires et sanguins en cours d’investigation,
plusieurs d’entre eux s’averent d’un intérét certain, car plus précoces que la créatinine
pour le diagnostic de I’IRA ou plus discriminants quant a son pronostic(288).

2.3.3.3.  Les biomarqueurs les plus couramment étudiés

Les biomarqueurs les plus couramment étudiés (tableaul7) sont : CysC, NGAL, KIM-1, 1L-18,
L-FABP, IGFBP7, TIMP-2, Clusterin, and Proenkephalin A119-159 (Penkid)
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Tableau 17: Caractéristiques des nouveaux biomarqueurs de I'IRA(286)

Biomarqueur Echantillion Classe Origine

TIMP-2 Urine Stress Tubule distal

IGFBP-7 Urine Stress Tubule proximal

NGAL Urine lésionnel Tubule distal, cellules épithéliales
, neutrophiles

plasma

KIM-1 Urine Lésionnel Tubule proximal

L-FABP Urine Lésionnel Tubule proximal

Cystatine C Plasma Fonctionnel Cellules nuclées

Proenképhaline A | Plasma Fonctionnel Systéme nerveux central, cceur,
rein, intestin, poumon, muscle
swuellettique, cellule
immunitaires

2.3.3.3.1. La Cystatine C

Glycoprotéine totalement filtrée par le glomérule puis réabsorbée et entiérement catabolisée par
le tubule. Sa concentration plasmatique dépend principalement du taux de filtration
glomérulaire et se présente comme une alternative a la créatinine comme biomarqueur
fonctionnel(290).

C’est un biomarqueur établi du DFG. En outre, il a été proposé comme biomarqueur de
dysfonction rénale pour le diagnostic et I’estimation de la sévérité de I’'IRA (289).

Certaines ¢études ont rapporté que 1’augmentation de la Cys C indique une Iésion tubulaire et
prédit '’IRA 24 a 48h avant 1’augmentation de la créatinine(291-293), avec un pouvoir
discriminant a distinguer une NTA d’une atteinte prérenale (294). En contrepartie, d’autres
investigations ont rapporté que les taux de Cys C peuvent étre altérés par des causes non rénales
telles que les maladies thyroidiennes, le tabagisme, 1’obésité, la corticothérapie et
I’inflammation, mais pas l’inflammation aigue spécialement celle du sepsis (295-300).
Cependant, ces études ont des limites significatives, 1’idée que la Cystatine C puisse détecter
I’IRA infraclinique nécessite d’étre vérifiée dans d’autres études multicentriques surtout sur des
malades avec un score de sévérité éleve (293).

La cytatine C peut étre largement mesurée par la plateforme de biologie clinique, par des
méthodes tracable a la fédération internationale de chimie clinique IFCC et I’institut des
mesures et matériel de référence IRMM (Institut des matériaux de référence et mesures) (301).
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2.3.3.3.2. KIM-1
C’est une protéine transmembranaire d’origine tubulaire, indétectable chez le sujet sain, libérée
En réponse aux lésions tubulaire, le composant extracellulaire de KIM-1 est libéré de la
membrane cellulaire vers la lumiére tubulaire (302,303)

La KIM-1 joue un réle dans I’élimination des cellules apoptotique, elle est aussi douée de
propriétés anti-inflammatoires (304-306) (figurel6). Sa concentration urinaire augmente
quelques heures apres la 1ésion tubulaire toxique ou ischémique, bien avant 1’augmentation de
la pCr (307), elle peut servir donc de marqueur précoce d’IRA. Elle est rarement exprimée par
les autres organes, et n’est pas affectée en cas d’IRA prérenale, ni d’infections des voies urinaire
et d’insuffisance rénale chronique (308).

Le dosage du KIM-1 Urinaire peut étre utilisé pour différentier les patient avec 1ésion tubulaire
aigue des autres types d’IRA, et il peut méme prédire la survenue de ses conséquences a savoir
le recours a la dialyse et la mortalité (2,309).La KIM-1 est d’ailleurs approuvée en Amérique
du nord comme biomarqueur de néphrotoxicité dans les études de développement des
médicaments (310)

Tous ces résultats font de KIM-1 un candidat potentiel comme biomarqueur structurel avec
une grande sensibilité(288), d’autant plus qu’il peut facilement étre mesuré au niveau des
laboratoires biologiques (311).

Une récente méta-analyse portant sur des patients adultes a montré que KIM-1 était un bon
prédicteur de l'insuffisance rénale aigué, avec une sensibilité estimée a 0,74 (intervalle de
confiance a 95 %, 0,62-0,84) et une spécificité de 0,86 (intervalle de confiance a 95 %, 0,76-
0,90).Cependant d’autres études rapportent que son taux urinaire est impacté par le diabéte,
I’hypertension, I’ischémie cérébrale et les maladies inflammatoires , des facteurs qui réduisent
sa spécificité (312). La combinaison de KIM-1 urinaire avec KIM-1 sérique pourrait augmenter
la sensibilité et la spécificité du test pour la détection d’une Iésion tubulaire aigue surtout chez
les malades qui ne sont pas candidat a la biopsie rénale (313)

2.3.3.3.3. L-FABP

C’est une petite protéine cytoplasmique de 15kDA, exprimée abondamment dans les tissus avec
métabolisme actif des acides gras (280), elle a été découverte pour la premiére fois dans le foie.
(314). Néanmoins elle existe aussi au niveau de I’intestin, pancréas, poumon et rein. Elle joue
un role dans le transport intracellulaire des acides gras vers la mitochondrie ou le peroxysome,
elle a une grande affinit¢ pour les produits d’oxydation des acides gras a longue chaine
suggérant qu’elle a un potentiel réle anti oxydant. Elle joue aussi dans la régulation de
I’expression des genes (figure 16) participant dans le maintien de I’homéostasie intracellulaire
des acides gras. (315,316). Elle est filtrées par les glomérules et réabsorbées par le tube
contourné proximal(248).

Dans des situations de stress oxydant ou d’ischémie, 1’expression de son gene est activée, en
cas d’atteinte tubulaire rénale il y aura surexpression de son geéne et un défaut de réabsorption
tubulaire du L-FABP ce qui va entrainer I’augmentation de son taux au niveau urinaire (317).
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Les taux de L-FABP sériques et tissulaire peuvent indiquer la présence de dommages au niveau
des cellules tubulaire rénales (318,319), il a été proposé comme biomarqueur de I’IRA (289).
Dans une récente méta-analyse, sa sensibilité estimée était de 0.75 (95%CI, 0.69-0.80), et sa
spécificité de 0.78 (95% CI, 0.71 —-0.83), avec AUC de 0.82 (95% C1, 0.79—-0.85) dans différente
situations cliniques : soins intensifs, chirurgie, IRA induite par les produit de contraste(320).
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Figure 16: Role de L-FABP et de KIM-1(321)

2.3.3.3.4. TIMP-2 et IGFBP-7
Récemment, beaucoup de travaux se sont intéressé€s a la compréhension de la maniére avec la
laquelle la cellule tubulaire fait face au stress avant la survenue de la 1ésion. Pendant le stress
et comme mesure préventive, la cellule procede a I’arrét de son cycle cellulaire , cependant cet
arrét peut aboutir a une réparation mal adaptive et éventuellement a la fibrose (322).

TIM-2 et IGFBP-7 interviennent dans le stade précoce du stress cellulaire en bloquant I’effet
du complexe protéine kinase cycline dépendant (323—-325) (figure 17) . Il s'agit d'un mécanisme
de protection permettant d'éviter 1'exposition au stress et aux Iésions.

Le Tissue inhibitor of métalloprotéinase-2 est une protéine de 21KDa , il possede des propriétés
anti-apoptotiques et prolifératives , 1’insulin-like growth factor-binding protein 7 quant a elle
est une protéine de 29 KDa, elle agit comme antagoniste du récepteur IGF-1 qui régule la
vieillesse cellulaire et les processus tumoraux (326).

En réponse a une 1ésion cellulaire ischémique ou toxique, ces deux protéines sont sécrétées dans
les cellules tubulaires rénales 1ésées et bloquent la prolifération des cellules endothéliales
(figure 17). Elles affectent également la disponibilité des facteurs de croissance de l'insuline,
qui sont nécessaires a la suppression des tumeurs et a la sénescence cellulaire ou au processus
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de vieillissement pendant la phase de réparation de 1'RA. Cependant, si l'arrét du cycle
cellulaire se prolonge, ils entrainent une fibrose et une maladie rénale chronique(326).

TIMP-2 et IGFBP-7 urinaires sont deux nouveaux biomarqueurs d'arrét du cycle cellulaire. Ils
sont utilisés en association et ont ¢ét¢ récemment approuvés par la Food and Drug
Administration(327). Ce sont des marqueurs de stress qui permettent de détecter rapidement,
dans les 24 heures, les 1ésions cellulaires ischémiques ou toxiques a l'origine de l'insuffisance
rénale aigué(326).

Dans I'¢tude Sapphire menée aupres de 728 patients en état critique souffrant de sepsis, d’état
de choc, de chirurgie majeure et de traumatisme, Kashani et al. ont validé TIMP-2 et IGFBP7
avec une AUC combinée la plus ¢€levée de 0,80 (0,76 et 0,79, respectivement)(328).

La multiplication des concentrations des deux biomarqueurs (c'est-a-dire [TIMP-2]x[IGFBP7])
permet d'obtenir un score de risque d'insuffisance rénale aigu€. [TIMP-2]x[IGFBP7] chez les
humains en bonne santé se situe entre 0,04 et 2,22 (ng/ml)>/1000 (329). Un seuil > 0,3 est un
puissant prédicteur de I'IRA et une valeur > 2,0 indique un stress rénal plus élevé et une IRA
probable dans les 12-24 heures avec risque de progression a des stades plus séveres (330).

Il est intéressant de noter que la concentration urinaire de [TIMP-2]x[IGFBP7] n'augmente pas
en cas d'IRC stable (329).
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Figure 17: Mécanismes de réponse des cellules tubulaires a I’agression ischémique ou toxique
.(321)

TIMP-2 et IGFBP7 augmentent et activent pS3, p21 et p27, ce qui entraine 1'inhibition de la
fonction des complexes CDK (protéine kinase dépendante des cyclines) et l'arrét du cycle
cellulaire dans les cellules des tubules rénaux
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2.3.3.3.5. Interleukine 18 1L-18
L'TL-18 est une cytokine pro-inflammatoire de la famille des interleukines-1 générée par les
monocytes/macrophages et d'autres cellules présentatrices d'antigénes. L'IL-18 fonctionne
comme un précurseur inactif et est synthétisé par divers tissus, tels que les monocytes, les
macrophages, les cellules épithéliales tubulaires proximales et les cellules du canal intercalaire
des canaux collecteurs.(331), elle est intracellulaire et est convertie en la forme active par la
caspase-1(27).

Elle augmente en cas de processus inflammatoire endogéne tel que la septicémie,
I’inflammation articulaire, intestinale, hépatique et le lupus. Elle est synthétisée en réponse a
l'ischémie dans différents organes, notamment les reins, le coeur et le cerveau. C’est un
médiateur de la lésion tubulaire aigué€, induisant une nécrose tubulaire par la médiation de la
Iésion d'ischémie-reperfusion et l'infiltration de neutrophiles et de monocytes dans le
parenchyme rénal (332).

Dans l'ensemble, seules quelques études cliniques ont testé 1'utilité du dosage de I'lL-18 urinaire
en tant que biomarqueur de I'IRA ou il apparait comme un biomarqueur prometteur présentant
une certaine précision diagnostique dans le diagnostic initial de l'insuffisance rénale aigué
(333). Des résultats modérés pour la prédiction de 1'IRA ont été retrouvés chez la population
pédiatrique apres chirurgie cardiaque (334,335), mais pas de prédiction fiable dans la
population générale des soins intensifs (336) ou aux urgences (337) .Ces incohérences peuvent
résulter de I'absence d’un consensus clair sur le cut-off approprié de 1'IL-18(333).

Bien que la valeur pronostique et diagnostique de 1'[L-18 soit limitée, 1'utilisation d'un
traitement anti-IL-18 pourrait étre une option potentielle de traitement de I'IRA a l'avenir,
faisant de I'IL-18 urinaire un biomarqueur complémentaire important. Il serait plausible que les
patients ayant un taux élevé d'IL-18 dans l'urine bénéficient davantage d'un traitement anti-IL-
18, alors que les patients ayant un faible taux d'IL-18 n'en bénéficient pas (27,312).

2.3.3.3.6. Proenkephaline A 119-159(Penkid)

La proenképhaline A 119-159 (Penkid) est un peptide de 5 kDa identique aux précurseurs des
met-enképhalines et des leu-enképhalines. Elle est considérée comme un marqueur alternatif
des peptides opioides endogenes instables que sont les enképhalines(338).Les récepteurs des
enképhalines notamment le récepteur yopioide sont exprimés dans certains tissus,
particulierement le rein (339). Elle est totalement filtré au niveau glomérulaire(340), ainsi un
taux élevé de Penkid est inversement corrélé au DFG, elle est considérée ainsi comme
biomarqueur fonctionnel(312). Elle permettrait d'identifier I’IRA 48 heures avant la créatinine
sérique, avec une bonne spécificité méme dans un contexte de sepsis majeur (341).

2.3.3.3.7. Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)
Voire chapitre 3
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2.3.3.4. Place des nouveaux biomarqueurs dans I’'IRA
L’ensemble de ces «nouveaux» biomarqueurs de dommages tubulaires possédent des
performances analytiques — spécificité et sensibilité — variables selon le contexte clinique, entre
~0.5 et ~0.95 (342-344). Le moment de collecte du prélévement urinaire et 1’état du patient
(type d’intervention subit, comorbidités, infections, etc.) module la performance clinique de ces
biomarqueurs.

En plus de I’aide au diagnostic différentiel, certains de ces biomarqueurs ont prouvé leur
pertinence dans la prédiction de la survenue d’une IRA avant méme I’augmentation de la
créatinine ou encore, ¢valuer la progression et le pronostic une fois I’IRA confirmée (sévérité,
besoin de dialyse et mortalité) (342,343). IL-18, NGAL et la combinaison du TIMP-2*IGFBP-
7, plus particulicrement, semblent offtrir jusqu’a présent la meilleure évaluation des risques et
des complications (342,343,345) . Ces nouveaux biomarqueurs ont toutefois certaines limites
qui expliquent, en partie, leur intégration tardive en clinique. Par exemple, KIM-1 est également
augmenté d’un carcinome des cellules rénales (344). NGAL, quant a lui, est aussi sécrété par
les neutrophiles activés et peut augmenter de fagon non-spécifique en présence d’une infection
urinaire ou systémique importante (345,346). De ce fait, il faut bien prendre en compte leur
performance clinique en plus de leurs limitations intrinséques.

2.3.3.5. Intérét de I'utilisation d’un panel de biomarqueurs
L'insuffisance rénale aigué est un syndrome complexe aux étiologies multiples et variées, elle
survient souvent dans le cadre de maladies systémiques telles que le sepsis. Il est possible
d'améliorer la capacité a prédire le risque dans des situations cliniques aussi complexes en
mesurant simultanément plusieurs biomarqueurs ou en combinant les biomarqueurs avec
d'autres estimations du risque. Des stratégies similaires ont été testées dans le domaine des
maladies cardiovasculaires(347-349). Ce type d'approche pourrait étre efficace pour définir le
risque et le pronostic de I'IRA (350). Des combinaisons de biomarqueurs de 1'IRA ont été
décrites dans plusieurs publications(350-352).

Arthur et al. ont étudié la capacité de 32 biomarqueurs potentiels a prédire 1'aggravation de
I'IRA ou le décés chez 95 patients souffrant d'IRA 1égere apres chirurgie cardiaque .Dans cette
¢tude, la combinaison d'un marqueur de Iésions tubulaires (KIM-1) et d'un médiateur
inflammatoire (IL-18) était la plus prédictive de la sévérité de ’IRA et de la mortalité(353).
Dans une autre ¢tude, Prowle et al. ont montré que la combinaison d’un biomarqueur de Iésion
tubulaire et un biomarqueur de filtration glomérulaire permettaient de mieux prédire I'RA chez
patients a haut risque subissant un pontage cardiopulmonaire(354).

L'analyse simultanée d'un groupe de biomarqueurs peut fournir des indices sur I'étiologie
prédominante d'agressions rénales coexistantes (sepsis, hypovolémie, néphrotoxicité) (208).

Selon les derniéres recommandations émises lors de la conférence de consensus de 1'Initiative
pour la qualité des maladies aigués (ADQICC) en 2019, la combinaison de biomarqueurs de
dommages et de biomarqueurs fonctionnels, ainsi que des informations cliniques, est proposée
pour améliorer la précision du diagnostic de 1'IRA, pour reconnaitre les différents processus
physiopathologiques, pour discriminer 1'étiologie de I'IRA et pour évaluer sa sévérité (289).
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La combinaison de I'évaluation simultanée d'un marqueur fonctionnel et d'un marqueur
lésionnel peut aider a stratifier les patients en 4 sous-groupes (figure 18) : pas de changement
de marqueur, marqueur fonctionnel seul, marqueur lésionnel seul, ou changement a la fois des
marqueurs fonctionnels et des marqueurs 1ésionnels. Cette catégorisation permet d'identifier
une nouvelle catégorie de patients susceptibles de présenter une IRA « infra clinique », c'est-a-
dire une augmentation des marqueurs de Iésions sans perte simultanée de la fonction rénale
(figure 18, quadrant supérieur droit) (355). Dans ces conditions, par exemple en cas d'exposition
a des médicaments néphrotoxiques, la perte de fonction peut ne pas se développer du tout ou
étre observée a un certain intervalle de temps apres la détection de la Iésion rénale. Bien que les
preuves directes soient rares, il semble que ces patients présentent un risque plus élevé de
résultats défavorables, y compris la nécessité d'une thérapie de réanimation et la mortalité, que
les patients qui ne présentent pas d'augmentation des niveaux de biomarqueurs Iésionnels (356).

No damage Damage present

N Kinctional Nodfunctlonal changes :Dama?;a w;'ihout
change or damage oss of function
Functional

change Loss of function Damage with loss of

without damage function

Figure 18: Nouveau spectre de I'RA basé sur la combinaison de marqueurs fonctionnels et
1ésionnels(355)

Le biomarqueur fonctionnel inclue la créatinine sérique et le débit urinaire, mais un autre
biomarqueur fonctionnel peut aussi étre inclus.

Suite a cette recommandation, de nouveaux critéres de diagnostic et de classification de I’IRA
ont été proposés (tableau 18). Les patients présentant une positivité des biomarqueurs de 1ésions
sans augmentation ou diminution du niveau de créatinine plasmatique (pCr) et n'atteignant pas
les criteres de débit urinaire doivent étre classés au stade 1S. La réévaluation doit étre effectuée
en fonction du contexte clinique du patient et des tendances temporelles. Les patients qui
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atteignent les critéres de pCr et de DU sans augmentation du biomarqueur sont définis comme
¢tant au stade 1A, et ceux qui atteignent les critéres de pCr et de DU avec une augmentation
du biomarqueur sont reclassés au stade 1B. La positivité du biomarqueur doit étre basée sur
son mécanisme et sur un seuil défini.

Tableau 18: Nouvelle proposition de définition de I'IRA (289)

Stade Critére fonctionnel Critére
lésionnel
(biomarqueur)
1S Pas de changement de la pCr et du DU Positif
1A Augmentation de la pCr23mg/I en 48h ou 2150% sur une | Négatif
ériode <7jours et/ou DU<0,5ml/kg/h pendant > 6h
1B g jours et/ /ke/hp Positif
2A Augmentation de la pCr >200% et/ou DU<0,5ml/kg/h | Négatif
pendant >12h
2B Positif
3A Augmentation de la pCr >300% (>40mg/l avec | Négatif
augmentation aigue >5mg/l) et/ou DU<0,3 ml/kg/h pendant _
3B 24h ou anurie pendant >12 heures et/ou nécessité Positif
d’épuration extra rénale
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3. NGAL « Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin »

3.1. Définition et structure
Le neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) ou Lipocaline-2 ou sidérocaline a été
identifi¢ pour la premiére fois par Triebel en 1992, dans le surnageant des polynucléaires
neutrophiles activés(357).

C’est une protéine de 25 kDa liée a la gélatinase des neutrophiles (métalloprotéinase
matricielle-9, MMP-9). Elle appartient a la superfamille des lipocalines(358).

Les lipocalines sont une famille de plus de 20 petites protéines caractérisées par leur structure
tridimensionnelle (figure 19) , organisée en huit feuillets  antiparall¢les formant un calice au
fond duquel un ligand hydrophobe peut se nicher (359).

Cette structure leur permet de jouer le role de transporteur de diverses substances telles que les
rétinoides, l'acide arachidonique, les prostaglandines, les acides gras, les stéroides et le fer(360)

Le NGAL existe sous trois formes (289) :

- Glycoprotéine monomérique : de 25KDa composée de 178 acides aminés. Elle est
produite par les neutrophiles et les tissus épithéliaux, y compris les cellules tubulaires
- Protéine homodimérique de 45 kDa formé de deux monomeres identiques lié par une
liaison disulfure, elle est produite par les neutrophiles
- Protéine hétérodimérique de 135 kDa : Elle s’hétérodimérise avec la métalloprotéase
matricielle 9 (MMP9), elle est produite par les cellules tubulaires.
Outre la MMP9, le NGAL se lie a de petites molécules porteuses de fer appelées sidérophores
qui agissent comme chélateurs/transporteurs de fer (361).

Figure 19: Représentation schématique de la structure tridimensionnelle de NGAL(362)

3.2. Synthese :
Sa synthese est controlée par le géne NGAL dénommé aussi HNL (human neutrophil
lipocalin) ou LCN2 (lipocaline2). Le géne composé de sept exons est situé sur le chromosome
9 (9q34) présentant une région non transcrite en 5’ du géne de 63 nucléotides et une région
codante de 591 nucléotides(363).
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La région promotrice du géne NGAL contient des sites de liaison a un certain nombre de
facteurs de transcription, notamment le facteur nucléaire kB (NF-kB). Ceci pourrait expliquer

l'expression constitutive et inductible du NGAL dans plusieurs tissus non hématopoiétiques
(360).

La protéine NGAL est synthétisée au stade myélocytaire précoce de la granulopoi¢se pendant
la formation des granules secondaires, les neutrophiles périphériques matures n'expriment pas
I'"ARN messager (ARNm) de NGAL(364).

L'ARNm du NGAL est normalement exprimé dans divers tissus humains (figure 20),
notamment les reins, la moelle osseuse, la prostate, 1'utérus, les glandes salivaires, I'estomac, le
colon, les poumons et le foie(360,365,366). La plupart de ces tissus sont susceptibles d'étre
exposés a des micro-organismes et expriment donc la protéine NGAL a de faibles niveaux(367).

La production intrarénale de NGAL se fait principalement au niveau de la branche ascendante
¢paisse de l'anse de Henle et des cellules intercalaires du canal collecteur. Le NGAL peut
¢galement étre détecté dans I'épithélium tubulaire proximal (368,369).

Lors d’une inflammation et/ou d’une infection, le recrutement et I’activation de polynucléaires
font de ce tissu ou de cet organe agressé, une zone de production et de sécrétion de NGAL(363).
Son expression peut étre induite de maniere significative lors de lésions épithéliales et
notamment tubulaires rénales(366).

Le NGAL plasmatique est librement filtré par le glomérule, il est largement réabsorbée dans
les tubules proximaux par une endocytose efficace dépendante de la mégaline(370)

W
' W ¢

Macrophages Neutrophils Dendritic cells

4P

Eplthellum Kidneys Heart Liver Vascular Colon Stomach lungs
Sysum

\
|

l

Figure 20: Tissus d'expression de NGAL (371)
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3.3.Role du NGAL
Le NGAL doit se lier a des récepteurs membranaires spécifiques pour pouvoir pénétrer la
cellule et exercer sa fonction. Deux types de récepteurs ont été identifiés : (372,373)

B Le 24p3R ; qui représente la plus importante cible cellulaire. son réle est multifactoriel.

Il régule les concentrations intracellulaires de fer. Il est exprimé dans différents tissus
notamment dans les cardiomyocytes avec une surexpression au cours de la myocardite,
il est impliqué dans la prolifération des cellules musculaires lisses, le remodelage
cardiaque et la fibrose (374,375).

Le complexe mégaline multiscavenger, est un récepteur endocytique multi ligand, il
appartient a la famille des récepteurs des lipoprotéines de faible densité (376). Il a été
démontré qu'il se lie a diverses lipocalines (377,378), il est exprimé dans divers
épithéliums et en particulier dans les épithéliums a forte capacité d'absorption tels que
1'épithélium du tubule rénal, de I'iléon ou du plexus choroide dans le cerveau(379). 11 a
¢galement été détecté dans des cardiomyocytes cultivés in vitro (380), ainsi que dans
différents types de cellules immunitaires telles que les cellules T, les cellules B, les
granulocytes, les monocytes/macrophages et de nombreux types de cellules cancéreuses
(381,382). Le role du récepteur de la mégaline n'est pas encore bien compris. Des études
ont montré qu'il se lie au NGAL avec une grande affinité, bien supérieure a celle d'autres
lipocalines(368). Il est impliqué dans divers processus cancéreux tels que la
prolifération, la migration, l'angiogen¢se, l'immunotolérance et la résistance aux
médicaments multiples (383).

3.3.1. Role dans le transport du Fer et ’induction de I’expression des genes

Le NGAL est internalis¢ dans la cellule, seule (Apo-NGAL) ou en complexe avec un
sidérophore (Holo-NGAL). Ces deux formes ont des actions opposées : (363)

I’Apo-NGAL est capable de capturer des molécules de fer qu’elle va exporter dans
I’espace extracellulaire et ainsi entrainer une déplétion en fer ;

I’Holo-NGAL est transporté au niveau du cytoplasme. Le complexe fer—sidérophore
peut étre libéré et activer les voies fer-dépendantes (expression de genes fer dépendant
tels que ceux de la ferritine et du récepteur de la transferrine). Le NGAL va ensuite étre
détruit dans la cellule ou recyclé en Apo-NGAL (figure 21).

Le complexe NGAL-sidérophore a la capacité de récupérer le fer d’organes comme le foie et la
rate, et de I’orienter vers le rein altéré (384). Ces observations suggerent pour la premicre fois,
I’existence d’une voie alternative de délivrance du fer (distincte du systéme principal reconnu
par I’intermédiaire de la transferrine) (363).
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Figure 21: Mod¢le schématique de la circulation du fer médiée par le NGAL(370)

3.3.2. Propriétés bactériostatiques

Le NGAL joue un réle comme protéine de la phase aigiie de I’inflammation et prend part dans
le processus immunologique antibactérien(371). 1l pourrait avoir des propriétés
bactériostatiques (366). Pendant le processus inflammatoire, les bactéries produisent des
sidérophores afin de capter le fer de I'espace extracellulaire , la forte affinité des sidérophores
pour le fer entraine sa dissociation de la lactoferrine et de la transferrine et son transfert dans le
pathogene(385). Elles utilisent des transporteurs spécifiques pour récupérer le complexe
sidérophores-fer, assurant ainsi leur approvisionnement en fer. La capacité de NGAL a capturer
et a épuiser les sidérophores fait de lui un agent bactériostatique qui empéche la croissance de
ces souches Dbactériennes en ¢épuisant leurs réserves de fer intracellulaires
(figure22)(366,370,386). Bien que la séquestration des sidérophores bactériens soit la
principale fonction bactériostatique de NGAL, il est également impliqué dans l'activation et la
transformation des cellules T vers le type Th1 (387). La fonction des neutrophiles est altérée en
cas de déficit en NGAL. Ceci peut entrainer un dysfonctionnement de la chimiotaxie, de
l'adhésion et de la migration des cellules inflammatoires (388). D’ailleurs les patients avec un
taux bas en NGAL seraient plus susceptible d’avoir des infections bactériennes(366).

Les infections bactériennes représentent les situations les plus fréquentes d’augmentation du
taux de NGAL, par libération massive de neutrophiles activés. Cependant, les augmentations
du taux de NGAL, peuvent ne pas étre associées a des processus infectieux, notamment en cas
d’inflammation des voies aériennes distales ou proximales, de 1’intestin ou dans certains types
de cancers (389)
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Figure 22: Le mécanisme antibactérien de NGAL(371)

Le NGAL est également impliqué dans les infections fongiques. Bien que le role exacte ne soit
pas encore bien connu, une expression du géne de NGAL a été observée dans la candidose(390).
Dans I’infection virale, 1'induction de I'expression du géne NGAL a été documentée dans les
cellules épithéliales de patients atteints d'infections par le papillomavirus humain (391) et le
rotavirus (392). En revanche, chez les patients atteints du virus de I'immunodéficience humaine
(VIH), le taux sérique de NGAL est faible en raison de la diminution du nombre de neutrophiles
et de I'altération de leur fonction(393).

3.3.3. Facteur de croissance et de différenciation
L’Holo-NGAL est internalisé au niveau des cellules tubulaires rénales via la mégaline (figure
21) et pourrait favoriser la prolifération cellulaire rénale ou, a I’opposé, avoir un effet pro
apoptotique, selon qu’il relache ou capte le fer dans le milieu intracellulaire(370).

Il est impliqué dans le développement embryonnaire rénal. En effet , I’holo-NGAL est sécrété
par le bourgeon urétéral et peut induire la genese de 1'épithélium tubulaire(394). Au cours du
développement du rein, le NGAL favorise la différenciation épithéliale des progéniteurs
mésenchymateux, ce qui conduit a la formation des glomérules, des tubules proximaux, de
I'anse de Henle et des tubules distaux (395,396).

Par ailleurs, il a une activité plus complexe dans le cycle cellulaire en interagissant avec
plusieurs autres récepteurs et ligands, tels que la métalloprotéase MMP-9, empéchant ainsi sa
dégradation, et des protéines kinases extracellulaires impliquées dans plusieurs réponses
biologiques, telles que la prolifération et la différenciation cellulaires(397).
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Le NGAL représente un facteur clé dans la régulation de la croissance érythrocytaire en raison
de sa capacité a inhiber la maturation et la différenciation des précurseurs érythroides de la
moelle osseuse.Lorsqu’il est administrée par voie intraveineuse, Le NGAL purifié est absorbé
dans les tubules proximaux rénaux et conserve l'intégrité histologique, la fonction et la viabilité
cellulaire dans les tubules proximaux apres une ischémie(398) . Les effets protecteurs du NGAL
sur les reins dépendent, au moins en partie, de 'activité de I'enzyme héme oxygénase (399).

3.4.Dosage du NGAL

3.4.1. Indications
Principaux domaines d’utilisations de NGAL (363) :

» Marqueur précoce de I’insuffisance rénale aigué aprés chirurgie cardiaque de I’enfant et de
I’adulte ;

* Marqueur discriminant entre insuffisance rénale aigué ; insuffisance rénale chronique ou
hyperazotémie prérénale dans un service d’urgence ;

* En réanimation, diagnostic de I’insuffisance rénale aigu€ de maniere plus précoce.

3.4.2. Etape préanalytique
Le NGAL est dosé dans les urines, le plasma et le sérum.

La présence dans les polynucléaires neutrophiles de NGAL rend préférable 1’utilisation de
plasma pour le dosage sanguin, de méme, 1’urine doit étre centrifugée avant dosage notamment
en cas d’infection urinaire.

Pour ’urine : apres 24 heures de stockage a 4 °C, le taux de NGAL diminue de plus de 20 %,
un stockage rapide a—80°C est donc conseillé (400,401)

Pour le plasma prélevé sur 1’acide éthyléne diamine tétra-acétique (EDTA) : la stabilité de
I’échantillon est de 8 heures a température ambiante et de plusieurs mois a — 20 °C(357)

Une congélation inférieure a —70 °C est recommandée pour une plus longue conservation(402)

Trois cycles de congélation/décongélation sur trois jours consécutifs n’ont pas montré de
variation significative du taux de NGAL (donnés BioPorto® Diagnostics).

Interférences : les échantillons lipémiques et hémolysés doivent étre rejetés(363).

3.4.3. Méthodes de dosage
Une variété de méthodes de dosage de NGAL a ét¢ utilisée dans les travaux publiés, dans les
premicres ¢études, le NGAL sérique et urinaire étaient dosés par les techniques Western blot
(398). Les techniques immunoblot, techniques longues, ont ét¢ abandonnées au profit des
techniques ELISA qui sont relativement plus rapides (367).

3.43.1. Techniques ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
Les kits ELISA commercialisés sont basés sur le principe ELISA sandwich

Le dosage est réalisé sur des microplaques sur lesquelles est fixé un anticorps monoclonal anti-
NGAL (anticorps de revétement). Le NGAL complex¢ a cette anticorps va étre détecté et pris
en sandwich par un anticorps de détection qui est un autre anticorps monoclonal conjugué a une
enzyme (la peroxydase de raifort =horseradish peroxydase : HRP) ; 1’ajout d’un substrat

72



Chapitre 3 : NGAL « neutrophil gelatinase associated lipocalin

spécifique contenant la tétraméthylbenzidine (TMB) aux puits va se traduire par une coloration.
La réaction enzymatique est stoppée chimiquement, et I’intensité de la coloration mesurée a
450 nm est proportionnelle a la concentration de NGAL. Cette dernic¢re est déterminée dans
I’échantillon par interpolation sur une courbe d'étalonnage créée a partir des étalons(357).

Elle présente 1’inconvénient de toutes les méthodes ELISA en microplaque, a savoir la durée
de I’analyse (trois a quatre heures) et I’impossibilité en pratique de réaliser des dosages
unitaires(403).

3.4.3.2. Technique d’immunofluorescence
C’est un test d’immunodosage rapide avec une lecture par fluorescence, il a été développé pour
la mesure rapide de NGAL dans le plasma. Les échantillons doivent étre soit du sang total
collecté dans des tubes EDTA, soit du plasma.

Triage® Meter est un appareillage au lit du malade qui utilise le principe d’immuno-
fluorescence. Le dispositif d'essai est une cassette en plastique a usage unique qui contient un
anticorps monoclonal spécifique de NGAL conjugué a une nanoparticule fluorescente, un
antigéne NGAL immobilisé sur une phase solide et des stabilisateurs. La présence de NGAL
dans I’échantillon empéche la liaison des conjugués fluorescents a la phase solide imprégnée
de NGAL contenue dans la zone de détection. La concentration de NGAL est donc inversement
proportionnelle a la fluorescence détectée (technique par compétition).

Le dispositif est intégré a des caractéristiques de controle comprenant des immunodosages de
controle négatif et positif, qui garantissent que le test fonctionne correctement et que les réactifs
sont fonctionnels. L'étalonnage est effectué par 'instrument au moyen d'une puce spécifique au
lot(367).

Il permet la mesure quantitative de la concentration de NGAL dans la plage de 60 a 1300 ng/ml,
le résultat est affiché sur I’écran du Meter en 20 minutes environ. Les CV intra technique sont
en moyenne de 11 % et les CV Intertechnique de 13,5 %(357).

- Les Interférences :

L’hémoglobine (jusqu’a 5 mg/dl), les lipides (la tri oléine jusqu’a 30,17 mg/dl) ou la bilirubine
(Jusqu’a 0,15 pg/ml), ajoutés a des échantillons de plasma prélevés sur EDTA contenant le
NGAL, n’interférent pas avec la détection de 1’analyte.

Les variations d’hématocrite entre 30 % et 60 % n’affectent pas de facon significative la
détection de NGAL. De nombreux médicaments ainsi que des produits de contraste ont été
testés et ne montrent pas d’interférence ni de réactivité croisée avec le test.

3.4.3.3. Technique d’immunochimiluminescence

Elle est fondée sur une réaction chimique émettant de 1’énergie sous forme de lumicre. La
lumicre émise traduit la quantité d’analyte présente dans 1’échantillon. Des microparticules
paramagnétiques recouvertes d’oxyde métallique et d’une couche de polymeres sont utilisées
pour ancrer des anticorps monoclonaux anti-NGAL. Le NGAL présent dans 1’échantillon a
doser est pris en sandwich entre les anticorps liés aux microparticules et les anticorps
monoclonaux anti-NGAL couplés a du carboxamide d’acridinium (figure 23). Ce marqueur
produit une émission lumineuse intense et permet, par conséquent, une sensibilité élevée.
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Pendant I’exposition de la cuvette réactionnelle a un champ magnétique, le complexe formé est
attiré par des aimants. L’échantillon et le réactif non liés aux microparticules sont éliminés par
lavage. L’alcalinisation du milieu permet une oxydation de 1’ester d’acridinium qui va étre a
I’origine du flash lumineux : I’émission de lumiere est mesurée en unités relatives de lumicre
qui vont étre proportionnelles a la quantité de NGAL présente dans 1’échantillon

Les CV obtenus sont inférieurs a 6% et les valeurs obtenues sont linéaires jusqu’a 1500 ng/I1.

Principe du dosage* Lavage Lavage . o l-{ 'K
" CORRTE PRI
. - &
o = )‘Y Y Activaion Y)'

Phase Solide Echantillons/calibrateurs/contrdles  Conjugué ol

' ti ‘ i i ignal ae
Particules magnétiques coatées  Auto-anticorps spécifiques Anticorps monoclonal gnal ae
avec des auto-antigénes marqué au DMAE Chimiluminescence
recombinants

*sauf indication contraire sur a notice d'utilisation

Figure 23: Principe du test sandwich chimiluminescence (404)

Le test s'est avéré bien corrélé avec le test ELISA. Son application clinique a été validée dans
une étude portant sur 196 patients subissant un massage cardiaque(405).

3.4.3.4. Me¢éthodes immunoturbidimétriques

Elle est basée sur la formation d’un complexe antigéne-anticorps a 1’origine d’une turbidité qui
influencera la diffusion de la lumiére. Un échantillon d'urine humaine ou de plasma est mélangé
a un tampon de réaction. Aprés une courte incubation, la réaction est déclenchée par l'ajout
d'une suspension d'immunoparticules (microparticules de polystyréne recouvertes d'anticorps
monoclonaux dirigés contre NGAL). Le NGAL présent dans 1'échantillon provoque
l'agrégation des immunoparticules. Le degré d'agrégation est quantifi¢é par la quantité de
diffusion de la lumiére mesurée en tant qu'absorption de la lumiére. La concentration de NGAL
dans I'échantillon est déterminée par interpolation sur une courbe d'étalonnage établie(367).

3.4.3.5. M¢éthodes émergentes
Les immunocapteurs électrochimiques traditionnels utilisent des anticorps anti NGAL marqués
par une enzyme et des électrodes modifiées par des nanomatériaux pour améliorer la sensibilité
et la sélectivité de la détection de NGAL (406—409). Cependant, les anticorps anti NGAL sont
susceptibles d'étre inactivés en raison des changements de température environnementale, de
pH et d'autres conditions, pour pallier ce probléme d’autres molécules de reconnaissance sont
utilisées a la place des anticorps(410).
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- Méthode utilisant des immunocapteurs électrochimique NGAL avec le peptide
d'affinité spécifique NGAL BP1 (NGAL binding peptid)

NGAL BPI1 est une séquence d'acides aminés utilisée a la place des anticorps anti NGAL
comme ¢léments de reconnaissance biomoléculaire assemblé a une électrode d’or(411). Le
NGAL BP1 présente une plus grande stabilité que les anticorps anti NGAL. La combinaison
NGAL/ NGAL BP1 augmente de manicre significative l'impédance de 1'¢lectrode en or. La
quantification de NGAL est réalisée en fonction de la variation linéaire de l'impédance
¢lectrochimique. La limite de détection du capteur est de 1,74 ng/mL, ce qui est comparable
aux kits de détection ELISA commerciaux.(410).

- Me¢éthode utilisant un capteur électrochimique basé sur l'aptamere EAB(412)

Placé sur le patient, le capteur ¢lectrochimique a base d’aptameére EAB a la capacité de mesurer
le NGAL en continu pendant 12 heures(413). Les extrémités 5' et 3' de I’aptamére sont
modifiées avec du bleu de méthyléne (comme transducteur de signal) et du thiol (comme lien
avec I'¢lectrode en or), respectivement. La combinaison de NGAL et de I’aptameére entraine un
changement de conformation de l'aptameére, rapproche le bleu de méthyleéne de 1'électrode d'or
et génére des signaux ¢électrochimiques en augmentant le taux de transfert d'électrons.Le capteur
EAB a dosé le NGAL dans des échantillons d'urine réels avec une résolution temporelle
inférieure a la minute(410).

- M¢éthode Surface Enhanced Raman Spectroscopy (SERS) :

Le NGAL a trois formes moléculaires : monomeére, homodimeére et hétérodimére NGAL/MMP-
9 1. Parmi eux, seul le monomére NGAL est le biomarqueur spécifique de I'insuffisance rénale
aigué(383). La plupart des méthodes actuelles ne peuvent pas distinguer efficacement ces
formes moléculaires et conduisent facilement a des faux positifs dans le diagnostic de
l'insuffisance rénale aigué. La méthode SERS adopte le film de nanocouche d'acide 4-
mercaptobenzoique (MBA)-Ag modifi¢ par I'anticorps de NGAL comme substrat améliorant la
SERS. Elle permet la détection spécifique de la forme moléculaire de NGAL (414).

3.4.4. Limites des méthodes de dosage commercialisées

La normalisation de tous ces dosages pose un probléme car il n'existe pas de méthode de
référence universellement acceptée pour la mesure de NGAL, ni de matériel de référence
primaire pour 1'étalonnage de cette méthode. Par conséquent, toutes les méthodes disponibles
dans le commerce ne sont pas tragables a une méthode de référence internationalement acceptée
et les calibrateurs qui accompagnent les kits disponibles dans le commerce sont produits et ont
des valeurs attribuées "en interne". Cela peut limiter la transférabilit¢é des valeurs d'un
laboratoire a I'autre(367).

3.5. Valeurs de référence
B Technique ELISA
0,7-9,6 ng/ml pour les urines.

37-106 ng/ml pour le plasma.

B Technique d’immunofluorescence
La plage attendue des valeurs de NGAL plasmatique, mesurées par le test Triage® :

99,9 4 194,2 ng/ml
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L’¢tude de Dent et al. en 2007, montre pour une population de 75 patients sans IRA, une
moyenne de NGAL plasmatique de 66,1 £+ 2,0 ng/ml. (415).

B Chimiluminescence
Bennett et al., en 2008, établissent une corrélation entre la technique Elisa et la technique de
dosage urinaire développée sur Architect® et donne, pour une population sans IRA, une valeur
moyenne a 14,8 &+ 2,7 ng/ml(405).

3.6. Variations biologiques

La variation biologique a été calculée comme un coefficient de variation (CV) de la valeur  «
absolue » de NGAL et comme un rapport a la créatinine urinaire dans les premicres urines du
matin. Le CV est compris entre 81 % et 124 %. L'utilisation du ratio a permis d'améliorer
significativement la variation intra-individuelle observée dans les mesures de NGAL. Ces
données montrent que la variation biologique est considérable dans l'urine humaine de
personnes en bonne santé et que les valeurs doivent étre au moins doublées dans les études de
suivi afin de déterminer une augmentation significative du NGAL(416).

Utiliser les valeurs « absolues » de NGAL urinaire ou le rapport avec la créatinine fait
¢galement 1'objet d'une controverse. Dans une ¢tude, Waikar et al. ont critiqué 1'utilisation du
ratio dans les situations d'IRA, car la production de créatinine n'est pas stable chez ces sujets et
les valeurs de NGAL ne sont pas toujours les mémes. la normalisation de tout biomarqueur par
rapport a la concentration de créatinine urinaire peut entrainer une sous-estimation ou une
surestimation de ce marqueur(417).

Le NGAL existe sous trois formes (monomeére, homodimére, hétérodimére), le NGAL
monomérique (et, dans une certaine mesure, hétérodimérique) est produit par les cellules
épithéliales tubulaires, tandis que la forme dimérique semble propre aux neutrophiles. La
présence de neutrophiles dans 1'urine (lors d’une infection urinaire par exemple) peut expliquer
la présence de NGAL dimérique. Cette diversité moléculaire doit étre prise en compte pour le
développement d'un test de quantification de NGAL dans ['urine(418-420).

3.7.Implication en pathologies
Le NGAL est exprimé dans de nombreux types de tissus et ses concentrations augmentent en
cas de Iésions. Les concentrations de NGAL augmentent dans de nombreux états pathologiques
¢lucidés sur la figure 24 (392,421).

3.7.1. NGAL et désordres métaboliques

Le tissu adipeux est également source de NGAL, les concentrations de NGAL sont plus ¢levées
en cas d'obésité, de diabete sucré de type 2 et de stéatose hépatique non alcoolique(422,423).
Bien que le role du NGAL dans la pathogénie de I'obésité ne soit pas assez clair, il serait associé
a la régulation du récepteur gamma activé par le proliférateur (PPAR gamma), une molécule
qui participe a l'adipogenése et a la lipogenese(424). En outre, la fonction anti-inflammatoire
de NGAL dans le tissu adipeux est également possible, en inhibant l'activit¢ du facteur
nucléaire kB (NFkB), qui antagonise l'effet du TNF-alpha (tumor necrosis factor-alpha) sur
l'inflammation locale dans le tissu adipeux, augmente la production d'IL-6 (interleukine-6) et
de la protéine chimio attractante monocytaire-1 (MCP-1) ou inhibe la sécrétion de leptine et
d'adiponectine(424,425).
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L'estimation des concentrations de NGAL dans le sérum pourrait étre utile pour prédire les
complications métaboliques causées par I'obésité(426,422).

Par ailleurs, Le NGAL se montre comme un facteur de risque indépendant de la résistance a
l'insuline. Il a été démontré 1’existence d’une association entre NGAL et 1’activité de la 12-
lipoxygénase et du TNF-alpha dans le tissu adipeux, deux molécules impliquées dans le
développement de la résistance a ’insuline (426).

Il est également facteur de risque de I’hypertension artérielle et les troubles du métabolisme
lipidique(427—429).

Le NGAL est associ¢ au métabolisme du glucose, sa synthése est stimulée par I’hyperglycémie
(430), et son taux urinaire pourrait étre utilis¢é comme marqueur précoce de néphropathie
diabétique(431,432), qui en corrélation avec le ratio microalbuminurie/créatininurie (433,434).

3.7.2. NGAL et cancer
Le NGAL est aussi un facteur de croissance, il stimule la croissance et la différentiation des
cellules épithéliales(370). De ce fait, I’implication du NGAL dans différents cancers a été
I’objet de différentes études.

Des preuves récentes indiquent que le NGAL est induit dans un certain nombre de cancers
humains ou il représente souvent un prédicteur de mauvais pronostic (435—439) .1l a été¢ méme
démontré que le NGAL promouvait la progression du cancer du sein par 1’induction de
marqueurs mésenchymateux comme la fibronectine et la vimentine (440,441). Dans le
carcinome thyroidien, le NGAL est responsable de 1'existence des cellules tumorales en régulant
l'activité de NFxB , qui est liée a I'homéostasie du fer (442), le complexe NGAL/MMP-9 aurait
aussi une implication dans le développement de métastases dans les carcinomes thyroidiens
(443), le carcinome ¢épidermoide de I'cesophage (444,445)et du cancer de la prostate(446,447).
La protéine NGAL surexprimée se lie a la MMP-9, empéchant ainsi la dégradation de la MMP-
9 et augmentant son activité enzymatique. L'activité de la MMP-9 favorise la progression du
cancer par la dégradation des membranes basales et la matrice extracellulaire, en libérant le
facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) qui favorise ainsi l'angiogenese,
l'invasion et les métastases(367), le complexe NGAL-MMP-9 pi¢ge aussi le fer dans les cellules
cancéreuses, augmentant ainsi I'agressivité de la maladie. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour ¢tudier la place du NGAL comme biomarqueur de la malignité et la possibilité
de faire 1'objet de thérapies anticancéreuses a 'avenir (448—451).

3.7.3. NGAL et anémie
L'effet régulateur du NGAL sur la maturation des érythrocytes suggere que la protéine pourrait
étre impliquée dans les maladies affectant les globules rouges, telles que 1'anémie. Lorsqu'une
anémie primaire survient, en particulier lorsqu'elle est aigué, les tissus ont une double réponse
au NGAL. Dans la moelle, la production diminue, alors qu'il y a une augmentation de la
production périphérique afin de lutter contre le stress hypoxique (452). Plusieurs maladies
systémiques sont associées a la présence d'une anémie secondaire (IRC, insuffisance cardiaque,
inflammation chronique, etc.). ). Ces maladies induisent une augmentation des taux circulants
de NGAL sérique. En raison de sa capacité a réduire I'érythropoicse , il est raisonnable de

suggérer que cette molécule puisse jouer un réle dans I'induction ou I'aggravation de I'anémie
(382,453).
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3.7.4. NGAL et maladies cardiovasculaires
L'augmentation des taux sériques de NGAL chez les patients souffrant de complications
cardiovasculaires pourrait étre associée a un dysfonctionnement rénal ; cependant, de
nombreuses études ont également mis en évidence des concentrations élevées de NGAL chez
des patients souffrant d'événements cardiovasculaires sans Iésions rénales(454,455).

3.7.4.1. NGAL et athérosclérose
L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique avec manifestation clinique aigue,
le début commence par un dysfonctionnement endothélial jusqu'a la formation de la plaque
d'athérome, puis la rupture de la plaque avec intervention de cellules inflammatoires. Il a été
rapporté que NGAL était retrouvé dans la plaque d’athérome, suggérant qu’il est impliqué dans
I’athérogénese (456,457). Des taux ¢levés de NGAL sont associés a 1’athérosclérose, en réponse
au TNF-alpha, les macrophages libeérent le NGAL qui les stimule et entraine leur conversion en
cellules spumeuses (458). En effet le complexe NGAL-MMP9 est crucial dans la formation du
thrombus et 1’érosion de la plaque d’athérome(457), les neutrophiles activées sont retrouvées
principalement dans la plaque en rupture (459). Le NGAL augmente ['activité protéolytique de
la MMP-9 a l'intérieur de la plaque d'athérome, ce qui contribue a réduire sa stabilité et, par
conséquent, la survenue d’événements cardiovasculaires(457,460,461) . Il pourrait étre un
nouvel outil de détection des patients présentant une plaque d'athérosclérose a haut risque(460).

L’activation des neutrophiles a ét¢ rapportée dans 1’angine instable et I’infarctus du myocarde
mais pas dans I’angine stable (462—468). En effet les concentrations sériques de NGAL
augmentaient avec la gravité de la coronaropathie : angor stable, angor instable, infarctus du
myocarde sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI) et infarctus du myocarde avec sus-
décalage du segment ST (STEMI), la valeur la plus ¢élevée étant observée chez les patients
STEMI(469—472). Les biomarqueurs d’activation des neutrophiles sont importants dans le
diagnostic et le pronostic, et sont impliqués dans la mortalité cardiovasculaire aprés un accident
vasculaire cérébral ischémique (473-475).

3.7.4.2. NGAL et infarctus du myocarde
Le NGAL est I'une des nombreuses glycoprotéines sécrétées par les neutrophiles pendant
l'infarctus du myocarde, ses concentrations dans le ventricule gauche aprés une semaine
d'infarctus du myocarde sont significativement élevées(476). L'augmentation des taux sériques

de NGAL chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde est associée a des résultats
négatifs(477).

D’apres une méta-analyse, les patients ayant subi un STEMI et présentant des concentrations
plasmatiques de NGAL plus ¢élevées avaient un risque important de mortalité toutes causes
confondues et d'événements cardiovasculaires majeurs de 47 % a 52 %. Le taux plasmatique
de NGAL chez ces patients pourrait &tre un outil de tri dans la pratique clinique (478). Le NGAL
est un facteur prédictif indépendant de la fréquence des événements cardiovasculaires majeurs
et de la mortalité aprés un STEMI (479,480).
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3.7.4.3. NGAL et insuffisance cardiaque

Le NGAL est impliqué dans le remodelage cardiaque, il pourrait donc étre considéré comme
un biomarqueur de l'insuffisance cardiaque(481—483). Le complexe NGAL/MMP-9 augmente
l'activité enzymatique de la MMP-9 et intensifie le remodelage cardiaque. Le NGAL agit
comme un facteur de croissance favorisant la prolifération et la différenciation des cellules
musculaires lisses vasculaires ou des fibroblastes cardiaques(484) . Les taux sériques de NGAL
augmentent chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque aigué et chronique secondaire
a un infarctus du myocarde(485), de plus ils sont corrélés a la sévérité (480,486). Le NGAL
pourrait étre un paramétre de stratification des patients atteints d'insuffisance cardiaque
aigué(371).

3.7.4.4. NGAL et autres pathologies cardiaques
Des concentrations plasmatiques élevées du complexe NGAL/MMP ont été positivement
associées a la récurrence de la fibrillation auriculaire chez les personnes obeses(487).

Egalement, les patients hypertendus avaient des concentrations plasmatiques de NGAL plus
élevées que les individus normo tendus(488). 1l pourrait étre impliqué dans le développement
de I'hypertension endocrine induite par I’hyperaldostéronisme. On suppose qu'il peut étre
associ¢ a l'activation des cellules immunitaires (489), aprés stimulation des cellules
dendritiques et des macrophages, lors d'un exces d'aldostérone, la synthése de NGAL augmente
conduisant a la fibrose des vaisseaux sanguins et au développement de 1'hypertension(490—
492). Les concentrations sériques de NGAL sont corrélées aux valeurs de la pression artérielle
ambulatoire, il est donc possible de diagnostiquer un groupe de patients présentant un risque
plus ¢levé de maladies cardiovasculaires et de mortalité en raison d'une augmentation du NGAL
plasmatique (493).
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THE ROLE OF NGAL IN NUMEROUS PATHOLOGIES
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Figure 24: Role du NGAL dans différentes pathologies (392,421)

3.7.5. NGAL comme marqueur de lésion rénale
Le NGAL est le biomarqueur de I'IRA le plus étudié, il est réabsorbé par les tubules proximaux
et libéré par les tubules distaux endommagés dans le cadre d'une 1ésion tubulaire aigué. Il peut
étre identifi¢ dans les heures qui suivent la I€sion tubulaire, méme en I'absence de perturbations
fonctionnelles(494).

3.7.5.1.  Role du NGAL dans I’'IRA

Les progres de la biologie cellulaire et moléculaire des 1€sions rénales ischémiques ont révélé
que les cellules du tubule proximal subissent une séquence temporelle complexe d'événements.
Ces événements comprennent la perte de polarité cellulaire, la mort cellulaire par apoptose et
nécrose, la dédifférenciation, la prolifération de cellules viables, et le rétablissement du
phénotype ¢épithélial(495,496). En essayant d’identifier les interventions susceptibles de
s'opposer a la mort des cellules tubulaires et/ou d'améliorer la phase de récupération, on a
constaté que le géne du NGAL est régulé a la hausse en réponse a l'ischémie rénale dans des
mode¢les animaux expérimentaux d'IRA (398).
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Le NGAL pourrait jouer un role rénoprotecteur dans I'IRA ischémique. Dans le rein mature
post ischémique, le NGAL est nettement régulé a la hausse, principalement dans les tubules
proximaux, mais aussi dans les segments distaux du néphron. Dans le tubule proximal, il se
colocalise au moins en partie avec les cellules épithéliales en prolifération(398). Ces résultats
suggerent que le NGAL peut étre exprimé par le tubule endommagé pour induire la
réépithélialisation. 11 peut étre endocytosé par le tubule proximal(497), et pourrait
potentiellement recycler le fer dans des cellules viables, stimulant ainsi la régénération des
cellules épithéliales rénales apres une 1ésion ischémique.

Une autre hypothése existe et suggére que le NGAL pourrait servir de réservoir pour le fer
libéré par les cellules tubulaires endommagées par des 1€sions néphrotoxiques. Cela pourrait
permettre d'éliminer le fer, une molécule réactive, du site de la Iésion tissulaire, limitant ainsi
la cytotoxicité médiée par le fer. Il est possible que les deux mécanismes soient a I'ceuvre dans
le rein post ischémique (498).

3.7.5.2.  Origines du NGAL dans I'IRA

3.7.5.2.1. Origine du NGAL plasmatique
L’augmentation du taux de NGAL au niveau plasmatique au cours de I’IRA est due a(367) :

- La surexpression du géne NGAL notamment par des tissus extra-rénaux :
Le rein ne semble pas étre la principale source de NGAL plasmatique. Des études chez I'homme
et sur des modeles animaux ont démontré que 1'IRA a un effet significatif sur la fonction des
organes extrarénaux et entraine une augmentation spectaculaire de l'expression de I'ARNm du
NGAL dans les organes distants, en particulier le foie et les poumons(499). Cette protéine
NGAL surexprimée est libérée dans la circulation et peut constituer un pool systémique distinct.

- La libération par les neutrophiles, les macrophages et d'autres cellules immunitaires
pendant la phase aigiie de I’inflammation.
- Laréduction de sa clairance a cause de la diminution du DFG lors d'une IRA, avec une
accumulation ultérieure dans la circulation systémique.
La contribution relative de ces mécanismes a 1'augmentation de NGAL plasmatique aprés une
IRA reste a déterminer.

3.7.5.2.2. Origine du NGAL urinaire
L’augmentation du taux du NGAL au niveau urinaire au cours de I’IRA est due a :

- Une I¢ésion tubulaire rénale proximale : le NGAL filtré au niveau glomérulaire est
largement réabsorb¢ au niveau du tubule proximal (370), sa présence au niveau urinaire
indique une Iésion tubulaire rénale proximale empéchant sa réabsorption.

- Une augmentation de sa synthése dans le néphron distal et sa sécrétion dans l'urine :
semble constituer la majeure source de NGAL urinaire. Des preuves cliniques a 1'appui
sont fournies par la constatation constante de son excrétion fractionnelle élevée dans les
¢tudes sur l'insuffisance rénale aigué chez 1'homme (370,384). La surexpression de
NGAL dans le tubule distal et sa sécrétion rapide dans les voies urinaires inférieures
sont en accord avec sa fonction antimicrobienne. Elle est également cohérente avec son

réle dans la promotion de la survie et de la prolifération des cellules tubulaires rénales
(500,501).
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3.7.5.3.  Chronologie d’augmentation de NGAL
Chez 'homme, les taux de NGAL peuvent augmenter dans les 3 heures qui suivent une Iésion
tubulaire et atteindre leur maximum dans les 6 a 12 heures, en fonction de la gravité de la 1ésion
(502). Selon une nouvelle étude, un taux ¢levé de NGAL dans l'urine permet de détecter
l'insuffisance rénale aigué€ dés 2 heures (figure25) (503).
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Figure 25: Représentation schématique de la cinétique de détection d'IRA de différents
biomarqueurs aprés chirurgie cardiaque chez I'adulte(504)

3.7.5.4. NGAL et IRA

3.7.54.1. NGAL dans le diagnostic précoce de ’'IRA
Le NGAL est le biomarqueur le plus prometteur de I’IRA, il a été la cible de plusieurs études
dans différents contextes.

- NGAL et insuffisance rénale aigue post-opératoire

Le NGAL est de loin le biomarqueur de 1'insuffisance rénale aigu€ le mieux caractérisé et le
plus étudié chez les patients ayant subi une chirurgie cardiaque, il est au centre des recherches
actuelles. Dans ce contexte, les patients regoivent fréquemment des diurétiques, des inhibiteurs
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine et des antibiotiques a la suite d'une chirurgie
cardiaque, ce qui peut exacerber les Iésions tubulaires aigués identifiées. L’évaluation
préopératoire du risque peut étre facilitée par les mesures de base, et une valeur élevée de NGAL
peut suggérer de retarder 1'opération jusqu'a ce que la fonction rénale puisse €tre maximisée et
que des Iésions supplémentaires soient évitées (312).
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La premiére étude clinique réalisée en chirurgie cardiaque pédiatrique a montré un lien entre le
taux de NGAL plasmatique et urinaire et la survenue d’IRA (figure26,27) (505).
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Figure 26: NGAL plasmatique chez les malades avec et sans IRA(505)
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Figure 27: NGAL urinaire chez les malades avec et sans IRA (505)

D’autres études se sont intéressées a la prédiction de la survenue de I’insuffisance rénale aigué
postopératoire. Le dosage de NGAL plasmatique a été effectué chez 120 enfants en
postopératoire. Son taux était significativement supérieur en comparaison aux patients sans
IRA. Le NGAL permettait donc de prédire la survenue de I’'IRA chez cette population avec une
bonne efficacit¢ AUC a 0,96 (IC 95 % :0,94-0,99). Un seuil de 150 ng/ml, a donné une
sensibilité de 84 % et une spécificité de 94 %(415).

Dans une autre étude sur des malades adultes, le dosage du NGAL plasmatique mesuré
immeédiatement et a 24h postopératoire était statistiquement li¢é a la survenue de I'IRA.
Neéanmoins son efficacité était moindre AUC = 0,64 (IC 95 % :0,58-0,71) en postopératoire
immédiat AUC = 0,67 (IC 95 % :0,60-0,74 a J1). Les sensibilités et spécificités étaient
insuffisantes pour un usage clinique(506,507). L'éventail des AUC apreés une chirurgie
cardiaque chez les adultes est trés large. Une méta-analyse portant sur 2906 sujets adultes de
26 études a révélé que les AUC pour le NGAL urinaire dans les 24 premiéres heures apres une
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chirurgie cardiaque allaient de 0,50 4 0,91, avec une AUC composite de 0,72 (IC a 95 % : 0,66-
0,79).

-  NGAL en réanimation

L'insuffisance rénale aigué est une complication fréquente et grave observée chez les patients
en unité¢ de soins intensifs (508). Les 1ésions rénales chez ces malades peuvent affecter des
organes ¢loignés et entrainer une défaillance multi viscérale, difficile a traiter. L'incidence d'une
IRA en réanimation est liée a des taux de mortalité et de morbidité plus élevés(509), ainsi qu'un
risque accru de passage a I’insuffisance rénale chronique et de recours au traitement de
substitution rénale a long terme(10). Il est donc important d’identifier les patients avec un
risque ¢levé d'IRA et de les traiter le plus tot possible (510).

Les réanimateurs sont a la recherche depuis de nombreuses années d’un marqueur précoce de
I’IRA. De nombreuses études ont montré que le NGAL était un marqueur trés précoce lorsque
le moment de 1’agression rénale était connu et le type d’agression était standardisé. A ce jour,
nous ne savons pas si le NGAL garde la méme sensibilité-spécificité-précocité dans une
population non sélectionnée de patients graves.

Plusieurs études ont été réalisées, afin de déterminer les performances diagnostiques du NGAL
plasmatique et urinaire chez les malades admis en réanimation (28,511-513). Constantin et al.
ont étudi¢ le role du NGAL plasmatique dosé a I’admission dans la détection précoce de I’'IRA.
Pour un seuil de 155 ng/ml, ’AUC du NGAL ¢était de 0,92 (IC 95 % [0,85-0,97]) avec une
sensibilité de 82 % et une spécificité de 97 %, permettant ainsi de prédire sa survenue 48 heures
avant les criteres de diagnostic RIFLE (28) . Cette ¢tude a ensuite été confirmée par les travaux
de Cruz et al. ayant trouvé une bonne corrélation entre la sévérit¢ de I’IRA (classe RIFLE ou
AKIN) et le taux de NGAL plasmatique (514),confirmant ainsi les travaux expérimentaux
initiaux (398).

Une méta-analyse, incluant 2538 patients, a trouvé pour un cut-off supérieur a 150 ng/mL, une
AUC = 0,83 pour I’ensemble des patients, et respectivement des AUC=0,78/0,73/ 0,9 en
chirurgie cardiaque, en réanimation et apres injection de produit de contraste i0dé(35).

- NGAL et COVID
Les patients atteints de COVID-19 risquent de développer des Iésions rénales pour de
nombreuses raisons, notamment la déshydratation, I’hypotension, la septicémie, le déréglement
des réponses immunitaires et 1’organotropisme(515). L’incidence de I’IRA chez les malades
atteints de la COVID-19 était de 46% selon une étude faite sur une grande cohorte de 3993
adultes(147).

Le NGAL a fait I’objet d’une étude sur les malades atteints de COVID-19. Le NGAL urinaire
¢tait plus ¢élevé chez les patients IRA dans les 7 jours suivant leur admission par rapport aux
autres (158 £237 ng/ml contre 74 = 65 ng/ml ; p <0,05). Egalement, il était plus élevé chez les
malades avec IRA persistante pendant plus de 72h par rapport aux autres malades IRA (332 +
324 vs. 96 £ 139 pg/ml ; p < 0,0001), avec une augmentation progressive en fonction de la
gravité de I'lRA. Le NGAL urinaire avait une spécificité de 80 % et une sensibilité de 75 %
pour diagnostiquer une IRA stade 2-3 pour un seuil de 150 ng/ml (516).
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3.7.5.4.2. NGAL dans la prédiction de la sévérité de I'[IRA et le
pronostic

Le NGAL possederait une valeur pronostique importante. Des études menées en chirurgie
cardiaque, ont démontré que le NGAL urinaire a deux heures post-bypass cardio-pulmonaire
¢tait fortement corrélé a la sévérité et la durée de I’IRA, la durée du séjour hospitalier, le recours
a la dialyse et la mortalité (291,405).

Dans une méta-analyse récente portant sur plus de 13 040 patients, les capacités de
discrimination du NGAL urinaire pour I'IRA stade 3 et I'lRA nécessitant un traitement de
remplacement étaient caractérisées respectivement par une AUC=0,75 (IC a 95 % :0,73-0,76)
et AUC=0,80 (IC a 95 % :0,79-0,81). Pour le NGAL plasmatique, les AUC correspondantes
¢taient respectivement de 0,80 (IC 95 % :0,79-0,81) et de 0,86 (IC 95 % :0,84-0,86). Les
concentrations seuils a 95 % de spécificité du NGAL urinaire étaient > 580 ng/ml avec une
sensibilité de 27 % pour I'IRA stade 3 et > 589 ng/ml avec une sensibilité de 24 % pour I'[RA
nécessitant un traitement de remplacement. Les seuils correspondants du NGAL plasmatique
étaient respectivement >364 ng/ml avec une sensibilit¢ de 44 % et >546 ng/ml avec une
sensibilité de 26 % (517).

Dans l'essai BICARBONATE, le NGAL urinaire et le rapport NGAL/hepcidine-25 urinaire ont
¢té mesurés chez les patients subissant une chirurgie cardiaque avec un pontage cardio-
pulmonaire, pour apprécier leur pouvoir prédictif du stade 3D de I'IRA (518). L'introduction de
I'hepcidine-25 était justifiée par les résultats révélant des concentrations basses de cette
molécule chez les patients ne souffrant pas d'IRA(519). Les niveaux de NGAL urinaire étaient
17 fois plus élevés et ’hepcidine-25 urinaire était réduite d'environ 70 % chez les malades
nécessitant un traitement de suppléance par rapport aux personnes ne souffrant pas d'IRA. Le
rapport NGAL/hepcidine-25 urinaire est revenu plus performant que le NGAL urinaire pour
prédire I'IRA nécessitant une hémodialyse et la mortalité(518).

En considérant la nouvelle définition proposée pour I'IRA, prenant en compte les biomarqueurs
de 1ésions rénales en plus des parametres traditionnels de la fonction rénale (289), les données
de cette méme ¢étude ont été réévaluées et les patients répartis en quatre groupes. Il est
intéressant de noter que I'IRA infraclinique et I'lRA combinée étaient associées a une mortalité
hospitaliere plus élevée qu’en l'absence d'IRA et I'IRA clinique (odds ratio ajusté : 28,12 IC a
95 % (1,47-539,70), p = 0,027 ; odds ratio ajusté, 3,74 IC a 95 % (1,75-8,00) p = 0,001(518).

Ces résultats renforcent I’idée que les conséquences d’une IRA sont pires lorsque la réduction
de la fonction rénale est associée a des altérations des biomarqueurs l1ésionnels (286). D’ailleurs
Haase et al. dans une analyse de données groupées de 10 études portant sur des patients
hospitalisés en soins intensifs , ont rapporté que des taux ¢levés de NGAL étaient liés a des
résultats médiocres, méme en l'absence d'élévations diagnostiques de la pCr(356).

3.7.5.4.3. Limites de NGAL
La valeur de NGAL comme prédicteur de survenue et de sévérité de I’IRA est confrontée a des
limites :

- Le NGAL est plus sensible et spécifique dans la prédiction de I’'IRA quand on travaille
sur une population homogene avec une seule agression rénale aigue facilement
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identifiable et prévisible comme la chirurgie cardiopulmonaire, ou bien 1’injection de
produit de contraste. Elle est cependant moins sensible et spécifique dans des cohortes
plus hétérogenes avec plusieurs facteurs de risque de I’'IRA.

- La capacité des taux de NGAL a différentier une IRA fonctionnelle d’une 1ésion rénale
organique n’est pas assez claire

- Les taux de NGAL sont plus efficaces dans la prédiction de I'IRA chez les enfants que
chez les adultes qui représente la majorité des patients

- Le NGAL plasmatique et urinaire s’éléveraient dans 1’insuffisance rénale chronique
(son taux serait lié a la sévérité de celle-ci) (520-522). La plupart des essais cliniques
sur le NGAL ont exclus les malades avec insuffisance rénale chronique de 1’analyse.
Cette exclusion est un important élément confondant car I’IRC est un facteur de risque
majeur de I’'IRA surtout en soins intensif (122).

- Le taux de NGAL augmente aussi dans la polykystose rénale de 1’adulte(523), dans la
néphropathie a IgA (524), dans la néphrite lupique (525). Cette ¢lévation est moindre
que dans les lésions rénales aigués(526)

- Le NGAL plasmatique est augmenté en cas de processus malins ou d’infections
bactériennes systémiques qui peuvent aussi étre des facteurs confondants (527).

- Le NGAL urinaire peut étre €levé en cas d’infections du tractus urinaire(528). D’ailleurs
ca a €té proposé comme biomarqueur de diagnostic précoce de I’infection urinaire en
I’absence d’IRA (529).

3.7.5.5. NGAL dans la maladie rénale chronique

Des concentrations sériques ¢élevées de NGAL chez les malades ayant une fonction rénale
réduite ont été rapportées. L'étude de Gharishvandi a montré que le NGAL était supérieur a la
Cystatine C et a la créatinine pour détecter une diminution de la fonction rénale dans les
premiers stades de I'IRC et pour prédire sa progression(530,531). Le NGAL est sécrété par les
cellules rénales 1¢ésées et participe aux processus de prolifération et d'apoptose (419,532). il agit
comme médiateur de la signalisation du récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR), dont l'activation stimule le facteur hypoxio-inductible (HIF-1a) et renforce finalement
la prolifération, la cytogenese, les 1ésions rénales et la progression de I'IRC (533-535). Les
concentrations de NGAL étaient négativement corrélées a la valeur du DFGe, donc au stade de
I’IRC (530,536,537). Par ailleurs, le NGAL ¢tait associé au passage au stade terminal de I’IRC
et a la mortalité (538).

3.7.5.6. NGAL et dialyse
Les niveaux de NGAL peuvent refléter le degré de diminution de la fonction rénale dans
l'insuffisance rénale terminale, les patients hémodialysés ayant une fonction rénale résiduelle
ont des concentrations sériques de NGAL significativement plus faibles que les individus
anuriques. Ceci peut étre expliqué par le dysfonctionnement rénal, mais aussi par le degré de
I’inflammation qui est plus important chez les patients anuriques (539).

3.7.5.7.  NGAL comme biomarqueur discriminant dans le service des urgences
Les niveaux de NGAL sérique entre les patients souffrant d'insuffisance rénale aigué et ceux
souffrant de maladie rénale chronique (MRC) sont sujettes a controverse. Certaines études ont
prouvé que les patients souffrant d'insuffisance rénale aigué ont des taux de NGAL plasmatique
plus ¢élevés que les patients souffrant d'insuffisance rénale chronique. D'autres études, en
revanche, ont montré des résultats opposés (540,541).
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Le NGAL ¢était étudié chez les patients admis aux urgences sur une population hétérogéne, son
taux urinaire était mesuré a I’admission aux urgences, il était significativement augmenté chez
les patients présentant une IRA par rapport aux patients a fonction rénale normale, mais aussi
par rapport aux patients insuffisants rénaux chroniques et les malades ayant une azotémie extra-
rénale. A la valeur seuil de 130 ng/g (rapport entre la masse urinaire de NGAL en pg et la masse
de créatininémie en g), NGAL permet de distinguer une IRA d’une IRC avec une excellente
sensibilités 90 % et spécificités 99 %(542). Cette étude montre qu’une simple mesure du taux
de NGAL urinaire a I’admission dans un service d’urgence peut étre discriminante entre une
IRA, une IRC ou une azotémie extrarénale (AUC= 0,95)(357).

3.7.6. NGAL dans d’autres liquides biologiques, de nouvelles applications a
I’horizon
Le NGAL pourrait étre impliqué dans la genése de différentes pathologies, des études récentes
sur de nouveaux liquides biologique autre que le sérum et les urines ont été menées, I’objectif
¢tait de mieux comprendre la physiopathologie et d’explorer 1’utilité d’un éventuel dosage de
NGAL dans ces liquides, cependant les résultats obtenus sont préliminaires et d’autres études
de confirmation sont nécessaires.

Salive : le NGAL pourrait devenir, a 1'avenir, un marqueur prometteur pour le diagnostic et le
suivi du Syndrome de Sjogren primaire (SSP) (543,544).

Lait maternel : Le role physiologique du NGAL dans le lait doit faire 'objet d'une étude plus
approfondie. les chercheurs supposent que si le NGAL joue un role bactériostatique et participe
a la cicatrisation des muqueuses, il pourra exercer une influence protectrice sur le tractus gastro-
intestinal néonatal (545).

Liquide céphalo-rachidien (LCR) : le NGAL dans le LCR pourrait devenir un marqueur de
l'aggravation des troubles cognitifs(546,547). Une augmentation du NGAL dans le LCR
pourrait suggérer des anomalies de I'EEG chez les patients atteints d'infections du Systéme
nerveux central (SNC)(548).

Liquide synovial : Le NGAL a été estimé comme marqueur de l'infection de l'articulation
prothétique (549-552).

Liquide pleural et liquide de lavage broncho alvéolaire : Le NGAL pourrait servir de
nouveau marqueur dans les Iésions pulmonaires associées a la ventilation (553) et dans la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (554). Il pourrait devenir une cible pour
un nouveau traitement du remodelage et de I'obstruction des voies respiratoires chez les patients
atteints de BPCO(554). 1l en est de méme pour 1'épanchement pleural compliqué (EPPC) et
I'empyéme (555). Le NGAL pourrait étre utile pour discriminer les épanchements malins
pleuraux et péritonéaux des épanchements pleuraux tuberculeux (556).

Liquide vaginal : les perturbations des concentrations vaginales de NGAL pourraient étre dues
aune diminution des Lactobacilles. Cela peut entrainer une prolifération de bactéries anaérobies
ou facultatives a Gram négatif, qui sont généralement associées a la vaginose bactérienne(557).
11 a été constaté également que les concentrations de NGAL dans le liquide vaginal étaient plus
¢levées chez les femmes souffrant d'inflammation vaginale (558)
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Liquide amniotique : des valeurs significativement plus ¢levées de NGAL ont été constatées
dans l'invasion microbienne de la cavité amniotique et la chorioamnionite histologique chez
les femmes ayant subi une rupture des membranes avant le travail (559).

NGAL et intelligence artificielle : L’intégration de NGAL dans des mod¢les d’intelligence
artificielle (IA) ou d’apprentissage automatique constitue une avancée notable pour
I’anticipation précoce et précise de I’IRA, en améliorant le diagnostic et le pronostic. Dans
une étude chez des patients briilés ou traumatisés, I’inclusion de NGAL avec d’autres
variables (créatininémie, diurése, NT-proBNP) dans des modeles ML(machine learning) a
permis une détection de I’IRA plus de 2,5 jours plus rapide que les criteres KDIGO, avec des
AUC atteignant jusqu’a 0,92 et des précisions jusqu’a 100 % selon le mode¢le et les
combinaisons de biomarqueurs, sans NGAL, les performances chutent nettement, I’AUC
tombant souvent a 0,68—0,75 selon la combinaison des biomarqueurs (560) . D’autres travaux
incluent un capteur ¢lectrochimique a électrodes en graphéne couplé a un Extreme Learning
Machine, qui a significativement amélioré les performances de détection de NGAL dans
’urine : réduction de la limite de détection a 0,89 ng/mL, et augmentation d’aussi bien la
sensibilité que la spécificité pour la prédiction de I’'IRA, jusqu’a 19 % d’amélioration(561).
Dans le contexte de la ségrégation de la mortalité liée a I'IRA septicémique, un modele
intégrant NGAL, Cystatine C et f2-microglobuline a atteint une sensibilité de 83 % et une
spécificité de 78 %, indiquant un bon potentiel prédictif des biomarqueurs combinés via ML
(562).
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1. Problématique
L’insuffisance rénale aigue est un syndrome clinique commun en unité de soins intensifs et a
un role central comme maladie systémique, engendrant de multiples séquelles rénales et
extrarénales.

Elle exerce un effet négatif sur le pronostic a court et a long terme, ce qui a suscité un intérét
croissant ainsi qu’une prise de conscience quant a son impact sur le devenir des malades d’une
part, et le colt de la prise en charge d’autre part.

Le diagnostic précoce de I’insuffisance rénale aigué est important pour débuter une
thérapeutique, neutraliser les causes potentiellement réversibles et limiter la progression de
I’atteinte rénale, cependant le consensus diagnostique de I’IRA repose sur deux indicateurs de
la fonction rénale : I’oligurie et/ou les taux de créatinine sérique, dont la sensibilité et la
spécificité sont limités.

L’imprécision de I’utilisation de la créatinine sérique est due a des facteurs extrarénaux tels que
le volume de distribution, la sécrétion tubulaire, 1’utilisation de certains médicaments ainsi que
I’age, le sexe et la masse musculaire. La créatinine en plus de ces limites, augmente lentement
et tardivement, ne reflétant donc pas les changements dynamiques du débit de filtration
glomérulaire (DFG) ce qui limite son utilisation comme marqueur précoce de I’'IRA.

Cela a suscité la recherche de nouveaux biomarqueurs plus précoces, dont fait partie le
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL), sérique et urinaire. Ce dernier est
actuellement le sujet de nombreuses études expérimentales et cliniques réalisées dans de
nombreux pays et sur différentes populations (malades en post chirurgie cardiaque, patients
admis aux urgences ou en soins intensifs). D’apres les résultats obtenus, le NGAL apparait
comme le biomarqueur le plus prometteur chez les populations homogenes. Cependant ses
performances diagnostiques et prédictives d’IRA ¢étudiées chez des populations hétérogénes en
I’occurrence les patients admis en unité de soins intensifs nécessitent d’étre mieux évaluer.

Bien que cette problématique represente une piste de recherche importante dans les pays
développés, en Algérie, aucune étude solide -a notre connaissance- n’a été menée dans ce sens
sur la population locale ; un mémoire de fin d’étude en pharmacie intitulé « Place des
biomarqueurs rénaux précoces dans le suivi de la chimiothérapie anticancéreuse » a été réalisé
cependant sur un petit échantillon non représentatif, et sur une population cible différente. D’ou
la nécessité de mettre en lumiére, d’abord la place du NGAL en tant que biomarqueur prédictif
de ’IRA, par rapport aux biomarqueurs classiques, ensuite entant qu’indicateur de la sévérité
de I'IRA et du recours au traitement de suppléance, et enfin en tant que marqueur prédictif de
la mortalité a court terme dans notre population.

Etant donné les fluctuations du taux de NGAL indépendamment de I’IRA, une autre question
s’impose : I’association de ce biomarqueur prometteur avec d’autres biomarqueurs pourrait-elle
améliorer ses performances prédictives ?
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2. Objectifs

L’objectif principal de notre travail était de :

- Déterminer les performances du NGAL dans la prédiction de I’atteinte rénale aigue dans
une population hétérogene de malades admis en unité de soins intensifs

Les objectifs secondaires ¢taient de :

- Comparer ses caractéristiques prédictives avec celle de 1’ancien marqueur
conventionnellement utilisé qui est la créatinine et un autre nouveau marqueur aussi
prometteur qui est la Cystatine C, et étudier la possibilité de les associer pour une
meilleure performance

- Déterminer sa valeur prédictive de la nécessité de recours a la dialyse et de la mortalité
a court terme, éventuellement étudier les autres facteurs clinico-biologiques impliqués

93



Patients, Matériel et méthodes

94



Etude pratique Patients, Matériel et méthodes

3. Patients, Matériel et méthodes

3.1. Schéma de I’étude
I1 s’agit d’une étude de cohorte prospective descriptive visant a évaluer 1’apport diagnostique
d’un biomarqueur biologique.

Le lieu et la durée : I’étude est monocentrique réalisé au niveau de 1’unit¢ FRANTZ FANON
du CHU Blida, entre la réanimation polyvalente du pavillon des urgences et le laboratoire
central des analyses biologiques, entre mars 2021 et mars 2023.

3.2. Population de I’étude
Patients adultes admis en unité de soins intensifs selon les critéres suivants :

» . Critéres d’inclusion
- Tout patient admis en unité de soins intensifs, ayant séjourné plus de 24h
- Quel que soit le motif d’admission : médical ou chirurgical
- Age supérieur a 18 ans.
- Avoir le consentement libre et éclairé du représentant légal du malade (annexe).
- Provenance : plusieurs régions du pays.
» Criteres de non inclusion

- Patients présentant une insuffisance rénale aigue a ’admission ;

- Patients ayant une maladie rénale chronique sévére ou terminale ;
- Patients hémodialysés avant ou a I’admission ;

- Les transplantés rénaux ;

- Les patients de moins de 18ans.

» Criteres d’exclusion
- Les patients ayant s€¢journé moins de 24 h suite a un déces ou sortie du service ;
- Les patients n’ayant pas consenti
- La patients avec des données clinico-biologiques manquantes.

3.2.1. Calcul de la taille de I’échantillon

Notre étude est une étude d’exactitude diagnostique prospective. Dans cette optique,
Nous avons déterminé le nombre de sujet en fonction de la prévalence de la maladie (IRA)
en service de réanimation qui est en moyenne de 57.3 % selon la littérature(6). On détermine
le nombre de sujets non malades nécessaire pour estimer la spécificité puis le nombre de
sujets malades par 1’équation :(563,564)

N=NI1+N2

N2=NI1/[(1-P*)/P’]

N = Nombre total de sujets a inclure dans I’étude
N1 = Nombre de non malades

N2 = Nombre de malades
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Sachant que : P’= prévalence de la maladie = 0.57 (selon la littérature)

Le nombre de non malades a inclure pour estimer une spécificité de 85% avec une
précision de 5% est :

N1=72PQ/u?
P=spécificité=0.85
Q=1-P=0.15
u=précision =0.05
7=1.96
N1=4%*0.85*0.15/(0.05)2 =204

Le nombre de sujets malades est :
N2=NI1/[(1-P*)/P’]
N2=204/[(1-0.57)/0.57]=272

Le nombre total a inclure :

N=204+272=476

3.3. Collecte des données
3.3.1. Renseignements cliniques

Une fiche de renseignements a été remplie par nos soins comportant les données
démographiques, les antécédents pathologiques, la prise médicamenteuse (annexe)

Un dossier d’hospitalisation rempli par nos collegues réanimateurs comportant les
renseignements cliniques, radiologiques et biologiques, le motif d’hospitalisation, le schéma
thérapeutique pendant la période d’hospitalisation, la durée d’hospitalisation et la mortalité

3.3.2. Données biologiques
» Prélévement

Il s’agit de malades hospitalisés, les prélévements ont été¢ réalisés au niveau de 1’unité de
réanimation sur :

Tube avec héparinate de lithium pour le dosage des différents parameétres biochimiques de
suivi (urée, créatinine, albumine, glycémie, ionogramme, calcium, phosphates, CRP)
Tube avec héparinate de lithium pour le dosage de NGAL et la Cystatine C : les tubes ont
été centrifugés pendant 15 minutes a 1000xg a 2-8°C dans les 30 minutes suivant le
prélévement.

Tube avec EDTA pour la détermination de la formule de numération sanguine (FNS).
Tube avec citrate de sodium pour le bilan de I’hémostase.

Seringue hermétique avec héparine de lithium pour le prélévement de sang artériel pour
la gazométrie
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» Conservation des échantillons

Le plasma obtenue a partir du tube héparine de lithium a été conservé en aliquotes a -80°C pour
le dosage ultérieur du NGAL et de la Cystatine C

3.3.3. Suivi
Les renseignements clinico-biologiques ont été collectées pendant 7 jours ou jusqu’a la mort
ou la sortie du service de réanimation.

Les malades ont été suivis a la recherche des résultats suivants :
3.3.3.1.  Résultat primaire
Représenté par la survenue d’une IRA dans les 7 jours depuis 1’admission

Nous avons suivi pour le diagnostic de I’insuffisance rénale aigue, les critéres établis par
KDIGO(56) a savoir :

» Une élévation absolue de la créatininémie > 3 mg/l en moins de 48h,
» Une augmentation de la créatininémie > 50% la créatininémie de base en 1 a 7 jours,
» Une oligurie < 0,5 ml/kg/h x 6 heures

La classification de I’IRA selon le stade de sévérité a été faite selon KDIGO

stade | Créatinine plasmatique (pCr) Critéres de diurese
1 Augmentation de la créatinine >26.4 pmol/l | <0.5ml/kg/h pendant 6h -12h
(3mg/l) sur une période de 48h
Ou

>1.52a 1.9 x taux de base sur une période de 7 jours

2 Augmentation de la créatinine> 2 a2.9 xtaux de | <0.5ml/kg/h pendant<12h
base

3 Augmentation de la créatinine> 3% taux de base ou | <0.3ml/kg /h pendant>24h
creatinine>353.6 umol/l (40mg/1) Ou
Ou nécessite d’épuration extrarénale Anurie > 12h

3.3.3.2.  Résultats secondaires
» La Dialyse : les malades insuffisants rénaux ayant nécessité le recours a I’épuration
extra rénale
» La mortalité a court terme : les malades décédés dans les 7 jours suivant leur admission

3.3.3.3.  Suivi biologique
Il a consisté en le dosage des différents paramétres biologiques indispensables a 1’atteinte des
objectifs primaires et secondaires de notre travail

97



Etude pratique Patients, Matériel et méthodes

A P’admission :
- Le dosage du NGAL a I’admission (NGALO)

- Le dosage de la Cystatine C a I’admission (Cystatine CO0)

- Le Bilan d’admission qui comprend : Glycémie, urée, créatinine, ionogramme sanguin, une
formule de numération sanguine (FNS), le taux de prothrombine TP et ’INR (International
Normalized Ratio), bilan inflammatoire : la protéine C réactive(CRP), albumine

- Une gazométrie artérielle qui comprendra la détermination du potentiel d’hydrogéne (pH),
la pression artérielle en oxygene (Pa0O2), la pression artérielle en gaz carbonique (PaCO2)
la concentration des bicarbonates (HCO3-), le trou anionique et les lactates

Pendant le suivi

- Le dosage du NGAL a 24h d’admission (NGALTI) chez les malades n’ayant pas développé
une IRA a 24h

- Le dosage de la Cystatine C a 24h d’admission (CystatineC1) chez les malades n’ayant pas
développé une IRA a 24H

- Le dosage de la Créatinine et de I’urée chaque jour pendant 7 jours

3.3.4. Critére de jugement
- Le critere de jugement principal

Le Neutrophil Gelatinase-associated lipocalin qui est une petite protéine liée par une liaison
covalente a la gélatinase des neutrophiles activées et qui est normalement exprimée en tres

petite quantité¢ dans différents tissus. Son taux sérique et urinaire augmente en cas d’atteinte
rénale(363)

- Le criteére de jugement secondaire

La Cystatine C, qui est une glycoprotéine totalement filtrée par le glomérule puis réabsorbée et
entiérement catabolisée par le tubule, donc sa concentration plasmatique dépend principalement
du taux de filtration glomérulaire et se présente comme une alternative a la créatinine comme
biomarqueur fonctionnel. (290)

3.3.5. Instrument de mesure
Le NGAL est dosé au niveau plasmatique sur une chaine ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay)

La Cystatine C est dosée au niveau plasmatique sur automate Cobas integra 400 plus

3.3.6. Référentiel
Sont utilis¢ comme référence les criteres de diagnostic établi par KDIGO : Le taux de créatinine
plasmatique et le débit urinaire

- La créatinine plasmatique (pCr) : dosée par la méthode de jaffé compensée standardisée
IDMS tous les jours pendant 7 jours.
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- L’oligurie

L’oligurie est un critére de diagnostic de I’'IRA selon le guide pratique du KDIGO, elle est
définie par un débit urinaire < 0.5ml/kg/h pendant 6 h. Le débit urinaire peut étre mesuré selon
deux méthodes :

- Débit moyen : mesurer le volume urinaire émis sur une période donnée de 6h, 12h et 24h,
puis calculé le débit par heure en divisant le volume urinaire total sur le nombre d’heures.
Ce moyen est en général utilisé pour les malades non sondés.

- Débit consécutif : noter le volume urinaire chaque heure convenablement aux critéres
KDIGO, et calculer le nombre d’heures avec oligurie. Ce moyen de mesure est utilisé pour
les malades sondés, comme ceux de la réanimation

Le débit urinaire est ensuite normalisé au poids corporel, pour les malades en unités de soin
intensif, on rapporte au poids corporel idéal étant donné que pour la plupart le poids corporel
actuel ne peut pas étre mesuré

Dans notre étude on a calculé le débit urinaire moyen vue la difficulté de réalisation d’un suivi
consécutif. En outre, ce critére n’a pas été noté chez la majorité les malades.

Le diagnostic était basé sur le changement de la créatinine plasmatique

3.4. Variables étudiées
Age du malade

Sexe

Motif d’hospitalisation

Poids, taille, IMC (indice de masse corporelle)
Les scores de gravité :

- GLASGOW : est une classification médicale de I'état de conscience d'une victime
cérébrolésée. Consiste a contréler 3 paramétres ou fonctions essentielles de I'éveil :
L'ouverture des yeux (Y), La réponse verbale (V), La réponse motrice (M).

I1 est compris entre 3 et 15.
Le score de GLASGOW a ét¢ calculé par les médecins réanimateurs

- SOFA (Sequential (or Sepsis-related) Organ Failure Assessment) utilise des données
cliniques et de laboratoire pour classer les défaillances d'organes! en additionnant six scores
des différents systemes organiques : respiratoire, cardiovasculaire, hépatique, coagulation,
rénale et neurologique.

- APACHE II (Acute Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation Scoring
System II), est un systéme de classification de la gravité de la maladie(565). Il est appliqué
dans les 24 heures suivant I'admission d'un patient dans une unité de soins intensifs: un
score entier de 0 a 71 est calculé sur la base de plusieurs mesures; des scores plus €levés
correspondent a une maladie plus grave et a un risque de déces plus élevé (566)
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- Le score SOFA et APACHE II ont été calculé par nous-méme en utilisant un calculateur en
ligne « Medicalcul »

- Type d’IRA est déterminé sur la base de I’examen clinique et appuyé par les rapports

biologiques
Indices IRA fonctionnelle IRA organique
Osmolarit¢ U(mosm/kg H20) >500 <350
Osmolarité U/Osmolarité P >1,5 <1,1
Urée U/Urée P >10 <10
Créatinine U/créatinine P > 30 <30
Natriurése (mmol/L) <20 >40
Natriurese/kaliurese <1 >1
Urée P/ Créatinine P (mmol/L)* >100 <50
U : urinaire, P : plasmatique
* :¢’est le ratio utilisé dans notre étude

- Les facteurs de risque d’IRA
- Hypertension artérielle est définie selon I’ACC (American college of cardiology) et
I’AHA (American Health Association) par une ¢lévation prolongée de la pression
artérielle au repos, systolique (> 130 mmHg) et/ou diastolique (> 80 mmHg), ou si le
malade est sous traitement antihypertenseur
La PAM (pression artérielle moyenne a été calculée en utilisant la loi :

PAM = (PAS + 2xPAD)/3

- Diabéte : maladie caractérisée par une hyperglycémie chronique définie selon les
critéres diagnostiques de I’ American Diabetes Association (ADA) en 2017 a savoir :
*Une glycémie a jeun>1,26g/1 (7mmol/L) a deux reprises
*Une glycémie>2g/1 (11,Immol/L) a n’importe quel moment de la journée
*Une glycémie 2H aprées la prise d’une charge de 75g (HGPO) >2g/1 (11,1mmol/L)
*Une HbAlc >6,5% (48mmol/mol) par mesure standardisée
Le diagnostic a été fait sur la base de 1’histoire médicale de diabéte

- Obésité : selon I’'OMS, le diagnostic de surpoids et d’obésité se fait en mesurant le
poids et la taille des personnes et en calculant I’indice de masse corporelle (IMC) :
poids (kg)/taille* (m?).1l y a obésité¢ quand I’IMC est égal ou supérieur a 30, il y a
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surpoids quand I’'IMC est égal ou supérieur a 25. On parle d’obésité morbide quand
I’IMC est égal ou supérieur a 40.

Insuffisance rénale chronique : diminution irréversible du débit de filtration
glomérulaire (DFG) durant une période qui dépasse les trois mois. Elle est classée en
cinqg stades de sévérité graduelle (241)

Le DFG (débit de filtration glomérulaire) a été calculé selon la formule CKD Epi a partir de la
créatinine de base dosée par méthode enzymatique et/ou méthodes de jaffé compensée, les deux
standardisées IDMS, en en utilisant le calculateur en ligne « Medicalcul ».

La créatinine de base a été établie selon la méthodologie de I'algorithme e-alert du NHS England
(567). La valeur de référence a été déterminée a l'aide des résultats sanguins préexistants,
lorsqu'ils étaient disponibles. Lorsqu'un résultat était disponible dans les 7 jours précédant
I'admission a I'unité¢ de soins intensifs, la valeur la plus basse a été retenue comme valeur de
base. Lorsqu'un résultat était disponible dans les 365 jours mais pas dans les 7 jours précédents,
la médiane des résultats des 365 derniers jours a été retenue(7,568). A defaut, la valeur de la
créatinine a I’admission a été retenue comme valeur de base.

- Les maladies cardiovasculaires : ont ét¢ définie comme la présence d’une
cardiomyopathie, une maladie cardiaque ischémique ou maladie des artcres
périphériques

- Insuffisance cardiaque : est définie selon la société francaise de cardiologie comme
¢tant 1”'incapacité du cceur a délivrer un débit adapté aux besoins de 1'organisme et/ou
a fonctionner avec des pressions de remplissage normales
Le diagnostic a été fait sur la base de I’histoire médicale d’insuffisance cardiaque

- Insuffisance hépatocellulaire se définit par une diminution des fonctions de synthese
hépatique. Les plus faciles a mesurer sont le taux de prothrombine (ou allongement du
temps de Quick) non corrigeable par une injection de vitamine K, et I’albumine(569)

Le diagnostic a été fait sur la base de 1’histoire médicale de cirrhose

- Cancer : selon ’OMS, des cellules anormales se développent de maniere incontrolée
et se répandent au-dela de leurs limites habituelles pour envahir des régions voisines
du corps et/ou se propager a d'autres organes

Le diagnostic a été fait sur la base de I’histoire médicale de cancer tous types confondus

- Sepsis / choc septique. Le sepsis : une dysfonction d’organe secondaire a une
dérégulation de la réponse de 1’hote a I’infection et menacant le pronostic vital. Choc
septique : un sous-groupe de sepsis caractérisé par des anomalies circulatoires,
métaboliques et cellulaires intenses associées a une mortalité plus importante que dans
le Sepsis(570)

Le Sepsis et le choc septique ont été définis selon la troisiéme définition consensuelle

internationale (571,572)

Sepsis : Score SOFA > 2 ou augmentation de > 2 points si dysfonction d’organe présente
avant infection avec suspicion ou diagnostic d’infection
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Score SOFA > 2 = risque de mortalité de 10 % dans la population générale de patients
hospitalisés avec une suspicion d’infection
Choc Septique (tous les critéres ci-dessous)

» Sepsis

» Vasopresseurs quantité suffisante pour une pression artérielle moyenne (PAM)

> 65 mmHg
» Lactate >2 mmol/L (18 mg/dL)
» malgré la correction d’une hypovolémie

- Chirurgie majeure (chirurgie cardiovasculaire, abdominale, thoracique)

- Période péri opératoire

- Traumatismes graves

- Hypovolémie/instabilité hémodynamiques : désigne un état dans lequel la circulation
sanguine est altérée de maniere pertinente sur le plan clinique avec une pression
systolique inférieure a 90 mm Hg ou une pression artérielle moyenne (PAM) inférieure
a 65 mm Hg, En fonction de leur ampleur et leur durée, le patient passe progressivement
en état de choc, défini comme une hypoxie tissulaire causée par un déséquilibre entre
I’apport et les besoins en oxygeéne. Un état de choc prolongé conduit a un syndrome de
défaillance multiviscérale.(573)

- Ventilation mécanique
- Dysfonction hépatique aigue : elle n’a pas été rencontrée dans notre étude

3.5. Moyens

3.5.1. Personnels
- Pharmacien Biochimiste.
- Médecins réanimateurs.
- Techniciens de Laboratoire.
- Préleveurs.

3.5.2. Matériels
> Matériel et consommables du laboratoire

- Matériels de prélevement : Tubes pour prélévements, Garrot, Seringues, Aiguilles ou
systeme a ailettes, Portoir, Gants, Coton, Pansements ou ruban adhésif, Désinfectant :
Alcool a 70°, Solution de Dakin et la Bétadine, Boite de déchets pour aiguilles.

- Centrifugeuse.

- Micropipettes réglables ; embouts jetables.

- Verrerie de laboratoire.

- Eau distillée

- Réfrigérateur +4° C/+8° C pour conservation des réactifs et prélévements

- Congélateur < 4 -80° C pour conservation longue durée des prélévements
» Appareillage :
Le matériel de 1’étude était constitué de :

- Deux automates multiparamétriques de biochimie clinique :
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- Cobas intagra 400 plus Analyzer

- Selectra ProM elitech
- Une chaine ELISA Humann du laboratoire central de biologie du centre anti cancer qui
contient

» Lecteur de microplaques (longueur d'onde : 450nm)
» Incubateur a 37°C 3.
» Laveuse de plaques automatisée
- Un Sysmex analyzer pour la formule de numération sanguine

- Easylite analyzer pour les électrolytes
- Analyseur des gaz du sang 115 d’EDAN instruments

3.6. Méthodes utilisées
3.6.1. Méthode de dosage du NGAL

Nom du test : Human NGAL ELISA kit de la marque Biorbyt Explore Bioréagent (574)
Lot : FT2473
Taille : 96 tests

Application : la détection quantitative de la lipocaline 2 au niveau du sérum, plasma,
prélévement tissulaire et tout autre type de liquides biologiques

- Performances du test
Sensibilité : 0,188ng/ml
Intervalle de mesure : 0,313-20ng/ml
- Pré dilution des échantillons

Tous les échantillons ont été dilué au 1/20™ avec le tampon de dilution des échantillons pour
tomber dans I’intervalle de mesure du test

- Principe du dosage

Le NGAL a été dosé par une technique ELISA sandwich (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay). L'anticorps de capture est fixé sur des plaques a 96 puits. L’ Anticorps de détection est
conjugue¢ a la biotine. Les étalons, les échantillons a tester et I'anticorps de détection conjugué
a la biotine sont ajoutés aux puits, puis lavés a l'aide d'un tampon de lavage. La HRP-
Streptavidine (horseradich peroxydase-stretavidine) est ajoutée, les conjugués non liés sont
¢liminés par lavage avec un tampon de lavage. L’ajout du substrat 3,3°, 5,5’-
Tétraméthylbenzidine (TMB) est utilisé pour visualiser la réaction enzymatique de la HRP.
Sous I’action de la HRP, le TMB donne un produit de couleur bleue qui devient jaune apres
l'ajout d'une solution d'arrét acide (figure 28). L’intensité de la couleur est proportionnelle a la
quantit¢ de NGAL. L’absorbance (densité¢ optique DO) est lu a 450nm dans un lecteur de
microplaques, la concentration peut ainsi étre calculée a partir d’'une courbe d’étalonnage
préparée a partir d’une solution mere a 20 ng/ml de NGAL diluée de demi en demi pour avoir
6 solutions filles traitées dans les méme conditions que les échantillons.
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Streptavidin-HRP

Y
Complex TMB
A4
Biotinylated
Detection
Antibody
Target
Antigen

Capture
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Etape 1 : Laver la plaque 2 fois avant d'ajouter le standard, |'échantillon (dilué au moins & 1/2 avec le tampon
de dilution de I'échantillon).

et les puits de controle (blancs) !

Etape 2 : Ajouter 100ul de standard ou d'échantillon & chaque puits et incuber pendant 90 minutes & 37°C.
Etape de lavage : Aspirer et laver les plagues 2 fois.

Etape 3 : Ajouter 100 il de solution de travail d'anticorps marqués a la biotine dans chaque puits et incuber
pendant 60 minutes a 37 °C.

Etape de lavage : Aspirer et laver les plagues 3 fois.

Etape 4 : Ajouter 100ul de solution de travail SABC dans chaque puits et incuber pendant 30 minutes a 37°C.
Etape de lavage : Aspirer et laver les plagues 5 fois.

Etape 5 : Ajouter 90 pl de solution de substrat TMB. Incuber 10-20 minutes & 37°C.

Etape 6 : Ajouter 50 ml de solution d'arrét. Lire immédiatement & 450nm et calculer,

Figure 28: Résumé de la méthode de dosage NGAL par ELISA test (574)

3.6.2. Les autres méthodes de dosage

Les méthodes de dosage des différents paramétres étudiés et leurs valeurs de références sont
citées dans les tableaux 19 et 20.
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3.6.3. Méthode de vérification des performances du test NGAL par méthode ELISA
Le neutrophil gelatinase associated lipocalin est un nouveau biomarqueur, jamais dosé dans
notre laboratoire, le test est marqué CE garantissant leur conformité aux exigences de la
directive européenne 98/79 CE(575) . Pour s’assurer qu’il convient pour I'utilisation prévue, et
répondre aux exigences de la norme ISO 15189, nous avons procédé a la vérification des
performances annoncées par le fournisseurs en suivant les recommandation du comité algérien
d’accréditation (ALGERAC), le comité francais d’accréditation (COFRAC), du CLSI (clinical
and laboratory standards institute) et de la société frangaise de biologie clinique (SFBC), en
suivant la stratégie 1 ou portée A(tableau2l)

- Stratégie 1 ou portée A: vérification des performances annoncées par les fournisseurs
ou souhaitées par le laboratoire lors de la mise en application d'une nouvelle méthode
d'analyse utilisant notamment des analyseurs automatiques et des trousses de réactifs
préts a l'emploi. L'objectif de cette démarche est d'apporter au biologiste une
confirmation in situ et la preuve de la validité des résultats rendus par rapport aux
besoins définis.(576)

Tableau 21: Stratégiel de vérification des performances des méthodes d'analyse(576)

Module Vérification des
performances
Fidelite Reépétabilité BetE
Reproductibilité | B et E

Justesse B et E s1 possible

Limite de détection B ou E si intérét

Intervalle de mesure B

Limite inférieure de quantification BouE

Effet de dilution B ou E si1 intérét

Contamination inter-échantillon B ou E si1 intérét

Evaluation de I'influence de I'hémolyse. de la B si intérét

bilirubine et de la turbidité des échantillons

Spécificité analytique B

Sélectivité B

Stabilités - Reéactifs B ou E s1 intérét
- Etalons B ou E si1 intérét
- Echantillons biologiques B ou E si intérét

Exactitude B si possible

E : essai

B : bibliographie
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Nous avons vérifié dans notre étude :
» La fidélité (précision) :

La fidélité exprime I'étroitesse de l'accord entre les indications d'une valeur mesurée obtenues
par des mesures répétées du méme échantillon dans des conditions spécifiées(577).Les
¢chantillons testés sont ceux des échantillons biologiques « anonymisés » provenant de patients
(a condition d'avoir l'assurance de leur stabilit¢ pendant la durée de I'évaluation) ou des
échantillons du contréle interne de Qualité (CIQ) (576).

L'étude de la fidélité a inclus celle de :

— La répétabilité ;

— La fidélité intermédiaire (reproductibilité intra-laboratoire).

La répétabilité :

La répétabilité est I'étroitesse de 'accord entre les résultats des mesurages successifs du méme
mesurande effectués dans la totalité des mémes conditions, elle permet donc de déterminer la
variabilité intra-série en minimisant les sources de variation autant que possible: méme
procédure de mesure, méme opérateur, méme systeme de mesure, mémes conditions de
fonctionnement, méme milieu, méme objet de mesure pendant une courte période de
temps(578).

Elle est estimée par les parametres d'évaluation de la dispersion : écart type (s) et coefficient de
variation (CV).

La répétabilité dans notre étude a été évaluée sur deux niveaux de concentration pour le NGAL
qui ont ét¢ analysés 20 fois par le méme opérateur, le méme instrument et le méme étalonnage.
La moyenne (m), I’écart type (S) et le coefficient de variation (CV %) ont été calculés selon les
formules :

m =%xi/n;s=VE(xi—m)2 /n-1; CV=sx100/ m|

Puis interprétés en comparant le CV a un CV limite admissible (578) et les CV annoncés par le
fournisseur

La fidélité intermédiaire :

Elle se définit comme ['étroitesse de l'accord entre le résultat des mesurages du méme
mesurande, les mesurages étant effectués en faisant varier les conditions de mesure (578)

La fidélit¢ intermédiaire est vérifiée en utilisant des échantillons identiques dans le méme
laboratoire mais les sources de variations sont maximisées afin d’obtenir des mesures dans les
conditions ou le plus grand nombre de sources de variations sont intervenues pendant un
intervalle de temps donné. L’évaluation se fait par le calcul de 1'écart-type (s) et du coefficient
de variation (CV) sur les valeurs expérimentales de chaque série.

Le CV calculé est comparé au CV limite admissible de fidélité intermédiaire (578) et celle
donné par le fournisseur

La fidélité¢ intermédiaire a été évaluée dans notre étude a 1’aide de deux niveaux de
concentration de NGAL, répétés six fois par jour chacun pendant cinq jours, chaque niveau fait
par un manipulateur distinct

A partir de ces 30 mesures, ont été déterminés la moyenne (m), 1’écart type (S) et le coefficient
de variation (CV %).
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» Lajustesse :

La justesse exprime I'étroitesse de 1'accord entre la valeur moyenne obtenue a partir d'une série
de résultats d'essai et une valeur qui est acceptée soit comme une valeur conventionnellement
vraie (moyenne des valeurs obtenues par plusieurs laboratoires), soit comme une valeur de
référence acceptée (valeur obtenue par titrage avec une méthode de référence).

Ainsi, la justesse est exprimée en pourcentage de la valeur cible, selon le calcul suivant :

Biais en % = (m —v) / v x 100.

Dans notre étude, nous n’avons pas pu tester la justesse a cause de 1’absence d’une valeur de
référence, ou la moyenne obtenue par plusieurs laboratoires, elle a été documentée a partir de
la bibliographie

» La limite de détection :

La limite de détection (LOD) est la plus petite quantité a examiner dans un échantillon, pouvant
étre détectée mais non quantifiée comme une valeur exacte.

Cette détermination ne présente un intérét que dans le cas des marqueurs qui sont normalement
non quantifiables (troponine, hCG, PSA apres prostatectomie, etc)

Dans notre travail, elle a ét¢ documentée a partir de la bibliographie
» La Limite de linéarité :

L’¢tude de la linéarité porte sur la proportionnalité entre les concentrations calculées par la
fonction d’étalonnage et les concentrations théoriques. Les limites de linéarité (limite inférieure
ou limite de quantification et limite supérieure) définissent l'intervalle de mesure (exprimé en
concentration) a l'intérieur duquel les mesures(579)

La limité de linéarité a ét¢ documenté¢ a partir de la bibliographie
» Comparaison avec une autre méthode de dosage

Actuellement, il n’existe pas une autre méthode de dosage disponible en Algérie pour pouvoir
comparer nos résultats avec, cette comparaison a ét¢ documentée a partir de la bibliographie

» Contamination inter échantillon
L’étude de la contamination inter échantillon a ét¢ documentée a partir de la bibliographie
» Evaluation de I’influence de I’hémolyse, de la bilirubine et de la turbidité

L’influence de I’hémolyse, de la bilirubine et de la turbidité a ét¢ documentée a partir d la
bibliographie

» L’exactitude :

L’exactitude est définie comme 1’étroitesse de 'accord entre une valeur mesurée et la valeur de
référence acceptée « valeur conventionnellement vraie ».

Comme la justesse, I’exactitude devrait €tre vérifiée a partir d’étalons primaires, de matériaux
de référence certifiés (MRC) ou de méthodes de référence tracables au SI ou a des étalons
internationaux(580). Pour ces raisons nous n’avons pas pu vérifier I’exactitude de nos deux
tests, elle a été documentée a partir de la bibliographie
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3.6.4. Méthodes pour la vérification des valeurs de références de NGAL
Les intervalles de référence (IR) sont le plus souvent définis comme les 95 % résultats centraux
de tests de laboratoire attendus dans une population de référence en bonne santé.
L'établissement d'intervalles de référence précis et robustes pour interpréter les résultats des
tests de laboratoire est une tache trés importante, la norme 15189 de I'Organisation
internationale de normalisation (ISO) pour I'accréditation des laboratoires cliniques stipule que
chaque laboratoire doit réévaluer ses propres IR(581).

Selon les recommandations émises par la SFBC/CLSI(582), les laboratoires cliniques peuvent
transférer des IR adéquats provenant de sources externes. Apres le transfert, la ligne directrice
EP28-A3c du CLSI recommande de vérifier ultérieurement 1'IR transféré. Trois approches
peuvent étre utilisées pour vérifier les IR : une évaluation subjective, l'utilisation d'un petit
nombre d'individus de référence (par exemple n = 20) et l'utilisation d'un grand nombre
d'individus de référence (par exemple n = 60, mais moins de 120) (582).

Dans notre étude la vérification a été faite sur un effectif n=20.

3.6.4.1.  Constitution de I’échantillon de référence
Nous avons sélectionné a priori 20 échantillons d’individus selon les critéres suivants :

- Critéres d’inclusion
L’échantillon de référence est établie a partir d’une population homogéne saines, exemptes de
pathologies caractérisées

- Criteres d’exclusion :
Sur la base de I’interrogatoire et d’un bilan biologique étendu, les malades présentant une des
sources de variabilité suivantes ont €té¢ exclus : malades hospitalisés, ou ayant une maladie
rénales, cancéreuse ou infectieuse, les personnes avec facteurs de risques de maladies rénales
(syndrome métabolique, hypertension artérielle, Diabete, maladies cardiovasculaires, obésité),
la prise de médicaments néphrotoxiques, 1’alcoolisme et la grossesse

Les 20 individus préalablement sélectionnés et ayant consenti ont été prélevés, et leur plasma
récupere
3.6.4.2.  Analyse des échantillons

Les échantillons de références ont été analysés en dosant le NGAL et les résultats recueillis

3.6.4.3.  V¢rification de I’intervalle de référence
La vérification des résultats obtenus a été faite en suivant un guide organisé en arbre
décisionnel selon les directives du CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) (figure
29) (582).
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Sélectionner des individus de référence (n = 20)
représentatifs de la population en bonne santé du laboratoire

l

Déterminer les valeurs de référence = analyse

l

Vérifier 'homogeénéité du groupe (pas de valeurs aberrantes)

v

Si pas plus de 2 valeurs
des 20 individus
testés sont en dehors
des limites originelles

l

v

Si 3 ou 4 valeurs sont en
dehors des limites originelles,
20 autres individus de
référence doivent étre recrutés

v

v

Les limites de référence
du « donneur » sont

Si pas plus de 2 valeurs
de ce nouveau groupe

Si 3 valeurs ou plus sont en
dehors de I'IR du donneur

considérées comme
acceptables

sont en dehors de I'IR
du « donneur » : les
limites de référence du
donneur peuvent étre
considérées
comme acceptables

* Revoir le processus
analytique

* Des différences biologiques
sont possibles

* Déterminer ses propres IR
selon la méthode originelle

Figure 29: Stratégie suivi pour la vérification de l'intervalle de référence transféré (582,583)

3.7.

L’analyse statistique a été faite par le logiciel IBM SPSS version 20, et I’ XLSTAT2024

Analyse statistique :

Elle comprend :

» Analyse univariée :

Analysant les paramétres de distribution d’une variable :

Qualitative par les fréquences (pourcentages)
Quantitative par :
La vérification tout d’abord de la normalité de distribution par le test de Shapiro-

Wilk

Les parameétres de tendance centrale représentée par la moyenne pour les variables
ayant une distribution normale (gaussienne) et la médiane pour les variables ayant
une distribution non gaussienne
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e Lesparametres de dispersion : écart type ou erreur type et variance pour la moyenne,
intervalle interquartile (IQR) Quartille3-Quartillel pour la médiane, 1’étendu, le
minimum et le maximum

» Analyse bivariée :
Elle est faite pour estimer la relation statistique entre :
e Deux variables qualitatives : en comparant des pourcentages par le test de
khi2, test de Fischer et test de Wilcoxon.

e Une variable quantitative et une variable qualitative : comparaison de deux
moyennes par le test de Student (pour les variables dont distribution suit la loi
normale) ou Mann-whitney (pour les variables dont la distribution ne suit pas la loi
normale)

e Letest ANOVA a été utilisé pour la comparaison de plusieurs moyennes

e La corrélation entre deux variables quantitative a été faite par le test de Pearson r
quand les variables ont une distribution normale et par le test de Spearman rho quand
les variables ont une distribution anormale.

» L’analyse multi variée
Elle comprend

- Larégression linéaire pour tester la relation entre les différentes variables et le taux de
NGAL, le coefficient de détermination obtenu sera interprétée selon les valeurs

suivantes
R? Interprétation générale
<0,3 Faible pouvoir explicatif
0,3-0,6 Pouvoir explicatif modéré
>0,6 Bon pouvoir explicatif

- Larégression de Cox qui permet d’étudier la relation entre les différentes variables et
la survenue de I’IRA et la mortalité en introduisant le facteur temps de survenue de
I’événement.

- Calcul les indices de validité internes et de validité prédictive : sensibilité, spécificité
avec leur intervalle de confiance, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative,
I’indice de Youden et I’exactitude du diagnostic

*#*Les valeurs ponctuelles des différents indices sont jugées satisfaisantes si elles sont
supérieures a 80%

- La courbe de ROC (Receiving Operating Characteristic) et son aire sous la courbe
(AUC) sont importantes pour une appréciation globale du biomarqueur et le choix d’un
seuil. et rapport de vraisemblance d’aprés Michel Labrecque

- Les Courbes de survie de Kaplan Meier pour le non survenu de I’IRA et la mortalité
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La durée de vie des malades a été calculée en soustrayant la date d’entrée dans le service de
soins intensifs de la date de décés, la moyenne de survie des malades est comparée avec les
taux des deux nouveaux biomarqueurs rénaux NGAL et Cystatine C. Le log Rank a été utilisé
pour la comparaison entre les différentes courbes obtenues pour les concentrations étudiées Le
risque d’erreur de premicre espece consenti pour ces différentes analyses statistiques est de 5%
avec un intervalle de confiance de 95%
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4. Résultats

Le recrutement des malades a ¢été fait prospectivement jusqu’a I’atteinte du nombre
d’échantillons requis, tel que calculé dans la rubrique « matériel et méthodes », sur une période
allant de mars 2021 a Mars 2023. Pendant cette période, le nombre de sujets initialement
recrutés ¢€tait de 772 malades admis en unité de soins intensifs. Deux cent quatre-vingt-seize
(296) malades ont été exclus, dont cent quatre-vingt (180) malades ayant s¢journé moins de 24
heures, et 116 malades exclus pour absence de consentement et/ou données incomplétes.

Au final, ’analyse a porté sur 476 malades, suivis pendant sept jours depuis leur admission,
dans le but d’enregistrer le résultat primaire qui est I’incidence d’une insuffisance rénale aigue,
et/ou les résultats secondaires a savoir le recours au traitement de suppléance, ainsi que la
mortalité.

Patients
éligibles (n=772)

Patients exclus — Séjour < 24h (n=180)
(n=296) —Absence de
consentement ou

données incomplétes
(n=116)

Patients inclus dans
I'étude (n=476)

Patients ayant recu

le test index NGAL:

-A radmission: n=476
-A24h: n=320

Patients ayant
recu le test
de référence n 476)

Figure 30: Diagramme de recrutement de 1'échantillon d'étude
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Afin de présenter les résultats de manicre claire et structurée, les données ont été analysées et
présentées selon plusieurs sections :

La premicre section expose les résultats de vérification des performances analytiques du dosage
du NGAL plasmatique par la méthode ELISA ainsi que la vérification de ses valeurs de
références

La deuxieéme section décrit la population d’étude ainsi que I’épidémiologie de I'IRA, le taux de
recours au traitement de suppléance et le taux de mortalité au sein de notre population d’étude.

La troisitme section présente les résultats de 1’é¢tude d’association du NGAL avec les
différentes caractéristiques clinico-biologiques de la population d’étude

La 4°™ section est dédiée a I’étude du réle du NGAL plasmatique dans la prédiction de I'IRA
en comparaison avec les autres biomarqueurs rénaux (Cystatine C et créatinine)

La 5% section est consacrée a 1’étude du role du NGAL plasmatique dans la prédiction du
recours au traitement de suppléance

Enfin, la 6™ section a pour but I’étude du role du NGAL dans la prédiction de la mortalité a
court terme (7j d’hospitalisation en service de soins intensifs)
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4.1. Section 1 : Mise en place de l1a méthode de dosage du test NGAL ELISA,
vérification des performances analytiques et des valeurs de référence

4.1.1. Mise en place de la technique de dosage du NGAL par ELISA sandwich
Les résultats de la calibration typique du kit ELISA Lipocalin-2 sont indiqués ci-dessous. Une
courbe standard a été générée dans notre laboratoire, et les résultats des malades ont ét¢ ensuite
obtenus par extrapolation

La concentration des standards varie de 0 a 20ng/ml, ils ont ét¢ obtenus par dilution d’une
solution standard mére a 20 ng/ml a I’aide du tampon de dilution fourni dans le kit du réactif.

Chaque standard a été lancé deux fois, I’intensité de la couleur obtenue est lu a 450 nm, la
densité optique(DO) finale de chaque étalon correspond a la moyenne des deux DO.

Les DO sont ensuite corrigés par rapport au blanc (qui correspond au standard Ong/ml) par
soustraction de sa DO.

Tableau 22: Résultats de la calibration du kit ELISA Lipocalin-2

Standards Densité optique 1 Densité optique 2 | Moyenne Correction
(ng/ml 4 450nm 4 450nm

0 0,130 0,120 0,125 0,000
0.312 0,264 0,252 0,263 0,138
0.625 0,428 0,418 0,423 0,298

1.25 0,600 0,606 0,603 0,478

2.5 0,845 0,839 0,842 0,717

5 1,250 1,262 1,256 1,131

10 1,677 1,689 1,683 1,558

20 2,280 2,284 2,282 2,157

Une courbe d’étalonnage est ensuite tracée a partir des données du tableau en utilisant le logiciel
GraphPad Prism 8.
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Figure 31: Courbe d'étalonnage NGAL humain du Kit ELISA

4.1.2. Vérification des performances analytiques de NGAL
La vérification des performances analytiques du nouveau paramétre NGAL dosé par méthode
ELISA sandwich a ¢été faite en suivant les recommandations SFBC (Société Francaise de
Biochimie Clinique) /CLSI et COFRAC (Comité Frangais d’Accréditation) en suivant la
stratégie 1 ou portée A.

Certain parameétres ont €té vérifiés au laboratoire, et d’autres ont été tirés a partir de la fiche
technique du réactif

4.1.2.1. Etude de la fidélité

4.1.2.1.1. Etude de la répétabilité
Les résultats de 1’é¢tude de la répétabilité du test NGAL ELISA pour les deux niveaux de
concentration (bas a Ing/ml et élevé a 10ng/ml) ont donné un coefficient de variation plus bas
que ceux donnés par le fournisseur

Le détail des résultats obtenus est donné sur le tableau 23 et les figure 32 et 33
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Tableau 23: Résultats de I’étude de répétabilité du Test NGAL ELISA

Tests NGAL ELISA
n=20 Niveau 1 Ing/ml | Niveau2 10ng/ml
1 1,05 10,17
2 1,11 9,27
3 1,1 9,42
4 0,99 8,80
5 0,97 8,97
6 0,91 9,14
7 0,95 8,81
8 0,93 10,32
9 1,14 10,18
10 L1 8,28
11 1,01 8,43
12 1 9,00
13 0,98 9,13
14 0,92 9,16
15 0,96 8,85
16 0,94 10,34
17 1,06 10,19
18 1,13 9,30
19 1,12 9,40
20 1,02 8,85
MOYENNE 1,019 9,30
Ecart type 0,076 0,63
Coefficient de variation 7,48% 6,72%
CV annoncé par le fournisseur <8% <8%
Coefficient de variation limite <10% <10%
Conclusion Validé
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Figure 32: Représentation graphique de la répétabilité du test NGAL ELISA niveau 1
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Figure 33: Représentation graphique de la répétabilité du test NGAL ELISA niveau 2

4.1.2.1.2. Etude de la reproductibilité intra laboratoire
Les résultats de 1’é¢tude de la reproductibilité du test NGAL ELISA pour les deux niveaux de
concentration (bas a Ing/ml et élevé a 10ng/ml) ont donné un coefficient de variation plus bas
que ceux donnés par le fournisseur, le détail des résultats obtenus est donné sur les tableaux
24/25 et les figures 34/35.

Tableau 24: Résultats de 1’étude de reproductibilité du test NGAL ELISA niveau 1

Niveau 1 Série 1 Série 2 Seérie 3 Série 4 Série 5

Ing/ml 1,5 0,95 0,98 0,96 1,29
1,11 0,93 1 0,94 1,10
1,1 1,14 0,96 1,06 1,15
0,99 1,1 0,94 1,13 1,11
0,97 1,01 1,06 1,12 1,13
0,91 1 1,13 1,02 1,05

Moyenne/série 1,09 1,02 1,01 1,03 1,14

Ecart type/série 0,21 0,08 0,07 0,0796 0,081

Moyenne 1,06

Ecart type 0,105

Variance 0,01

Cv 9,93%

CV fournisseur <10%

CV limite 15%

Conclusion Validé
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Figure 34: Représentation graphique de la reproductibilité du test NGAL ELISA Niveau 1

séries

Tableau 25: Résultats de I’étude de reproductibilité du test NGAL ELISA niveau 2

Niveau 2 Série 1 Série 2 Série 3 Série 4 Série 5

10ng/ml 10,17 8,81 9,13 8,85 10,41
9,27 10,32 9,16 10,34 10,07
9,42 10,18 8,85 10,19 10,69
8,80 9,28 10,34 9,30 11,71
8,97 9,43 10,19 9,40 9,42
9,14 9 9,30 8,85 8,9

Moyenne/série | 9,30 9,5 9,5 9,49 10,20

Ecart type/série | 0,48 0,61 0,61 0,64 0,98

Moyenne 9,6

Ecart type 0,66

Variance 0,43

Cv 6,87

CV annoncé <10%

par le

fournisseur

CV limite 15%

Conclusion Validé
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Figure 35: Représentation graphique de la reproductibilité du test NGAL ELISA Niveau 2

4.1.2.2.  Lajustesse
Aucune étude de justesse n’a été retrouvée sur la fiche technique du fournisseur

4.1.2.3.  Limite de détection et de quantification
La limite de détection correspond au minimum de concentration d'un analyte pouvant étre
détecté. La limite de quantification correspond au minimum de concentration d'un analyte
pouvant étre mesuré dans les limites de fiabilité spécifiées

La limite de détection et de quantification ont été vérifiée par le fournisseur :
Limite de détection : 0,188 ng/ml
Limite de quantification : 0,313ng/ml

4.1.2.4. Intervalle de mesure et effet de dilution
La gamme de quantification définie par le fournisseur est de 0,313 a 20 ng/ml, la détection est
spécifique et sensible jusqu’a la concentration limite de la courbe (20ng/ml), on vérifie plutot
la linéarité de la dilution des échantillons

La linéarité est définie par rapport a la quantité d'analyte calculée sur la base de la courbe
standard. La concentration finale calculée d'un analyte dans un échantillon doit étre la méme
pour toute dilution se situant dans la gamme quantitative de I'essai.

La linéarité du kit a été évaluée par le fournisseur en testant des échantillons dopés avec une
concentration appropriée de Lipocalin-2 et leurs dilutions en série. Les résultats ont été
démontrés par le pourcentage de la concentration calculée par rapport a la concentration
attendue

Tableau 26: Effet de dilution ELISA NGAL test

Echantillon 1/2 1/4 1/8
Sérum 88-102% 87-101% 85-102%
Plasma EDTA 83-96% 83-101% 87-98%
Plasma héparine 81-97% 89-94% 81-99%

4.1.2.5. Contamination inter-échantillons
Aucune contamination inter-échantillon n’a été décrite dans la fiche du fournisseur.
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4.1.2.6. Etude de l’influence de I’hémolyse, de la bilirubine et de la turbidité des
¢chantillons

L’¢étude des interférences a été faite par le fournisseur, aucune interférence n’a été signalée,

I’hémoglobine, les lipides ou la bilirubine n’interférent pas avec la détection de 1’analyte. En

outre, aucune réactivité croisée ou interférence significative entre la Lipocaline-2 et les
analogues n'a été observée.

4.1.2.7.  Comparaison avec une autre méthode
Aucune comparaison avec une autre méthode n’a été décrite dans la fiche du fournisseur

4.1.2.8.  Stabilité des réactifs
Cette ¢étude a été faite par le fournisseur, La stabilité¢ du kit ELISA est déterminée par le taux
de perte d'activité. Le taux de perte de ce kit est inférieur a 10 % avant la date de péremption
dans des conditions de stockage appropriées.

Tableau 27: Stabilité du réactif ELISA NGAL test

Standard 37°C pendant un mois 2-8°C pendant 6mois

Moyenne (%) 80 95-100

Pour minimiser l'influence supplémentaire sur la performance, les procédures d'opération et les
conditions de laboratoire, en particulier la température de la piece, I'humidité de l'air et la
température de l'incubateur, doivent étre strictement contrdlées.

4.1.3. Vérification des valeurs de référence du NGAL
Vint (20) échantillons de sujets sains ont été analysés. Les participants sont agés entre 21 et 77
ans, présentant un DFG> 80 (ml/min/1.73 m2) répartis équitablement en termes de sexe et de
tranche d’age.

Le dosage du NGAL sur ces témoins a donné des valeurs avec un minimum de 41 ng/ml, un
maximum de 146 ng/ml, l'intervalle de référence du fournisseur est situé¢ entre 37 ng/ml et 106
ng/ml, nos résultats ont retrouvé 2 témoins avec une valeur en dehors de I'intervalle du
fournisseur. Notre vérification s’arréte a ce niveau, et I’intervalle du fournisseur est vérifié

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 28

Tableau 28: Vérification des résultats des témoins par rapport a I’intervalle de référence du

fournisseur
NGAL plasmatique Nos résultats (ng/ml) Résultats fournisseur (ng/ml)
Minimum-maximum 41-146 37-106
Médiane 54
1¢* Quartile 46
3tme quartile 63
Conclusion Vérifié
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4.2. Section 2 : Etude descriptive

4.2.1. Caractéristiques générales de la population d’étude

4.2.1.1.  Répartition en fonction de I’age et du sexe
L’age moyen de nos patients était de 54 ans avec un écart type (ET=20,58), 1’age variait d’un
minimum de 18 ans a un maximum de 96 ans

Sur un total de 476 malades, on note une 1égeére prédominance masculine avec un pourcentage
de 56,9% (n=271) et un sexe ratio de 1,32. La moyenne d’adge des hommes est de
55,46(ET=19,85) et celle des femmes de 52,96 (ET=21,46)

La figure 36 montre la distribution de la population d’étude en fonction des tranches d’age de
10 ans et en fonction du sexe. La majorité des malades avait un age entre 60 et 80 ans, la tranche
d’age la plus représentée chez les femmes était de 18 a 30 ans et chez les hommes de 60 a 70
ans

B homme MBfemme

14
18,5% 18,5%
12,2 10,10% 1,70%
121 162% 12,4% 12% 10,7% 10,9
10
8,4
£ s 7,8 7,6 7,6
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= 5,9 ' 59
§ 6 555,4
(3}
4,4 4,2
4
2 0t
, N |
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Figure 36: Histogramme de distribution de la population d’étude en fonction des tranches
d’age de 10 ans et en fonction du sexe

4.2.1.2. Répartition selon le motif d’admission en service de soins intensifs et la
provenance du malade

Le tableau 29 présente les motifs d’admission des malades en unité¢ de soins intensifs, les

pathologies médicales ont constitué le principal type d’admission avec un pourcentage de 83%
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Tableau 29: Répartition de la population en fonction du type d’admission

Type d’admission effectif (%) n=476
Médical 395 (83%)
Chirurgical 17(3,6%)
Traumatisme 64 (13,4%)

La figure 37 ¢lucide les différents motifs médicaux d’admission, les troubles de la conscience
représentent la principale cause (51%), en deuxieme position la détresse respiratoire (25,5%),
les autres motifs sont moins représentés.

Troubles de la conscience [IIINEIEGEGEGEEGEEGEEEEEEEEEEEE 512
Detresse respiratoire [N 25.50%
Intoxication médicamenteuse [ 5.90%
Etat de choc [ 5.30%
Acidocétose [ 3.40%
Décompensation cardiaque Wl 2.10%

Preeclampsie W 1,50%

Motifs d'admission

Troubles ioniques N 1,30%
Crise myasténique | o,80%

Pancréatite aigue | o0,60%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

fréquence des admissions médicales %

Figure 37: Fréquence des différents motifs d’admission au sein de notre population d’étude

4.2.1.3.  Répartition selon la fréquence des comorbidités dans la population d’étude

Sur un total de 476 malades admis, 304 (63,9%) ont des antécédents pathologiques. Les
différentes pathologies préexistantes sont représentées sur la figure 38, ’HTA est la pathologie
la plus fréquente (47,7%), suivi du diabéte et de I’insuffisance rénale chronique (33,2% et
30,5% respectivement), de cardiopathies (20,8%), et de pathologie pulmonaires (15,3%),
d’autres comorbidité telles que les antécédents d’accident vasculaires cérébral, les pathologies
cancéreuses, les hépatopathies et I’hypothyroidie sont les moins fréquentes dans notre
population avec des prévalences inférieures a 10% .
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hypothyroidie [l 3.8

Hépatopathie 4,2
pathologie cancereuse [l 6.3
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Figure 38: Fréquence des comorbidités dans la population d’étude

4.2.1.4. Constantes vitales et bilan biologique des malades a I’admission
Les tableaux 30/31/32 représentent les parametres de tendances centrales et de dispersion des
caractéristiques anthropométriques, les scores de gravité, les constantes vitales et les parameétres
biologiques dosés a I’admission des malades

La normalité des variables quantitatives a ¢été testé par le test de Kolmogorov-smirnov et
shapiro-wilk, la valeur de p était significative pour I’ensemble des variables (p<0,05), toutes les
variables ne suivent pas la loi normales
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4.2.1.5.  Résultats des dosages de NGAL et Cystatine C dans la population générale
Les résultats des dosages du NGAL et de la Cystatine C a I’admission et & 24h sont mentionnés
sur le tableau ci-dessous

La normalité des deux tests a été vérifice, et les deux parametres ne suivent pas la loi normale.

Tableau 33: Parametres de tendance centrale et de dispersion du NGAL et de la Cystatine C

Paramétre Moyenne (ET) IC 95% Médiane(IQ) | min | Max
NGALO (ng/ml) 224,31(86,80) 216,48-232,12 215 (140) 70 462
n=476

NGAL1 (ng/ml) 197,70(76,29) 189,30-206,11 185(100) 70 444
n=320

Cystatine C0 (mg/l) 1,81(1,22) 1,70-1,92 1,32(1,60) | 045 | 68
n=476

Cystatine C1 (mg/l) 1,31(0,72) 1,23-1,39 1,05(0,68) | 05 | 532
n=320

NGALO : taux de la neutrophil gelatinase associated lipocalin mesuré a 1’admission, NGALI : taux de NGAL
mesuré a 24h, CystatineC 0 : taux de cystatine mesuré a I’admission, CystatinCl1 : taux de cystatine C mesuré
a24h , 1C95% : intervalle de confiance a 95%, Min : valeur minimale obtenue ,Max : valeur maximale
obtenue

4.2.2. L’insuffisance rénale aigue en réanimation
4.2.2.1. Incidence de I’insuffisance rénale aigue, stades de sévérité, délai de survenue et
répartition selon le type physiopathologique

En utilisant les critéres KDIGO, Le nombre de malades ayant développé une insuffisance rénale
aigue pendant la période de suivi est de 238 malades soit une incidence globale de 50%. Le
tableau ci-dessous, représente la répartition des malades insuffisants rénaux en fonction des
stades de sévérité classés selon KDIGO, le stade le plus fréquent est le stade 1 puis le stade 3,
le stade 2 est le moins représenté.

Tableau 34: Répartition des malades insuffisants rénaux en fonction des stades de sévérité
classés selon KDIGO

Stade IRA Effectif (n=238) Pourcentage Pourcentage valide
Stade 1 93 19,5% 39,1%
Stade 2 55 11,6% 23,1%
Stade 3 90 18,9% 37,8%

La répartition des IRA selon le délai de survenu est représentée sur le tableau 35, la majorité
des IRA (65,5%) sont survenues dans un délai de 24h depuis 1’admission, cependant aucun
malade ne I’a développée au 7éme jour de suivi
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Tableau 35: Répartition des IRA selon le délai de survenu

Délai de survenu Effectif (n=467) Pourcentage Pourcentage valide

jl 156 32,8% 65,5%
J2 28 5,9% 11,8%
J3 9 1,9% 3,8%
J4 22 4,6% 9,2%
JS 7 1,5% 2,9%
J6 16 3,3% 6,7%
J7 0 0% 0%

Le diagnostic €tiologique a ¢été fait en se basant sur les données cliniques, radiologiques et en
utilisant les résultats du ratio Urée plasmatique (mmol/l)/créatinine plasmatique (mmol/l),

Un ratio Urée/créatinine plasmatique>100 est en faveur d’insuffisance rénale fonctionnelle

Un ratio Urée/créatinine plasmatique<50 est en faveur d’insuffisance rénale organique

Le tableau 36 montre la proportion de chaque type physiopathologique de I’'IRA survenue dans

notre population d’étude

Tableau 36: Répartition des IRA selon le type physiopathologique

Type IRA Effectif (n=238) Pourcentage(%)
IRA fonctionnelle 151 63,4
IRA organique 87 36,6
IRA obstructive 0 0

L’origine physiopathologique prérenale est majoritaire dans notre population d’étude (63,4%),

par contre nous n’avons pas rencontré d’IRA d’origine obstructive.

4.2.2.2.

Taux de recours au traitement de suppléance

Sur les 238 malades ayant développé une IRA, 13 ont nécessité le recours a un traitement de
suppléance (hémodialyse) soit un taux de 5,5 %.

4.2.3. La mortalité dans la population d’étude
Sur un total de 476 malades inclus dans notre étude, 315 sont décédés soit un taux de mortalité

global de 66,2%.
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Le délai de déces est représenté sur le tableau suivant en médiane, intervalle interquartile, le
délai minimum et maximum rapportés ainsi que la moyenne et 1’écart type

Tableau 37: D¢lai de déces dans notre population d’étude

Médiane | Minimum | Maximum | Moyenne (IC a 95%) ET
Q

Délai décés 5(5) 1,5 96 8,54(7,10-9,98) 13,00
(jours)

La médiane du délai de déces est 5 jours, avec un intervalle interquartile (Q) de 5 jours (c'est-
a-dire que la moitié des déces surviennent entre le ler et le 10eéme jour)

Tableau 38: Répartition des déces selon le délai de survenue

Effectifs Pourcentage | Pourcentage relatif
(n=476) (%) au déces (n=315)
Total des déces 315 66,2
Déces a court terme (7 jours) 223 46,8 70,8%
Déces au-dela de 7 jours 92 19,4 29,2%
Survivants 161 33,8

Le tableau 38 présente la répartition des déces selon le délai de survenue en déces a court terme
(7 jours) : Sur les 315 déces au total, 223 sont survenus dans les 7 jours, soit 70,8 % des déces.
Ce chiffre indique que la majorité des déces surviennent dans la période courte suivant
I’admission, et décés survenue au-dela de 7 jours : parmi les 315 déces, 92 sont survenus apres
7 jours, soit 29,2 %.

4.2.4. La durée de séjour
La variable quantitative « durée de s€jour » est une variable qui ne suit pas la loi normale, selon

le test de normalité de Kolmogorov-Smirnov et Shapiro-Wilk. Les caractéristiques de tendance
centrale et de dispersion sont mentionnées sur le tableau

Tableau 39: Durée de séjour en réanimation

Médiane (IQ) | Minimum | Maximum | Moyenne (IC 95%) | ET
Durée de 5(6) 1,5 96 7,98 (6,97-8,98) 11,17
séjour (jours)
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4.3. Section 3 : Etude de la relation entre NGAL plasmatique et les
caractéristiques de la population étudiée
4.3.1. Etude bivariée de I’association entre NGAL plasmatique et les caractéristiques
de la population d’étude
4.3.1.1.  Etude de corrélation entre NGAL, I’age et le sexe de la population d’étude
Les résultats représentés sur le tableau 40 ne montrent aucune relation statistiquement
significative entre le sexe et le NGAL. Cependant il y a une association significative (p<0,0001)
mais modérée (R?=0,102) avec 1’age (voir figure 39).

Tableau 40: Résultats de 1’analyse de corrélation entre NGAL et 1’age et le sexe de notre
population d’étude

NGAL
Coefficient de corrélation (r) R? P
Sexe -0,003 <0,0001 0,950
Age 0,328 0,102 0,000
500,00 |r=0,328 D <0.0001I R2 Linéaire = 0,102
o
o o o

400,00

300,00

NGALO

200,007

100,00

00

1 I I 1 |
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Age du malade

Figure 39: Diagramme de corrélation entre NGALO et I’age des malades
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4.3.1.2.  Etude de corrélation entre NGAL et les différentes comorbidités
L’analyse statistique de la corrélation binaire a permis d’évaluer I’association entre le taux de
NGAL et la présence de diverses comorbidités chez les patients étudiés, les résultats obtenus
sont reportés sur le tableau 41

Tableau 41: Résultats de I’analyse de corrélation entre NGAL et les différentes comorbidités

NGAL
Coefficient de corrélation (r) R? P

HTA 0,290 0,082 0,000
Diabete 0,241 0,058 0,000
Cardiopathie 0,108 0,011 0,018
hépatopathies 0,048 0,002 0,292
Pathologie pulmonaire 0,065 0,004 0,157
Pathologie cancéreuse 0,06 0,0036 0,191
Insuffisance rénale 0,374 0,139 0,000
chronique

Tabagisme -0,056 0,003 0,219
Sepsis 0,226 0,05 0,000

Les comorbidités ayant une corrélation significative (p<0,05) avec le NGAL sont :
I’insuffisance rénale chronique (r=0,374, R?>=0,139), ’'HTA (r=0,290, R?>=0,082), le diabéte
(1=0,241, R?=0,058), le sepsis (r=0,226, R?>=0,139) et les cardiopathies(r=0,108, R>=0,011).
En revanche, les autres comorbidités n’ont pas montré une corrélation significative.

4.3.1.3.  Etude de corrélation entre NGAL et les différents scores de gravité

Une corrélation négative statistiquement significative (p=0,03) a été retrouvée entre NGAL et
le score de Glasgow, mais la force d’association est négligeable (R? =0,006), cependant une
corrélation positive statistiquement significative est notée avec les scores Apache II et Sofa
avec un pouvoir explicatif faible (R? =0,071) a modéré (R? =0,111). Les résultats détaillés sont
représenté sur le tableau 42

Les digrammes de corrélation sont représentés sur la figure 40.
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Tableau 42: Résultats de I’analyse de corrélation entre NGAL et les score de gravité en
réanimation
NGAL
Coefficient de R? P
corrélation (r)
Score de Glasgow -0,100 0,006 0,030
Apache I1 0,330 0,111 0,000
Sofa 0,254 0,071 0,000
=0,254 p<0,0001 RZ Linéaire = 0,071 t: -0,100 E=0=039 R? Linéaire = 0,006
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4.3.1.4. Etude de corrélation entre NGAL et les différents parameétres biologiques
Une corrélation positive significative a été révélée entre NGAL et les marqueurs de la fonction
rénale (la créatinine, [’urée et la Cystatine C), également association positive avec la glycémie,
le taux de globules blancs, la CRP, I’acide urique, la phosphatémie, la natréme, la kaliémie, le
taux de prothrombine et le taux de lactates
Par contre une corrélation négative significative a été retrouvée entre NGAL et le DFG, le taux
d’albumine, de calcium, de bicarbonates, d’hémoglobines ainsi que le pH sanguin
Les résultats obtenus sont rapportés sur le tableau 43 et les figures 41/42/43.

Tableau 43: Résultats de 1’analyse de corrélation entre NGAL et les différents parameétres
biologiques

NGAL
Coefficient de corrélation (r) R? P
Cystatine C 0,624 0,409 0,000
Créatinine a I’admission 0,371 0,152 0,000
DFG de base -0,436 0,169 0,000
Urée a I’admission 0,218 0,047 0,000
glycémie 0,206 0,037 0,000
Taux de globules blancs 0,139 0,020 0,002
CRP 0,241 0,041 0,000
Albumine -0,403 0,148 0,000
Acide urique 0,274 0,088 0,000
Calcémie -0,289 0,064 0,000
Phosphatémie 0,220 0,079 0,000
Natrémie 0,094 0,008 0,039
Kaliémie 0,188 0,035 0,000
pH -0,132 0,017 0,004
Taux de bicarbonates -0,225 0,025 0,000
Hémoglobine -0,112 0,017 0,014
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Figure 41: Diagramme de corrélation entre NGAL et les parametres du bilan rénal
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Figure 42: Diagramme de corrélation entre NGAL et différents parameétres biologiques
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4.3.2. Etude multi variée de ’association des parametres clinico-biologiques avec les
taux de NGAL plasmatique

La régression linéaire multiple a ¢été faite afin de déterminer les facteurs qui sont
indépendamment associés aux taux de NGAL plasmatique, en introduisant toutes les variables
ayant donné un p significatif en corrélation binaire, néanmoins certaines variables
interdépendantes ont été exclues a savoir :
- La glycémie par ce que la variable diabéte a été introduite
- L’IRC et la créatinine par ce que les variables DFG de base et urée plasmatiques ont été
introduites
- Les score de gravité apache II, sofa et Glasgow par ce qu’ils sont calculés a partir de
plusieurs variables dont certaines sont incluses dans le modele

Les valeurs de NGAL a I’admission ont été introduites comme variable dépendante, la
régression a inclus 476 malades, Les résultats obtenus sont introduits dans le tableau ci-dessous

Tableau 44: Analyse multi variée de I’association entre NGAL plasmatique et les différents
parametres clinico-biologique

NGAL 0
Coefficient p ICa95%
normalisé=Béta
Caractéristiques générales
Age 0,009 | 0,862 | -0,423-0,505
Comorbidités
Diabéte -0,037 0,388 -22,48-8,75
HTA 0,067 0,187 -5,70-29,17
Cardiopathies -0,099 0,021 -39,87 - -3,22
Sepsis 0,088 0,029 2,28-41,48
Paramétres biologiques

DFG de base -0,125 0,015 -0,75--0,081
Urée -0,09 0,035 -78,63--2,99
Cystatine C0 0,553 0,000 32,53-46,17
Sodium 0,038 0,322 -0,353- 1,069
potassium 0,039 0,301 -4.24 — 13n70
Calcium -0,099 0,016 -1,81--0,185
Phosphates 0,028 0,464 -0,261 - 0,571
Acide urique -0,052 0,236 -0,386 — 0,95
Albumine -0,085 0,081 -2,31-0,136
CRP 0,001 0,970 -0,068-0,071
Globules blancs 0,103 0,007 0,323-2,04
hémoglobine -0,005 0,899 -3,19-2,80
Bicarbonates 0,005 0,892 -0,743 - 0,853
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Le coefficient du modéle R? est égal a 0,483 (p<0,0001) ; Le Coefficient normalisé indique la
force et la direction de l'association entre chaque variable et la variable dépendante, lorsqu’il
est positif il y a relation directe, et relation inverse s’il est négatif

Les variables qui se sont révélées indépendamment associées positivement au NGAL
plasmatique sont : la Cystatine C qui est la plus fortement associée, le taux de globules blancs
et le sepsis, et ceux associés négativement sont : le DFG de base, les cardiopathies et le calcium
plasmatique.

Nuage de points
Variable dépendante : NGALO
500,00~ r=0,695 p<0,0001 R2 Linéaire = 0,483

400,007

300,00

NGALO

200,007

100,00+

00

—

Régression Prévision standardisée

Figure 44: Régression normalisé du modéle développé
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4.4. Section 4 : Role du NGAL dans la prédiction d’IRA en comparaison avec
d’autres biomarqueurs rénaux
Cette partie de la section 3 constitue I’objectif principal de notre étude, I’étude de 1’utilité d’un
biomarqueur prometteur qui est le NGAL dosé au niveau plasmatique dans la prédiction de la
survenue de I’IRA, pour répondre a cet objectif on était amené a déterminer les performances
de ce biomarqueur.

La détermination des performances se fait par la réalisation de la courbe ROC (Receiver
Operating Characteristic), a partir de laquelle la surface sous la courbe est déterminée
(AUC=Area Under the Curve), également le seuil pour lequel le biomarqueur a la meilleure
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative.

L’AUC Mesure la performance globale du test diagnostique. Plus I’AUC est élevée, meilleure
est la capacité du test a différencier les cas positifs des cas négatifs

La sensibilité mesure la capacité du test a détecter correctement les cas positifs
La spécificité mesure la capacité du test a détecter correctement les cas négatifs

L’indice de youden (IY) mesure la performance globale d’un test, [Y= (Se + Sp) - 1. Plus la
valeur est élevée, meilleure est 1I’équilibre entre la sensibilité et la spécificité.

La valeur prédictive positive (VPP) donne la proportion de résultats positifs qui sont des vrais
positifs.

La valeur prédictive négative (VPN) donne la proportion de résultats négatifs qui sont des
vrais négatifs

Les rapports de vraisemblances (LR) positif et négatif. Le LR+ donne la probabilité qu’un
test soit positif chez un individu malade par rapport a un individu non malade. Plus la valeur
est ¢levée, mieux c’est. Le LR- donne la probabilité qu’un test soit négatif chez un individu
malade par rapport a un individu non malade. Plus la valeur est faible, mieux c’est.

Le NGAL a été dosé a I’admission (NGALO) et a 24h(NGALT). Nous avons réalisé également
cette méme courbe ROC pour I’autre nouveau biomarqueur étudié dans notre travail qui est la
Cystatine C dosée a I’admission (CystatineCO0) et a 24h (CystatineC1) et aussi pour ’ancien
biomarqueur classiquement utilisé¢ qui est la créatinine dosée a 1’admission (créatinine 0) et a
24h (créatininel)

Le but est de comparer les performances de chacun des biomarqueurs dans la prédiction de
survenue de I’IRA, et déterminer la place du NGAL dans le diagnostic précoce de I’'IRA

Tous les tests ont été faits a ’admission et a 24h d’admission, pour comparer les performances
de chaque biomarqueur a un timing de prélévement différent et déduire lequel est meilleur

Les tests a I’admission ont été faits pour les 476 malades, cependant a 24h les tests ont été faits
pour les malades n’ayant pas développé une IRA a J1 soit un nombre de 320 malades

En outre, On a examiné les performances de 1’association de deux biomarqueur NGAL et
Cystatine C au méme temps pour voir s’il y a amélioration par rapport a celles ce chacun seul.
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4.4.1. Etude des performances de NGAL dans la prédiction de ’'IRA

Les courbes ROC du NGAL dosé¢ a I’admission (NGALO) et a 24h ainsi que les courbes de

détermination des cut-off sont représentées sur la figure 45.
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Figure 45: Courbe ROC et courbe de détermination du cut-off de NGAL plasmatique dosé a
I’admission et a 24h pour la prédiction de I’'IRA

Les résultats tirés de ces courbes sont représentées sur les tableaux 45 et 46

Tableau 45: Les différents cut-off de NGALO et NGAL]1

Critére Cut-off NGALO Cut-Off NGAL1
Sensibilité a 95% 162 ng/ml 170 ng/ml
Spécificité a 95% 300 ng/ml 311 ng/ml
Youden 215 ng/ml 210
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Tableau 46: Performances de NGALO et NGALI dans la prédiction de ’IRA

NGALO (IC a2 95%) NGAL1 (IC a 95%)
n=476 n=320
AUC (IC 95%) 0,863(0,830-0,897) 0,831(0,784-0,877)
P <0,0001 <0,0001
Cut-off 215ng/ml 210 ng/ml

Sensibilité (IC 95%)

79,8%(74,2-84,4)

79%(68,8-86,5)

Spécificité (IC 95%)

79,4%(73,8-84,1)

74,4%(68,4-79,5)

Indice de youden (1Y) 0,592 0,534
VPP (IC 95%) 0,795(0,739-0,841) 0,512(0,425-0,598)
VPN (IC 95%) 0,797(0,741-0,844) 0,912(0,863-0,945)
LR+ 3,878 3,08
LR- 0,254 0,282
Exactitude 79,6% 75,5%

Les deux tests NGALO et NGAL1 montrent de bonnes performances diagnostiques. Cependant,
le NGALO semble légerement supérieur, notamment en termes de spécificité, de valeurs
prédictives et de précision globale (reflétée par I’AUC et I’indice de Youden).

4.4.2. Performances de la Cystatine C dans la prédiction de ’IRA
Les courbes ROC de la Cystatine C dosée a 1’admission (CystatineC0) et celle dosée a 24h
(CystatineC1) ainsi que les courbes de détermination des cut-off sont représentées sur la figure
46
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Figure 46: Courbe ROC et courbe de détermination du cut-off de la Cystatine C dosée a
I’admission et a 24h pour la prédiction de I'IRA

Les résultats tirés de ces courbes sont représentées sur les tableaux 47 et 48

Tableau 47: Les différents cut-off de la Cystatine CO et Cystatine C1

Critére Cut-off cystatine C0 Cut-Off Cystatine C1
Sensibilité a 95% 0,8 mg/1 0,71 mg/1
Spécificité a 95% 2,5 mg/l 2,54mg/1
Youden 1,67 mg/1 1,84 mg/l
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Tableau 48: Performances de Cystatine CO et Cystatine Cldans le diagnostic précoce de I’IRA

Cystatine C0 (n=476)

Cystatine C1 (n= 320)

AUC (IC 95%) 0,825(0,787-0,862) 0,642(0,567-0,716)
P <0,0001 <0,0001
Cut-off 1,67mg/1 1,84mg/1

Sensibilité (IC 95%)

68,9%(62,7-74,4)

40%(29,6-50,4)

Spécificité (IC 95%)

85,3%(80,2-89,2)

88,2%(83,5-91,8)

Indice de youden (1Y) 0,542 0,282
VPP (IC 95%) 0,824(0,765-0,871) 0,533(0,409-0,654)
VPN (IC 95%) 0,733(0,678-0,781) 0,811(0,758-0,854)

LR+ 4,68 3,35

LR- 0,365 0,686

Exactitude 77,1% 75,9

La Cystatine CO (seuil de 1,67 mg/l) est clairement supérieur pour €quilibrer sensibilité et
spécificité, avec une AUC plus ¢élevée, un indice de Youden meilleur, et des valeurs LR+ et
LR- optimales.la Cystatine C1 (seuil de 1,84 mg/l) est plus spécifique et présente une meilleure
VPN, mais sa faible sensibilité (40 %) limite son utilité pour détecter les cas positifs.

4.4.3. Performances de la créatinine dans la prédiction de 'IRA
Les courbes ROC de la Créatinine dosée a I’admission et a 24h ainsi que les courbes de
détermination des cut-off sont représentées sur la figure 47

Les résultats tirés de ces courbes sont représentées sur les tableaux 49 et 50

La créatinine a 'admission a une meilleure AUC(0,703) que la créatinine 1 (0,599), suggérant
une performance diagnostique supérieure

L’IY de la créatinine dosée a I’admission (IY = 0,345) est supérieure a la créatinine dosée a 24h
(IY = 0,209), indiquant une meilleure balance entre sensibilité et spécificité

La créatinine mesurée a l'admission montre des performances diagnostiques globalement
meilleures (meilleure AUC, spécificité, indice de Youden, VPP et LR+) que la créatinine
mesurée a 24H.
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Figure 47: Courbe ROC et courbe de détermination du cut-off de la créatinine dosée a 24h
d’admission pour la prédiction de 'IRA

Tableau 49: Les différents cut-off de la créatinine pour la prédiction d'IRA

Critére Cut-off créatinine( Cut-Off créatininel
Sensibilité a 95% Tmg/1 Tmg/1
Spécificité a 95% 15 ng/ml 14,5 mg/l
Youden 12 mg/l 10mg/1
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Tableau 50: Performances de la Créatinine 0 et la Créatinine 1 dans la prédiction de I'IRA

Etude pratique Résultats

Créatinine admission
n=476

Créatinine 1
n=320

AUC (IC 95%) 0,703(0,656-0,749) 0,599(0,531-0,666)
P <0,0001 0,008
Cut-off 12mg/1 10mg/1

Sensibilité (IC 95%)

55,5%(49,1-61,6)

60%(49-70)

Spécificité (IC 95%)

79%(73,3-83,7)

60,9(54,6-66,9)

Indice de youden (1Y) 0,345 0,209
VPP (IC 95%) 0,725(0,656-0,785) 0,340(0,267-0,422)
VPN (IC 95%) 0,639(0,583-0,692) 0,819(0,755-0,869)
LR+ 2,64 1,53
LR- 0,564 0,657
Exactitude 67,2% 60,7%

4.4.4. Comparaison des performances de trois biomarqueurs dans la prédiction de
I'IRA

Les trois courbes ROC des trois biomarqueurs étudi€s ont été tracées sur le méme graphique
pour pouvoir effectuer la comparaison (figure 48 et 49)

Ces courbes ROC comparent les performances diagnostiques des trois biomarqueurs (NGAL,
Cystatine C, et Créatinine). Le NGAL présente la courbe la plus proche du coin supérieur
gauche, indiquant une meilleure combinaison de sensibilité et de spécificité. Cela correspond a
son AUC ¢élevée, confirmant sa supériorit¢ dans la discrimination diagnostique. La courbe de
la Cystatine C est [égerement en retrait par rapport a NGAL. La courbe de la créatinine est en
retrait, indiquant une performance moins optimale que NGAL et Cystatine C. Et ceci quel que
soit le temps de la réalisation du dosage a I’admission ou a 24h
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Figure 48: Courbe ROC du NGAL, Cystatine C et créatinine dosés a I’admission pour la
prédiction de 'IRA

Tableau 51: Tableau comparatif des performances des trois biomarqueurs rénaux dosés a

d’admission dans la prédiction d’IRA

NGALO CystatineC0 n=476 Créatinine 0
n=476 n=476
AUC (IC 95%) 0,863(0,830-0,897) 0,825(0,787-0,862) | 0,703(0,656-0,749)
P <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cut-off 215ng/ml 1,67mg/1 12mg/1

Sensibilité (IC 95%)

79,8%(74,2-84 4)

68,9%(62,7-74,4)

55,5%(49,1-61,6)

Spécificité (IC 95%)

79,4%(73,8-84,1)

85,3%(80,2-89,2)

79%(73,3-83,7)

Indice de youden (IY)

0,592

0,542

0,345

0,725(0,656-0,785)

VPP (IC 95%) 0,795(0,739-0,841) 0,824(0,765-0,871)
VPN (IC 95%) 0,797(0,741-0,844) 0,733(0,678-0,781) 0,639(0,583-0,692)
LR+ 3,878 4,68 2,64
LR- 0,254 0,365 0,564
Exactitude 79,6 77,1 67,2%
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Figure 49: Courbe ROC de NGAL, Cystatine C et créatinine dosés a 24H d’admission pour la
prédiction de I’IR

Tableau 52: Tableau comparatif des performances des trois biomarqueurs rénaux dosés a 24
d’admission dans la prédiction d'IRA

NGALI (n=320)

Cystatine C1 (n= 320)

Créatinine 1(n=320)

0,642(0,567-0,716)

0,599(0,531-0,666)

AUC (IC 95%) 0,831(0,784-0,877)
P <0,0001 <0,0001 0,008
Cut-off 210 ng/ml 1,84mg/l 10mg/1

Sensibilité (IC 95%)

79%(68,8-86,5)

40%(29,6-50,4)

60%(49-70)

Spécificité (IC 95%)

74.,4%(68,4-79,5)

88,2%(83,5-91,8)

60,9(54,6-66.9)

Indice de youden (1Y)

0,534

0,282

0,209

0,340(0,267-0,422)

VPP (IC 95%) 0,512(0,425-0,598) 0,533(0,409-0,654)
VPN (IC 95%) 0,912(0,863-0,945) 0,811(0,758-0,854) 0,819(0,755-0,869)
LR+ 3,08 3,35 1,53
LR- 0,282 0,686 0,657
Exactitude 71,5 75,9 60,7%
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4.4.5. Analyse des facteurs associés a la survenue de P’insuffisance rénale aigue en
étude bi variée
La population d’étude a été répartie en malade n’ayant pas développé une insuffisance rénale
aigue (NON IRA) et malades ayant développé une insuffisance rénal aigue (IRA)

Les différentes caractéristiques (démographiques, anthropométriques, comorbidités
préexistantes, thérapeutiques et bilan biologique) ont été analysé par test de Khi 2 pour les
variables dichotomiques et le test U de Mann-Whitney pour les variables quantitative.

Cette démarche a pour objectif la détermination des différents facteurs associés a la survenue
de I’IRA, la détermination des OR brut mais sans prendre en compte les facteurs de confusion

4.4.5.1. Valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine en fonction de la survenue ou non
de I'IRA
La comparaison des moyennes de NGAL, Cystatine C et créatinine plasmatiques entre les deux
groupes de malades IRA et non IRA a révélé des différences tres significatives, ce qui confirme
’association de ces biomarqueurs a 1’incidence de la défaillance rénale aigue quel que soit le
temps de réalisation du test a ’admission ou a 24 d’admission.

Les résultats sont reportés sur le tableau 53

Tableau 53: Tableau comparatif des moyennes de NGAL et Cystatine C et créatinine
plasmatiques entre les deux groupes de malades IRA et non IRA

Parametres NON IRA IRA pP*
, . . Moyenne £ ET Moyenne £ ET
A P’admission =238 0=238
NGALO (ng/ml) 172,40+66,45 276,21+72,62 <0,0001
Cystatine C0 (mg/1) 1,15+0,55 2,46+1,35 <0,0001
Créatinine 0 (mg/l) 9,724+2,50 12,24+3,76 <0,0001
A 24h d’admission NON IRA IRA
Moyenne + ET Moyenne £ ET
n=238 n=81
NGALI1 (ng/ml) 176,41+67,03 260,28+67,18 <0,0001
Cystatine C1 (mg/1) 1,19+0,54 1,67+1,02 <0,0001
Créatinine 1(mg/1) 9,15+2,52 9,96+2,52 0,007
* : test U de Mann-Whitney, NGALO : NGAL dosée a I’admission, NGAL 1 : NGAL dosée a 24h
d’admission, Cystatine CO : Cystatine C dosée a I’admission, Cystatine C1 : Cystatine C dosée a 24h,
Créatinine0 : Créatinine dosée a ’admission, Créatininel : Créatinine dosée a 24h d’admission
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4.4.5.2. Mesure d’association entre NGAL, Cystatine C, créatinine et I'IRA

Apres détermination des seuils a partir des courbes ROC, les variables quantitatives NGAL,
Cystatine C et créatinine dosées a 1’admission et a 24 h ont été¢ transformées en variables
dichotomiques (supérieur ou égal au cut-off ), on a procédé ensuite a la mesure d’association
en réalisant un test khi2.

Les résultats obtenus sont reportés sur le tableau 54

Tableau 54: Mesure d'association entre NGAL, Cystatine C et créatinine et I’incidence d’IRA

Non IRA IRA p* OR brut (IC
959,
n(%) n(%) )
NGALO <215ng/ml | 189(79,7) 48(20,3) | <0,0001 | 15,26(9,77-23,85)

>215ng/ml | 49(20,5) 190(79,5)

Cystatine C0 < 1,67 mg/l | 203(73.3) 74(26,7) | <0,0001 | 12,85(8,18-20,19)
>1,67mg/l | 35(17,6) 164(82,4)

Créatinine 0 < 12 mg/l 188(63,9) | 106(36,1) | <0,0001 | 4,68(3,12-7,01)
> 12 mg/l 50(27.5) 132(72,5)

NGALI <210 ng/ml | 177(91,2) 17(8,8) | <0,0001 | 10,92(5,94-20,08)
>210 ng/ml | 61(48.8) 64(51,2)

Cystatine C1 < 1,84 mg/1 | 210(81,1) 49(18,9) | <0,0001 | 4,89(2,70-8,88)

>1,84mg/l | 28(46,7) 32(53,3)
Créatinine 1 <10 mg/l 145(81,9) 32(18,1) | 0,001 2,38(1,42-4)
> 10 mg/l 93(65,5) 49(34,5)

* - test de khi2

Une association significative a été retrouvée entre les trois biomarqueurs NGAL, Cystatine C,
créatinine et I’incidence de I’IRA, ceci est valable pour les prélévements a I’admission ou a 24
heures d’admission. Le NGAL semble avoir le pouvoir discriminant le plus important

4.4.5.3. Courbes de Kaplan-Meier pour le délai de survenue d’IRA en fonction des taux
de biomarqueurs rénaux
Nous avons réalisé des courbes de survie de Kaplan-Meier afin de mieux visualiser la fonction
de survie (non survenue de I’IRA) qui existe entre les taux des biomarqueurs rénaux et
I’incidence de I’IRA en introduisant le facteur délai de survenue de ’IRA
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Les valeurs des trois biomarqueurs (NGAL, Cystatine C et créatinine) obtenues a I’admission
et a 24h ont été transformées en variables dichotomiques en fonction de leurs cut-off respectifs
déterminés a partir des courbes ROC

Le test Log Rank a été utilisé pour la comparaison de la distribution de survie (non survenue de
I’IRA) entre les deux niveaux (inférieur au cut-off et supérieur ou égal au cut-off) de chacun
des biomarqueurs rénaux et pour les deux temps de mesure (a 1’admission et & 24heurs)

Fonctions de survie Fonctions de survie
104 ‘ SeuilNGALO 109 — [Test Log Rank p<0,0001| seuilNGAL1
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Figure 50: Courbes de Kaplan Meier illustrant le délai de survenue de I’insuffisance rénale
aigué selon les seuils respectifs de NGAL plasmatique dosé a I'admission et a 24h

Ces courbes montrent une meilleure survie cumulative pour des taux de NGAL< cut-off,
indiquant un délai plus long avant la survenue de I'IRA. La pente est plus progressive, ce qui
refléte une probabilité plus faible de survenue rapide de I'IRA. Pour des valeurs de NGAL> cut-
off, la survie cumulative diminue beaucoup plus rapidement, cela indique une survenue plus
rapide de I'IRA, avec une probabilité significativement plus élevée
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Figure 51: Courbes de Kaplan Meier illustrant le délai de survenue de I’insuffisance rénale
aigué selon les seuils de Cystatine C dosée a I'admission et a 24H

149



Etude pratique Résultats

Les malades ayant un taux de Cystatine C dosée a I’admission < cut-off (1,67mg/1) présentent
une meilleure survie cumulative. La pente est moins abrupte, suggérant un risque plus faible
d'apparition rapide de I'IRA.

Pour des taux de Cystatine C >1,67mg/l, la survie cumulative diminue plus rapidement.
Contrairement a la Cystatine C a I’admission, les niveaux de Cystatine C a 24h ne semblent pas
différencier efficacement les patients a risque d'IRA.
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Figure 52: Courbes de Kaplan Meier illustrant le délai de survenue de I’insuffisance rénale
aigué selon les seuils respectifs de créatinine dosée a I’admission et a 24H

A T’admission, la courbe verte (seuil de créatinine >12 mg/L) diminue beaucoup plus
rapidement, Cependant la courbe bleue (<12 mg/L) présente une survie cumulative plus élevée
sur toute la durée de suivi. Le test Log Rank révele une différence statistiquement significative
entre ces deux courbes

A 24H d’admission, les deux groupes (<10 mg/L et >10 mg/L) suivent des trajectoires de survie
relativement similaires, avec quelques écarts mineurs. La comparaison des deux courbes de
survie donne une valeur de P non significative entre les deux groupes
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Tableau 55: Récapitulatif des résultats de comparaison de la fonction de survie cumulée a
2jours pour chacun des biomarqueurs rénaux a I’admission et a 24h en fonction des cut-off

Marqueur Modalités Fonction de survie P Log-Rank tet
cumulée a 2j (%) £ET
NGALO (ng/ml) <215 66,7+6,8
>215 11,6£2,3 <0,0001
NGALI1 (ng/ml) <210 88+7,8
>210 60,9+6,1 <0,0001
Cystatine CO (mg/1) <1,67 40,5 5,7
>1,67 14,6 £2,8 <0,0001
CystatineCl1 (mg/1) <1,84 65,3 £6,8
>1,84 68,8+ 8,2 0,238
Créatinine 0(mg/1) <12 34,9 +4,6
>12 12,9+29 <0,0001
Créatinine 1(mg/1) <10 67,3+6,7
>10 65,6+ 8,4 0,745

4.45.4. Combinaison de NGAL et Cystatine C pour la prédiction de la survenue de I’'IRA
Afin de vérifier si la combinaison des deux seuils NGAL et Cystatine C améliore le pouvoir
prédicteur d’IRA, nous avons tracé une courbe ROC pour le modele combiné (NGALO+
CystatineC0) que nous avons compar¢ avec la courbe de chaque biomarqueur seul (Figure 53
et tableau 56)

Tableau 56: Surface sous la courbe du modéle combiné NGAL+ Cystatine C, et celles des trois
biomarqueurs seuls

AUC (IC 95%) P
Modcle comblne": 0,888(0,858-0,917) <0,0001
NGALO+CystatineCO
NGALO 0,863 (0,830-0,897) <0,0001
CystatineQ 0,825 (0,787-0,862) <0,0001
Créatinine0 0,703 (0,655-0,750) <0,0001
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Figure 53: Courbes ROC du modéle combiné NGAL+Cystatine C comparée aux trois

biomarqueurs seuls

Nous avons transformé la variable « NGAL0>215ng/ml et CystatineC0> 1,67mg/1 » en variable

dichotomique

Les résultats du test Khi2 sont reportés sur le tableau 57

Tableau 57: Mesure d'association entre le modéle combiné NGAL+Cystatine C et I'RA

NON IRA IRA P OR brut (IC a 95%)
n(%) n(%)
Association 12(7,7) 144(92,3) | <0,0001 28,85(15,27-54,50)
NGAL0>215ng/ml et
CystatineC0> 1,67mg/1

Une courbe de survie a également était tracée pour le modele combiné NGAL+Cystatine C

(figure 54 et tableau 58)
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Figure 54: Courbes de Kaplan Meier illustrant le délai de survenue de I’insuffisance rénale
aigué selon les seuils du modele combiné NGAL +Cystatine C

Tableau 58: Comparaison des courbes de survie et la fonction de survie cumulée a 2j en
fonction des deux cut-off du modele combiné NGAL+Cystatine C

Combinaison de Modalités Fonction de survie P Log-Rank test
biomarqueurs cumulée a j2 (%) £écart
type
Non 42,6 (5,1) <0,0001
NGALO0>215 ng/ml et
CystatineC0>1,67mg/1
yRARERD=L0 e Oui 9.7 (2.,5)

153



Etude pratique Résultats

4.4.5.5. Etude de [Iassociation entre les caractéristiques démographiques et
anthropométriques et I’'IRA
En considérant le sexe, 1’age et la corpulence, Les proportions des malades ayant développé
I’IRA et ceux n’ayant pas développé une IRA ont été comparées par le test de khi2, les résultats
sont reportés sur le tableau

Tableau 59: Résultats de I’étude d’association entre les caractéristiques démographiques et
anthropométriques et I'IRA

NON IRA IRA P OR (IC 95%)
n(%) n (%)
m=ET m=ET
Sexe*
Homme 138(50,9) 132(49,1)
Femme 100(48,8) 105(51,2) 0,643
Age ° 47,59+19,53 61,24+19,33 <0,0001
IMC ° 25,90+2,94 26,32+3,71 0,162
Age>66 ans* 49(28,8) 121(71,2) <0,0001 3,99(2,66-5,97)
Obésité (IMC=>30)* 13(35,1) 24(64,9) 0,06
Obésité morbide (IMC>40)* 0(0) 1(100) 0,31
IMC : indice de masse corporelle,
°: comparasion de moyenne par le test U de Mann-Whitney,
* : comparaison de fréquance par khi2

La répartition entre hommes et femmes est similaire dans les groupes avec et sans IRA, sans
différence statistiquement significative (p=0,643), Il en ait de méme pour 1’obésité et 1’obésité
morbide.

L’age des malades ayant développé une IRA est statistiquement plus élevés que 1’age des
malades n’ayant pas développé une IRA, 71,2% des patients de plus de 66 ans ont développé
une IRA, avec p<0,05 indiquant une association significative avec I’IRA. Le seuil de 66 ans a
¢té déterminé en tracant la courbe ROC qui associe la meilleur sensibilité et spécificité de I’age
avec la survenue de I'IRA.

4.4.5.6. FEtude de I’association entre le motif d’admission et I’IRA

Afin de vérifier I’existence ou pas d’une association entre le motif d’admission et I’incidence
d’IRA, un test Khi2 a été fait et les résultats sont mentionnés sur le tableau 60.
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Tableau 60: Résultats de 'étude de ’association entre le motif d’admission et I’IRA

Motif d’admission Non IRA IRA P
n=238(%) n=238(%)

Médical 198 (50,1) 197(49,9) 0,056

Chirurgical 4 (23,5) 13(76,5)

Traumatisme 36(56,2) 28(43,8)

L’association entre le motif d’admission et 'IRA est proche de la signification.

4.4.5.7. Etude de I’association entre les comorbidités préexistantes et I’'IRA
Les résultats obtenus en réalisant un test de khi2 entre les comorbidités préexistantes et la
survenue d’IRA sont reportés sur le tableau 61.

Tableau 61: Résultats de I’étude d’association entre les comorbidités préexistantes et I’IRA

NON IRA IRA P OR
n=238(%) | n=238(%)
HTA 74(32,6) | 153(67,4) | <0,0001 | 3,98(2,72-5,84)
Diabéte 57(36,1) | 101(63,9) | <0,0001 | 2,34(1,58-3,46)
Maladie Cardiovasculaire 38(38.4) 61(61,6) 0,008 1,81(1,15-2,85)
Hépatopathies 7(35) 13(65) 0,170
Antécédents d’accidents 12(33,3) 24(66,7) 0,038 2,11(1,03-4,32)
ischémiques
Cancer 8(26,7) 22(73,3) 0,008 2,92(1,27-6,71)
Pathologie pulmonaire 27(37) 46(63) 0,016 1,87(1,12-3,13)
Insuffisance rénale chronique 28(19,3) 117(80,7) | <0,0001 | 7,25(4,53-11,59)
Anémie 110(46,6) | 126(53,4) | 0,142
Tabagisme 80(51) 77(49) 0,77

Parmi les facteurs étudiés, nos résultats ont montré une association significative entre
I’hypertension artérielle, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les antécédents d’accidents
ischémiques, les pathologies pulmonaires et cancéreuses et I’IRA.

L’insuffisance rénale chronique est également associée a la survenue d’IRA avec un p
significatif, La mesure de 1’association entres les stades de I’'IRC et I’incidence de I’IRA révele
une association significative, I’IRA augmente avec le degré de sévérité de I’'IRC déterminée par
I’estimation du débit de filtration glomérulaire.
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Les résultats du tableau 62 montrent une forte association entre la diminution du DFG et la
survenue d’IRA. Plus le DFG est bas, surtout dans les stades d'IRC modérée et sévere, plus le
risque d'IRA est élevé (figure 55)

Tableau 62: Mesure d’association entre les stades de ’IRC et ’'IRA

Niveau de DFG Non IRA IRA P
N=238(%) N=238(%)
DFG Normal 109(70,3) 46(29,7)
DFG légerement diminué 101(57,4) 75(42,6) <0,0001
IRC modérée stade 3a 23(29,5) 55(70,5)
IRC modérée stade 3b 5(7,5) 62(92,5)
IRC : insuffisance rénale chronique, DFG : débit de filtration glomérulaire,
IRA : insuffisance rénale aigue

100 92,5
90
80 70,5
70
60
50 42,6
40 29,7
30
20
10
0

Taux d'incidence de I'IRA

DFG Normal DFG légéerement IRC modérée stade IRC modérée stade
diminué 3a 3b

Niveaux de DFG

Figure 55: Taux d’incidence de I’'IRA en fonction des niveaux de DFG de base

4.4.5.8.  Etude de I’association entre les situations cliniques a 1’admission et ’IRA

Les résultats de comparaison des malades ayant fait une IRA et les malades n’ayant pas fait
IRA en fonction de la clinique a I’admission sont reportés sur le tableau 63.
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Tableau 63: Résultats de 1’étude d’association entre des situations cliniques a 1’admission et
I’IRA

NON IRA IRA P OR (IC 2 95%)
n=238 (%) | n=238 (%)
Instabilité hémodynamique 21(23,3) 69(76,7) <0,0001 | 4,22(2,48-7,15)
(hypotension)
Instabilité respiratoire 96(46,6) 110(53,9) 0,195
Déficit hydrique 34(27,9) 88(72,1) <0,0001 | 3,52(2,24-5,51)
Sepsis 18(25,7) 52(74,3) <0,0001 | 3,41(1,93-6,04)
Traumatisme 39(59,1) 27(40,9) 0,111
Rhabdomyolyse 30(52,6) 27(47,4) 0,672
Période péri opératoire 9(34,6) 17(65,4) 0,107
Chirurgie majeure 7(31,8) 15(68,2) 0,082
Hospitalisation 29(35,8) 52(64,2) 0,005 2,05(1,23-3,30)
La ventilation invasive 103(47,7) 113(52,3) 0,909

D’aprés nos résultats, 1’Instabilit¢é hémodynamique (hypotension), déficit hydrique due a
I’hyper natrémie et le sepsis sont fortement associés a 1'IRA (p<0,0001). Parmi les malades
ayant s¢journé dans un service hospitalier avant leur transfert vers le service de soin intensifs,
64,2% ont fait une IRA comparé aux malades n’ayant pas €t¢ hospitalisé avant leur arrivée en
réanimation, la relation entre 1’hospitalisation pré réanimation et I’IRA est significative.

4.4.5.9. Comparaison des scores de gravité et des constantes vitales en fonction de 'IRA

Nos résultats présentés sur le tableau 64 ont révélé une différence significative du score
APACHEII des malades IRA et NON IRA, de méme pour le score Sofa, la pression artérielle
moyenne (PAM) est significativement plus basse chez les malades IRA, contrairement a la
fréquence cardiaque qui est significativement plus élevée chez ces mémes malades. Aucune
différence significative n’a été noté pour le score Glasgow et les autres constantes vitales.
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Tableau 64: Comparaison des scores de gravité et des constantes vitales entre les malades IRA

Résultats

et NON IRA
Paramétres NON IRA IRA pP*
moyenne+ET moyenne+ET
n=238 n=238
Scores de gravité
Glasgow 9,25+4,10 8,8+3,85 0,275
Apachell 13,41+6,49 18,20+6,75 <0,0001
Sofa 4,92+2,66 6,68+2,88 <0,0001
Constantes vitales
PAS (mmHg) 129,44+30,2 123,01+41,42 0,058
PAD (mmHg) 74,07£18,15 70,06+£25,68 0,058
Fréquence cardiaque (bpm) 92,01+17,16 97,28+23,40 0,007
PAM (mmHg) 92,54+17,16 87,65+30,15 0,047
Sa02 (%) 90,69(10,75) 89,89(11,47) 0,123
Température (°C) 37,23(0,73) 37,14(1,03) 0,147
* : test U de Mann-Whitney

4.4.5.10. Comparaison du bilan biologique des malades en fonction de la survenue ou non de
I’'IRA
Tout le bilan biologique a été réalisé a 1’admission du malade, mis a part la créatinine de
référence qui a été obtenue comme c’est décrit dans la partie matériel et méthodes et le DFG
est calculé a partir de la créatinine de référence.

Nos résultats de comparaison du bilan biologique entre les deux groupes IRA et NON IRA sont
exposés sur le tableau 65.

Les paramétres pour lesquelles une différence significative a été notée sont : créatinine de
référence, DFG, glycémie, urée, créatinine, sodium, potassium, albumine, calcium, phosphate,
CRP, acide urique, globules blancs, hématocrite, plaquettes et taux de prothrombine. Egalement
une différence significative pour les bicarbonates, la paCO?2 et la paO2 et les lactates.
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Tableau 65: Comparaison du bilan biologique entre les malades IRA et NON IRA
NON IRA IRA pP*
m=ET m=ET
n=238 n=238
Fonction rénale de base
Créatinine de référence (mg/l) 9,53+2,31 11,93+3,54 <0,0001
DFG (ml/mn/1,73m?) 86,81+22,63 64,41+25,59 <0,0001
Les paramétres Biochimiques a I’admission
Glycémie (g/1) 1,42+0,66 1,99+1,41 <0,0001
Urée (g/l) 0,35+0,13 0,44+0,22 <0,0001
Sodium (meq/1) 138,61+6,71 140,01£10,94 0,012
Potassium (meq/1) 3,72+0,71 4,02+0,74 <0,0001
Albumine (g/1) 36,49+6,26 31,94+6,59 <0,0001
Calcium (mg/l) 82,58+7,89 79,31+£9,50 <0,0001
Phosphates (mg/l) 35,7711,73 44,94+19,53 <0,0001
Bilirubine (mg/1) 6,68+8,02 6,53+8,06 0,226
CRP (mg/1) 100,16+100) 142,39£131,33 <0,0001
Acide urique (mg/1) 48,84+21,15) 73,87+35,07 <0,0001
La gazométrie artérielle
pH 7,38+0,1 7,36+0,13 0,913
HCO3- (mmol/l) 24,82+9,17 22,26+7,32 <0,0001
PaCO2 (mm Hg) 43,36+20,88 40,90+21,51 0,016
PaO2 (mm Hg) 107,2+40,79 105,72+57,00 0,018
Lactates (mmol/l) 3,06+8,76 2,73+1,86 <0,0001
La formule de numération sanguine
Globules blancs (x10° cellules/ul) 15,06+6,45 16,78+8,40 0,033
Hémoglobine (g/dl) 12,46+2,33 11,97+£2,49 0,055
Hématocrite % 37,15+6,68 35,22+7,27 0,013
Plaquettes (x103 cellules/pl) 271,96+121,24 250,07+127,48 0,041
L’hémostase
Taux de prothrombine (%) 70,80£17,79 65,48+16,75 <0,0001

*: test U de Mann-Whitney

DFG : débit de filtration glomérulaire, CRP : protéine C réactive, HCO3- : bicarbonates, Pa CO2 : pression
artérielle en gaz carbonique, PaO2 : pression artérielle en oxygene.
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4.4.6. Etude de I’association entre NGAL et I’insuffisance rénale aigue en approche
multivariée
4.4.6.1.  Analyse multivariée pour le NGAL seul
Le NGAL ainsi que la Cystatine C et la créatinine sont associés a 1’insuffisance rénale aigue
dans I’¢tude bi variée, nous avons procédé a une étude multi variée par régression logistique de

Cox pour quantifier I’'importance et s’assurer de I’indépendance de I’association du NGAL avec
I'IRA

Le modele de régression logistique de Cox est un modele qui permet de comprendre 1’influence
des différentes variables sur le risque de survenue de 1’évenement (IRA) tout en prenant en
compte le temps

Les biomarqueurs rénaux (NGAL, Cystatine c, créatinine) ont été analysés comme variables
dichotomiques en fonction des cut-off déterminés a partir des courbes de ROC

Nous avons développé trois modeles, dans le premier modele, nous avons déterminé le risque
relatif brut du NGAL, puis dans un second modéle, on I’a ajusté au deux autres biomarqueurs
(Cystatine C et créatinine),le troisiéme mode¢le a inclus les trois biomarqueurs et toutes les
autres variables significativement associée a la survenue d’IRA dans 1’étude bi variée

Certains facteurs interdépendants ont été exclus dont :

- La glycémie car le diabéte a été introduit

- L’urée, l’insuffisance rénale chronique, ainsi que le DFG puisque la créatinine a
I’admission été introduite

- Les scores de gravité : Sofa et apache II car sont calculés a partir de plusieurs variables
incluses dans le modele

- Le calcium, phosphore et acide urique car leur taux varie en cas d’insuffisance rénale
chronique et la créatinine a été introduite dans le mod¢le

- L’HTA, la pression artérielle systolique, diastolique et la pression artérielle moyenne
car la variable instabilit¢ hémodynamique a été introduite

- Lanatrémie car la variable déficit hydrique a ét¢ introduite

- L’INR car le taux de prothrombine est introduit

- La CRP, les globules blancs et lactates car la variable sepsis est introduite

Les résultats détaillés de la régression de Cox sont présentés sur le tableau 66.

Le NGAL est significativement associ¢ a I’IRA dans les trois modeles, contrairement a la
Cystatine C et la créatinine, le risque relatif (RR)=2,85(1,98-4,11) dans le mode¢le 1,
RR=2,56(1,76-3,73) dans le modele 2 ajusté a la créatinine et la Cystatine C, et RR=2,74(1,25-
5,98) dans le modele 3 ajusté en plus du modele 2 a I’age et les autres facteurs confondants.

La Cystatine C perd sa force prédictive seule, 1égérement significative dans le modéle 2 (p =
0,052), elle devient non significative dans le modele 3.Cela suggere que son effet est confondu
ou moins discriminant une fois que NGAL est pris en compte
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Tableau 66: Résultats de 1’analyse de régression de Cox pour 1’association du NGAL a la
survenue de I’IRA

Variables P RR (IC a 95%)

Modéle 1 : NGAL uniquement (n=476)

NGALO0>215ng/ml <0,0001 2,85(1,98-4,11)
Modzéle 2 : NGAL+ Cystatine C + Créatinine (n=476)

NGALO> 215ng/ml <0,0001 2,56(1,76-3,73)
Cystatine C 0>1,67mg/1 0,052

Créatinine 0>12 mg/1 0,196

Modéle 3 : NGAL-+ toutes les variables significativement associées a la survenue
d’IRA (n=476)

NGALO > 215mg/ml 0,011 2,74(1,25-5,98)
Cystatine C0 >1,67mg/1 0,443

Créatinine0 >12 mg/1 0,134

Age 0,925

Diabéte 0,156

Instabilité hémodynamique 0,809

Sepsis 0,272

Albumine 0,279

Taux de bicarbonate 0,485

Taux de prothrombine 0,701

Déficit hydrique 0,838
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4.4.6.2. Analyse multi variée pour le modéle combiné NGAL+Cystatine C

Afin de vérifier si I’association de la Cystatine C avec le NGAL améliore les performances de
cette derniere indépendamment des autres facteurs de risque, nous avons développé trois
mode¢les de régression de Cox pour la combinaison NGAL-Cystatine C. Dans le premier
mod¢le, nous avons déterminé le risque relatif de la combinaison NGAL-Cystatine C, puis dans
un second modele, on 1’a ajusté a 1’age et la créatinine a 1’admission, le troisieme mod¢le a
inclus la combinaison NGAL-Cystatine C, la créatinine a I’admission ainsi que toutes les autres
variables significativement associées en étude bi variée.

Comme pour le NGAL seul, certains facteurs interdépendants ont été exclus. Les résultats de
la régression de Cox, sont reportés sur le tableau ci-apres.

Tableau 67 : Résultats de ’analyse de régression de Cox pour I’association du modele combiné
NGAL+Cystatine C a 'IRA

Variables P | RR (IC a 95%)
Modgéle 1 : Combinaison NGAL-Cystatine C (n=476)
NGAL > 215 ng/ml et <0,0001 2,08(1,56-2,79)

CystatineC>1,67mg/1
Modzéle 2 : NGAL+ Cystatine C + Créatinine (n=476)

NGAL > 215 ng/ml et <0,0001 1,98(1,45-2,71)
CystatineC>1,67mg/1

Age 0,975

Créatinine 0>12 mg/1 0,106

Modzéle 3 : NGAL-+ toutes les variables significativement associées a la survenue
d’IRA (n=476)

NGAL > 215 ng/ml et 0,014 2,41(1,19-4,87)
CystatineC>1,67mg/1

Age 0,793
Créatinine0 >12 mg/1 0,096
Diabéte 0,277
Instabilité hémodynamique 0,889
Sepsis 0,375
Albumine 0,224
Taux de bicarbonate 0,912
Taux de prothrombine 0,702
Déficit hydrique 0,787

Dans les trois modeles, la combinaison NGAL + Cystatine C demeure un prédicteur
indépendant d’IRA, méme apres ajustement pour les variables démographiques, la créatinine
initiale et les facteurs cliniques.

Le risque relatif passe de 2,08 a 2,41 : 1éger renforcement de 1’effet une fois les ¢léments de
confusion inclus, probablement parce que ces variables expliquent une partie de la variabilité
sans supprimer 1’impact des biomarqueurs.
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4.5. Section 5 : Role du NGAL dans la prédiction du recours au traitement
de suppléance versus les autres marqueurs rénaux (Créatinine et
Cystatine C)

4.5.1. Etude des Performances du NGAL dans la prédiction de recours au traitement
de suppléances, versus les autres biomarqueurs

Cette rubrique constitue un des objectifs secondaires de notre étude, elle vise a déterminer la
valeur prédictive de dialyse du NGAL dosé au niveau plasmatique, éventuellement elle sera
comparée avec les deux autres biomarqueurs (Cystatine C et créatinine).

Etude pratique

Dans cette partie nous avons travaillé uniquement sur les malades ayant développé une IRA
soit une population de 238 individus, pour voir s’il y a relation entre le taux de NGAL et la
sévérité de la défaillance rénale, voir méme le recours au traitement de suppléance (dialyse)

Nous avons testé¢ les biomarqueurs dosés a 1’admission uniquement du moment que 156
malades IRA (65,5%) ont eu cette défaillance dans les 24h aprées leur admission. Et que sur les
13 malades dialysés, 12 ont eu leur IRA a d’admission, donc la valeur prédictive des dosages a
24 h n’a pas un intérét dans notre cas.

Nous avons procédé a la détermination des performances par la réalisation de la courbe ROC
du NGALDO, Cystatine CO et Créatinine(, ainsi que les courbes de détermination des cut-off
(figure 56). La surface sous la courbe AUC, les cut-off et les différentes caractéristiques ont été
tirés et sont reportés sur le tableau 68.

Tableau 68: Performances de NGAL, Cystatine C et créatinine dans la prédiction du recours a
la dialyse.

NGALO CystatineC0 Créatinine 0
AUC (IC 95%) 0,664(0,565-0,764) 0,885(0,802-0,969) 0,942(0,905-0,978)
P 0,001 <0,0001 <0,0001
Cut-off 272ng/ml 4,54mg/l 16mg/1
Sensibilité (IC 95%) 100%(72,9-100) 76,9%(48,9-92,2) 100%(0,729-1)
Spécificité (IC 95%) 52%(45.9-58,4) 92,9%(88,7-95,6) 84,4%(79,1-88,6)
Indice de youden (1Y) 0,520 0,698 0,844
VPP (IC 95%) 0,107(0,063-0,177) 0,385(0,225-0,575) 0,271(0,165-0,412)
VPN (IC 95%) 1(0,96-1) 0,986(0,957-0,997) 1(0,975-1)
LR+ 2,083 10,817 6,42
LR- 0,000 0,248 0,000
Exactitude 54,6% 92% 85,3%

D’apres les résultats élucidés sur le tableau, la Créatinine a I’AUC la plus ¢levée (0,942), une
sensibilité et une spécificité équilibrées avec un excellent indice de Youden.la Cystatine C
présente une bonne spécificité et une sensibilité modérée, le NGAL est trés sensible (aucun
faux négatif), mais sa spécificité plus basse, les trois biomarqueurs ont une faible VPP avec une
supériorité de la Cystatine

163



Etude pratique

Résultats

=)
e

=

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

=1
s
'

=]
-

=
i

=1
I
t

=1

T
'
1

=1
T
|

i

=

Courbe ROC/ NGAL0D / AUC=0,664

4
-~
e
rl‘
| i
|
ma
)
II ,/_
| -
|
|II
et
pes
“"‘“‘"‘F’ g
J
e
- ;"‘
L
I:. +
{1 a2 04 06 08 1

Fraction de faux positifs (1 - Spécificité)

Sensibilité / Spécificité

=)
=

=1
(=1

a4

03

o2

01

Sensibilité et spécificité/ NGALO

NGALOD

| ——Sensibilitt —— Spécificité |

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

=
o

=
=]

-]

=]
=
|

o=

=)
k™
'

=

=1
b

=1

Courbe ROC/ Cyst0/ AUC=0,885

f %
Vi =
7 &
[ S
1 o
| Py
g -
|
o
7
o~
-
e
i
e
0 02 o4 31 o8 1

Fraction de faux positifs (1 - Spécificité)

Sensibilité / Spécificité

03

0.7

o4

03

08

032 +

Sensibilité et spécificité / Cyst0

o~

Cyst0

| ——Sensibilité —— Spécificité

=1
™
.

=1

Fraction de vrais positifs (Sensibilité)

e g & e
in = ot -
g

o
I

o
b

(=1
O e
*

Courbe ROC / créatinine0 / AUC=0,942

o
S

=1
=

Sensibilite / Speécificité

oz 04 05 a8
Fraction de faux positifs (1 - Spécificité)

Figure 56: Courbe ROC et courbe de détermination du cut-off de NGAL, Cystatine C et

Créatinine pour la prédiction de dialyse

1

03
08
07
05
a5
04
LR
02

4.l

a

Sensibilite et spécificité/ créatinine0

créatinine0

| ——Sensibilité ——Spécificité |

164



Etude pratique Résultats

4.5.2. Performances du modele combiné NGAL+Cystatine C dans la prédiction du
recours au traitement de suppléance comparées a celles de chaque
biomarqueur seuls

Les courbes ROC des trois biomarqueurs ainsi que celle du modéle combiné NGAL+ Cystatine
C sont représentées sur la figure 56

Courbe ROC

Source de la courbe

~—NGALO
—— Cystatine0
Créatinine0
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Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

Figure 57 : Performances du modéle combiné NGAL+Cystatine C dans la prédiction du
recours au traitement de suppléance comparées a celles des chaque biomarqueur seul

La courbe de NGAL est plus ¢loignée de la diagonale que pour certains segments, mais reste
en dessous des courbes de la créatinine et Cystatine C. Cela confirme une performance modérée,
en accord avec I’AUC de 0,698. La courbe de la Cystatine C est plus proche du coin supérieur
gauche que celle de NGAL, indiquant une meilleure performance diagnostique (AUC = 0,885).
Elle présente un bon équilibre entre sensibilité et spécificité. La courbe de la créatinine se
rapproche le plus du coin supérieur gauche, ce qui illustre une excellente discrimination entre
les cas positifs et négatifs (AUC = 0,942), la courbe du modele combiné NGAL-Cystatine C
est tres proche de celle de la Cystatine C seule, AUC=0,874 (0,778-0,970)

4.5.3. Etude d’association entre NGAL et le recours au traitement de suppléance

versus les autres biomarqueurs rénaux en approche bivariée
4.53.1. Comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine en fonction du stade de
sévérité de 'IRA

Afin de vérifier s’il y a association entre les taux de NGAL et le stade de sévérité¢ de I'IRA,
nous avons procédé a une comparaison de moyennes des NGAL entre les malades ayant
développé I’IRA a des stades de sévérité croissant 1, 2 et 3.
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Cette méme comparaison a été faite pour la Cystatine C et la créatinine pour vérifier I’existence
ou pas d’une association de ces trois biomarqueurs rénaux avec le stade de sévérité de I’IRA.
Les résultats obtenus sont reportés sur le tableau 69.

Etude pratique

Tableau 69: Comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine en fonction du stade
de sévérité de I'IRA

A I’admission Stade 1 Stade 2 Stade 3 P*
M=ET M=ET M=ET
n=93 n=55 n=90
NGALO 271,27+£70,88 270,92+63,38 288,95+£75,92 0,122
Cystatine C0 1,90+0,91 2,10+1,04 3,26£1,51 <0,0001
Créatinine( 11,79+3,01 11,71+£3,16 13,04+4,60 0,622

* : Test non paramétrique U de Mann Whitney,

Pour le NGAL dosé a I’admission, les différences entre les stades ne sont pas significatives
(valeurs p > 0,05). Il en est de méme pour la créatinine. Cependant une différence significative
entre les stades (<0,0001) a été notée pour la Cystatine C dosée a 1’admission

4.5.3.2. Comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine entre les malades
avec IRA sévere(Stade3) et les autres malades IRA
Afin de vérifier s’il y a association entre les taux de NGAL et ’IRA sévere, nous avons procédé
a une comparaison des valeurs de NGAL entre les malades ayant développé une IRA sévere et
les autres malades IRA

Tableau 70: Comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine entre les malades
avec IRA sévere(Stade3) et les autres malades IRA

A I’admission IRA (stade 1 et 2) IRA sévére (stade P*
M=ET 3)
n=148 M=ET
n=90
NGALO 268,46+69,66 288,95+75,92 0,059
Cystatine C0 1,97+0,96 3,26+1,51 <0,0001
Créatinine0 11,76+3,06 13,04+4,60 0,081

* . Test non paramétrique U de Mann Whitney

La différence entre les taux de NGAL et Créatinine dosés a I’admission et comparés entre les
malades avec IRA sévére et les autres malades IRA n’est pas statistiquement significative,

cependant elle est significative pour la Cystatine C.
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4.5.3.3. Comparaison des valeurs du NGAL, Cystatine C et créatinine entre les malades
IRA dialysés et IRA non dialysés
La comparaison de la distribution des valeurs du NGAL, Cystatine C et créatinine entre les
malades dialysés et non dialysés est reportée sur le tableau 71

Tableau 71: Comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine entre les malades
dialysés et non dialysés

Non Dialysés Dialysés pP*
m=ET m=ET
n=225 n=13
NGALO 274,03+73,31 313,84+46,88 0,046
Cystatine C0 2,34+1,26 4,56+1,22 <0,0001
Créatinine 0 11,88+3,51 18,53+1,94 <0,0001
* 1 test U de Mann-Whitney

Les taux de NGAL dosé a I’admission ont été dichotomisés en fonction du cut-off déterminé a
partir de la courbe ROC, des mesures d’association avec le recours au traitement de suppléance
ont été faites par le test exact de Fisher

On a procédé de la méme maniére pour les deux autres biomarqueurs (créatinine et Cystatine
(), les résultats obtenus sont reportés sur le tableau 72

Tableau 72: Résultats de 1'é¢tude d’association entre NGAL, Cystatine C, créatinine et le
recours au traitement de suppléance

Non dialysé dialysé P* OR brut
n=225(%) n=13(%) (IC a2 95%)
NGALO <272 ng/ml | 117(100) 0(0) <0,0001 | 1,12(1,05-1,19)
>272 ng/ml | 108(89,3) 13(10,7)
Cystatine C0 <4,54 mg/1 | 209(98,6) 3(1,4) <0,0001 | 43,54(10,88-
>4,54 mg/l | 16 (61,5) 10(38,5) 174.24)
Créatinine0 <16 mg/1 190(100) 0(0) <0,0001 | 1,37(1,15-1,63)
>16 mg/1 35(72,9) 13(27,1)
* 1 test de Khi2
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4.5.4. Mesure d’association entre les caractéristiques de la population et le recours
au traitement de suppléance en approche bivariée

4.5.4.1. Mesure d’association entre les caractéristiques anthropométriques et
démographiques et le recours au traitement de suppléance

Les caractéristiques anthropométriques et démographiques ont été¢ comparées entre les malades

dialysés et non dialysés, les résultats obtenus sont reportés sur le tableau 73

Tableau 73: Résultats de I’étude d’association entre les caractéristiques anthropométriques et
démographiques et le recours au traitement de suppléance

Non dialysés Dialysés P OR (IC 95%)
n(%)/ m+ET | n (%) / m+ET
Sexe* Homme 101(96,2) 4(3,8) 0,319
Femme 124(93,2) 9(6,8) -
Age ° 60,89+19,39 68,53+12,77 0,206 -
Obésité (IMC=>30)* 23(95,8) 1(4,2) 0,768 -
Obésité morbide 1(100) 0(0) 0,810 -
(IMC=40)*

IRA : insuffisance rénale aigue, IMC : indice de masse corporelle, ° : Comparaison de moyenne par le test U
de Mann-Whitney, * : Comparaison de fréquence par le test exacte de Fisher

4.5.4.2. Mesure d’association entre le motif d’admission et le recours au traitement de
suppléance

Afin de vérifier I’existence ou pas d’une association entre le motif d’admission et le recours au
traitement de suppléance, un test Khi2 a été fait et les résultats sont mentionnés sur le tableau

Tableau 74: Résultats de 1'étude d’association entre le motif d’admission et le recours au
traitement de suppléance

Non dialysé Dialysé P*
n=225(%) n=13(%)
Médical 184(93.4) 13(6,6)
Chirurgical 13(100) 0(0) 0,239
Traumatisme 28(100) 0(0)
* : Test exacte de Fisher

L’association entre le motif d’admission et le recours au traitement de suppléance n’est pas
statistiquement significative.
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4.54.3. Mesure d’association entre les comorbidités préexistantes et le recours au
traitement de suppléance
Les résultats obtenus en réalisant un tableau croisé entre les comorbidités préexistantes et le

recours au traitement de suppléance sont reportés sur le tableau 75

Tableau 75: Résultats de 1'étude association entre les comorbidités préexistantes et le recours
au traitement de suppléance

NON dialysés | Dialysés pP* OR
n=225(%) n=13(%)

Comorbidité 179(93,2) 13(6,8) 0,079 -
HTA 144(94,1) 9(5,9) 0,776 -
Diabete 92(91,1) 9(8,9) 0,08 -
Maladie Cardiovasculaire 51(83,6) 10(16,4) | <0,0001 | 11,37(3,01-42,89)
Hépatopathie 10(76,9) 3(23,1) 0,027 6,45(1,53-27,15)
Antécédents d’accidents 24(100) 0(0) 0,373 -
ischémiques
Cancer 21(95,5) 1(4,5) 1 2,92(1,27-6,71)
Pathologie pulmonaire 45(97,8) 1(2,2) 0,472 -
Hypothyroidie 8(100) 0(0) 1 -
Insuffisance rénale 104(88,9) 13(11,1) | <0,0001 1,12(1,06-1,20)
chronique
Anémie 117(92,9) 9(7,1) 0,265 -
Tabagisme 73(94,8) 4(5,2) 1 -
HTA : hypertension artérielle, * : Test exacte de Fisher

Les maladies cardiovasculaires, les hépatopathies, les cancers et I’insuffisance rénale chronique
sont significativement associ€s au recours au traitement de suppléance

Cependant I’HTA, le diabete, les antécédents d’accidents ischémiques, les pathologies
pulmonaires, 1’hypothyroidie, I’anémie et le tabagisme n’ont aucun lien statistiquement
significatif dans notre population d’étude avec le recours au traitement de suppléance

4.5.4.4. Mesure d’association entre les situations cliniques a I’admission et le recours au

traitement de suppléance

Les résultats de comparaison des malades IRA dialysés et non dialysés fonction de la clinique
a I’admission sont porté sur le tableau 76
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Tableau 76: Résultats de 1'é¢tude d’association entre des situations cliniques a 1’admission et le
recours au traitement de suppléance

Non dialysés Dialysés P* OR (IC 2 95%)
n=225 (%) n=13(%)

Instabilité hémodynamique 62(89,9) 7(10,1) 0,058 -
(hypotension)
Instabilité respiratoire 100(90,9) 10(9,1) 0,022 | 4,16(1,12-15,54)
Déficit hydrique 81(92) 7(8) 0,240 -
Sepsis 49(94,2) 3(5,8) 0,912 -
Traumatisme 27(100) 0(0) 0,372 -
Période péri opératoire 17(100) 0(0) 0,607 -
Chirurgie majeure 15(100) 0(0) 1 -
Hospitalisation 52(100) 0(0) 0,077 -
La ventilation invasive 109(96,5) 4(3,5) 0,191 -

* 1 test exacte de Fisher

Parmi les variables étudiées, seule I’instabilité respiratoire est significativement associée a la

dialyse
4.54.5.

dialysé et non dialysé

Comparaison des scores de gravité et des constantes vitales chez les malades

Nos résultats mentionnés sur les tableaux n’ont révélé aucune différence significative entre les
scores de gravité et les constantes vitales a I’admission des malades dialysés et non dialysés

Tableau 77: Résultats de la Comparaison des scores de gravité entre les malades dialysés et

non dialysés

Scores de gravité Non dialysés n= 225 Dialysés n=13 pP*
moyenne+ET moyenne=ET
Glasgow 8,8+3,85 9,77+43,8 0,487
Apachell 17,91£6,72 21,92+6,72 0,092
Sofa 6,61+2,88 7,46+3,28 0,654

* : test U de Mann-Whitney
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Tableau 78: Résultats de la comparaison des constantes vitales entre les malades dialysés et non

dialysés
Paramétres Non dialysés Dialysés P*
Moyenne m + ET
Constantes vitales

PAS (mmHg) 123,06+41,22 113,69+40,71 0,446
PAD (mmHg) 70,57+£25,68 57,31+£22,27 0,104
Fréquence cardiaque (bpm) 97,80+23,29 86+22,58 0,175
PAM (mmHg) 88,01+30,09 76,23+28.28 0,318
Sa02 (%) 89,72(11,72) 92,31(4,23) 0,947
Température (°C) 37,16(1,01) 36,63(0,95) 0,136

* 1 test U de Mann-Whitney

4.5.4.6.

Comparaison du bilan biologique des malades dialysés et non dialysés

Nos résultats de comparaison du bilan biologique entre les deux groupes dialysés et non dialysés
sont exposés dans les tableaux 79 et 80

Tableau 79: Résultats de la Comparaison du bilan biologique des malades dialysés et non

dialysés
Non dialysés n=225 Dialysés n=13 |
m+ET m+ET
Fonction rénale de base
Créatinine de référence (mg/1) 11,57+£3,29 17,84+2,07 <0,0001
DFG (ml/mn/1,73m?) 66,19+25,33 36,15+6,74 <0,0001
Les paramétres Biochimiques a I’admission
Glycémie (g/1) 1,96+1,46 2,73+1,23 0,003
Urée (g/1) 0,43+0,22 0,61+0,12 <0,0001
Sodium (megq/1) 139,68+10,78 145,92+12,07 0,131
Potassium (meq/1) 3,99+0,75 4,49+0,39 0,002
Albumine (g/1) 32,16+6,67 28,76£3,96 0,048
Calcium (mg/1) 79,12+9.42 82,53+10,55 0,296
Phosphates (mg/1) 43,28+18,02 71,23+£25,74 <0,0001
CRP (mg/l) 133,71+127,77 271,23£122,50 <0,0001

* 1 test U de Mann-Whitney
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Tableau 80: Suite Comparaison du bilan biologique des malades dialysés et NON dialysés

Non dialysés Dialysés
m=ET m=ET
La gazométrie artérielle
pH 7,36+0,14 7,26+0,09 <0,0001
HCO3- (mmol/l) 22,5447,21 16,69+6,44 0,001
PaCO2 (mm Hg) 40,98+21,78 36,5+13,95 0,537
PaO2 (mm Hg) 104,51+£56,27 121,38+65,91 0,378
Lactates (mmol/l) 2,72+1,86 2,86+1,90 0,987
La formule de numération sanguine
Globules blancs (x10° cellules/pl) 16,78+8,45 18,61+8,44 0,537
Hémoglobine (g/dl) 11,97£2,49 12,06£2,51 0,921
Hématocrite % 35,19+£7,21 35,80+8,28 0,602
Plaquettes (x10° cellules/ul) 252,73+£130,32 216,07+46,36 0,353
L’hémostase
Taux de prothrombine (%) 65,82+16,37 57,5+£23,72 0,199
HCO3- : bicarbonates, Pa CO2 : pression artérielle en gaz carbonique, PaO2 : pression artérielle en oxygéne
°: test U de Mann-Whitney

D’apres les résultats rapportés ci-dessus, le parameétres biologiques ayant donné une différence
significative entre les malades dialysés et non dialysés sont : créatinine de base, DFG, urée, K-+,
albumine, phosphates, CRP, pH et taux de bicarbonates.
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4.5.5. Etude multi variée de I’association du NGAL au recours au traitement de
suppléance

Une étude multi variée par régression logistique a été faite afin de vérifier I’indépendance de
’association de notre biomarqueur NGAL plasmatique au recours au traitement de suppléance
(dialyse).
La régression logistique permet de modéliser la probabilit¢ d’un événement (dialyse) en
fonction des différentes variables explicatives
Nous avons réalisé 3 modéles :

- Le premier mode¢le brut : NGAL seul

- Le deuxiéme modele ajusté au deux autres biomarqueurs (Cystatine C et Créatinine)

- Le 3°™ modele ajusté a toutes les variables ayant donné un p<0,2 dans 1’étude bi variée,

cependant nous avons exclu certaines variables interdépendantes

Tableau 81: Résultats de la régression logistique binaire entre NGAL et le recours au traitement
de suppléance

Variable | P | OR ajusté (IC 2 95%)
Modéle 1

NGAL 0>272 ng/ml | <0,0001 ‘ 1,12(1,05-1,19)
Modeéle 2

NGAL0>272 ng/ml 0,996

Cystatine C>4,54mg/1 0,006 9,44(1,92-46,35)

Créatinine >16 mg/1 0,994
Modéle 3

NGAL>272 ng/ml 0,998

Cystatine C>4,54mg/1 0,991

Créatinine >16 mg/1 0,990

Antécédents de maladies 0,996

cardiovasculaires

Etat hémodynamique 0,996

Insuffisance respiratoire 0,997

Glycémie 0,999

Urée 1

Albumine 0,996

CRP 0,991

Taux de prothrombine 0,996

D’apres nos résultats le NGAL plasmatique dosé a 1’admission n’est pas indépendamment
associ¢ au recours au traitement de suppléance, il en est de méme pour la Créatinine et la
Cystatine C.
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4.6. Section 6 : Role du NGAL dans la prédiction de la mortalité a court terme
(7j d’hospitalisation en service de soins intensifs)

Afin de pouvoir vérifier la place du NGAL plasmatique dans la prédiction de la mortalité des
malades admis en unité de soins intensifs et répondre ainsi a un de nos objectifs secondaires,
nous avons commencé par diviser la population en déceédes et survivants. La premicre étape
¢tait de déterminer ses performances en réalisant des courbes ROC, a partir de laquelle des cut-
off donnant la meilleure sensibilité et spécificité ont été déterminés

Une comparaison avec les deux autres biomarqueurs rénaux (Créatinine et Cystatine c) a été
faite. Ceci a été fait pour les deux temps de prélévement a I’admission et a 24h d’admission.

La deuxiéme étape était de rechercher une association entre le NGAL et la mortalité, pour ceci
la variable NGAL a été dichotomisée en utilisant les cut-off déterminés initialement, un test de
khi2 a ét¢ fait. La recherche de I’association a été faite aussi pour les deux autres biomarqueurs
rénaux. Il en est de méme pour les autres variables clinico-biologiques.

Pour les variables qualitatives, 1’association a été recherchée en réalisant un test Khi2, 1’odds
ratio brut ainsi que son intervalle de confiance a 95% ont été estimés.

Pour les variables quantitatives continues exprimés en moyennes +€cart type, 1’association avec
la survenue de la mortalité a été faite en réalisant un test non paramétrique U de Mann-Whitney
¢tant donné que ces variables ont toutes une répartition non gaussienne.

4.6.1. Performances du NGAL, Cystatine C et créatinine dosés dans la prédiction de
la mortalité a court terme (7 jours)
- A ladmission

Nous avons réalisé des courbes ROC pour les trois biomarqueurs, dosés a I’admission d’abords
pour tous les malades de notre étude, puis chez les malades ayant fait une IRA

Les courbes ROC ainsi que les courbes de détermination des cut-off sont représentées sur les
figures 58,59 et 60.

Les performances tirées a partir de ces courbes sont reportées sur les tableaux 82 et 83
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Figure 58: Courbe ROC et courbe de détermination du cut-off de NGAL, Cystatine C et
Créatinine dosées a 1’admission pour la prédiction de la mortalité a court terme
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Tableau 82: Performances du NGALO, Cystatine CO et créatinine0 dans la prédiction de la
mortalité a court terme

NGALO Cystatine C0 Créatinine(
AUC (IC 95%) 0,657(0,609-0,706) | 0,710(0,663-0,757) | 0,648(0,598-0,698)
P <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cut-off 221 ng/ml 2mg/1 12mg/l

Sensibilité (IC 95%) 59,2%(52,6-65,4) 54,3%(47,7-60,7) | 52,9%(46,4-59,4)

Spécificité (IC 95%) 65,2%(59,1-70,80) 81,8%(76,6-86,1) 74,7%(69-79,7)

Indice de youden 0,244 0,361 0,276
IyY)
VPP (IC 95%) 0,600(0,534-0,662) 0,725(0,652-0,787) | 0,648(0,576-0,714)
VPN (IC 95%) 0,645(0,584-0,701) 0,670(0,616-0,720) | 0,643(0,586-0,695)
LR+ 1,70 2,98 2,092
LR- 0,626 0,559 0,630
Exactitude 62,4% 68,9% 64,5%
Courbe ROC
L Source de la
courbe
—— NGALD
—— Cystatinel

Créatinined

0,84 e
—— Ligne de référence

Sensitivité

n',4 n',s 08 10

1 - Specificite

Figure 59: Courbe ROC de NGAL, Cystatine C et les créatinines dosées a I’admission dans la
prédiction de la mortalité a court terme
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» Chez les malades avec IRA
Nous avons scindé notre population en malades IRA et Non IRA pour étudier le pouvoir
discriminant des trois biomarqueurs dans la prédiction de mortalité a 7 jour chez les malades
IRA, NGALO, Cystatine CO et Crétinine0 avaient un pouvoir discriminant significatif
cependant il est faible a modéré, avec une supériorité de la Cystatine C
Les résultats obtenus sont mentionnés sur le tableau

Tableau 83 : Performances des trois biomarqueurs dans la prédiction de la mortalité a 7jours
chez les malades IRA

NGALO Cystatine C0 Créatinine(
AUC (IC 95%) 0,57(0,50-0,65) 0,69(0,63-0,76) 0,65(0,58-0,72)
| 0,046 <0,0001 <0,0001
Courbe ROC
IRA: Oui
10 —
/7 Source de la
J courbe
e ——NGALO

Cystatine0
Créatinine 0

—Ligne de référence

Sensitivité

0,0 0.2 04 06 08 10
1 - Spécificité

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

Figure 60: Courbe ROC du NGAL, Cystatine C et Créatinine dosés a I’admission dans la
prédiction de la mortalité a court terme chez les malades IR.

- A 24 d’admission

Nous avons réalisé des courbes ROC (figure 61 et 62) pour les trois biomarqueurs, tout d’abords
chez tous les malades de notre étude, puis chez les malades ayant fait une IRA.

Les performances tirées a partir de ces courbes sont reportés sur les tableaux 84 et 85
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Figure 61: Courbe ROC et courbe de détermination du cut-off du NGAL, Cystatine C et

Créatinine dosées a 24 d’admission pour la prédiction de la mortalité a court terme
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Tableau 84: performances de NGALI1, Cystatine C1 et Créatinine 1 dans la prédiction de la

mortalité a court terme

NGALI1

Cystatine C1

Créatininel

AUC (IC 95%)

0,577(0,512-0,643)

0,631(0,565-0,696)

0,591(0,525-0,658)

P

0,021

<0,0001

0,007

Cut-off

227 ng/ml

1,04mg/1

11mg/l

Sensibilité (IC 95%)

39,3%(30,8-48,6)

68,8%(59,6-76,6)

37,5%(29,1-46,8)

Spécificité (IC 95%)

76,3%(70,1-81,6)

57%(50,2-63,6)

79,7%(73,7-84,6)

Indice de youden 0,156 0,258 0,172
IyY)
VPP (IC 95%) 0,473(0,375-0,574) 0,464(0,390-0,540) | 0,500(0,396-0,604)
VPN (IC 95%) 0,699(0,636-0,755) 0,771(0,698-0,831) | 0,702(0,641-0,757)
LR+ 1,00 1,599 1,848
LR- 0,795 0,548 0,784
Exactitude 63,3% 61,1% 64,9
Courbe ROC
o Source de la
courbe
= MNGAL1
— Cystatinel
0,54 créati
—— Ligne de référence
W 067
:‘é
z
@
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Irll--IJ
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Figure 62: Courbe ROC de NGAL, Cystatine C et Créatinine dosés a 24h dans la prédiction
de la mortalité a court terme
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» Chez les malades IRA
Nous avons réalisé des courbes ROC pour étudier le pouvoir prédictif de mortalité a 7j chez les
malades IRA des trois biomarqueurs dosés a 24h d’admission (NGALI, Cystatine ClI,
Créatinine 1), aucun n’a donné un résultat significatif.

Tableau 85: Performances des trois biomarqueurs dosés a 24h pour la prédiction de la mortalité
a 7jours chez les malades IRA

NGALI Cystatine C1 Créatininel
AUC (IC 95%) 0,48(0,36-0,61) 0,54(0,41-0,67) 0,43(0,31-0,56)
P 0,83 0,53 0,34
Courbe ROC
IRA: Oui
10
r Source de la
courbe
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Figure 63: Courbe ROC de NGAL, Cystatine C et Créatinine dosés a 24h dans la prédiction de
la mortalité a court terme chez les malades IRA.

4.6.2. Courbes de Kaplan-Meier pour le délai de décés a court terme en fonction des
taux de biomarqueurs rénaux

Nous avons réalisé des courbes de survie de Kaplan-Meier afin de mieux visualiser la fonction
de survie (non déces ) qui existe entre les taux des biomarqueurs rénaux et la mortalité en
introduisant le facteur délai de déces.
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Les valeurs des trois biomarqueurs (NGAL, Cystatine C et créatinine) obtenues a I’admission
et a 24h ont été transformées en variables dichotomiques en fonction de leurs cut-off respectifs
déterminés a partir des courbes ROC

Le test Log Rank a été utilisé pour la comparaison de la distribution de survie, entre les deux
niveaux (inférieur au cut-off et supérieur ou égal au cut-off) de chacun des biomarqueurs rénaux
et pour les deux temps de mesure (a I’admission et a 24heures)
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Figure 64 : Courbes de Kaplan-Meier pour le délai de décés a court terme en fonction des
taux de biomarqueurs rénaux (NGAL, Cystatine C et Créatinine)
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Aucune des courbes de survie n’a montré de différence statistiquement significative entre les
groupes définis par les seuils des biomarqueurs. Les valeurs p sont toutes supérieures a 0,05, ce
qui suggere que ces biomarqueurs (NGAL, Cystatine C, créatinine) ne sont pas associés de
manicre significative au délai de survenue de la mortalité a court terme dans notre cohorte

4.6.3. Mesure d’association entre NGAL et la mortalité a court terme (7 jours) versus
les autres marqueurs rénaux
Les résultats de comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et créatinine dosés a
I’admission et a 24H entre les décédés et les survivants sont reportés sur le tableau 86

Tableau 86: Résultats de la Comparaison des valeurs de NGAL, Cystatine C et Créatinine entre

les survivants et les décédés

A I’admission Survivants Décédés pP*

m=ET m=ET

n=253(53,2%) n=223(46,8%)

NGALO 201,97+79,74 249,64+87,69 <0,0001
Cystatine C0 1,36+0,77 2,32+1,42 <0,0001
Créatinine 0 10,06+2,69 12,03+3,86 <0,0001
A 24h d’admission Survivants Décédés

m=ET m=ET

n=207 n=112
NGAL1 191,20+75,94 209,73+75,82 0,022
Cystatine C1 1,21+0,69 1,49+0,75 <0,0001
Créatinine 1 9,11+£2,47 9,81+£2,61 0,007
* : test U de Mann-Whitney

D’apres les résultats obtenus, tous les biomarqueurs testés sont significativement plus élevés
chez les patients décédés que les survivants, tant a I’admission qu’a 24h apres I’admission. Cela
suggere une association claire entre des taux plus élevés de NGAL, de Cystatine C et de
créatinine, et la mortalité a court terme.

Les variables quantitatives NGAL, Cystatine C et créatinine ont été ensuite dichotomisées en
utilisant les cut-off déterminés a partir des courbes ROC, le test khi2 est appliqué pour comparer
la fréquence de déces chez les malades en fonction des cut-off de chaque biomarqueur rénal
dosé a I’admission est a 24h, les résultats obtenus sont rapportés sur le tableau 87.
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Tableau 87: Résultats de I'¢tude d’association de NGAL, Cystatine ¢ et créatinine avec la

mortalité a court terme

A I’admission Survivants Décédés P OR brut (IC
n=253(53,2%) | n=223(46,8%) I5%)
NGALO <221 ng/ml 165(64,5) 91(35,5) <0,0001 | 2,72(1,87-3,94)
>221 ng/ml 88(40) 132(60)
Cystatine C0 <2 mg/l 207(67) 102(33) <0,0001 | 5,33(3,52-8,07)
> 2mg/l 46(27,5) 121(72,5)
Créatinine 0 < 12mg/1 189(64,3) 105(35,7) <0,0001 | 3,32(2,25-4,88)
> 12mg/l 64(35,2) 118(64,8)
A 24h d’admission Survivants Décédés P OR brut (IC
n=207(53,2%) | n=112(46,8%) 95%)
NGALI1 <227 ng/ml 158(69,9) 68(30,1) 0,003 2,08(1,27-3,43)
>227 ng/ml 49(52,7) 44(47,3)
Cystatine C1 < 1,04 mg/1 118(77,1) 35(22,9) <0,0001 | 2,92(1,80-4,74)
> 1,04mg/1 89(53,6) 77(46,4)
Créatinine 1 <11mg/l 165(70,2) 70(29,8) 0,001 2,35(1,41-3,93)
> 11mg/1 42(50) 42(50)

Nos résultats ont révélé une association significative entre le NGAL dosé a I’admission et a 24h
et la mortalité a court terme (7jours), il en est de méme pour la Cystatine C et la créatinine
dosées a I’admission et a 24h

4.6.4. Mesure d’association entre les différentes caractéristiques clinico-biologiques
et la mortalité a court terme

4.6.4.1. Mesure d’association entre les

anthropométriques et la mortalité a 7j

Les différentes caractéristiques démographiques et anthropométriques ont €té comparées entre

les survivants et les décédés pendant les sept jours d’hospitalisation

caractéristiques démographiques et

Les résultats obtenus sont reportés sur les tableaux suivants.
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Tableau 88: Résultats de 1'étude d’association entre les caractéristiques démographiques et
anthropométriques et la mortalité a 7j

Survivants Décédés P OR (IC 95%)
n=253(%) n=223(%)
m=ET m=ET
Sexe* Homme 125(46,1) 146(53,9)
Femme 128(62,4) 77(37,6) <0,0001 1,94(1,34-2,81)
Age° 46,56+19,42 | 63,26+18,13 <0,0001 -
IMC° 26,43+2.91 | 25,7543,75 0,001 -
Age>60 ans* 77(33,2) 155(66,8) <0,0001 5,21(3,52-7,70)
Obésité (IMC>30)* 16(43,2) 21(56,8) 0,209 -

IMC : indice de masse corporelle, ° : test U de Mann-Whitney, * : comparaison de fréquence par khi2

4.64.2.
terme

Mesure d’association entre les comorbidités préexistantes et la mortalité a court

Le tableau ci-dessous, montre les résultats obtenus en réalisant un test de khi2 pour analyser
I’association entre les comorbidités et la mortalité a court terme

Tableau 89: Résultat de I’étude d’association entre les comorbidités préexistantes et la

mortalité a 7]

Survivants Décédés pP* OR brut (IC

n=253(%) | n=223(%) I5%)
HTA 89(39,2) 138(60,8) <0,0001 2,99(2,06-4,35)
Diabete 71(44.9) 87(55,1) 0,011 1,64(1,12-2,41)
Maladie Cardiovasculaire 36(36,4) 63(63,6) <0,0001 2,37(1,50-3,75)
Hépatopathie 5(25) 15(75) 0,010 3,58(1,28-10,01)
Antécédents d’accidents 12(33,3) 24(66,7) 0,013 2,42(1,18-4,97)
ischémiques
Cancer 11(36,7) 19(63,3) 0,062 -
Pathologie pulmonaire 42(57,5) 31(42,5) 0,415 -
Insuffisance rénale chronique 42(29) 103(71) <0,0001 4,31(2,82-6,58)
Anémie 116(49,2) 120(50,8) 0,083 -
Tabagisme 74(47,1) 83(52,9) | 0,065 -
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L’HTA, le diabéte, les antécédents de maladies cardiovasculaires, d’accidents ischémiques, les
hépatopathies ainsi que 1’insuffisance rénale chronique sont associés a la mortalité¢ a court
terme, cependant aucune association révélée avec les cancers, les pathologies pulmonaires,
I’anémie et le tabagisme

4.6.4.3.  Mesure d’association entre les situations cliniques a I’admission et la mortalité a
court terme

Les résultats de comparaison des malades décédés et les survivants en fonction de la clinique a
I’admission sont portés sur le tableau 90.

Tableau 90: Résultats de I'é¢tude de I’association entre des situations cliniques et la mortalité

Survivants | Décédés P OR (IC 2 95%)
n=253 (%) | n=223(%)
Instabilité hémodynamique 28(31,1) 62(68,9) | <0,0001 | 3,09(1,89-5,05)
(hypotension)
Instabilité respiratoire 101(49) 105(51) 0,115 -
Déficit hydrique 50(41) 72(59) 0,002 1,94(1,27-2,94)
Sepsis 20(28,6) 50(71,4) | <0,0001 | 3,37(1,93-5,86)
Traumatisme 37(56,1) 29(43,9) 0,610 -
Période péri opératoire 10(38.,5) 16(61,5) 0,123 -
Chirurgie majeure 10(45.,5) 12(54,5) 0,465 -
Hospitalisation 45(55,6) 36(44,4) 0,634 -
Ventilation mécanique 163(46,3) 189(53,7) | <0,0001 | 3,07(1,96-4,80)
Ventilation invasive 86(39,8) 130(60,2) | 0,002 1,97(1,28-3,05)

Parmi les facteurs étudiés, I’instabilit¢é hémodynamique, le sepsis, le déficit hydrique et la
ventilation mécanique invasive sont associés a la survenue de la mortalité pendant les sept
premiers jours d’hospitalisation en soins intensifs

4.6.4.4. Mesure d’association entre les scores de gravité, les constantes vitales a
I’admission et la mortalité

Nos résultats cités sur le tableau 91 ont révélé une différence significative du score APACHEIL
des malades décédés et les survivants, de méme pour le score Sofa et Glasgow. Cependant
aucune différences significative n’a été constatée entre les constantes vitales a I’admission des
survivants et des décédés.
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Tableau 91: Résultats de I'¢tude d’association entre les scores de gravité, les constantes vitales
a I’admission et la mortalité a court terme

Paramétres Survivants Décédés P*
moyenne+ET moyenne+ET
n=253 n=223
Scores de gravité
Glasgow 9,94+4,07 8+3,61 <0,0001
Apachell 13,11+6,74 18,85+6,07 <0,0001
Sofa 4,71£2,72 7,04+2,62 <0,0001
Constantes vitales
PAS (mmHg) 127,17£32,61 125,19+40,10 0,869
PAD (mmHg) 72,92+20,15 71,11+£24,5 0,565
Fréquence cardiaque (bpm) 93,39+20,48 96,04+20,80 0,058
PAM (mmHg) 90,99+23,11 89,11+£29,03 0,853
Sa02 (%) 89,89(13,01) 90,75(8,47) 0,059
Température (°C) 37,23(0,83) 37,15(0,95) 0,102
PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne,
Sa02 : saturation en oxygéne n* : Test U de Mann-Whitney

Nos résultats montrent une association significative des scores de gravité : Glasgow, apache II
et sofa avec la mortalité a court terme, en revanche, les constantes vitales (PAS, PAD, PAM,
Sa02 et la température a 1’admission n’ont montré aucun lien significatif

4.6.4.5. Comparaison du bilan biologique des survivants et décédés
Les résultats de comparaison du bilan biologique entre les deux groupes décédés et survivant
sont exposés sur le tableau 92

Les parameétres pour lesquelles une différence significative a été notée sont : la créatinine de
référence, le DFG, la glycémie, 1’urée, la créatinine, le sodium, le potassium, 1’albumine, le
calcium, les phosphates, la CRP, 1’acide urique, les globules blancs, 1’hématocrite, les
plaquettes et le taux de prothrombine. Egalement une différence significative pour les
bicarbonates, la paCO2 et la paO2 et les lactates
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Tableau 92: Résultats de la comparaison du bilan biologique des survivants et décédés

Survivants Décédés |
m+ET m=ET
n=253 n=223
Fonction rénale de base
Créatinine de référence (mg/1) 9,87+2,50 11,70+3,64 <0,0001
DFG (ml/mn/1,73m?) 83,54+24,33 66,72426,3 <0,0001
Les paramétres Biochimiques a I’admission
Glycémie (g/l) 1,71£1,29 1,70+1,01 0,509
Urée (g/1) 0,36+0,16 0,44+0,21 <0,0001
Sodium (meq/1) 138,3+9,17 140,46+8,87 0,023
Potassium (meq/1) 3,73+0,77 4,03+0,68 <0,0001
Albumine (g/1) 35,54+6,41 32,71+6,96 <0,0001
Calcium (mg/1) 81,72+7,34 80,04+10,29 0,002
Phosphates (mg/1) 37,72+13,45 43,46+19,47 0,001
Bilirubine (mg/1) 6,13£7,89 7,14+8,18 0,020
Suite parameétres biochimique a ’admission
CRP (mg/l) 105,28+115,63 139,61+119,47 <0,0001
La gazométrie artérielle
pH 7,37+0,12 7,36+0,12 0,805
HCO3- (mmol/l) 24,18+8,53 22,83+8,20 0,002
PaCO2 (mm Hg) 43,16+21,47 40,99+20,90 0,063
PaO2 (mm Hg) 101,07£32,65 112,58+62,91 0,943
Lactates (mmol/l) 3,02+8,50 2,76+1,99 <0,0001
La formule de numération sanguine
Globules blancs (x10° cellules/ul) 15,99+6,95 15,84+8,15 0,444
Hémoglobine (g/dl) 12,4242 .22 11,99+2,62 0,160
Hématocrite % 36,75+6,17 35,57+7,88 0,108
Plaquettes (x10° cellules/pl) 271,03+£120,93 249,76+128,26 0,031
L’hémostase
Taux de prothrombine (%) 72,16+15,13 63,63+18,81 <0,0001

DFG : débit de filtration glomérulaire, CRP : protéine C réactive, HCO3- : bicarbonates, Pa CO2 : pression
artérielle en gaz carbonique, PaO2 : pression artérielle en oxygene, ° : test U de Mann-Whitney
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4.6.5. Etude d’association du NGAL avec la mortalité a court terme (7j) en approche
multi variée
L’¢tude multi variée par régression de Cox a été faite afin de vérifier I’indépendance de
I’association de notre biomarqueurs NGAL plasmatique a la mortalit¢ a court terme en
introduisant le facteur temps.

Nous avons réalisé 3 modeéles :

- Le premier modele brut : NGAL seul

- Le deuxiéme mode¢le ajusté au deux autres biomarqueurs (Cystatine C et Créatinine)

- Le 3™ modele ajusté a toutes les variables ayant donné un p<0,2 dans 1’étude bi variée,
cependant nous avons exclu certaines variables interdépendantes

Tableau 93: Résultats de la régression de Cox entre NGAL et la mortalité a court terme

Variable P RR (IC a 95%)
Modele 1

NGAL 0>221ng/ml 0,361 -

NGAL1>227mg/ml 0,740 -
Modele 2

NGAL0>221 ng/ml 0,135 -

Cystatine C0>2 mg/I 0,027 1,45 (1,04-2,03)

Créatinine 0 >12 mg/1 0,400 -
Modele 3

NGAL0>221 ng/ml 0,394 -

Cystatine C0>2mg/1 0,122 -

Créatinine0>12 mg/1 0,773 -

Diabéte 0,467 -

HTA 0,547 -

Etat hémodynamique 0,187 -

Déficit hydrique 0,116 -

Ventilation invasive 0,427 -

Albumine 0,938 -

Sofa 0,006 1,11(1,03-1,20)

Lactate 0,049 1,10 (1,0-1,20)

HCO3- 0,061 -
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Concernant le NGAL dosé a 1’admission, pour des valeurs supérieures ou égales au cut-off
(NGALO > 221 ng/ml), les valeurs de p dans les trois modéles sont non significatifs « p=0,361
(modele 1), p=0,135 (modéele 2), p = 0,394 (modele 3) »

Concernant le NGAL dosé a 24h, pour des valeurs supérieures ou égales au cut-off (NGAL1 >
227) mg/ml la valeur de p = 0,740 et elle est non significative.

Dans le modele 2, apres introduction de la Cystatine C dosée a I’admission et pour des valeurs
supérieurs ou égales au cut-off (Cystatine C > 4,54 mg/l), cette derniére avait un p = 0,027
significatif et un risque relatif = 1,45 (1,04-2,03), néanmoins elle a perdu en significativité apres
ajustement dans le modele 3

Le p de la créatinine dosée a I’admission pour des valeurs supérieures ou égales au cut-off est
non significatif p = 0,400 (mod¢le 2) / p = 0,773 (mod¢le 3)

La régression de Cox a donné un p significatif pour le score SOFA (p = 0,006) avec un risque
relatif RR= 1,11 (1,03-1,20), légeérement significatif pour les lactates (p = 0,049)

Tous les autres facteurs clinico-biologiques (Diabéte, HTA, état hémodynamique, ventilation
invasive, albumine, déficit hydrique) ne sont pas significatifs aprés ajustement.
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5. Discussion
L’objectif principal de notre étude était de déterminer la place du NGAL plasmatique dans le
diagnostic précoce de I’atteinte rénale aigue également appelé insuffisance rénale aigue (IRA)
chez les malades adultes admis en soins intensifs

Cette idée découle des limites connues « et déja évoquées »des deux critéres classiques de
diagnostic de I’IRA : la créatininémie et le débit urinaire. Ces marqueurs retardent souvent le
diagnostic, compromettant une prise en charge précoce qui est pourtant essentielle pour
améliorer le pronostic.

C’est pourquoi nous nous sommes intéressés a un marqueur émergent, le NGAL, dont nous
avons évalué les performances diagnostiques précocément, avant méme 1’¢lévation de la
créatinine. Une comparaison a également ¢té réalisée avec la créatininémie (gold standard
actuel) et la Cystatine C plasmatique, afin d’estimer la valeur ajoutée du NGAL.

Pour répondre a cet objectif, nous avons mené une étude de cohorte longitudinale prospective
incluant 467 patients adultes admis en unité de soins intensifs. Seuls les patients indemnes
d’IRA a I’admission ont été suivis pendant 7 jours, a la recherche d’IRA incidente.

Les résultats méthodologiques concernant la mise en place du dosage du NGAL par la technique
ELISA, la vérification des performances analytiques et des valeurs de référence, ne seront pas
discutés ici, car relevant d’un aspect purement technique

5.1. Discussion des résultats de I’étude descriptive
L’analyse descriptive de la population étudiée n’a pas vocation a étre discutée en détail. Son
objectif principal est de fournir un apergu général des caractéristiques de 1’échantillon, afin de comparer
ensuite les patients ayant développé une insuffisance rénale aigué€ a ceux qui n’en ont pas présenté. La
discussion se concentrera donc uniquement sur les ¢léments en lien direct avec nos objectifs principal
et secondaires.

- Incidence de I’insuffisance rénale aigue en unités de soins intensifs

L’IRA constitue une complication fréquente chez les patients hospitalisés en unités de soin
intensifs, et représente un facteur de risque indépendant de mortalité. Dans notre étude son
incidence était de 50%. Les ¢tudes rapportées dans la littérature montrent une variabilité
importante, liée essentiellement aux criteéres diagnostiques utilisés (RIFLE, AKIN ou KDIGO).
Afin de réduire cette hétérogénéité, nous avons choisi de comparer nos résultats uniquement
avec les travaux ayant appliqué les criteres KDIGO 2012(56), et sont rapportés sur le tableau
94.
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Pays Incidence | Nombre de
de I'IRA patients
Susantitaphong et al USA Méta analyse 31,7% 888604
2013(70) Multinationale
Poukannen et al 2013(584) | Finlande Nationale 53,2% 918
Han et al 2014(585) Korea Monocentrique 78,7% 1883
Linder et al 2014(586) Canada Monocentrique 57% 1844
Shingo et al 2014 (587) Japan Monocentrique 38,4% 2579
Luo et al 2014(78) Chine Multicentrique 51% 3107
Peng et al 2014 (588) Chine Monocentrique 47,9% 211
Liborio et al 2014 (589) 55,6% 18410
Bentata et al 2015 Maroc Monocentrique 34,4% 186
Heegard et al 2015 (590) Afghanistan Monocentrique 34,3% 134
Ralib et al 2015(591) Malaysia Monocentrique 65% 143
Santos et al 2015(592) Brésil Monocentrique 32,9% 279
Kellum et al 2015(593) Pennsylvanie Monocentrique 74,5% 32045
Hoste et al 2015(77) Belgique Internationale 57,3 1802
Multicentrique
Ait lounis 2015(73) Algérie Nationale 34,49%
monocentrique
Srisawat et al 2020 (127) Thailande Multicentrique 52,9% 5476
Jiang et al 2019 (594) Chine 3107
Rubbato et al 2023 (59) Argentine Multicentrique 61,3%
Notre étude 2025 Algérie Monocentrique 50% 476

Les différences d’incidence, malgré ’uniformisation des critéres diagnostiques, peuvent &tre

attribuées :

- Alapériode d’observation,
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- ATlapplication des criteres KDIGO pour le diagnostic était basée sur la créatinine et/ou
le débit urinaire,

- Aux caractéristiques initiales de la population étudiée (degré d’exposition aux facteurs
de risques),

- A I’hétérogénéité des patients admis en unité de soins intensifs

ainsi qu’aux pratiques de prise en charge variables selon les centres.

En Algérie, une étude réalisée par Ait lounis (2015) rapportait une incidence de 34,49%,
inférieure a la notre. Cette différence pourrait s’expliquer par I'utilisation des critéres RIFLE,
alors que nous avons appliqué ceux de KDIGO. Plusieurs travaux comparatifs, notamment, une
¢tude chinoise menée en 2014, sur 3107 adulte en réanimation, ont montré que les critéres
KDIGO identifient un plus grand nombre de cas d’IRA que les critéres RIFLE ou AKIN(78).

Dans I’ensemble, I’incidence retrouvée dans notre travail est comparable a celle rapportée dans
plusieurs études (Luo et al, de Liborio et al, de Hoste et al, Srisawat et al.). Elle reste toutefois
¢levée, confirmant le role majeur de ’IRA comme complication en soins intensifs.

Cette fréquence pourrait étre liée a certaines caractéristiques de notre population :

- Un age relativement avancé (48,8% des patients avaient un 4ge>60 ans),
- la forte prévalence des comorbidités, notamment ’HTA le diabéte et I’insuffisance
rénale chronique, connus comme facteurs de risque établis de I’IRA.

Enfin, une méta analyse portant sur des études cohorte, a montré que I’incidence de I’IRA est
plus ¢levée dans les pays de I’hémisphere sud et ceux a faible revenu (70), ce qui pourrait
¢galement expliquer le taux observé en Algérie.

Au-dela de I’incidence globale, I’analyse de la répartition des patients selon les stades de gravité
de ’IRA apporte des informations complémentaires, notamment lorsqu’elle est comparée aux
grandes études internationales

- Stades de gravité de ’'IRA
Comparativement a 1’étude internationale de Hoste et al.(77) , notre travail met en évidence :

e Une proportion similaire de formes légeres (stade 1),
e Une fréquence légerement plus €élevée de formes intermédiaires (stade2),
e Mais une proportion nettement plus faible de formes séveres (stade3).

Cette observation pourrait traduire une prise en charge précoce des patients, limitant ainsi
I’évolution vers les formes séveres. Elle peut également s’expliquer par des différences
méthodologiques, notamment :

e Les critéres retenus pour la classification des stades (basés sur la créatinine seule ou
associée au débit urinaire)
e Les modalités d’estimation de la créatinine de base.

Par ailleurs, I’étude de Hoste et al. est une étude multicentrique rassemblant des données issues
de plusieurs pays. Les taux rapportés correspondent donc a une moyenne internationale,
susceptible de lisser les disparités régionales.
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La répartition des malades selon les stades de gravité de 'IRA dans les différentes études est résumée
dans le Tableau 95

Tableau 95: Répartition des malades IRA selon les stades de gravité

Stade 1 Stade 2 Stade 3
Hoste et al (81) 18,4% 8,9% 30%
Nisula et al (76) 17,2% 8% 14,1%
Jiang et al 2019(594) 23,1% 11,8% 15,7%
Jentzer et al 2020 (595) 34,19% 8,9% 7,7%
Notre étude 19,5% 11,6% 11,9%

L’évaluation de la gravité doit étre complétée par I’étude du délai de survenue de I'IRA,
parametre qui permet d’apprécier la dynamique évolutive de cette atteinte rénale

- Délai de survenue de ’'IRA
La majorité des cas d’IRA (65,5%) sont survenus dans les 24 premicres heures suivant
I’admission. Ce chiffre €élevé par rapport aux données internationales, suggére une grande
sévérité initiale, souvent associéee a des facteurs déclenchant immédiat : état de choc, sepsis,
polytraumatisme, etc. tableau 96.

Tableau 96: Répartition des IRA en fonction du délai de survenue selon différentes études

Survenue en <24h Entre 24h et 7J
Hoste et al (AKI- Etude multinationale ~39% 53%
EPI, 2015) (77) en réanimation
Jiang et al 2019 Etude en soins 41% 54,7
(594) intensifs polyvalents
Notre étude Etude en soins 65,5% 34,5
intensifs polyvalents

Outre le moment de survenue, il importe également d’analyser les types d’IRA rencontrés, afin
de mieux préciser les mécanismes physiopathologiques prédominants dans notre cohorte

-  Type d’IRA
L’IRA fonctionnelle représente la forme la plus fréquente (63,4%). Aucun cas d’IRA
obstructive n’a été observé, probablement en raison du caractére essentiellement médical de
notre population. Ce profil est cohérent avec les grandes études internationales (Nash et al(596),
de Jiang et al (594), et celle de Hoste et al(77)) qui montrent I’hypoperfusion rénale comme
cause dominante.

192



Discussion

L’identification du type d’IRA doit étre mise en relation avec les besoins thérapeutiques,
notamment le recours & une épuration extra-rénale, qui constitue un marqueur de sévérité
clinique.

- Recours au traitement de suppléance
Parmi les patients ayant développé une IRA, 5,5 % ont nécessité une suppléance rénale
(hémodialyse), un taux nettement inférieur a celui de I’étude AKI-EPI (23,5 % (77)). Cela peut
s’expliquer par :

* Une moindre proportion de stades 3 (18,9 % vs. 30 %),
*Le caractere fonctionnel prédominant des IRA (63,4%), réversibles avec la
réhydratation.

La sévérité de I’IRA se refléte non seulement dans sa présentation clinique et la nécessité d’un
traitement de suppléance, mais €galement dans son impact pronostique. L’analyse du taux de
mortalité s’impose donc comme un prolongement essentiel de cette discussion.

- Taux de mortalité

La mortalité en unité de soins intensifs dépend de multiples facteurs, parmi lesquels 1’état
clinique initial des patients a I’admission et les ressources disponibles dans 1’établissement de
sante.

Dans notre étude, nous avons enregistré un taux de mortalité €élevé (66,2 %), supérieur a celui
rapporté dans plusieurs travaux publiés, Tableau 97.

De maniére générale, les pays a ressources limitées, tels que I’ Algérie, 1’Ethiopie ou le Nigéria,
rapportent des taux de mortalité plus élevés, alors que les pays développés, comme la France
ou les Etats-Unis, enregistrent des taux nettement plus faibles.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces disparités :

* Des ressources médicales et techniques limitées,

* La gravité des patients admis.

* Un délai de prise en charge parfois prolongé,

* La fréquence des infections nosocomiales,

* Ainsi que I’age avancé et la présence de comorbidités.

Les facteurs associés a la mortalité seront analysés plus en détail dans la derniere section de
notre étude.
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Tableau 97: Taux de mortalité en unité de soins intensifs selon différentes études

L’étude Pays Taux de mortalité
Endeshaw et al (597) Ethiopie 39,7%
Weigl et al (598) Pologne 42%
Adams et al (599) Nigéria 34,5%
Resche-Rigon et al (600) France ~15%
Society of Critical Care Medicine (601) Etats unies 10-29%
Hoste et al AKI-Epi (77) Multinationale 18%

Notre étude Algérie 66,2%

5.2. Discussion de I’étude d'association entre les taux de NGAL plasmatique
et les caractéristiques clinico-biologiques de la population d'étude
- Corrélation des variables cliniques avec le taux de NGAL plasmatique

> L’Age:

Nos résultats ont montré une corrélation positive entre 1’age et les taux plasmatique du NGAL.
Plusieurs études ont exploré cette relation, avec des résultats variables selon le contexte
clinique. Une étude menée chez les patients atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) a
retrouvé une corrélation positive, mais faible, entre I’age et les taux de NGAL chez les patients,
tandis qu’aucune corrélation n’a été observée chez les témoins sains(602). Une autre étude,
portant sur des sujets sains, des sujets avec IRA et des sujets avec IRC, a démontré que 1’age
¢tait positivement associé a des taux plus élevé de NGAL(603). Par ailleurs, une étude menée
chez les patints porteurs de trisomie 21 a suggéré une association entre les taux de NGAL,
I’inflammation et le vieillissement prématuré (604). Plusieurs mécanismes
physiopathologiques liés au vieillissement et a 1’état inflammatoire chronique peuvent
expliquer cette corrélation. En effet, le NGAL est considéré comme un marqueur de
I’inflammation chronique de bas grade. De plus, le vieillissement altére le fonctionnement du
systéme immunitaire, notamment celui des neutrophiles, ce qui peut paradoxalement entrainer
une production prolongée de médiateurs inflammatoires, dont le NGAL.

Cependant, en analyse multivariée, la relation entre I’age et les taux de NGAL n’était plus
significative, suggérant I’intervention de facteurs confondants

> Le sexe
Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre les taux plasmatiques de NGAL et le
sexe dans notre série. Ce résultat concorde avec plusieurs études menées chez des patients
hospitalisés en soins intensifs (605,606). Cependant, une autre étude réalisée chez des patients
présentant une sténose aortique calcifiée a mis en évidence des taux de NGAL plus élevés chez
les hommes. Cette différence pourrait étre expliquée par le contexte clinique spécifique de cette
étude, ou encore par des facteurs non pris en compte tels que le statut tabagique (607).
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> Diabéte et glycémie
Nous avons retrouvé une corrélation positive entre le diabéte et les taux plasmatiques de NGAL,
de méme qu’entre la glycémie et ces taux.

La relation entre le diabéete, I’hyperglycémie et le NGAL a été particulierement étudiée dans le
contexte de la néphropathie diabétique. Plusieurs études ont montré que les taux de NGAL sont
significativement plus ¢€levés chez les patients diabétiques, qu’ils présentent ou non une
albuminurie.

Une méta-analyse a rapporté que les concentrations sériques moyennes de NGAL étaient
significativement supérieures chez les patients atteints de néphropathie diabétique
comparativement aux témoins sains, suggérant une forte association entre le NGAL et la
progression de cette néphropathie(608). Par ailleurs, une autre étude a montré que le NGAL
sérique était fortement corrélé a la glycémie a jeun et a I’HbAlc chez les patients diabétiques
avec microalbuminurie (609). Cependant, cette relation semble étre en partie influencée par la
présence d’une atteinte rénale, qui constitue un facteur confondant. D’ailleurs, en analyse
multivariée, aucune association indépendante n’a été retrouvée entre le NGAL et le diabete. Ce
constat rejoint les résultats de 1’étude de Fathimah et al, qui n’a pas mis en évidence de
corrélation entre le NGAL urinaire et la glycémie ou I’HbA1c, mais plutot avec les marqueurs
de la fonction rénale (créatinine, cystatine C et DFG)(610).

» Hypertension artérielle (HTA)
Nos résultats ont révélé une association entre les taux de NGAL plasmatique et la présence
d’HTA. Ce constat est en accord avec les données de la littérature et les résultats de plusieurs
¢tudes menées dans ce domaine (611,612). En effet, le NGAL est un marqueur de stress
inflammatoire. Il est exprimé par les neutrophiles, les cellules tubulaires rénales ainsi que les
cellules vasculaires, en réponse a un stress hémodynamique ou oxydatif, deux mécanismes
fréquents dans le contexte de I’hypertension artérielle.

De plus, la néphropathie constitue une complication fréquente de I’HTA. L’association
retrouvée pourrait ainsi s’expliquer par 1’existence d’une néphropathie préexistante chez les
patients hypertendus de notre série. Cela est d’autant plus probable que cette association est
devenue non significative en analyse multivariée, suggérant I’influence de facteurs confondants
comme |’atteinte rénale chronique.

» Cardiopathies
Une association significative a été retrouvée entre les antécédents de cardiopathie et les taux de
NGAL dans notre série. Ce résultat est en accord avec plusieurs études (454,455,613-616),
ayant mis en évidence I'implication du NGAL dans 1’athérosclérose, en particulier lors
d’infarctus du myocarde, ainsi que dans le remodelage cardiaque observé au cours de
I’insuffisance cardiaque et d’autres pathologies cardiovasculaires.

Le NGAL pourrait jouer un role intéressant dans la stratification du risque cardiovasculaire, le
suivi thérapeutique, et la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-jacents.
Fait notable, cette association est restée significative en analyse multivariée, renforcant
I’hypothése d’un lien direct entre NGAL et atteinte cardiaque.
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» Insuffisance rénale chronique, créatinine de base et le DFG de base

Une association significative a été observée entre I’IRC et les taux de NGAL. De plus, une
corrélation positive a été retrouvée entre les taux de NGAL et la créatinine de base, et une
corrélation négative avec le DFG de base. Ces observations sont cohérentes avec les données
de la littérature et les résultats de plusieurs études (530,531,536,537,617,618). Les cellules
tubulaires rénales 1ésées sécrétent du NGAL en réponse a I’agression, dans le but de promouvoir
la croissance et la prolifération cellulaire. Toutefois, 1’activation de certaines voies telles que le
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) pourrait aggraver les 1€sions tubulaires
et contribuer a la progression de la maladie rénale chronique(619-622).

» Sepsis

Nous avons observé une corrélation positive entre les taux de NGAL et la présence de sepsis,
ce qui est en accord avec plusieurs travaux antérieurs (623,624), Le sepsis déclenche une
réponse inflammatoire systémique aigu€, induite par des pathogénes (bactéries, virus,
champignons). Les neutrophiles activés libérent alors du NGAL, qui posseéde également un role
bactériostatique en captant les sidérophores bactériens.

Par ailleurs, le sepsis est souvent associé¢ a une hypoperfusion rénale, une ischémie tubulaire et
un stress oxydatif, entrainant des lésions épithéliales tubulaires et une libération accrue de
NGAL. En cas d’atteinte multiviscérale, d'autres organes comme le foie, les poumons et le
tractus digestif peuvent également produire du NGAL.

» Hépatopathies

Aucune corrélation n’a été retrouvée entre les taux de NGAL et les antécédents d’hépatopathie
(hépatite chronique, cirrhose) dans notre population. A notre connaissance, peu d’études ont
exploré le réle du NGAL dans la prédiction, le diagnostic ou le pronostic de I’'IRA chez les
patients présentant une pathologie hépatique chronique.

» Maladies pulmonaires
Nous n’avons retrouvé aucune corrélation significative entre les maladies pulmonaires et les
taux plasmatiques de NGAL dans notre série. Ce résultat est en accord avec certaines études
menées chez des patients atteints de BPCO, qui n’ont pas observé de différence significative
entre les malades et les témoins (625,626), Toutefois, d’autres travaux ont rapporté des taux de
NGAL significativement modifiés dans des contextes tels que 1’embolie pulmonaire (627),
asthme (628),syndrome de chevauchement asthme-BPCO (629).

Le réle du NGAL dans les pathologies pulmonaires demeure donc controversé, avec des
résultats d’études parfois contradictoires. Son expression semble influencée par divers facteurs
comme I’inflammation systémique, les infections, et surtout 1’atteinte rénale, qui constitue un
facteur confondant important

> Les Cancers

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre les taux plasmatiques de NGAL et les
antécédents de cancer, tous types confondus, dans notre étude. Ce résultat est cohérent avec
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certaines publications (437,630), bien que celles-ci aient souvent été menées sur des cancers
spécifiques (par exemple : sein, rein), alors que notre population comprenait des cas tres variés.

Inversement, plusieurs travaux sur d’autres types de cancers (colorectal, cesophage, rein) ont
observé une surexpression de NGAL au niveau tumoral, corrélée a la progression de la maladie
(631-633). Ces résultats hétérogenes suggerent que le role du NGAL en oncologie dépend
fortement du type de cancer et du contexte clinique. Il est donc difficile de comparer nos
résultats globaux a des études ciblées

» Tabagisme

Nous n’avons retrouvé aucune association significative entre le tabagisme et les taux de NGAL
dans notre cohorte. Ce résultat est en contradiction avec celui d’une étude tunisienne (Sarra
Bchir et al.) ayant rapporté des taux de NGAL significativement plus élevés chez les patients
BPCO fumeurs comparés aux non-fumeurs(634) . Cette divergence pourrait s’expliquer par la
population de 1’étude tunisienne, plus homogene (patients atteints uniquement de BPCO), alors
que notre échantillon est plus hétérogéne. D’ailleurs, la méme étude souligne que le NGAL
pourrait ne pas €étre un biomarqueur spécifique du tabagisme en l'absence de pathologie
pulmonaire sous-jacente.

» Scores de gravité : Glasgow, Apache II et Sofa
Nous avons observé une corrélation négative significative entre les taux plasmatiques de NGAL
et le score de Glasgow (r =-0,100 ; R? = 0,006 ; p = 0,030), mais avec un pouvoir explicatif
trés faible, voire négligeable. Ce résultat est néanmoins en accord avec 1’étude de Chen et al,
réalisée chez des patients présentant une hémorragie intracérébrale aigué (635).

Concernant les autres scores de gravité, une corrélation positive a été retrouvée entre le NGAL
plasmatique et le score SOFA, qui évalue la défaillance multiviscérale. Cependant, cette
corrélation reste modeste (r = 0,254 ; R = 0,071 ; p = 0,0001). Des résultats similaires ont été
rapportés dans d’autres études ayant évalué le NGAL urinaire ou plasmatique (636,637). Une
¢tude contradictoire n’a pas retrouvé cette corrélation, ce qui pourrait s’expliquer par les
caractéristiques de la population étudié¢e, notamment 1’inclusion de patients en insuffisance
rénale terminale sous hémodialyse, groupe que nous avons exclu de notre propre cohorte (638).

Enfin, une corrélation positive, de force modérée, a été trouvée entre les taux de NGAL
plasmatique a I’admission et le score APACHE II (r=0,330 ; R2=0,111 ; p=0,000), indiquant
que des niveaux plus ¢levés de NGAL sont associés a une gravité¢ accrue. Ce résultat est
concordant avec les travaux de Isabella Duda et al, chez des patients en soins intensifs (639).
De méme, Lacquaniti et al, ont observé une corrélation entre les taux sériques de NGAL et le
score APACHE II dans un contexte de chirurgie vasculaire, suggérant que 1’¢lévation du NGAL
pourrait refléter la sévérité globale de 1’ état critique (640).

197



Discussion

- Résultats de la corrélation des variables biologiques avec le taux de NGAL
plasmatique

» Paramétres du bilan rénal : Créatinine, Urée, DFG, Cystatine C

Nous avons trouvé une corrélation positive significative entre les taux plasmatiques de NGAL
et la créatinine, I’urée ainsi que la cystatine C a 1’admission. En parall¢le, une corrélation
négative significative a été observée avec le DFG estimé de base. Les coefficients de corrélation
¢taient respectivement : r = 0,371 pour la créatinine, r = 0,218 pour 'urée, r = 0,624 pour la
cystatine C, et r =—0,436 pour le DFGe.

Plusieurs études ont également mis en évidence une corrélation significative entre les taux de
NGAL, sériques ou urinaires, et les marqueurs classiques de la fonction rénale. Le NGAL est
particuliérement bien corrélé a la créatinine : des concentrations plus ¢élevées de NGAL sont
généralement associées a une altération de la fonction rénale (521,536,641-643).

Concernant 1’urée, bien que la littérature y accorde moins d’attention que la créatinine, la
tendance reste similaire. L’¢tude de Ali Hamad et al, a montré une corrélation positive entre le
NGAL et ces paramétres, avec des coefficients de corrélation de r = 0,195, r = 0,577, et r =
0,606 chez respectivement : les patients non diabétiques, les diabétiques sans néphropathie, et
les diabétiques avec néphropathie (644).

La relation inverse entre NGAL et le DFG est bien établie. Une étude récente menée chez des
enfants atteints de maladie rénale chronique a rapporté une forte corrélation négative (r =—0,81
; p < 0,001), surtout lorsque le DFG était inférieur a 30 ml/min/1,73 m? (645). Des résultats
similaires ont été obtenus dans une autre étude distinguant trois sous-groupes (non diabétiques,
diabétiques sans et avec néphropathie) avec des corrélations négatives respectives de r =—0,430,
r=-0,707, etr =-0,552 (644).

En ce qui concerne la cystatine C, nos résultats confirment également une corrélation positive
entre ce marqueur et le NGAL plasmatique. Plusieurs études, dans des contextes variés
(536,642,643), ont corroboré¢ cette association. Par exemple, Poniatowski et al, ont observé une
corrélation (r = 0,20 ; p < 0,05) chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque (643). De
méme, Papadopoulou-Marketou et al, chez des jeunes patients diabétiques de type 1, ont
rapporté¢ un r = 0,41 (p = 0,001)(642). tandis que Bacci et al, ont trouvé une corrélation forte (r
=0,74 ; p<0,0001) chez des diabétiques de type 2 (646).

A noter toutefois une exception : une étude conduite chez des patients transplantés cardiaques
et pulmonaires n’a pas trouvé de corrélation significative entre le NGAL et la cystatine C, la
créatinine ou le DFG. Cette divergence pourrait &tre expliquée par la petite taille de
I’échantillon et les particularités de cette population(647).

En résumé, nos résultats, tout comme ceux de la majorité des études disponibles, renforcent
I’hypothése selon laquelle le NGAL plasmatique constitue un biomarqueur pertinent de 1’état
de la fonction rénale.
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> Paramétres de inflammation

Nous avons observé une corrélation positive entre le taux de NGAL plasmatique et deux
marqueurs de 1’inflammation : le nombre de globules blancs et la CRP, avec respectivement r
=0,139 (p=0,02) etr= 0,241 (p =0,0001).

Plusieurs études ont rapporté une telle corrélation, notamment dans des contextes
inflammatoires aigus comme la pancréatite aigué ou les épanchements para pneumoniques
(648,649). Dans la pancréatite aigué, la corrélation entre NGAL et le taux de globules blancs
est faible mais significative (r=0,224 a 1’admission, r=0,389 a 24h)(648). Dans les
épanchements para pneumoniques, la corrélation est plus marquée (r=0,579, p<0,001)(649).

En revanche, une ¢étude menée chez des patients atteints de cholangiocarcinome n’a trouvé
aucune corrélation significative entre le taux de NGAL et le nombre de globules blancs (650),
et celle de Constantin et al. n’ayant trouvé aucune corrélation entre NGAL et le nombre de
globules blancs.

Concernant la CRP, plusieurs études, notamment celles de Otto et al. 2015 et Smertka et al.
2014 (tableau 98) ont mis en évidence une corrélation significative entre les taux plasmatiques
de NGAL et ceux de la CRP, en particulier dans des contextes de sepsis ou d’inflammation
sévere.

Cette association s’explique par le fait que :

o Le NGAL est une protéine de la phase aigu€ de I’inflammation, produite notamment par
les neutrophiles et les cellules épithéliales rénales en réponse a une agression ;

o La CRP est un marqueur classique d’inflammation, synthétisé par le foie sous ’effet de
I’IL-6.

L’augmentation simultanée de ces deux biomarqueurs refléte probablement un état
inflammatoire systémique intense, comme on en rencontre en unité de soins intensifs, ce qui est
en accord avec nos résultats.

Cependant, dans 1’é¢tude de Constantin et al, aucune corrélation significative n’a été trouvée
entre les taux plasmatiques de NGAL et la CRP, ni entre NGAL et les neutrophiles. Cette
discordance pourrait s’expliquer par la petite taille de 1’échantillon (88 patients). De plus, les
auteurs ont précisé que leur étude n’était pas structurée pour évaluer ce type de corrélations
(28).
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Tableau 98 : Récapitulatif des études de corrélation entre NGAL et CRP

Etude Population Résultat

Otto et al., 2015 (624) |[Patients atteints de sepsis en réanimation r=0.614, p=0.015

Yavus et al. 2014(651) |[Enfants brulés r=0.78, p =0,01
Smertka et al. 2014(652) |[Nouveaux né avec infection sévere =0,497, p<0,0001
Notre étude Patients adultes en réanimation r=0,139, p=0,02

» Les autres paramétres biologiques
Dans notre étude, nous avons mis en évidence plusieurs corrélations significatives entre le
NGAL plasmatique et divers paramétres biologiques.

Albumine

Une corrélation négative a été observée entre les taux plasmatiques de NGAL et ceux de
I’albumine (r = —0,403 ; p < 0,0001). La littérature sur cette relation reste limitée, mais une
¢tude chinoise publiée en 2021 a rapporté¢ des résultats concordants, avec une corrélation
négative entre le NGAL et 1’albumine plasmatique (r = -0,201 ; p = 0,039) (653).Cette
association pourrait s’expliquer par le par le fait que 1’albumine est une protéine dite négative
de I’inflammation, évoluant en sens inverse des protéines de phase positive telles que le NGAL.

Acide urique

Nous avons également observé une corrélation positive entre les taux plasmatiques de NGAL
et I'uricémie (r = 0,271 ; p < 0,0001). La relation directe entre NGAL plasmatique et I’acide
urique est peu documentée. Toutefois, certaines études ont exploré les liens entre 1’acide urique
sérique et le NGAL urinaire, suggérant une association avec les 1ésions tubulaires rénales(654—
656). Dans notre population composée de patients gravement malades en réanimation, cette
corrélation pourrait refléter un stress oxydatif cellulaire important. En effet, I’acide urique
possede des roles a la fois pro-oxydant et antioxydant(657), ), tandis que le NGAL est libéré en
réponse au stress oxydatif et a ’inflammation, jouant un role de capteur de fer, réduisant ainsi
la production de radicaux hydroxyles (386).

Electrolytes

Notre étude a montré des corrélations significatives entre le NGAL plasmatique et plusieurs
paramétres électrolytiques :

- négative avec la calcémie (r =—-0,289 ; p <0,0001) et les bicarbonates (r =—0,285 ; p <
0,0001),

- positive avec la phosphatémie (r = 0,220 ; p < 0,0001), la natrémie (r = 0,094 ; p <
0,039) et la kaliémie (r = 0,188 ; p <0,0001).
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La relation entre NGAL et €lectrolytes reste encore peu documentée, en particulier en contexte
de réanimation. Une étude publiée dans Scientific Reports a montré que le NGAL urinaire était
positivement corrélé au phosphate sérique, tandis que le NGAL plasmatique présentait une
corrélation négative avec le sodium et les bicarbonates. Ces résultats suggérent une association
possible entre le NGAL et les déséquilibres électrolytiques chez les patients en soins
intensifs(658). Nécessitant toutefois des investigations complémentaires pour confirmer cette
hypothese et évaluer la valeur clinique de ces corrélations.

Hémoglobine

Nous avons par ailleurs retrouvé une corrélation négative entre le NGAL plasmatique et le taux
I’hémoglobine (r =-0,112 ; p < 0,014). La relation entre NGAL et anémie a suscité un intérét
croissant, notamment dans le cadre des maladies inflammatoires, de la maladie rénale chronique
(MRC), des hémopathies et des troubles du métabolisme du fer. Une étude a montré une
association entre NGAL, fonction rénale et érythropoi¢se, concordant avec nos résultats(659),
). De méme, chez des patients atteints de thalassémie majeure, une corrélation inverse avec
I’hémoglobine a été observée, alors qu’une étude portant sur des patients atteints de leucémie
my¢loide chronique a rapporté une corrélation positive (r = 0,40 ; p < 0,028)(602). Cette
discordance peut s’expliquer par la petite taille de I’échantillon (30 patients, dont seulement 3
anémiques).

L’association négative entre NGAL et hémoglobine retrouvée dans notre cohorte peut étre
interprétée dans un contexte d’inflammation chronique (infections, cancers, MRC). En effet, le
NGAL, protéine de phase aigué, se lie au fer via les sidérophores, réduisant sa disponibilité
pour I’érythropoiése. Il interfére ainsi avec la maturation et la différenciation des précurseurs
érythrocytaires médullaires, contribuant ou aggravant une anémie secondaire. A I’inverse, dans
certaines anémies primaires, I’augmentation du NGAL pourrait refléter une réponse protectrice
liée a son role antioxydant face au stress hypoxique (452).

Enfin, I’analyse multivariée des variables explicatives a permis d’élaborer un modele prédictif
des taux de NGAL avec un coefficient de détermination R* = 0,483, ce qui indique une
corrélation modérée entre la variable dépendante (taux de NGAL) et les prédicteurs suivants :
antécédents de cardiopathies, présence de sepsis, DFG, taux de globules blancs et calcémie.

5.3. Discussion du role de NGAL plasmatique dans la prédiction d’IRA versus les
autres marqueurs rénaux (créatinine et Cystatine C)

» Performances du NGAL plasmatiques dans la prédiction de ’IRA
Le dosage du NGAL plasmatique a I’admission (NGALO) et a 24 heures (NGALT1) permet de
prédire I’incidence de I’insuffisance rénale aigué (IRA) avec des valeurs d’aire sous la courbe
(AUC) respectivement de 0,863 (IC 95% : 0,830 — 0,897) et 0,831 (IC 95% : 0,784 — 0,877),
indiquant une excellente capacité de discrimination, surtout pour NGALO. La performance
légerement supérieure de NGALO suggere que le moment du prélévement est critique pour
optimiser l'efficacité diagnostique du biomarqueur. Cette approche dynamique, combinant les
prélévements a I’admission et a 24 h, permet de mieux appréhender la cinétique du NGAL, ce
qui peut affiner la prédiction de I’'IRA.
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Concernant les performances diagnostiques :

e NGALO présente une sensibilité et une spécificité équilibrées (<79 % chacune)

e NGALI montre une spécificité¢ un peu plus faible (74,4 %), ce qui signifie davantage
de faux positifs. Sa valeur prédictive positive (VPP) est plus basse (51,2 %), tandis que
la valeur prédictive négative (VPN) est élevée (91,2 %), indiquant qu’il est plus fiable
pour exclure une IRA que pour la confirmer.

Les rapports de vraisemblance (likelihood ratios) sont également révélateurs :

e LR+ supérieur a3
e LR- proche de 0,25

Ces valeurs soutiennent I’intérét du NGAL plasmatique tant pour confirmer que pour exclure
une IRA dans un contexte de soins intensifs. L'exactitude globale est aussi meilleure pour
NGALO (79,6 %) que pour NGALL1 (75,5 %), ce qui est cohérent avec les autres indicateurs
statistiques.

Nos résultats sont en accord avec la littérature (tableau 99), qui rapporte de bonnes
performances diagnostiques du NGAL dans la prédiction précoce de ’'IRA en réanimation. Les
variations observées entre les différentes études peuvent étre expliquées par plusieurs facteurs :

e La nature des populations étudiées (réanimation polyvalente vs spécialisée — post-
chirurgie cardiaque, traumatologie, sepsis)

e Le moment du prélévement non uniforme (soit a I’admission, a 24 h, ou jusqu’a 72
h)

e Les techniques de dosage du NGAL

e Les criteres diagnostiques de I’IRA utilisés (AKI, RIFLE, KDIGO, avec ou sans
inclusion du débit urinaire).

e [’hétérogénéité des patients, en particulier la présence ou non de sepsis, qui
influence fortement les taux de NGAL. En effet, les patients septiques présentent des
taux plasmatiques de NGAL plus élevés, liés a ’exacerbation de I’inflammation
systémique. Ainsi, les seuils optimaux du NGAL sont généralement plus élevés chez
les patients septiques, et augmentent avec la proportion de ces derniers dans les
cohortes.

Globalement, d’apres notre étude et les publications existantes, le NGAL plasmatique constitue
un biomarqueur prometteur pour la détection précoce de I’IRA, avec une performance globale
satisfaisante. Toutefois, son interprétation doit étre contextualisée selon le profil clinique du
patient, et idéalement complétée par d’autres biomarqueurs ou des scores cliniques composites.

C’est dans cette optique que nous avons envisagé d’étudier son association a un autre
biomarqueur émergent : la cystatine C.
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Tableau 99: Performances du NGAL plasmatiques dans la prédiction d’IRA selon les
différentes études

. Seuil NGAL o oere allao g e ezl AUC
Population (ng/mL) Sensibilité||Spécificité (ROC)
Constantinet |, . . . o o
al. (2010) (28) réanimation générale 155 82.7% 97.2% 0.92
de Geus etal. | e imation générale 168 91% 50% | 0,77
(2011) (511) ’
Haase et al. o . o o
(2009) (291) Post-chirurgie cardiaque 150 73% 74% 0.77
Haase et Revue systématique et o
al.(2009) (35) ||Méta analyse 1792 73:4% 86,6 0,775
Cruz et al. T o 0 0
(2010)(514) réanimation générale 150 73% 81% 0.78
0.767
Etude Critical ||, . . 60% (JO) /||85% (JO) /|| (JO)/
Care (2013)  |[Fcanimation 400 79% (J1) || 75% (J1) || 0.88
(J1)

Yamashita et réanimation Non précisé Non Non 0,84
al. 2014(660) p précisé | précisé |
Dai et al. . . C Non Non
(2015) (661) Réanimation avec sepsis Non précisé précisé précisé 0,83
Tecson et al. U 149,5 o
2017(662) Réanimation AKI 2-3 72,7% 73,8 0,77
T
Albert et al. fes urgencegs qaue, 165 66% 73% | 0,76
(2020) (517) || KDIGO 0,788
Mahadevaiah
etal. (2021) |Réanimation générale Non précisé 83,6% 88,9% || 0,846
(663)
Meéta analyse Réanimation avec sepsis
Zhou et al. p Tres hétérogene 81% 71% 0,84
2021 (664)
Gutpa et al. Réanimation Admission : 1254\ 75.7% 74.3% 0.84
(2023) (665) |{traumatologie 24h : 122,38|| 82,86 78,57 0.88
?6%%)6 tal. 2023 Réanimation avec sepsis 232,76 0,57 0,82
Notre étude Réanimation sénérale Admission : 215 79,8% 79,4% 0,86
2025 g 24h : 210 79% 744 | 083
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» Performances de la Cystatine C plasmatiques dans la prédiction de 'IRA

Le dosage de la cystatine C plasmatique a 1’admission (Cystatine CO0) et a 24 heures (Cystatine
C1) permet de prédire I’incidence de I’insuffisance rénale aigu€ (IRA) avec une aire sous la
courbe (AUC) de 0,82 (IC 95 % : 0,787 — 0,862) pour Cystatine CO0, et de 0,642 (IC 95 % :
0,567 — 0,716) pour Cystatine C1. Cela indique une bonne capacité discriminative pour
Cystatine C0, mais une performance faible pour Cystatine C1, proche de celle d’un test peu
informatif.

La Cystatine CO a une sensibilité modérée (68,9 %) mais une trés bonne spécificité (85,3 %),
tandis que la Cystatine C1 montre une sensibilité a 40 %, ce qui signifie qu’elle manque la
majorité des cas d’IRA. En revanche, la spécificité reste élevée (88,2 %), ce qui la rend utile
pour exclure les faux positifs.

La VPP de Cystatine CO est ¢levée (82,4 %), et le rapport de vraisemblance positif (LR+) est
de 4,68, ce qui valide son utilité pour confirmer un diagnostic d’IRA. A I’inverse, Cystatine C1
a une VPP plus faible (53,3 %) et un LR— peu performant, ce qui la rend peu utile, aussi bien
pour confirmer que pour exclure I’IRA a 24 h. L’exactitude globale des deux tests est correcte
(77,1 % pour Cystatine CO et 75,9 % pour Cystatine C1), mais ce bon résultat masque en partie
le manque de sensibilité a 24 h.

Nos résultats sont en accord avec plusieurs études précédentes : (tableau 100)

e Une AUC de 0,82, comparable a celle rapportée par Haase-Fielitz (0,83), Aydogdu
(0,82) et Yong (0,86 — 0,89).

e Une spécificité élevée (85,3 %), proche de celle rapportée par Gong (96,2 %) et
Haase-Fielitz (86 %).

e Une sensibilité modérée (68,9 %), similaire a celle obtenue par Kokkoris (61,1 %),
mais inférieure a d’autres études comme Nejat (95 %) et Zhang (86 %).

Nos résultats montrent une forte baisse de performance a 24 h (AUC = 0,642), similaire a celle
rapportée par Gaygisiz (AUC = 0,67 entre 24—48 h), ce qui suggere que la cystatine C est surtout
utile en phase précoce, a I’admission.

Les seuils de prédiction (cut-offs) de la cystatine C varient dans la littérature de 0,8 a 1,67 mg/L,
une variabilité probablement due a

e Des différences méthodologiques : utilisation de techniques variées comme PETIA,
PENIA, ELISA, parfois sans standardisation uniforme.
e Des caractéristiques cliniques des patients, notamment des facteurs confondants tels

que le sepsis ou les dysthyroidies, qui influencent les taux plasmatiques de cystatine C
(666).

La méta-analyse de Yong et al, regroupant plusieurs sous-groupes d’études, trouve une AUC
globale de 0,86-0,89, avec une excellente sensibilité et spécificité (>80 %), ce qui place nos
données dans une plage compatible avec les standards internationaux.
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Tableau 100: performances de la Cystatine C plasmatiques dans la prédiction d’IRA selon les
différentes études

Etude Population M‘;‘;‘s‘;‘ged“ AUC |Sensibilité|Spécificité| Cut-off
Haase-Fielitz et al. e .
2009 (667) Réanimation Admission |[ 0,83 77 86 1,1
Nejat et al. 2010 Réanimation Admission || 0,8 95 59 0,8
(668)
Zhang et al., : . . o o
2011(669) Patients critiques || Non précisé || 0,87 86 % 82 % -
Kokkoris et al. . .
2012 (670) Réanimation Admission |[ 0,75 61,1 81,2 1,04
Aydogdu et al. Patients septiques o o
2013 (671) en réanimation 0.82 73% 68% L5
Dai et al. 2015 Patients septiques 0.73
(661) en réanimation ’
g‘;gf)g ctal 2015 | peanimation | Admission || 0.9 | 76,1% | 962% | 1,54
Gayglslz et al. T Entre 24 et o 0
2016 (292) Réanimation 4% h 0,67 63% 66% 0,94
Diverses ICU 0,86 | 77 % 82 %
Yong et al., 2017 KDIGO Variable 0,78 78% 90% i
(méta- PETIA 0,76 76% 87%
analyse)(673) Admission 0,88 79% 82%
24h 0,89 82 83
Pei et al. Patients septiques| Admission o 0 10,4
2022(666) en réanimation (ELISA) 0.821) 76,7 % 80,2 % pg/mL
. . Jour 1
Patel et al. Patients septiques 0 0 >9,29
2023(674) en réanimation | (L CTNIA) ) o1 % 89 % ug/mL
. L e Admission ||0,825| 68,9% 85,3% ||1,67mg/L
Notre étude Reanimation 24H  |0,642] 40% | 882% | 1,84 mg/
(PETIA)

» Performances de la créatinine plasmatiques dans la prédiction de ’IRA

L’aire sous la courbe (AUC) de la créatinine plasmatique a 1’admission est de 0,703, ce qui
traduit une performance modeste (acceptable mais nettement inférieure au seuil excellent de >
0,80). Cette AUC diminue a 0,599 a 24 heures aprés 1’admission, indiquant une valeur
prédictive faible, proche du hasard. La sensibilité a I’admission est modérée (55,5 %), mais la
spécificité est relativement bonne (79 %). A 24 heures, la sensibilité s’améliore 1égérement (60
%), tandis que la spécificité chute a 60,9 %.

Ces résultats confirment que la créatinine n’est pas un biomarqueur sensible pour la détection
précoce de I'IRA, que ce soit a I’admission ou a 24 heures. Elle semble néanmoins plus utile
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pour exclure les faux positifs a I’admission grace a une spécificité plus élevée. Le pouvoir
discriminant, évalué par I’indice de Youden, est faible, et I’exactitude diagnostique reste
modérée quel que soit le moment du prélévement.

A I’admission, la valeur prédictive positive (VPP) est de 72,5 %, mais la valeur predictive
négative (VPN) reste modérée (63,9 %), ce qui expose au risque de manquer des vrais cas. A
24 heures, la VPN s’améliore a 81,9 %, ce qui peut aider a exclure I’IRA si le résultat est négatif,

mais la VPP devient trés faible (34 %), limitant ainsi son intérét en cas de résultat positif.

En somme, la créatinine plasmatique reste un marqueur imparfait pour la détection précoce de
I’IRA en réanimation, avec une sensibilité insuffisante et une AUC inférieure a 0,75. Ses
performances diminuent encore davantage a 24 heures..

Tableau 101: Performances de la créatinine dans la prédiction d’IRA selon les différentes
¢tudes

Etude Population AUC || Sensibilité | Spécificité
Nedjat et Pickering et al. e .
(2012) (675) Réanimation 0,65 Faible Moyenne
Haase et al. 2009(35) Réanimation ~0,62 ~55 % ~70 %
Notre étude (admission) Réanimation 0,703 55,5 % 79 %

» Comparaison des performances des trois biomarqueurs rénaux
Dans notre étude, le NGAL plasmatique a présenté la meilleure AUC, associée a une trés bonne
sensibilité, spécificité et au meilleur rapport de vraisemblance négatif (LR-), ce qui en fait un
excellent test d’exclusion de I’IRA. Il affiche également la meilleure exactitude globale.

La cystatine C, de son coté, présente une VPP et un LR+ supérieurs, la rendant utile comme
test confirmatoire. Ainsi, le NGAL se démarque comme le meilleur marqueur global pour la
prédiction précoce de ’IRA dans notre cohorte en soins intensifs, tandis que la cystatine C
apporte un complément diagnostique pertinent. En revanche, la créatinine demeure le
biomarqueur le moins performant, en raison de son manque de sensibilité et de sa cinétique
tardive.

» Etude d’association du NGAL, Cystatine C et créatinine avec la survenue
de 'IRA
La comparaison des moyennes entre les groupes "IRA" et "non-IRA" a révélé une différence
statistiquement significative des taux plasmatiques de NGAL, de Cystatine C et de créatinine,
aussi bien a I’admission qu’a 24 heures. Ces résultats sont en accord avec la littérature
internationale (660,661,663,666), confirmant que ces trois biomarqueurs sont significativement
plus élevés chez les patients qui développent une insuffisance rénale aigué (IRA).

L’analyse de la population selon les seuils (cut-off) du NGAL, de la cystatine C et de la
créatinine, dosés a I’admission et a 24 h, et leur croisement avec la survenue ou non de I’IRA,
a montré une association significative en analyse bivariée. Les odds ratios (OR) bruts obtenus
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¢taient de 15,26 et 10,92 pour NGALO et NGALI1 respectivement, de 12,85 et 4,89 pour
cystatine CO et cystatine C1, et les plus faibles valeurs pour la créatinine (OR = 4,68 et 2,38
pour créatinine0 et créatininel).

Ces valeurs confirment que le NGAL est le biomarqueur le plus fortement associé a la survenue
de I’IRA, suivi par la Cystatine C, tandis que la créatinine présente la plus faible association.

Plusieurs études antérieures ont démontré que des concentrations ¢élevées de NGAL
(plasmatique ou urinaire) sont fortement associées a un risque accru de développer une IRA, a
une probabilité plus ¢levée de recours a une thérapie de remplacement rénal, ainsi qu’a une
mortalité hospitaliére augmentée.

Dans la Meta-analyse de Haase et al. (2009)(35), portant sur 19 études (n = 2538, dont 487 cas
d’IRA), ’OR global du NGAL était de 18,6 [IC 95% : 9,0 — 38,1], avec des variations selon le
contexte clinique :

* Chirurgie cardiaque : OR = 13,1[IC 95% : 5,7 — 34,8],
* Soins intensifs : OR = 10,0 [IC 95% : 3,0 — 33,1],

* Post-contraste : OR =92 [IC 95% : 10,7 — 794,1],

* Pédiatrie : OR =25,4 [IC 95% : 8,9 — 72,2],

* Adultes : OR =10,6 [IC 95% : 4,8 —23,4],

Les résultats de notre étude sont trés proches de I’OR global et de celui rapporté en soins
intensifs chez 1’adulte, ce qui renforce leur validité externe.

Une autre méta-analyse plus récente, réalisée par Albert et al, a rapporté un OR de 5,2 pour le
NGAL plasmatique (517), ). La différence avec nos résultats pourrait s’expliquer par
I’hétérogénéité des contextes cliniques inclus (réanimation, post-chirurgie, urgences), la
diversité¢ des critéres diagnostiques de I’IRA (AKIN, RIFLE, KDIGO) et des méthodes de
dosage. Toutefois, dans les études aux protocoles comparables aux notres, notamment celles de
Liu et al, et Wu et al. (2019) (676,677), les OR rapportés ¢étaient similaires (11,84 et 15,97
respectivement).

Nos résultats étaient renforcés par la réalisation des fonctions de survie pour chaque
biomarqueur a savoir : NGAL, Cystatine C et Créatinine a 1’admission et 24H. La survie
cumulée étant la probabilité de ne pas développer une IRA. Les courbes Kaplan-Meier offrent
une visualisation intuitive du délai de survenue et complétent utilement I’AUC et I’OR

- Analyse des fonctions de survie et pouvoir discriminant

Nos résultats ont été renforcés par I’analyse des fonctions de survie pour chacun des
biomarqueurs (NGAL, CystatineC et créatinine) mesurés a 1’admission et a 24h. La survie
cumulée représentait la probabilité de ne pas développer une IRA. Les courbes de Kaplan-Meier
offraient une visualisation intuitive du délai de survenue et complétaient utilement ’AUC et
I’OR.

Ces courbes, stratifiées selon les seuils (cut off) de NGAL plasmatique (NGALO et NGAL1),
mon-traient une séparation nette et précoce des trajectoires. Pour NGALO, la survie sans IRA
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chutait dés J1 chez les patients avec un taux >210 ng/ml, pour atteindre moins de 20 % a J4,
alors que 50 % des sujets <210 ng/ml restaient indemnes a la méme échéance. Pour NGALL, la
survie sans IRA devenait quasi nulle avant J4 chez les patients >215 ng/ml, tandis qu’environ
40 % des sujets <215 ng/ml restaient sans IRA a J6. Dans les deux cas, le test de Log-Rank était
hautement significatif (p < 0,0001), confirmant la séparation durable des courbes.

Ces données démontrent qu’un NGAL plasmatique initial >210-215 ng/ml permet d’identifier
de manicre robuste un sous-groupe de patients a haut risque de développer précocement une
IRA, validant ainsi le role du NGAL comme biomarqueur prédictif précoce en
réanimation.

L’analyse des fonctions de survie selon le taux de cystatine C plasmatique a I’admission a mis
en évidence une différenciation nette des courbes en fonction du seuil de 1,67 ng/ml. Les
patients présentant une cystatine C > 1,67 ng/ml développaient une IRA significativement plus
précocement que ceux ayant des concentrations inférieures. A J2, plus de 80 % des patients
avec une cystatine C ¢élevée avaient déja présenté une IRA, contre seulement 40 % dans le
groupe a cystatine C basse. Ces résultats confirment la capacité discriminante de la cystatine C
comme biomarqueur précoce de I’IRA en réanimation, suggérant son intérét en complément du
NGAL pour affiner la stratification du risque rénal aigu chez les patients critiques.

En revanche, la stratification des courbes de survie selon le cut-off de la cystatine C dosée a
24 h (cystatine C1) n’a pas montré de séparation rapide et durable des deux courbes, le test de
Log-Rank étant non significatif. Cette absence de différenciation pourrait s’expliquer par le fait
qu’a 24 h, 156 patients avaient déja développé une IRA, soit 65,5 % de la cohorte concernée.
Chez ces patients, le dosage des biomarqueurs n’a pas été réalisé, en raison de 1’augmentation
déja manifeste de la créatinine et de la perte de pertinence de la notion de précocité.

L’analyse des fonctions de survie en fonction du taux de créatinine plasmatique a 1’admission
a révé-1é une séparation significative des courbes selon le seuil de 12 mg/L. A J2, la survie sans
IRA était de 20 % chez les patients avec une créatinine0 > 12 mg/L contre 50 % chez ceux dont
le taux était inférieur. A J4 et J6, la survie était respectivement de 10 % et 5 % dans le groupe
> 12 mg/L, contre 30 % et 10 % dans le groupe < 12 mg/L. Ainsi, malgré une séparation
statistiquement signi-ficative des courbes, les probabilités de survie entre les groupes restaient
relativement proches, et le pouvoir discriminant de la créatinine diminuait progressivement
pour devenir minime a J6. Par ailleurs, 1’analyse des courbes de survie selon la créatinine
mesurée a 24 h (créatininel, seuil de 11 mg/L) n’a pas mis en évidence de séparation
significative entre les deux groupes.

Ces résultats confirment le faible pouvoir discriminant de la créatinine et son manque de
précocité dans la prédiction de I’incidence d’IRA.

La comparaison globale des courbes de survie des trois biomarqueurs montre que la
stratification basée sur le NGALO entraine la chute la plus rapide de la survie sans IRA. Le
NGAL apparait ainsi comme le biomarqueur le plus performant, combinant un pouvoir
discriminant élevé et une précocité remarquable dans la détection de I’IRA.
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- Etude multi variée : indépendance de I’association entre NGALO et survenue de
PIRA

Une analyse multivariée par régression de Cox a été réalisée pour tester I’indépendance de
I’association entre le NGAL plasmatique a I’admission (NGALO) et la survenue d’une IRA.
Apres ajustement sur les variables clinico-biologiques significativement associées a I’IRA, le
NGALO est resté fortement associ¢ a I’'IRA, avec un risque relatif (HR) de 2,50 (IC95% : 1,68
—3,72).

Ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature (tableau 102), malgré une variabilité des
modeles d’ajustement. Certaines études, comme celle de Cruz et al., ont utilisé des scores
globaux de gravité (ex : APACHE II), tandis que notre modele inclut des variables biologiques
et cliniques détaillées, ce qui renforce sa robustesse. L’intégration de biomarqueurs concurrents
comme la créatinine et la Cystatine C représente un atout méthodologique important, permettant
de confirmer I’indépendance de la valeur prédictive du NGAL dans notre population en soins
intensifs.

Notre étude vient renforcer les données de la littérature en proposant un modele ajusté sur une
large cohorte et intégrant d’autres biomarqueurs, démontrant ainsi la valeur prédictive forte et
indépendante du NGAL plasmatique dans la survenue de I’IRA.

Tableau 102: Mesure d'association multivariée du NGAL avec I'IRA selon différentes études

M,O r‘nent du Variables d’ajustement || Résultat multivarié¢ (association
Etudes n | prelevement rincipales avec I’IRA)
pNGAL prineip
age, sexe, eGFR, IMC,
de Geus et température, pH,
al. 2011611 o3| A qmission || Picarbonate, Urée, OR ajusté =1,83
Réanimation potassium, Globules
adulte blancs, CRP, Lactate
sepsis
Cruz et al.
2010 (514) Admission o
Réanimation 301 24H, 48H Age, APACHEII OR ajusté 3.059 (1.509-6.201)
adulte
Jahaj et al.
2021(678) 1, 6cl A dmission || 28% SeX& SOFA, durée || 4o o cte= 1,005 [1,002-1,008]
Réanimation de séjour
adulte
CystatineC, Créatinine,
age, diabéte, instabilité
. - hémodynamique,
Notre ¢tude 476 Admission sepsis, déficit hydrique, OR ajusté =2,5
24H .
albumine, taux de
bicarbonates, taux de
prothrombine
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» Performances de la combinaison NGAL + Cystatine C plasmatiques
Selon les derniéres recommandations émises lors de la conférence de consensus de I'Initiative
pour la qualité des maladies aigués (ADQICC) en 2019, la combinaison de biomarqueurs de
dommages (tel que le NGAL, analysé dans notre étude) et de biomarqueurs fonctionnels
(comme la Cystatine C), est préconisée afin d’améliorer la précision diagnostique de 1'IRA.

Dans notre travail, la comparaison de la courbe ROC du modele combinant NGALO et Cystatine
CO0 avec celles obtenues pour les trois biomarqueurs analysés séparément (NGALO, Cystatine
CO et créatinine0) a montré une nette amélioration des performances discriminantes (courbe la
plus haute a gauche), traduisant une meilleure sensibilité a spécificité égale. L’AUC atteignait
0,888, témoignant d’une excellente capacité discriminante. Ce résultat suggére une valeur
ajoutée substantielle de 1’association NGAL—Cystatine C par rapport a leur utilisation isolée,
renforgant ainsi leur intérét dans la stratification précoce du risque rénal.

Ces observations sont cohérentes avec plusieurs études publiées. Une étude de Rubina Navki
et al.(2023) a évalué une combinaison de cinq biomarqueurs urinaires et plasmatiques (NGAL,
KIM-1, Cystatine C, IL-18 urinaire et Cystatine C plasmatique) et a rapporté une AUC de 0,85
pour la prédiction de I’IRA chez les femmes enceintes (679) . A ’inverse, I’étude Jahaj E. et
al. (2021) testant 1’association du NGAL plasmatique a la créatinine plasmatique n’a pas mis
en évidence d’amélioration des performances par rapport a la créatinine seule (AUC identique
=0,67) (678). Ces résultats suggerent que 1’intérét de la combinaison de biomarqueurs dépend
du choix des marqueurs associés, en particulier lorsqu’ils reflétent des mécanismes
physiopathologiques complémentaires (atteinte tubulaire vs fonction glomérulaire).

De nombreuses autres études, malgré des contextes cliniques et méthodologies variés
(291,680,681), convergent vers la méme conclusion : 1’association de plusieurs biomarqueurs
améliore globalement la capacité de prédiction de I'IRA.

Dans notre cohorte, les patients présentant simultanément un taux de NGAL > 215 ng/ml et une
cystatine C > 1,67 mg/L a I’admission présentaient un risque nettement accru de développer
une [IRA. En effet, 92,3 % d’entre eux ont développé une IRA, contre seulement 7,7 % qui n’en
ont pas présenté. L’odds ratio brut (OR) était de 28,85 (IC 95 % : 15,27-54,50). Méme apres
ajustement sur des variables cliniques usuelles (age, diabéte, sepsis, etc.), 1’association
demeurait significative, avec un risque relatif ajusté de 2,41 (IC 95 % : 1,19-4,87). Notons que
les variables cliniques traditionnelles n’apportaient pas de valeur prédictive significative
supplémentaire dans ce contexte.

L’analyse des fonctions de survie confirme ces résultats : les patients présentant une élévation
concomitante du NGAL et de la cystatine C au-dela de leurs seuils respectifs présentaient une
chute beaucoup plus rapide de la survie sans IRA que ceux n’ayant pas cette double élévation.
Cela signifie que, chez ces patients, I'IRA survient non seulement plus fréquemment, mais
également plus précocement.

Ainsi, 1’¢lévation combinée du NGAL et de la cystatine C a 1’admission identifie un sous-
groupe de patients critiques a trés haut risque, pour lesquels la stratification précoce du risque
rénal pourrait étre optimisée. Cette approche intégrative souligne I’intérét de développer
des panels multi-biomarqueurs pour affiner la prise en charge des patients en soins
intensifs.
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5.4. Discussion du role du NGAL dans la prédiction de recours au traitement
de suppléance versus les autres marqueurs rénaux (créatinine et
Cystatine C)

» NGAL plasmatique et prédiction du recours au traitement de suppléance
L’analyse des concentrations de NGAL a I’admission (NGALO) et a 24h (NGALI)
chez les patients ayant développé une IRA, stratifiée selon les stades de gravité KDIGO, n’a
pas mis en évidence de différence significative. Ces résultats suggerent que, bien que le NGAL
soit un bon marqueur précoce de I’'IRA, il ne permet pas de discriminer efficacement les formes
séveres nécessitant une dialyse.

La courbe ROC pour la prédiction du recours au traitement de suppléance a révélé une AUC
modeste de 0,66 (IC95% : 0,565 — 0,764), traduisant une capacité discriminante limitée. Le
seuil optimal selon I’indice de Youden est de 272 ng/ml, mais a ce cut-off, la VPP est faible
(10,7 %) et la spécificité n’est que de 52 %. Cette faible VPP peut s’expliquer par la prévalence
relativement basse du recours a la dialyse dans notre cohorte, ce qui limite la capacité prédictive
positive, méme pour des biomarqueurs performants.

En revanche, le NGAL présente une excellente sensibilité et une trés bonne valeur prédictive
négative (100 %), ce qui en fait un bon outil de tri négatif. Ainsi, un taux de NGAL inférieur a
272 ng/ml peut exclure de manicre fiable la nécessité¢ imminente de dialyse. Toutefois, un taux
¢levé ne justifie pas a lui seul un recours au traitement de suppléance.

Nos résultats rejoignent ceux de plusieurs études, qui ont également rapporté une performance
modeste du NGAL plasmatique pour prédire la dialyse. Par exemple :

e Mahadevaiah et al. (663), ont rapporté une AUC de 0,499 (IC95% : 0,29 — 0,707).
e Pickering et al, (682) ont trouvé une AUC de 0,62 (IC95% : 0,480 — 0,760).

En revanche, d’autres travaux comme la méta-analyse d’Albert et al. (n = 4063 patients, 6,9 %
dialysés) ont montré une meilleure performance du NGAL avec une AUC de 0,777 (IC95% :
0,743 — 0,811). Dans le meme article, une autre méta-analyse basée sur des données
individuelles (n = 2842, 6,3 % dialysés) a rapporté une AUC de 0,859 (IC95% : 0,838 — 0,864)
avec un cut-off optimal de 214 ng/ml (517).

Les divergences observées entre les études peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs :

» L’hétérogénéité des méthodes de dosage (anticorps reconnaissant différentes isoformes
de NGAL),

* Les critéres de décision clinique du recours a la dialyse,

* Les contextes cliniques variés (inflammation systémique, sepsis, etc.), dans lesquels on
observe une ¢élévation du NGAL en dehors de toute atteinte rénale.

* Les caractéristiques des populations étudiées.

» Performances comparées de la créatinine et de la Cystatine C dans la
prédiction de la dialyse

Dans notre étude, la Cystatine C et la créatinine plasmatique ont montré de meilleures
performances discriminantes que le NGAL pour prédire le recours au traitement de suppléance
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* Cystatine C : AUC = 0,885 (IC95% : 0,802 — 0,969)

* Créatinine : AUC = 0,942 (IC95% : 0,905 — 0,978)
La créatinine présente la meilleure AUC. Cependant, ce résultat doit étre interprété avec
prudence car elle a pu influencer directement la décision de recours a la dialyse, introduisant
ainsi un biais de circularité (biais d'incorporation).
En revanche, la Cystatine C est le seul biomarqueur associ¢ de manicre significative a la sévérité
de ’IRA dés I’admission, avec :

* Une excellente spécificité (92,9 %),

* Une VPP supérieure a celle du NGAL et de la créatinine (38,5%).
Ce résultat est cohérent avec la méta-analyse de Klein et al, (683), qui a comparé les
biomarqueurs sanguins dans la prédiction de la dialyse :

* Cystatine C : AUC = 0,768

* Créatinine : AUC = 0,764

* NGAL : AUC =0,755

De méme, Nejat et al, (668) ont rapporté une AUC de 0,84 (IC95% : 0,69 — 0,99) pour la
Cystatine C plasmatique, trés proche de celle obtenue dans notre cohorte.

» Association de NGAL+ Cystatine C pour la prédiction de dialyse

L’association de la forte sensibilité du NGAL a la bonne spécificité de la Cystatine C a été
testée pour améliorer la prédiction du recours a la dialyse. Cette combinaison a donné une AUC
de 0,874 (IC95 % : 0,778 — 0,97), supérieure a celle du NGAL seul, mais quasiment identique
a celle de la Cystatine C seule. Ainsi, la combinaison améliore modestement la performance du
NGAL, sans dépasser significativement celle de la Cystatine C seule.
Peu d’études se sont focalisées sur cette combinaison pour la prédiction du traitement de
suppléance. Néanmoins, la plus grande cohorte a ce jour (Engstrom et al, 2024), chez des
patients atteints de COVID-19 sévére a montré que la combinaison NGAL + Cystatine C (avec
ou sans créatinine) permettait une excellente discrimination (AUC = 0,95) pour prédire
I’instauration d’un traitement de suppléance continu, supérieure & chaque biomarqueur pris
isolément (605) :

e NGAL: AUC=0,92
e (Créatinine : AUC=0,91
e C(ystatine C : AUC =0,90

En revanche, des données plus anciennes, comme 1’étude de Haase et al. (2009), montrent que
cette combinaison peut refléter la gravité de I’atteinte rénale, mais sans amélioration
systématique de I’AUC, d’autant plus que la dialyse n’était pas toujours 1’issue primaire
analysée dans ces travaux(35).

» Analyse bi-variée : NGAL, Cystatine C, créatinine et recours a la dialyse
Les résultats de notre étude montrent qu’un taux plasmatique de NGAL > 272 ng/ml est
significativement associ¢ au recours a la dialyse, mais avec une faible valeur prédictive isolée
(OR brut = 1,12 ; IC 95 % : 1,05 — 1,19). Cette association modérée contraste avec celle
rapportée dans la méta-analyse d’Albert et al, qui a observé un OR brut beaucoup plus élevé
(OR=16,4) (517). Cette divergence pourrait s’expliquer par 1’hétérogénéité méthodologique
entre les études.
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En revanche, la Cystatine C > 4,54 mg/I s’est révélée fortement associée au recours a la dialyse,
avec un OR brut de 43,54 (IC 95 % : 10,88 — 174,24), indiquant une tres forte valeur prédictive.
De méme, une créatinine > 16 mg/1 était significativement corrélée a la dialyse, mais avec une
puissance prédictive modérée, proche de celle du NGAL et nettement inférieure a celle de la
Cystatine C.

Ces résultats confirment ceux des analyses ROC, qui positionnent la Cystatine C comme le
meilleur biomarqueur associé¢ au recours a la dialyse dans notre cohorte.

» Analyse multivariée, indépendance d’association

Afin d’évaluer I'indépendance de cette association, une analyse multivariée par régression
logistique a été réalisé€e, en ajustant le modele aux paramétres anthropométriques et clinico-
biologiques significativement liés a la dialyse. Cette analyse a montré que ni le NGAL ni la
Cystatine C n’étaient des prédicteurs indépendants du recours au traitement de suppléance. Des
résultats comparables ont ¢té rapportés dans une étude prospective multicentrique ayant évalué
la Cystatine C sérique comme facteur prédictif du recours a la dialyse ou du décés chez des
patients atteints d’IRA. Dans cette étude, une augmentation d’un €cart type de la Cystatine C
¢tait associée a une ¢lévation significative du risque de dialyse ou de déces (OR = 1,87 ; IC 95
% : 1,36 —2,59). Toutefois, aprés ajustement pour des variables confondantes (score APACHE
I1, sepsis, maladie hépatique, ventilation mé-canique), cette association n’était plus significative
(684).

Ainsi, nos résultats suggerent que ni le NGAL, ni la Cystatine C ne constituent des prédicteurs
indépendants du recours a la dialyse. Leur utilisation devrait donc se faire en complément d’une
¢valuation clinique intégrée, et non de manicre isolée, afin d’optimiser la prise en charge des
patients.

En conclusion, nos données suggerent que :

* Le NGAL et la Cystatine C ne doivent pas étre utilisés seuls pour prédire le recours a la
dialyse, car ils ne sont pas des facteurs indépendants apres ajustement multivarié.

* Ces biomarqueurs doivent tre interprétés dans le contexte clinique global, en association avec
des scores de gravité, 1’état hémodynamique, et les comorbidités.

* Une approche combinée, intégrant biomarqueurs et parametres cliniques, semble plus
pertinente pour identifier les patients a risque de traitement de suppléance

5.5. Discussion du role du NGAL dans la prédiction de la mortalité a court
terme (7jours d’hospitalisation)

» Performances des biomarqueurs (NGAL, Cystatine C et créatinine) dans
la prédiction de 1a mortalité a 7 jours

L’analyse des courbes ROC des trois biomarqueurs rénaux dosés a I’admission et a
24 heures montre un pouvoir prédictif faible du NGAL a I’admission (AUC = 0,657), avec un
seuil optimal (selon I’indice de Youden) de 221 ng/ml. Ce seuil offre la meilleure sensibilité
(59 %), mais au prix d’une spécificité faible par rapport aux autres biomarqueurs, et d’un
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rapport de vraisemblance négatif (LR— = 0,63) insuffisant pour exclure le risque de déces en
cas de test négatif.

Ce pouvoir discriminant modéré est également retrouvé avec le dosage du NGAL a 24 heures,
ainsi que chez les patients ayant développé une IRA isolée.

Dans la littérature, la capacit¢ du NGAL a prédire la mortalit¢é varie considérablement
(tableaul03). Les valeurs d’AUC rapportées oscillent entre 0,55 et 0,87, allant d’une
performance médiocre a excellente selon les études. Cette hétérogénéité peut s’expliquer par :

* La diversité des populations étudiées

* Les méthodes de dosage

* Les timings de prélévement

* Les critéres de mortalité utilisés (7, 28 ou 90 jours)
* Et les seuils retenus (cut-off)

Parmi les trois biomarqueurs, la Cystatine C se distingue par sa meilleure capacité de
discrimination a I’admission (AUC = 0,71), associée a une spécificité élevée (82 %) et a I’indice
de Youden le plus ¢élevé (0,36), traduisant le meilleur équilibre sensibilité/spécificité. Le rapport
de vraisemblance positif (LR+ = 3) indique une augmentation modérée de la probabilité de
déces en cas de test positif, tandis que le LR— = 0,56 montre une réduction modérée du risque
si le test est négatif.

A 24 heures, la Cystatine C reste le biomarqueur avec la meilleure AUC (0,63), méme si toutes
les valeurs restent dans la zone de performance modérée (AUC a 0,7). Chez les patients avec
IRA isolée, la Cystatine C conserve une capacité de discrimination modérée a I’admission
(AUC = 0,69), mais non significative a 24 heures.

La créatinine se situe entre le NGAL et la Cystatine C pour la plupart des indicateurs, sans
jamais surpasser cette derniére.
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Tableau 103: Performances de NGAL, Cystatine C dans la prédiction de la mortalité en

fonction des études

Biomarqueur Principales études Po;i):sl:::on AUC (IC95%) Cut-off
258,18ng/ml
62 adultes, mortalité¢ ||J1 :0,78 (0,63-0,89)
Duda etal., 2021(639) ICU 12+ 0,74(0.58-0.87)|| 180,53ng/ml
386 adultes
Avec pneumonie .
Kim et al., 2016(685) communautaire I 06897 5()0’78_ 457ng/ml
acquise ’
Mortalité a 30j
190 adultes
Mahmoodpooral et al., variations 48 h — 0,874 0,048 ||[ANGAL 48 h
2018(31) s
déces J28
6 études avec 1617
Haase et al. 2009 (35) Déces 4 28] 0,70 (0,53-0,74) 212 ng/ml
NGAL )
Huang et al. 2016 (686) 76 adultes septiaues | 55(0,40-0,69) :
canimation
Zhang et al. 2016 (687) 0,71(0,66-0,81) 257ng/ml
480, Urgences
Wang et al. 2014 Mortalité & 287 0.83 (0,85-0.94) || 236,62ng/ml
101, Urgences avec i
Marino et al. 2015 suspicion de sepsis 0,69
Mortalité a 7]
Notre étude 476 adultes 0,657 (0,609-0,706)|| 221 ng/ml
Réanimation
Dalboni etal., 2013(688) || >>»88e=60ans, ICUI - 7 003y || 0,96 mg/L
générale
. 148 sepsis, mortalité
Cystatine C Hu et al., 2023 (689) 130 0,765 (0,66-0,84) 1,5 mg/L
Notre étude 476 adultes 0,71 (0,663-0,757) ||  2mgn
Réanimation
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» Analyse de I’association entre le NGAL, les autres biomarqueurs rénaux et
la mortalité a 7jours d’hospitalisation en étude bivariée

A T’admission, les trois biomarqueurs étudiés (NGAL, Cystatine C et créatinine) étaient
significativement associés a la mortalité en unité de soins intensifs. Une concentration de
NGAL > 221 ng/ml était associée a un risque accru de déces (OR brut=2,72 ; IC 95 % : 1,87—
3,94 ; p<0,0001). La Cystatine C > 2 mg/l présentait une association encore plus marquée (OR
=5,33;1C 95 % : 3,52-8,07 ; p < 0,0001), tandis qu'une créatinine > 12 mg/l était également
corrélée a une surmortalité (OR = 3,32 ; IC 95 % : 2,25-4,88 ; p < 0,0001).

A 24 heures, ces associations persistaient, bien que légérement atténuées : le NGAL > 227
ng/ml restait associée a la mortalité (OR = 2,08 ; IC 95 % : 1,27-3,43 ; p = 0,003), de méme
que la Cystatine C > 1,04 mg/l (OR =2,92 ; IC 95 % : 1,80-4,74 ; p <0,0001) et la créatinine
>11 mg/l (OR=2,35;1C95 % : 1,41-3,93 ; p<0,001). Ces résultats confirment que, bien que
les trois biomarqueurs soient associés a la mortalit¢ a court terme, la Cystatine C apparait
comme le plus performant, tant a ’admission qu’a 24 heures, ce qui est en accord avec ses
valeurs d’AUC supérieures.

Ainsi, nos résultats soulignent la valeur pronostique du NGAL, de la Cystatine C et de la
créatinine dans la prédiction de la mortalité a court terme en réanimation. Toutefois, la Cystatine
C s’est distinguée comme le biomarqueur le plus performant (OR brut = 5,33 a I’admission ;
AUC =0,710), en cohérence avec plusieurs travaux antérieurs. Ravn et al. (2017) ont rapporté
une meilleure capacité discriminante de la Cystatine C comparée a la créatinine pour prédire la
mortalité en soins intensifs.

Bien que le NGAL ait été largement ¢tudi¢ comme biomarqueur précoce de I’atteinte rénale
aigué, sa valeur spécifique en tant que prédicteur de la mortalité reste variable selon les
contextes cliniques. Dans notre étude, son pouvoir prédictif était modéré. Nos données
suggerent donc que, si le NGAL demeure pertinent dans une approche de surveillance
biologique précoce, la Cystatine C pourrait constituer un outil plus robuste pour la stratification
du risque de déces en réanimation.

» Analyse multivariée (modéle de régression de Cox) pour la prédiction de la
mortalité

Dans I’analyse multivariée, 1’association entre les biomarqueurs précoces et la mortalité en
réanimation s’est atténuée apres ajustement pour les variables cliniques. Bien que le NGAL
ait montré une association significative en analyse univariée, elle ne constituait pas un facteur
prédictif indépendant dans les modéles ajustés. Seule la Cystatine C > 2 mg/l conservait une
valeur pronostique significative dans le modele incluant les trois biomarqueurs (RR = 1,45 ;
IC 95 % : 1,04-2,03 ; p = 0,027).

Cependant, apres ajustement pour les variables cliniques telles que le score SOFA, le lactate,
la ventilation invasive et 1’état hémodynamique, aucun biomarqueur ne restait
significativement associ¢ a la mortalité. Ces résultats suggerent que I’information pronostique
initialement apportée par les biomarqueurs est en grande partie recouverte par les variables
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cliniques globales, en particulier le score SOFA (RR = 1,11 ; p =0,0006) et le lactate (RR =
1,10 ; p=0,049), qui reflétent plus fidélement la sévérité de 1’état critique.

Ces observations concordent avec plusieurs études ayant montré que 1’apport des

biomarqueurs, notamment le NGAL, dans la prédiction de la mortalité en soins intensifs reste
limité lorsqu’ils sont intégrés a des modeles cliniques complets.

217



Conclusion

Conclusion

Le NGAL est une protéine de la famille des lipocalines, identifiée comme une molécule
associée aux neutrophiles. Au cours des deux dernieres décennies, il s’est imposé comme un
biomarqueur prometteur dans plusieurs contextes cliniques, en particulier dans le diagnostic
précoce des atteintes rénales aigués (IRA).

Son principal intérét clinique réside dans sa capacité a détecter précocement une 1ésion rénale,
avant méme [’apparition d’altérations significatives de la créatinine sérique. Cette précocité
offre une fenétre thérapeutique précieuse, permettant une intervention avant que les 1€sions ne
deviennent irréversibles. Le NGAL peut étre détecté dans 1’urine ou le plasma quelques heures
apres ’agression rénale, ce qui le rend supérieur aux marqueurs traditionnels comme la
créatinine en termes de rapidité de détection.

Dans notre étude, nous avons porté notre intérét sur la détermination de la place du NGAL
plasmatique dans le diagnostic précoce de I’'IRA. Au terme de cette étude, nous avons répondu
a I’ensemble des objectifs fixés.

L’objectif principal était de déterminer les performances du NGAL dans la prédiction de
I’atteinte rénale aigué dans une population hétérogéne de malades admis en unité de soins
intensifs.

Les résultats obtenus dans notre étude confirment le potentiel diagnostique du NGAL comme
biomarqueur précoce de I'IRA. En effet, les niveaux plasmatiques de NGAL étaient
significativement augmentés chez les patients développant une IRA, bien avant 1’¢élévation de
la créatinine sérique, marqueur classique mais tardif.

Le NGAL a ainsi permis d’identifier précocement les patients a risque, ce qui pourrait, dans la
pratique clinique, améliorer la prise en charge, optimiser les décisions thérapeutiques
(ajustement des doses de médicaments néphrotoxiques, réhydratation, surveillance renforcée,
etc.) et potentiellement réduire la morbidité et la mortalité liées a ’IRA.

Nos résultats montrent également une bonne performance prédictive du NGAL dosé a
I’admission (NGALO) et a 24h (NGAL1) (AUC = 0,86 pour le NGALO et AUC = 0,83 pour le
NGAL:), avec une légere supériorit¢ du NGALO. Les valeurs de sensibilité et de spécificité
¢taient satisfaisantes, mettant en évidence sa supériorité par rapport a la créatinine et a la
Cystatine C.

Les mesures d’association entre le NGAL et I’incidence d’IRA en analyse bivariée, puis apres
ajustement pour les facteurs de confusion en analyse multivariée, ont révélé que le NGAL était
indépendamment associé a I’IRA, avec un risque relatif (RR) =2,5 (1,68 — 3,72).

L’un des objectifs secondaires était d’étudier I’impact de I’association du NGAL a la Cystatine
C sur ses capacités prédictives. L’utilisation d’un modele combiné NGAL + Cystatine C a
amélioré le pouvoir discriminant avec une AUC de 0,88 (vs 0,86 pour le NGAL seul). L’analyse
multivariée a confirmé 1’association significative entre ce modele combiné et la survenue de
I’'IRA, avec un RR =2,41 (1,19 — 4,87).
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Cependant, il est important de noter que les taux de NGAL étaient corrélés a I’age et la présence
de comorbidités telles que le diabeéte, I’HTA, les cardiopathies et I’Insuffisance rénale
chronique. En outre, le NGAL peut étre influencé par des états inflammatoires ou infectieux
d’ailleurs ses taux sont corrélés au sepsis, a la CRP et aux nombre de globules blancs, soulignant
son réle comme protéine de I’inflammation. Ceci impose une interprétation prudente et
contextualisée de ses valeurs. Les taux de NGAL étaient également corrélés aux paramétres du
bilan rénal confirmant sa place en tant que biomarqueur rénal. Il était aussi corrélé a I’uricémie
(tous les deux impliqués dans le stress oxydatif), ainsi qu’aux électrolytes suggérant son rdle
dans les déséquilibres ¢€lectrolytiques.

Le dernier objectif de notre étude était d’évaluer la valeur pronostique du NGAL notamment sa
capacité a prédire la nécessité de recours au traitement de suppléance et la mortalité a 7jours
d’hospitalisation. Son pouvoir discriminant pour la prédiction de recours a la dialyse, était
modéré AUC=0,66 (IC 95% :0,565-0,764) avec un seuil optimal de 272ng/ml. L’association
bivariée était significative mais faible (OR brut=1,12 ; IC 95 % : 1,05-1,19), et disparaissait
aprés ajustement aux facteurs de confusion. La Cystatine C a montré de meilleures
performances dans cette prédiction, et son association avec le NGAL dans un mod¢le combiné
a légerement amélioré les performances du NGAL, sans pour autant dépasser celles de la
Cystatine C seule.

Concernant la prédiction de la mortalité a 7jours, le pouvoir discriminant du NGAL était
¢galement faible (AUC=0,65), avec un seuil de 221ng/ml. Si le NGAL était significativement
associ¢ a la mortalité en analyse bivariée, il ne conservait pas sa valeur prédictive indépendante
en analyse multivariée apres ajustement.

Ainsi, Bien que le NGAL soit un marqueur sensible de I’atteinte rénale aigu€, son pouvoir
prédictif autonome de la mortalité en réanimation reste limité. Nos résultats suggerent qu’il
pourrait €tre utile en complément a d’autres indicateurs cliniques ou biologiques, mais qu’il ne
surpasse pas les scores cliniques globaux comme le SOFA ou le lactate pour la stratification du
risque de déces a court terme. Son utilisation isolée comme outil pronostique doit étre envisagée
avec prudence dans la pratique clinique. L’intégration du NGAL dans les algorithmes
combinant plusieurs biomarqueurs et critéres cliniques pourrait constituer une avancée majeure
dans la prévention et la gestion de I’IRA.

Limites de I’étude

Notre étude, bien qu’elle soit une étude de cohorte prospective sur un échantillon représentatif,
elle reste monocentrique. L’¢élargissement a d’autres services de réanimation permettrait de
prendre en compte la diversité des populations, des pratiques cliniques et des profils des
patients.

Nous avons exploré la possibilité d’association du NGAL a un autre biomarqueur (Cystatine
C) pour améliorer ses performances prédictives. L’utilisation d’un panel de biomarqueurs
plasmatiques et urinaires aurait donné plus de liberté dans le choix de la meilleure combinaison
possible, néanmoins, nous étions limités par la disponibilité et le cotit des tests.

En ce qui concerne 1’évaluation de la valeur pronostique du NGAL, nous nous sommes limités
a la prédiction de dialyse pendant le s¢jour et de la mortalit¢ a 7jours. D’autres études ont
montré I’intérét du NGAL dans la prédiction des complications a long terme : développement
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Conclusion

d’insuffisance rénale chronique, déces a 28jours et a 3 mois ainsi la survenue d’événements
cardiovasculaires.

Notre étude a clairement démontré I’intérét du NGAL dans le diagnostic précoce d’IRA, mais
sa pertinence dans la prédiction de dialyse et de la mortalité reste limitée.

Perspectives

Développement d’appareils portatifs pour un dosage rapide au lit du patient aux
urgences, réanimation et milieux a ressources limitées.

L’intégration du NGAL dans des algorithmes décisionnels de prise en charge des
malades a haut risques de développer une IRA.

L’intégration du NGAL dans des scores combinant biomarqueurs (panels multi-
biomarqueurs) et données cliniques représenterait une stratégie plus efficace et mieux
adaptée a la complexité des patients admis en réanimation.

L’intégration de NGAL dans des modeles d’intelligence artificielle (IA) ou
d’apprentissage automatique constitue une avancée notable pour I’anticipation précoce
et précise de I’IRA.

Exploration du roéle du NGAL chez les malades avec hyperfiltration glomérulaire. Dans
I’hyperfiltration, il n’y a pas seulement une suractivité¢ glomérulaire, mais aussi une
souffrance tubulaire progressive, cette souffrance peut induire une production accrue de
NGAL, reflétant un stress tubulaire précoce, méme en I’absence de baisse de DFG
Exprimé par les cellules épithéliales tubulaires rénales et les neutrophiles en réponse a
I’ischémie, aux toxines ou aux infections. Joue un réle dans le transport du fer,
influengant le stress oxydatif et la réparation tissulaire. Des approches visant 8 moduler
la voie du NGAL sont en exploration préclinique.

Exploration du NGAL comme cible thérapeutique potentielle

Exploration de son role dans la distinction de la récupération de 1’atteinte rénale
persistante en réalisant un suivi longitudinal

Neéanmoins, des essais cliniques pour évaluer 1’efficacité des stratégies guidées par NGAL, la
standardisation des méthodes de dosage, la détermination des seuils décisionnels du NGAL en
fonction de la population cible, ainsi qu’une évaluation économique sont nécessaires.
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Annexe 1

LETTRE D’INFORMATION

DESTINEE AUX PARENTS DES PATIENTS

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche : Role de la Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL)
comme biomarqueur précoce de ’atteinte rénale aigue chez les malades adultes admis
en unité de soins intensifs

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique en étant le
parent/proche du malade en réanimation

Cette lettre d’information vous détaille en quoi consiste cette étude.

Vous pourrez prendre le temps pour lire et comprendre ces informations de réfléchir a la
participation de votre malade, et pour demander au médecin responsable de I’étude de vous
expliquer ce que vous n’aurez pas compris.

BUT DE L’ETUDE : DETERMINER LE ROLE D’UN NOUVEAU BIOMARQUEUR
DANS LE DIAGNOSTIC PRECOCE DE L’INSUFFISANCE RENALE AIGUE CHEZ LES
MALADES EN UNITE DE SOINS INTENSIFS

BENEFICE(S) ATTENDUS :

Meilleure prise en charge des malades

DEROULEMENT DE L’ETUDE

Le malade sera suivi pendant 7jours depuis son hospitalisation, des prélévements de sang
seront réalisés dans le cadre de son bilan hospitalier, nous récupérons par la suite des
echantillons pour réaliser le dosage de notre nouveau biomarqueur)
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RISQUES POTENTIELS : AUCUN

FRAIS MEDICAUX

Votre collaboration a ce protocole de recherche biomédicale n’entrainera pas de
participation financiere de votre part. Conformément a la loi, tous les frais liés a 1’étude
seront pris en charge par le promoteur de I’étude.

LEGISLATION - CONFIDENTIALITE
Ce travail s’intégre dans le cadre d’une thése de doctorat validée par un comité scientifique

Toute information vous concernant recueillie pendant cet essai sera traitée de facon
confidentielle.

Seuls les responsables de I’é¢tude et éventuellement les autorités de Santé pourront avoir acces
a ces données. A 1’exception de ces personnes -qui traiteront les informations dans le plus
strict respect du secret médical-, votre anonymat sera préservé. La publication des résultats de
I’étude ne comportera aucun résultat individuel.

Si vous avez des questions pendant votre participation a cette étude, vous pourrez contacter le
médecin responsable de 1’étude, le Dr Meherhera, tél : 0550989666

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Cela n’influencera pas la
qualité des soins qui vous seront prodigués.

Vous pouvez €galement décider en cours d’étude d’arréter votre participation sans avoir a
vous justifier

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous étes
d’accord pour participer a cette recherche, nous vous invitons a signer le formulaire de
consentement ci-joint.
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Annexes 2

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Je sousSIZNE(E) ..vvnviinii i (nom et prénom du parents dn
malade),

Accepte de participer a I’étude Réle de la Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL) comme biomarqueur précoce de ’atteinte rénale aigue chez les malades
adultes admis en unité de soins intensifs

Les objectifs et modalités de I’étude m’ont été clairement expliqués par le Dr Meherhera Souhila.
J’ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

J accepte que les documents du dossier médical de mon parent qui se rapportent a 1’étude puissent étre
accessibles aux responsables de 1’étude et éventuellement aux autorités de santé. A 1’exception de ces
personnes, qui traiteront les informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat
sera préserve.

J’ai bien compris que la participation de mon parent a I’étude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout moment. Cela
n’influencera pas la qualité des soins qui lui seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je
conserve tous mes droits garantis par la loi.

Aprés en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j’accepte librement et
volontairement que mon parent participe a la recherche qui m’est proposée.

Nom et signature de [’'investigateur Signature du sujet
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Annexes 3
Fiche de renseignement laboratoire central
Date d'admission f—f—
Numero de la fiche l
Identification du patient :
Etablizzement hospitalier : Service :
Nom: Prenom(s) -
M:0 Nom de jeune fille -
Sexe: Age:
F:0 Profession :
Datedenaiszance: | __ | _ | Lieu de naiszance :
Adresze
TEL: Adresze electronique:
Autre personned | o etPrénom(s): TEL:
joindre :
Conzentement du patient pour participer a I'étude: Oui: o Nom: © Signature -
Renseignements cliniques :
Motif d'admission Medical O chirargical O traumatisme[]  accident O autres
Diagnostic primaire
Taille : Poids :
Tenzion arterielle PS PD FC
Statut physiologique :
Tabagizme Qui: Non:
Enceinte Oui: o Nem
Antécedents familiaux: | Oui: Non:
Evénement Maladie cardiaque ischémique
Pathologies associees : ) ) Deétails : | Maladie vasculaire périphérique
Cardiovazculaire Maladie cerebrovascumaire
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Renale O Deétails :
i Daate du Diagnostic - /- /-—
1abete D 3
T . Insuline O ApoO
Hepatique O Details :
HTA D Details - | Date du diagnosztic : —/—/-———
Traitement de 'HTA O | Details : | Moleculel : molecule 2 -
Autres pathologies Deétails :
Produit de contraste radioactif(J
Inhibiteur de |'enzyme de conversion O
Driuretiques O
Prize d'agents ) .
e Details : | Bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine O
Antimflammatoires stéroidiens O
Cyclozporine
Aucun O
Ventilation mécanique | Détaills [ Oui: o Nem: o
Vasopreszeurs Oui: o Nem: o
Oui: o Nem: o
Reésultat primaire IRA Details
Date de diagnostic: —/ -/ —
) Oui: o Nen: o
F—_— Date:—/~/ —
Reésultat zecondaire Deétails
Décés Oui: o Nem: o
- Date: =/ — ) =
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Summary

Introduction : Acute kidney injury (AKI) is a common and feared complication in intensive
care unit, affecting up to 50% of critically ill patients. It is associated with significant morbidity
and mortality and increased healthcare costs. Despite improvements inmanagement strategies,
the diagnosis of AKI still relies heavily on creatinine levels and urine output, which are late and
non specific indicators. This diagnostic delay limits the possibility of early intervention. In this
context, the search for early, sensitive, and specific biomarkers of AKI has become a priority.
Among the promising candidates, Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) has
attracted growing interest. Released early in response to renal damage, particularly in tubular
cells, NGAL could enable AKI to be detected well before creatinine levels rise, paving the way
for faster and more targeted treatment. However, the introduction of NGAL into clinical
practice raises questions about its predictive performance in the context of multiple pathologies.

Objective: The main objective of our work was to determine the performance of NGAL in
predicting acute kidney injury in a heterogeneous population of patients admitted to intensive
care unit. The secondary objectives were to compare its predictive characteristics with those of
the conventionally used marker creatinine and another promising new marker, cystatin C, and
to study the possibility of combining them for better performance, as well as to determine its
predictive value for dialysis and short-term mortality

Materials and methods: This is a prospective cohort study prospective recruitment of all
patients over the age of 18 admitted to the intensive care unit of the Blida University Hospital
between March 2021 and March 2023. Patients meeting the inclusion criteria underwent a
biochemical and hematological assessment upon admission, in addition to NGAL (By ELISA
test) and Cystatin C at admission and 24 hours later. Patients were followed for seven days. The
primary outcome was the incidence of AKI according to KDIGO criteria, the secondary
outcome was the use of replacement therapy and mortality. Statistical analysis was performed
using IBM SPSS Statistics 20, XLSTAT 2024, and GraphPad Prism

Results : 476 patients were recruited, with a mean age of 54 years (SD=20.58) and a sex ratio
of 1.32. Our new biomarker (plasma NGAL) was correlated with certain comorbidities,
particularly sepsis, and certain biological tests, particularly kidney function parameters
(cystatin C, creatinine and GFR), but also white blood cell count and calcium levels. The
incidence of AKI in our cohort was 50%, plasma NGAL levels at admission (NGALO) and at
24 hours (NGALI) were higher in patients who developed AKI. A significant association
between NGAL and AKI was found in a bivariate study (crude OR= 15.26 (9.77-23.85) for
NGALO and crude OR =10.92 (5.94-20.08) for NGAL1, this association was stronger than that
of the two other biomarkers, cystatin C and creatinine, and persisted even after adjustment for
various confounding factors with a relative risk RR= 2.74 (1.25-5.98). The study of its
predictive performance yielded an AUC = 0.86 and 0.83 for a cut-off of 215 ng/ml for NGALO
and 210 ng/ml for NGALI, respectively. Compared to cystatin C and creatinine, NGAL had
the best AUC and therefore the best discriminatory power. The association of NGAL and
cystatin C in a combined model improved its predictive performance with an AUC= 0.888 and
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an RR= 2.41 (1.19-4.87). For the use of replacement therapy, NGAL levels were higher in
dialysis patients than in non-dialysis patients, but it had the lowest discriminatory power

AUC=0.66 (0.565-0.764) for a cut-off of 272ng/ml. Its combination with cystatin C improved
its performance without exceeding that of cystatin C alone. Furthermore, it was not
independently associated with the use of replacement therapy. Regarding the prediction of
mortality, and despite significantly higher NGAL levels in deceased patients than in survivors,
NGAL was not independently associated with mortality in the total population, and its
discriminatory power was low, for NGALO (AUC =0.657) and NGAL1 (AUC = 0.577).

Conclusion : Our study demonstrated the role of plasma NGAL in the early diagnosis of AKI.
As NGAL is a lesion protein, its levels increase before the onset of functional failure.
Furthermore, its association with a functional biomarker improves its discriminatory power in
predicting AKI. However, its role in predicting prognosis (use of replacement therapy and
mortality) remains controversial

Keywords : Acute Renal Injury, plasma NGAL, dialysis, mortality, prediction
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Introduction : L’insuffisance rénale aigué (IRA) constitue une complication fréquente et
redoutée en réanimation, affectant jusqu'a 50 % des patients critiques. Elle est associée a une
morbimortalité importante et a ’augmentation du coit des soins. Malgrés I’amélioration des
stratégies de prise en charge, le diagnostic d’IRA repose encore largement sur la créatininémie
et le débit urinaire, des indicateurs tardifs et peu spécifiques. Ce décalage diagnostique limite
la possibilité d'une intervention précoce. Dans ce contexte, la recherche de biomarqueurs
précoces, sensibles et spécifiques de I’IRA est devenue une priorité. Parmi les candidats
prometteurs, le Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) a suscité un intérét
croissant. Libéré précocement en réponse a une agression rénale, notamment au niveau des
cellules tubulaires, le NGAL pourrait permettre de détecter une IRA bien avant la hausse de la
créatinine, ouvrant la voie a une prise en charge plus rapide et ciblée. Cette introduction du
NGAL dans la pratique clinique souléve néanmoins des questions quant a ses performances
prédictives en contexte de pathologies multiples

Objectif : L’ objectif principal de notre travail était de déterminer les performances du NGAL
dans la prédiction de I’atteinte rénale aigue dans une population hétérogéne de malades admis
en unité de soins intensifs. Les objectifs secondaires étaient de Comparer ses caractéristiques
prédictives avec celle de 1’ancien marqueur conventionnellement utilisé qui est la créatinine et
un autre nouveau marqueur aussi prometteur qui est la Cystatine C, et étudier la possibilité de
les associer pour une meilleure performance, ¢galement déterminer sa valeur prédictive de
dialyse et de mortalité a court terme

Matériel et méthodes : il s’agit d’une étude de cohorte a recrutement prospectif de tous les
malades agés de plus de 18 ans et admis en unité de soins intensifs du CHU Blida, durant une
période allant de mars 2021 a Mars 2023. Les patients répondant aux critéres d’inclusion ont
bénéficié d’un bilan biochimique et hématologique a admission en plus d’un dosage de NGAL
(par ELISA) et de la Cystatine C a I’admission et a 24H. Les malades ont été suivis pendant
sept jours. Le résultat primaire était I’incidence d’IRA selon les critéres KDIGO, le second était
le recours au traitement de suppléance et la mortalité. L’¢étude statistique a été faite par le
logiciel IBM SPSS statistics20, ’XLSTAT 2024, et le GraphPad Prism

Résultats : 476 patients ont été recrutés, 1’age moyen était de 54 ans (ET=20,58) avec un sexe
ratio de 1,32. Notre nouveau biomarqueur (NGAL plasmatique) testé, était corrélé a certaines
comorbidités notamment le sepsis, et certaines paramétres biologiques notamment les
parametres du bilan rénal (Cystatine C, créatinine) mais aussi au taux de globules blancs et la
calcémie. L’incidence d’IRA dans notre cohorte était de 50% Les taux de NGAL plasmatique
a I’admission (NGALO) et a 24H (NGAL1) étaient plus é€levés chez les malades ayant
développé une IRA. Une association significative entre NGAL et I’'IRA a été retrouvé en étude
bivariée (OR brut =15,26(9,77-23,85) pour NGALO et OR brut= 10,92(5,94-20,08) pour
NGALI, cette association était plus forte que celle des deux autres biomarqueurs a savoir la
Cystatine C et la créatinine, et a persist¢t méme aprés ajustement aux différents facteurs de
confusion avec un RR=2,74(1,25-5,98). L’¢étude de ses performances prédictives a donné pour
un cut-off de 215ng/ml de NGALO et 210 ng/ml de NGALI une AUC= 0,86 et 0,83
respectivement. Comparé a la Cystatine C et la créatinine, le NGAL avait la meilleur AUC et
donc le meilleur pouvoir discriminant. L’association de NGAL a la Cystatine C dans un mode¢le
combiné a amélioré ses performances prédictive avec une AUC= 0,888 et un RR=2,41(1,19-
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4,87). Pour le recours au traitement de suppléance les taux de NGAL était plus élevés chez les
malades dialysés que les non dialysés, cependant il avait le plus faible pouvoir discriminant
AUC=0,66 (0,565-0,764) pour un cut-off de 272ng/ml, son association avec la Cystatine C a
amélioré ses performances sans pour autant dépassé celles de la Cystatine C seule, en outre il
n’était pas indépendamment associ¢ au recours au traitement de suppléance. Concernant la
prédiction de mortalité, et malgré des taux de NGAL significativement plus élevés chez les
décédés que les survivants, le NGAL n’était pas indépendamment associé a la mortalité chez la
population totale, et son pouvoir discriminant était faible, pour NGALO (AUC =0,657) et
NGALI (AUC=0,577).

Conclusion : notre é¢tude a démontré le role du NGAL plasmatique dans le diagnostic précoce
de I'IRA, le NGAL étant une protéine I¢€sionnelle, ses taux se voient augmenter avant
I’installation de la défaillance fonctionnelle, en outre, son association & un biomarqueur
fonctionnelle améliore son pouvoir discriminant dans la prédiction d’IRA. Cependant son role
dans la prédiction du pronostic (recours au traitement de suppléance et mortalité) reste
controverse.

Mots clés : insuffisance rénale aigue, NGAL plasmatique, dialyse, mortalité, prédiction
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