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INTRODUCTION GENERALE

L’insuffisance rénale, définie par une diminution du DFG, est aujourd’hui un probléme de santé

publique majeur [1].

L’IRA aune prévalence faible par rapport a celle de I’IRC (moins de 5% des hospitalisations),

cependant, elle est colteuse et severe (la mortalité est de 50%) [2].

Il s’est avéré treés important de dépister et de diagnostiquer de fagon précoce I’IR et d’en évaluer

I’importance tant pour les patients que pour la communauté [3].

Le pronostic de I’IRA et les nombreuses décisions thérapeutiques dépendent trés nettement du
moment du diagnostic et de 1’état de la fonction rénale, donc I’appréciation précise de celle-Ci
a une tres grande importance [5]. Des recommandations récentes proposées par le groupe de
recherche K/DOQI de la NKFA et reprises a I’international par le groupe KDIGO, ont établi
une classification en trois stades de I’IRA selon le niveau du DFG, et ce, quelle que soit la
cause. Cette classification est associée a un plan d’action clinique adapté aux différents stades
de la maladie rénale, dont le but est de ralentir la progression de celle-ci et de traiter ses
complications [4].

Il est donc nécessaire d’évaluer avec exactitude le DFG d’un patient pour pouvoir utiliser cette

classification[6].

L’objectif de de la recherche est d’étudier des différents marqueurs biologiques de I’IRA et de

déterminer I’intérét de ces biomarqueurs dans le cadre de la prise en charge de cette maladie.



PARTIE THEORIQUE :
GENERALITES



PARTIE THEORIQUE CHAPITRE I : RAPPELS ANATOMO-
PHYSIOLOGIQUES DU REIN

L’appareil urinaire a pour fonction vitale le maintien de la constance du milieu intérieur, il
extrait du sang circulant les déchets et les substances toxiques pour les rejeter a 1’extérieur sous

forme d’urine [10].

CHAPITRE | : RAPPELS ANATOMO - PHYSIOLOGIQUES DU REIN

1. Anatomie

Les reins, au nombre de deux sont les organes de 1’excrétion de 1’urine.
Ils sont situés en arriére du péritoine (région rétro-péritonéale) dans les fosses lombaires, de

part et d’autre de la colonne vertébrale, ils sont entourés d’une capsule fibreuse [11].

Chaque rein est formé de 3 grandes régions (figure 1) :

-Le cortex, qui représente la couche externe du rein immédiatement sous la capsule rénale ;
-La médulla, qui représente la partie médiane du rein et qui renferme les pyramides de
Malpighi ;

-Le bassinet, qui est ’extrémité €largie de ’uretere [11].

Cortex
Capsule
fibreuse

Médulla

Calice rénal

Artére rénale

;,'— Uretére
i s
0!-
i

Figure 1 : Coupe longitudinale du rein humain [12].
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Chaque rein est composé d'environ un million d'unités fonctionnelles, ou néphrons.
(figure 4) [13].

Tubuls Tubules
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T
.
Tubule
collectewur
!

-
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Figure 4 : Structure du néphron [11].

Chacun des néphrons comprends un corpuscule rénal (glomérule et capsule de Bowman)

(figure 2) et un tubule rénal [13].

» Corpuscule rénal = Glomérule + Capsule de Bowman :

- A un rdle capital dans le début de formation de I'urine primitive (= filtrat du plasma) ;
- Est constitué par I'ensemble des artérioles glomérulaires ; entouré par la capsule de

Bowman qui recueille le filtrat [14].

- Assure la filtration du sang gréce a la barriére filtrante (figure 3).
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Glomérulaire
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VASCULAIRE

Figure 2 : Corpuscule rénal [15].

« Les critéres de sélections lors de la FG sont :
- Le PM et la forme : la taille des substances du plasma doit étre inférieure a 70 KDa ;

- Lacharge : le critere de charge est important car le filtre est chargé négativement, or a PH
physiologique du sang les protéines sont, elles aussi, chargées négativement, elles sont donc

repoussees par le filtre [14].
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Endothélium capillaire

Membrane basale

Pedicelles des podocytes
de la capsule glomérulaire

Fenestration

+ Fente
de filtration

+ Filtrat dans
la chambre
glomérulaire

Figure3 : Barriere filtrante [16].

» Tubule Rénal :

- C’estle lieu de 1'¢laboration progressive de l'urine definitive ;

- Il est constitué du TCP, de I’anse de Henlé, d’un TCD qui se termine dans un TC et qui se

déverse dans les voies urinaires [14].
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Physiologie

Le rein assure plusieurs fonctions essentielles pour 1’organisme :

D’une part il épure I’organisme de ses déchets endogenes [produits du catabolisme : urée,
ammoniaque...] et des substances exogénes [toxiques, médicaments...] ;

D’autre part, il joue un role crucial dans le maintien de 1’équilibre homéostatique de I’eau
et de nombreux ions et solutés [sodium, potassium, calcium, phosphore, protons...], ce qui
permet entre autres le controle du pH et de la pression sanguine ;

Enfin, le rein exerce un certain nombre de fonctions endocrines, et métaboliques [17].

Le rein a pour fonction essentielle la formation de 1’urine (figure 6). Elle passe par deux étapes

successives :

Filtration glomérulaire

Protéines
Capillaire "
glomérulaire |
Membrane basile Pression hydrostatique Pression hydrestatique Pression oncotique

glomérulaire imperméable Sk L e L 10| P
al’'albumine ;

Urine primitive

Chambre urinaire

Capillaires glo

| Naci ) )
|
] H20 i’ NaG i Aldostérone
Sécrétion et | l
réabsorption NacCl ‘
tubulaire. H20 , @ @ @ 20,
1 : Glomérule I NacCl H2 [ |
2 : Tube proximal H20 V)
3 : Branche descendante de Henlé = @
4 : Branche ascendante de Henle
5 : Tube distal l ‘
6 : Tube collecteur o Diffusion
" S passive NaCl

1 a2 litres/]

Figure 6 : Schéma illustrant la fonction du maintien de I’homéostasie par le rein [22].
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2.1.1 Premiére étape : la filtration glomérulaire

Réalise un transfert passif et unidirectionnel par ultrafiltration d’une grande quantité de liquide
plasmatique depuis le compartiment capillaire des glomérules vers leur espace urinaire, cette
filtration est totale et libre pour les molécules de petit PM, comme I’eau, les électrolytes et les

petits peptides, cependant, elle est nulle pour les particules de haut PM de plus de 70KDa [18].

L’ultra filtrat glomérulaire obtenu constitue 1’urine primitive ou le filtrat du plasma [18], qui est :
- De composition ionique proche a celle du plasma, quasiment dépourvu de
protéines et de macromolécules ;
- Elaboré a raison de 180 litres quotidiennement ;
- Largement modifié par les secrétions/réabsorptions, actives ou passives, au niveau
des segments spécialisés du tubule, menant a une production finale d'urine

d'environ 1,5 litre par jour [17].

2.1.1.1 Le débit de filtration glomérulaire (= DFG)

Il est communément admis que le meilleur parametre reflétant la fonction rénale est le DFG, il

Correspond au débit de formation de 1’urine primitive.

Le DFG est le volume de filtrat formé par I’activité combinée des deux millions de glomérules
des deux reins en une minute. La valeur du DFG est un marqueur quantitatif de la fonction
rénale, puisqu’il est corrélé au nombre de néphron fonctionnels [19].

Les valeurs de référence de DFG estimé sont de 130 + 20ml/min/1.73m?, et de ce fait le volume
filtré par 24 h est considérable, de I’ordre de 180 Litre /24h.

Trois facteurs déterminent ce débit dans les lits capillaires :
- Lapression nette de filtration ;
- Lanature des molécules filtrees ;

- Laperméabilité de la membrane de filtration. [18].

Pression Nette de Filtration (PNF) :

La PNF est la résultante des forces de pression hydrostatique et de pression oncotique (figure 5).
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La pression hydrostatique est mécanique, entrainant un mouvement d’eau du secteur a haute

pression vers le secteur a basse pression [19].

La pression oncotique est la force osmotique induite par les protéines ne passant pas la barriére

de filtration, et générant de ce fait un mouvement d’eau du secteur le moins osmotique vers le

secteur le plus osmotique [19].

Pression
hydrostatique
capsulaire

hydrostatique
glomérulaire

Légende:

1 = Pression
hydrostatique
glomérulaire
(artérielle)
(85mm Hg) Pression

= Pression oncotique
osmotique
glomérulaire
(30 mm Hg) R

1 = Fressan Pression nette de filtration (P
hydrostatique
capsulaire

(15mmHg) p = (55 mmHg) - (30 mmHg + 15 mmHg) = 10 mmHg

15 mmHg

Figure 5 : Forces en jeu dans la filtration glomérulaire [16].
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Ces deux forces opposées définissent la Pression Nette d’Ultrafiltration (PUF), a un facteur de

perméabilité pres, suivant la relation :

PUF = Kf (AP - AIl)
PUF = K. S. [(PCG — PU) — (TICG - ITU)]

Avec :

PUF : Pression nette

d’Ultrafiltration. Kf : Coefficient de

filtration.

AP : Différence de pression hydrostatique entre le capillaire glomérulaire (PCG) et la chambre
urinaire (PU).

AIT : Différence de pression oncotique entre le capillaire glomérulaire (IICG) et la chambre
urinaire (ITU).

K : Constante de perméabilité¢ hydraulique (inhérent a I’espéce).

S : Surface de filtration modulable [19].

La nature des molécules filtrées :

La filtrabilité dépends de la taille, la forme et la charge
électrique [20].

La permeéabilité de la membrane de filtration :
Définie par un coefficient d’ultrafiltration Kuf.

C’est le produit de la surface de filtration d’un glomérule par la perméabilité hydraulique de la paroi
capillaire par unité de surface. [20].

DFG = Kf x Puf
2.1.2 Deuxiéme étape : des ajustements tubulaires

L’urine primitive subit plusieurs modifications par des transferts bidirectionnels qui
s’effectuent tout le long du tube urinifére, ce qui déterminent la composition de 'urine
finalement excrétée [18].

Ces transferts passifs ou actifs s’effectuent dans 2 sens :

11
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e La Réabsorption : qui se fait de la lumiére tubulaire vers le tissu interstitiel et les capillaires
péri tubulaires [18], cette reabsorption a lieu au niveau des tubules, et permet de réabsorber
certains éléments filtrés graces a des transporteurs spécifiques de certaines molécules comme
le glucose au niveau du TCP, des échanges d’ions au niveau du TC et de I’anse de Henlé¢, et une

réabsorption d’eau au niveau du TCP, I’anse de Henlé et de TC.

Nous distinguons la réabsorption obligatoire, et la réabsorption facultative qui est régulé par
des hormones [20].

e Lasécrétion : se fait des capillaires péris tubulaires vers la lumiére tubulaire [18], cette étape a
lieu au niveau du tubule (et plus particuliérement le TC), elle permet 1’élimination de substances
indésirables n’ayant pas été suffisamment filtrées par le glomérule (certains médicaments, ions

H+, potassium) par un mécanisme de transport actif [21].

Chez ’homme les phénoménes de réabsorption sont nettement plus importants que les

phénomenes de sécretion [18].

Le rein représente le site de formation de plusieurs hormones :
- L’Erythropoiétine (EPO) ;
- La forme active de la vitamine D (Calcitriol) ;

- Le systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA). [23].

e L’Erythropoiétine (EPO) :

Facteur de croissance de la lignée érythrocytaire synthétisé a 90% par le rein (10% par le foie). [23].

e Laforme active de la vitamine D (Calcitriol) :
Hydroxylation de la 25 hydroxy vitamine D en 1,25 di hydroxy vitamine D = calcitriol par le
la-hydroxylase. Le calcitriol est une hormone hypercalcémiante hyperphosphatémiante

(regulation du métabolisme phosphocalcique). [23].

12
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e Le systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) :

- LaRénine:
Sécrétée exclusivement par le rein (I’appareil juxtaglomérulaire), stimulée par I’hypotension,
I’hypoxie ;I’hyponatrémie...active par protéolyse 1’angiotensinogeéne circulant ;

I’enzyme de conversion transforme 1’angiotensine I libérée en angiotensine Il. [24].
- L’Angiotensine :

Exerce des effets vasoconstricteurs puissants et stimule la sécrétion surrénalienne

d’aldostérone favorisant le rétention du sodium. [24].

13
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CHAPITRE II :L’INSUFFISANCE RENALE AIGUE (IRA) :

La définition classique de I'IRA correspond a une chute brutale du débit de filtration
glomérulaire qui se traduit par une incapacité des reins a éliminer les produits de dégradation
du métabolisme azoté (créatinine , urée , acide urique ...) et a contréler I’équilibre acidobasique

hydroélectrolytique , hormonal ,voir osmotique. [25].

Selon les derniéres recommandations de la Kidney disease Improving Global Outcomes
(KDIGO), I’insuffisance rénale aigue correspond a une baisse brutale de la fonction rénale
définie par un des trois ¢éléments : une élévation absolue de la créatininémie > 3 mg/l
(26.5Umol/1) en moins de 48 heures, une augmentation de la créatininémie > 50% en 1 a 7 jours

ou une oligurie < 0,5 ml/kg/h sur 6 heures [25].

Démarche diagnostique :

L’approche diagnostique de I’IRA repose sur un interrogatoire, un examen clinique complet
L’examen clinique appréciera la volémie, les signes de déshydratation, la diurése, la bandelette
urinaire[26] . A c6té des données cliniques, la biologie joue un réle primordial dans la démarche
diagnostique en cas d’insuffisance rénale, notamment les résultats de ’hémogramme qui
peuvent montrer une anémie en cas d’hémorragie récente,une thrombopénie en cas de syndrome
hémolytique et urémique ou autre anomalies de la formule leucocytaire.... L’ionogramme
permet de déceler les troubles hydro-électrolytiques pouvant engager le pronostic vital du
patient; le bilan phosphocalcique oriente parfois vers le caractére chronique de I’insuffisance
rénale, I’augmentation des déchets azotés "urée et créatinine" sont des marqueurs d’IRA qui
restent des €léments sur lesquelles sont basés les nouvelles définitions d’IRA[27]. D’autres
analyses peuvent étre réalisées selon 1’orientation étiologique : 1’analyse biochimique des urines

, protéinurie...[28]

La radiologie est un outil qui contribue énormément dans notre démarche diagnostique mettant
en evidence des stigmates qui permettent de distinguer entre une insuffisance rénale aigue et
chronique en analysant I’index cortical mais aussi d’éliminer une cause obstructive

d’insuffisance rénale aigue. [29]
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1-1 Confirmation du caractere aigue :

Le caractere aigu de I’insuffisance rénale est affirmée devant une augmentation rapide de I’urée
plasmatique et de la créatininémie en quelques jours ou semaines. Elle est aigué : si la fonction

rénale était normale auparavant ;si les reins sont de taille normale ou augmentée. [30]
1-2 Diagnostic de gravité :

Le Syndrome commun aux urémies aigues » Il comporte des anomalies biologiques, avec
tardivement des conséquences cliniques, viscérales. Certaines anomalies peuvent mettre en jeu

le pronostic vital. [31]

1-2-1 Hyperkaliémie : Elle est précoce et grave par son retentissement cardiaque le plus
souvent associée a une IR sévére plus acidose. Elle constitue un risque vital lorsque son
taux dépasse 6.5 mEg/Il. A lui seul ce taux justifie I’épuration extra rénale en urgence. Son
retentissement sera jugé sur des ECG répétés : Signes ECG : T amples pointues et
symétriques, puis allongement de I’espace PR, et dans les cas graves (K+>7 mEqg/l)
(tachycardie ventriculaire, puis fibrillation ventriculaire puis arrét cardiaque en absence de
traitement adéquat. [32]

1-2-2 Acidose métabolique : Elle se manifeste cliniqguement par une dyspnée réguliere. Sa
gravité sera appréciée par la gazométrie qui en 1’absence d’atteinte pulmonaire montre une

hypocapnie avec PaO2 normale voire augmentée. [33]

1-2-3 Trouble de I’hydratation: Hyperhydratation globale avec des signes

d’hyperhydratation intra et extra cellulaires. Le risque majeur est I’cedéme aigu du poumon.
[34]

1-2-4 Hémorragie digestive : Devenue rare depuis 1’utilisation systématique de
I’épuration extra rénale prophylactique. Elle doit étre recherchée dés que le taux de

I’azotémie dépasse 30 mmol/l. [35]
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2. Classification :

2.1 Classification physiopathologique :

On peut subdiviser L’insuffisance rénale aigué¢ (IRA) selon son mécanisme de survenue en :
- IRA post-rénale.
- IRA pré-rénale.

- IRA parenchymateuse. [36]

2-1-1 Insuffisance rénale aigue post-rénale :

Elle est due a une obstruction aigue des voies urinaires a 1’étage supra vésical, survenant de
facon bilatérale ou sur rein unique anatomique ou fonctionnel. Son étiologie se situe en aval
des reins. Elle représente 2 a 10% des causes d’IRA [37], et se répartie en IRA intra-rénale

(tubulaire) et extrarénale. [37]

2-1-2 Insuffisance rénale aigue pré-rénale :

Elle constitue une réponse appropriée et physiologique a une hypoperfusion rénale, avec dans
un premier temps des mécanismes de régulation hémodynamique qui vont faire chuter la
filtration glomérulaire et augmenter la réabsorption hydrosodée au niveau tubulaire. Ce type
d’insuffisance rénale reste réversible dés la normalisation de I'némodynamique rénale sans
retentissement sur le parenchyme rénal, si cette hypoperfusion se prolonge, elle peut évoluer

vers une atteinte organique sous forme de nécrose tubulaire aigue [38].
2-1-3 L’insuffisance rénale aigue parenchymateuse :

Elle représente 30% a 40% des insuffisances rénales et la nécrose tubulaire aigue (NTA) en

constitue 90%. Elle peut étre due a un mécanisme toxique ou ischémique. [39]
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2.2 Classification selon la sévérité :

La classification en stades de The RIFLE qui a été modifiée par KDIGO (tableau 1).

Tableau 1 : Classification de The RIFLE ; modifiée par KDIGO [25].

Stade Créatinine Diuréese(D)
1 1,5-1,9 x la beseline < 0,5 ml/kg/h pour 6-12h.
Ou
Augmentation >26,5umol/l.
2 2,0-2,9% la baseline < 0,5 ml/kg/h pour >12h.
3 3,0% la baseline <0,3ml/kg/h pour >24h
Ou Ou
Augmentation >353,6umol/l Anurie pour >12h.

Ou Début de 1’épuration
extra-rénale
Ou
Chez patient <18ans,
diminution du DFGe
<35ml/min/1,73m?.

Aussi nous distinguons
* selon la diurese :
- IRA anurique : D<100 cc/24h;
- IRA oligurique : 100<D<500 cc/24h ;

- IRA adiurese conservée = diurése supérieure a 500 cc/24h [40].

Pronostic :

3-1. Mortalite et survie :

Le pronostic de ’IRA a été transformé par I’introduction de la dialyse. La mortalité des formes
"pures" d’IRA, ou seul le rein est atteint, est passée de 95 % a moins de 10 % a la fin des années
cinquante. Le concept d’hémodialyse précoce introduit au milieu des années 1960 a permis de
baisser d’au moins 20 % la mortalité dans les étiologies post traumatiques ou postopératoires.
La mortalité de I’IRA varie entre 40 et 60 %. Malgré le fait que la sévérité globale de I’atteinte
détermine le pronostic du patient, il a été démontre que I’IRA est en elle-méme un facteur de

mortalité accrue en milieu de soins intensifs[41]
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3-2. Devenir rénal :

Malgre cette trés forte mortalité, le pronostic rénal a long terme des survivants est relativement
bon, la majorité de ces IRA étant de caractere réversible. [42]

Chez les survivants d’une IRA dialysée, on trouve une récupération complete de la fonction
rénale a moyen terme chez 80 % des survivants58. Environ 7 a 15 % des patients nécessitent
transitoirement la dialyse a la sortie des soins intensifs et 5 a 15 % des patients auront besoin
de dialyse au long cours selon la cause de I'IRA et la présence d’une atteinte rénale
préalable[42]. Il semble en effet que 1’essentiel des patients qui restent dépendants de la dialyse

présentaient une atteinte rénale initiale. [42]
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CHAPITRE Il : LES MARQUEURS BIOLOGIQUES DE
L’INSUFFISANCE RENALE AIGUE

Un biomarqueur est un paramétre biologique, détecté dans certains tissus ou liquides
biologiques, qui permet de diagnostiquer ou de suivre I’évolution d’une maladie. Idéalement, il
devrait étre aisé et rapide a mesurer. [43]

En cas d’atteinte rénale, trois sources de biomarqueurs sont envisageables : 1’urine, le sang ou
le tissu rénal. L’obtention de tissu rénal nécessitant un acte invasif (ponction-biopsie rénale),
les urines comprennent 1’avantage de la non-invasivité de la récolte, de la précocité de la
libération du marqueur et de sa plus grande spécificité pour une atteinte rénale. [44]
Cependant, I’'IRA étant souvent accompagnée d’une oligoanurie, il peut étre difficile d’en

obtenir dans ce contexte, raison pour laquelle la source sanguine garde tout son intérét. [45]

1. L’urée:

L’urée, petite molécule de PM de 60 Da, le produit final du catabolisme des protéines, peptides,
acides aminés. Sa synthése a lieu dans le foie : il s’agit de I’uréogené¢se. Son dosage est une
pratique ancienne en médecine et le terme d’urémie a été longtemps utilis€é comme synonyme

d’IR [46].

L’urée sanguine est utilisée comme marqueur biologique de la fonction rénale. Une
augmentation de sa concentration suggere une anomalie rénale [47].

La valeur normale de 1’urée sanguine est comprise entre 2,5 et 10 mmol/L (0,10 a 0,50 g/L).
[47]

2. Lacréatinine :

La créatinine est une petite protéine de 113 Da, produit du métabolisme musculaire, formée par

déshydratation non enzymatique de la créatine d’origine hépatique. [48]
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% La créatinine dans le sang (la créatininémie) :

C’est un bon marqueur du taux de filtration glomérulaire lorsque la condition du patient est
stable, raison pour laquelle c’est I’étalon pour estimer la fonction rénale basale, soit par le calcul

de la clairance urinaire, soit par une estimation a I’aide de formules. [49]

La quantité de créatinine produite quotidiennement chez un sujet dépend de plusieurs
facteurs : age, sexe, masse musculaire, situation métabolique (anabolisme, catabolisme) et
apports alimentaires. La valeur normale de la créatinine chez un individu sain est comprise entre
80 et 130 umol/l . [49]

De facon schématique, la production de créatinine endogéne est en moyenne de 25 mg/kg/j chez
un adulte, avec des extrémes allant de 15 a 35 mg/kg/j. A noter néanmoins qu’une faible quantité
de créatinine exogéne apportée par 1’alimentation (viande) vient s’ajouter a celle produite par

I’organisme et se retrouve excrétée dans les urines [50].

A 1’état normal, la créatinine est éliminée par les reins. Lors d’une IR, son élimination devient
insuffisante, entrainant une élévation de son taux dans le sang. Son dosage est le moyen le plus

simple pour évaluer le degré de I’IR. [50]

% La créatinine dans les urines (la créatininurie) :

C’est le taux de créatinine dans les urines des 24 heures, . Son dosage est nécessaire au calcul

de la Clairance creatinine [51].

> Laclairance de la créatinine :

La quantité totale de créatinine dosée peut étre mise en relation avec la concentration sérique

et le temps, ce qui donne le volume de sang épuré de créatinine par unité de temps [52].

Creéaturines (Umol/l) xVolume urinaire (ml)

Cl créat(mllmin) =

Créatserum (Mmol/l) x Durée de collecte (min)

20



CHAPITRE Il : L’INSUFFISANCE
PARTIE THEORIQUE RENALE AIGUE

3. LaCystatineC:

La cystatine C (Cyst) est un polypeptide non glycosylé de bas poids moléculaire(13Kda),
appartenant a la famille des inhibiteurs de la cystéine-protéinase,ces protéines jouent un réle
important dans la régulation des lésions protéolytiques induites par les protéases de la cystéine.
Elle est synthétisee et sécrétée par toutes les cellules nucléées de fagon constante. Elle est
librement filtrée au niveau du glomérule, puis réabsorbée et entiérement catabolisée par les
cellules du tubule contourné proximal.Sa concentration sérique est le reflet de la filtration

glomérulaire[53]

4. La neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) :

La neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) est une protéine de 25 Kda, liée a la
gélatinase des neutrophiles, et un candidat trés prometteur comme biomarqueur structurel d’une
atteinte rénale. [10] Elle est exprimée a des concentrations basses par les neutrophiles, mais
aussi par de nombreux tissus de I’organisme, dont le rein, la trachée, le poumon, 1’estomac et
le colon. Son expression est induite lors d’inflammations ou de lésions épithéliales,sa
concentration est augmentée dans le serum en cas d’infection bactérienne ou dans les sécrétions
bronchiques en cas d’asthme ou de bronchopneumopathies chroniques obstructives. [54]

En se liant aux sidérophores, le NGAL pourrait favoriser la prolifération cellulaire rénale ou, a

I’opposé, avoir un effet proapoptotique, selon qu’il relache ou capte le fer. [55]

5. La protéine urinaire kidney injury molecule-1(KIM-1) :

C’est une protéine transmembranaire d’origine tubulaire, indétectable chez le sujet sain. Son
expression est toutefois augmentée lors de lésions ischémiques ou toxiques au niveau des
cellules épithéliales du tubule proximal[10]. La KIM-1 est ainsi retrouvée dans des biopsies
rénales de sujets avec une nécrose tubulaire avérée ainsi que dans les urines. [56]

La KIM-1 humaine est détecté a des taux élevés dans les urines de patients avec lésions rénales
d’origine ischémique, en comparaison avec les urines de patients ayant une IRA d’autre origine
C’est une candidate potentielle comme biomarqueur structurel avec une grande sensibilité pour

une atteinte rénale. [57]
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6. L’interleukine-18 (IL-18) :

L’interleukine 18 (IL-18) est une cytokine proinflammatoire, médiatrice d’inflammation et de
Iésion tissulaire dans de nombreux organes. [58]
La mise en évidence d’IL-18 dans les urines est sensible et spécifique a L90% pour le

développement d’une NTA comparée a d’autres atteintes rénales. [59]

7. Liver-fatty acid binding protein (L-FABP):

La liver-fatty acid binding protein (L-FABP) est une protéine cytoplasmique appartenant a la
famille des fatty acid-binding proteins (FABP) exprimées de facon abondante dans les tissus
avec un métabolisme actif des acides gras. [10] Les FABP auraient plusieurs rdles dont le
transport de chaines d’acide gras des membranes plasmatiques aux sites de B oxydation et un
effet antioxydant. La L-FABP a tout d’abord été identifiée dans les hépatocytes et ensuite dans
les cellules du tubule proximal, elle possede une excellente capacité discriminatoire pour une
NTA, de méme que pour le pronostic, faisant de cette protéine un autre biomarqueur structurel
potentiel. [60]
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PARTIE PRATIQUE :

REVUE DE LA

LITTERATURE
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INTRODUCTION :

L’insuffisance rénale aigué€ (IRA) est une notion qui a évolué de fagon importante au cours
des 20 dernieres années. La réduction du débit de diurese et 1’¢lévation plasmatique des
biomarqueurs rénaux sont employées comme indicateurs de la baisse du débit de filtration
glomérulaire (DFG) qui définit ’IRA. [61]

Les biomarqueurs plasmatiques ou urinaires qui ont fait 1’objet des études sont 1’urée, la
créatinine ; la Cystatine C ; la Neutrophile Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL),
I’Interleukine-18 (IL-18), le Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) et le Liver-type fatty acid-
binding protein (L-FABP). [62]

Plusieurs biomarqueurs sanguins ou urinaires plus précoces sont en cours de validation (La
Cystatine C, le NGAL, KIM-1, IL-18 et L-FABP) semblent plus sensibles et spécifiques de

I’atteinte rénale que la créatinine, permettent de prédire la mortalité ou la nécessité de dialyse.

[63]

L’objectif de cette recherche est d’évaluer le role des ces marqueurs biologiques de

I’insuffisance rénale aigue dans la prise en charge de la maladie.
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MATERTIELS ET METHODES :

1. Type de recherche :

I1 s’agit d’une REVUE DE LA LITTERATURE réalisée a partir des articles scientifiques en
relation publiés sur internet et recherchés par le moteur GOOGLE SCHOLAR.

2. Critéres d’inclusion :

Tous les articles scientifiques portants sur 1’insuffisance rénale aigue ; son diagnostic ; ses

biomarqueurs ; son pronostic ....sont inclus dans la recherche

3. Criteres d’exclusion :
Tous les articles scientifiques non accessibles et ceux portants sur 1’insuffisance rénale
chronique sont exclus de la recherche.
RESULTATS :

1. Créatinine et diagnostic de I’'IRA :
En 2013, I’AKI se définit donc comme une augmentation de la créatinine plasmatique > 26,5
umol/l au cours des 48 derniéres heures ou une augmentation récente (ou présumeée récente)
de la créatinine plasmatique > 1,5 fois la créatinine de base, survenue au cours des 7 derniers

jours ou une diurese inférieure a 0,5 ml/kg/h pendant au moins 6 h. [64]

Cette définition s’accompagne de la classification KDIGO ou 3 stades de séverité croissante
de I’AKI sont également définis (tableaul).
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Stade Créatinine Diurése

1 1,5-1,9 x la beseline < 0,5 ml/kg/h pour 6-
Ou 12h.
Augmentation
>26,5umol/l.

2 2,0-2,9x la baseline < 0,5 ml/kg/h pour

>12h.
3 3,0x la baseline Ou <0,3ml/kg/h pour

Augmentation
>353,6pmol/l Ou
Début de 1’épuration
extra-rénale

Ou

Chez patient <18ans,
diminution du DFGe
<35ml/min/1,73m?.

>24h Ou

Anurie pour >12h.

Tableau 1 : Classification de The RIFLE, modifiée par KDIGO.
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2. Cystatine C et dépistage de I'IRA :

Hypothése :1a présence de Cys C dans les urines est un reflet précoce de la survenue d’une

insuffisance rénale aigue. [66]

Ainsi, I’objectif principal est de déterminer si un dosage précoce a I’admission en
réanimation, a HO, dans les suites d’une chirurgie cardiaque, avec définition d’une valeur

seuil, prédit la survenue d’une IRA. [66]

C’est une étude prospective a I’Hopital des Enfants du CHU de Toulouse, sur la période du
27/04/2016 au 19/04/2017. Nous avons inclus des patients agés de 28 jours a 18 ans, ayant
bénéfici¢ d’une chirurgie cardiaque. Nous avons exclu les patients 4gés de moins de 28 jours,
plus de 18 ans, ceux présentant une insuffisance rénale préopératoire, ou ceux opéres via les

chaines humanitaires[66]

La Cys C était dosée dans les urines aux temps suivants : en préopératoire (a I’admission dans
le service de cardiologie, au méme moment que le bilan préopératoire standard), puis a HO, a
H4, H10, et H24, HO étant définie par I’arrivée en réanimation en post-opératoire. Les
échantillons étaient doublés a chaque temps, et, pour des raisons de conservation, placés dans
I’heure a -20°C. [66]

L’analyse a porté sur un total de 74 chirurgies cardiaques concernant 73 enfants, parmi les 79
chirurgies initialement incluses (1 exclusion secondaire en raison de la présence d’une
insuffisance rénale en préopératoire, et 4 exclusions secondaires pour absence de préléevement
urinaire a HO). Un enfant a été inclus a 2 reprises, ayant été opéreé 2 fois sur la période de

I’étude.
Les valeurs médianes et moyennes des dosages de Cys C urinaire aux différents temps sont

présentées dans le tableau 2. Seule la valeur a HO présente une différence statistiquement

significative entre le groupe IRA et le groupe exempt d’IRA
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Insuffisance rénale aigué post OP
Non Oui P - Total
63 (85,1%) 11 (14,9%) value 74 (100%)

Cystatine HO 0,2 [0,1-0,4] 0,7[0,2-2,1] 0,0315 0,3[0,1-0,6]
(mg/l) 0,4 (0,4) 1,1(1,2) 0,5 (0,7)
Cystatine H4 0,11[0,0-0,2] 0[0,0-0,3] 0,8786 0,1[0,0-0,2]
(mg/l) 0,1(0,3) 0,3(0,9) 0,2 (0,4)
Cystatine H10 0,0 [0,0-0,1] 0,0 [0,0-0,2] 0,6913 0,0 [0,0-0,1]
(mg/l) 0,1(0,1) 0,5 (1,5) 0,1 (0,6)
Cystatine  H24 0,0 [0,0-0,0] 0,0 [0,0-0,1] 0,5096 0,0 [0,0-0,1]
(mg/l) 0(0,2) 0,6 (1,7) 0,1(0,7)
Cystatine Préop 0[0,0-0,0] 0,0 [0,0-0,1] 0,2755 0[0,0-0,0]
(mg/l) 0(0,2) 0,1(0,1) 0(0,1)

Tableau 2 : Valeurs de Cystatine C urinaire, en médiane [ 25-75], aux différents temps de

dosage, en fonction de la survenue d’une IRA au-dela de HO. Les résultats sont exprimés en

médiane [ 25-75], puis en dessous en moyenne (écart type).

3. Neutrophil Gelatinase Lipocalin Protein (NGAL) et depistage de I’'IRA :

I1 s’agit d’une étude monocentrique, observationnelle prospective portée sur des patients

hospitalisés en service de réanimation médicale de I’Hopital Ibn Sina CHU Rabat-Salé durant

une période de 11mois depuis le mois de mars 2012 jusqu’au mois de janvier 2013 inclus.

IIs ont été inclus les patients qui ont un haut risque de développer une insuffisance rénale

aigueé, et ayant a leur admission en réanimation des valeurs normales d’urée et de créatinine

sanguine.

IIs ont été exclus de notre étude les patients a fonction rénale anormale a I’admission

Urée (> 0,55 g/l) et de créatinine sanguine (>12,5 mg/l).
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Deux types de prélevement biologiques :
- Sanguin sur tube sec : dosage de I’urée et la créatinine

- Echantillon d’urine dans un flacon propre : dosage de protéinurie, créatininurie et de la

NGAL.

Pour chaque patient :
» Un prélévement sanguin est recueilli entre 8h et 9h du matin,

 Un prélévement urinaire, réparti en deux aliquotes et identifie.

Dans notre étude, nous avons choisi uniquement 1’urée et la créatinine plasmatique comme
marqueurs de I’IRA pour permettre le suivi de la fonction rénale des patients en réanimation
Notre protocole du dosage des échantillons urinaires est basé sur les valeurs d’urémie et de la

créatininémie :

» Patients développant I’'IRA (urémie > 0,55g/1 et créatininémie > 12,5 mg/l) : dosage du
NGAL, créatinine et protéine dans les urines recueillies 48h (D1) avant la positivité de la

créatininémie. En fonction des resultats du dosage, on a :

e NGAL positif (valeur supérieur a 131,7ng/ml) : cinétique de la NGAL, ¢’est-a-dire
dosage dans les urines recueillies chaque 24h qui précede le D1 jusqu’a 1’obtention d’un

résultat de la NGAL qui est inférieur a 131,7ng/ml.

e NGAL négatif (valeur inférieur a 131,7ng/ml) : dosage du NGAL dans les urines recueillies

24h ‘D2’ avant la positivité de la créatininémie et a JO.

» Patients ne développant pas I’IRA (creatininémie normale au cours de leur hospitalisation) :

dosage du NGAL dans les différents echantillons.

26 patients ont été suivis ;1’age moyen des patients est de 48 ans avec des extrémes d’age 22 et
76 ans.

Les patients sont répartis en 14 hommes et 12 femmes soit un Sex Ratio H/F=1,1.

Parmi les 26 patients, 9 cas ont développé une IRA soit un pourcentage de 34,6%.

20 cas parmi les 26 sont décédés soit un pourcentage de 76,9%.
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Classification des patients :

Les patients sont classés en 3 groupes ‘Tableau’ en se basant sur la cinétique d’évolution de la

créatininémie, et du taux du NGAL urinaire.

Tableau : Répartition des 26 patients en 3 groupes

Groupe Nombre Créatininémie NGAL
de cas urinaire

A 9 Creatininémie > 12,5 NGAL >
mg/I 131,7ng/ml

B 10 Créatininémie < 12,5 NGAL >
mg/l, évoluant dans la 131,7ng/ml
fourchette des valeurs
normale au cours de
I’hospitalisation

C 7 Créatininémie normal (< NGAL normal
12,5 mg/l) (<131,7ng/ml)

4. L’interleukine 18 (IL-18) et dépistage de ’'IRA :

Dans le contexte de la chirurgie cardiaque les études cliniques initiales ont montré des

résultats tres performants pour différentier les sujets sans IRA de ceux avec une altération

fonctionnelle rénale et de ceux avec une nécrose tubulaire aigué. Toujours dans le contexte de

la chirurgie cardiaque, sur une cohorte de 1219 patients, le dosage précoce (< 6 h) de I’IL-18

urinaire et du NGAL plasmatique permet d’améliorer la prédiction de survenue de I’IRA par

rapport aux critéres cliniques habituels. L’association des biomarqueurs améliore encore la

valeur prédictive des premiers dosages postopératoires [7]
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5. Lakidney injury molecule-1 (KIM-1) et dépistage de I'IRA :

Une méta-analyse de 2014 incluant 11 études et 2979 patients suggere une bonne performance
pour la reconnaissance précoce des patients qui vont développer une IRA surtout dans le
contexte de la chirurgie cardiaque [20]. La sensibilité estimée était de 74 % et la spécificité de
86 % avec une AUC de 0,86 et un diagnosis odds ratio (DOR) de 17,43. Ces résultats font du
KIM-1 un marqueur performant d’identification du risque d’IRA malgré une certaine
hétérogénéite des études, du moment des prélevements, des situations cliniques et des valeurs

seuil

6. La liver-fatty acid binding protein (L-FABP) et dépistage de I’IRA :

Le L-FABP est un marqueur de Iésions tubulaires proximales en réponse a I’hypoxie. Ce
biomarqueur urinaire a fait 1’objet de plusieurs études visant a évaluer sa pertinence isolément
ou en association avec d’autres biomarqueurs. Une méta-analyse de 2013 [26] conclue a des
sensibilités et specificités médiocres pour la prédiction de I’IRA, de méme que pour la

probabilité de recours a la dialyse.
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» Insuffisance rénale aigue et COVID-19 :

L’atteinte rénale est une complication fréquemment rencontrée chez les patients hospitalisés
en unité de soins intensifs pour syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) di a la
COVID-19.

Sa prévalence semble différente a travers le monde Plusieurs mécanismes
physiopathologiques sont impliqués, parmi lesquelles une hypoperfusion rénale liée a la
ventilation mécanique, au sepsis et a I’orage cytokinique, ainsi qu’une toxicité directe du virus
sur les cellules tubulaires proximales et les podocytes, méediée par les récepteurs de

conversion de 1’angiotensine 2 (ACE 2) et les protéases TMPRSS.

Le recours a I’épuration extrarénale (EER) est de 1’ordre de 20 % chez les patients de
réanimation. La dialyse est rendue difficile par I’état d’hypercoagulabilité des patients atteints

du SARS-CoV-2, qui provoque des thromboses précoces du filtre.

Au final, il faut retenir que le développement d’une IRA au cours du COVID-19 sévere avec
ventilation mécanique nous informe sur le pronostic global du patient et qu’il est actuellement
prématuré de retenir un role spécifique du virus.

Il est toutefois possible que le virus induise une augmentation de la susceptibilité du rein face
a des agressions de nature ischémique et toxiques (médicaments).

Le terrain de vulnérabilité du patient concerné est certainement un facteur important.
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DISCUSSION :

Les criteéres portant le diagnostic d’IRA correspondent par ailleurs au stade 1 de la
classification KDIGO. [65]

Le stade 2 correspond a une augmentation de la créatininémie entre 2 et 2,9 fois sa valeur de
base ou une diurese inférieure a 0,5mL/kg/h pendant plus de 12 heures. [65]

Enfin, le stade 3 correspond a une augmentation de la créatininémie supérieure a 3 fois sa
valeur de base ou supérieure a 353,6umol/L (quelle que soit I’augmentation), a la nécessité
d’épuration extra- 9 rénale, a une diurése inférieure a 0,3mL/kg/h pendant plus de 24 heures

OuU a une anurie supeérieure a 12 heures. [65]

On constate que les taux de Cys C urinaire en préopératoire sont quasiment nuls, ce qui est
cohérent avec 1’idée d’un marqueur physiologiquement absent dans les urines, et qui s’éléve
secondairement suite a I’'IRA. [66]

I1 est tout aussi intéressant de relever le caractere précoce de 1I’¢élévation de la Cys C urinaire

pour prédire la survenue de I’IRA. [66]

La performance diagnostic de NGAL, dosé dans le plasma ou les urines, pour le dépistage de
I’IRA dépends de nombreux facteurs. [67]

Le dosage de NGAL urinaire est prédictif de la survenue d’une ’'IRA 48h avant la
I’augmentation de la créatinine. [67]

Les différentes études publiées cette derniére décennie nous montrent la supériorité de la
NGAL par rapport a la créatinine plasmatique, notamment sa capacité a distinguer les
atteintes rénales organiques des atteintes fonctionnelles [67]

Au-dela de ’intérét diagnostique, la NGAL présente un caractére pronostique rénal au cours
de 'IRA, permet de prédire la mortalité d’une population a risque et/ou la nécessité de
recours a la dialyse. En pratique, la valeur du dosage de la NGAL est réelle en cas de situation

clinique a risque d’IRA. [67]
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La deéfinition universelle des valeurs seuils parait indispensable pour son utilisation
quotidienne, d’autant plus que la performance analytique de son dosage plasmatique ou
urinaire demeure encore floue. [67]

Des études a plus large échelle, multicentriques, dans des populations diverses ainsi que des
études interventionnelles devraient étre réalisées pour determiner sa place exacte dans

algorithme de prise en charge de I’IRA. [67]

RECOMMANDATIONS :

Recommandations formalisées d’experts :

INSUFFISANCE RENALE AIGUE EN PERIOPERATOIRE ET EN REANIMATION
(A l'exclusion des techniques d'épuration extrarénale) RFE commune SFAR-SRLF Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation Société de Réanimation de Langue Francaise En
collaboration avec les Sociétés GFRUP, SFN Groupe Francophone de Réanimation et
Urgences Pédiatriques Société Francaise de Néphrologie ACUTE KIDNEY INJURY IN THE
PERIOPERATIVE PERIOD AND IN ICU (Except for the extra-renal removal therapies)

C Ichai, C Vinsonneau, B Souweine, E Canet, C Clec'h, JM Constantin, M Darmon, J
Duranteau, T Gaillot, A Garnier, L Jacob, O Joannes-Boyau, L Juillard, D Journois, A
Lautrette, L Muller, M Legrand, N Lerolle, T Rimmelé, E Rondeau, F Tamion, L Velly.

Coordonnateurs d’experts :

- Carole Ichai, Hopital Saint Roch, Nice (SFAR),

- Bertrand Souweine, CHU de Clermont Ferrand (SRLF),
- Christophe Vinsonneau, Hopital de Melun (SRLF).

Organisateur :
- Lionel Velly, Hopital de la Timone, APHM (SFAR).

Groupe d’experts :

E Canet (Paris), C Clec’h (Bobigny), JM Constantin (Clermont Ferrand), M Darmon
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(SaintEtienne), J Duranteau (Le Kremlin-Bicétre), T Gaillot (Rennes), A Garnier (Toulouse),
L

Jacob (Paris), O Joannes-Boyau (Bordeaux), L Juillard (Lyon), D Journois (Paris), A

Lautrette (Clermont Ferrand), L Muller (Nimes), M Legrand (Paris), N Lerolle (Angers), T

Rimmelé (Lyon), E Rondeau (Paris), F Tamion (Rouen).

Membres du groupe organisant les réeférentiels de la SFAR :
D Fletcher, L Velly, J Amour, S Ausset, G Chanques, V Compere, F Espitalier, M Garnier, E
Gayat, JY Lefrant, JIM Malinovski, B Rozec, B Tavernier

Membres du groupe organisant les référentiels de la SRLF :
L Donetti, M Alves, T Boulain, Olivier Brissaud, V Das, L De Saint Blanquat, M Guillot, K
Kuteifan, C Mathien, V Peigne, F Plouvier, D Schnell, L Vong

Chargés de bibliographie :

Fabien Armando (Nice), Yannick Walrave (Nice)

Texte valide par le Conseil d’Administration de la SFAR (19/06/2015) et de la SRLF
(06/08/2015).

1. Comment établir le diagnostic d'insuffisance rénale aigué (IRA) et sa gravité ?

» RL1.1- Il faut utiliser les criteres KDIGO (stade 1) pour définir une IRA par la présence d'au
moins 1 des 3 critéres diagnostiques suivants:
1) augmentation de la créatinine plasmatique > 26,5 umol/L en 48 h;
2) augmentation de la créatinine plasmatique > 1,5 fois la valeur de base au cours des 7
derniers jours;
3) diurése < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h.
(Avis d'experts) Accord FORT

» R1.2 - 11 faut utiliser la classification KDIGO pour caractériser la gravité d’une IRA, selon
le tableau (tableau 1)
(Avis d'experts) Accord FORT
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» R1.3 - Si I'on souhaite estimer le débit de filtration glomérulaire (DFG), il ne faut pas
utiliser les formules estimées (Cockroft-Gault, MDRD, CKD-EPI) chez le patient de
réanimation ou en postopératoire.

(Grade 1-) Accord FORT
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CONCLUSION
GENERALE
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L’IRA est une complication grave qui survient fréquemment chez les patients hospitalisés aux

difféerents services de médecine, chirurgie et réanimation.

Si les définitions de I’IRA et ses classifications sont variables, la démarche diagnostic est
toujours la méme reposant sur la clinique, la radiologie et la biologie avec la créatininémie et

la diurese comme marqueurs usuels malgré les reproches.

A cOté des mesures symptomatiques et étiologiques, le traitement supplétif dans la phase
aigue a permis d’améliorer le pronostic des patients en IRA, sachant que chaque modalité a
ses avantages et ses inconvénients, aucune d’entre elles n’a pu démontrer sa supériorité par

rapport aux autres.

L’évolution des patients en IRA est trés variable et dépend de plusieurs facteurs. Si le risque
majeur est la mortalité, le passage a la chronicité reste non négligeable par ses répercussions

sur la qualité de vie des patients et son colt économique considérable.

L’utilisation des marqueurs précoces de I’agression rénale permettrait certainement de réagir

rapidement afin de limiter ces conséquences.
La prévention de I’'IRA et de ses complications est possible grace a des moyens simples et peu
colteux, comme notamment l'identification des patients a risque, I'éviction des

néphrotoxiques et la correction de I'état volémique des patients.

Toutefois, cette action fondamentale ne peut étre réalisée que par la sensibilisation de la

population et une implication sérieuse de la communauté medicale et des autorités publiques
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RESUME

L’insuffisance rénale aigué est associée a une mortalité élevée et a un risque accru
d’insuffisance rénale chronique. Le diagnostic se base sur 1’élévation de la créatinine sérique

survenant souvent plusieurs jours apres I’atteinte initiale.

Plusieurs biomarqueurs sanguins ou urinaires plus précoces sont en cours de validation. La
Cystatine C, le NGAL, KIM-1, IL-18 et L-FABP sont les plus étudiés et les plus prometteurs.
IIs semblent plus sensibles et spécifiques de 1’atteinte rénale que la créatinine et permettent de

prédire la mortalité ou la nécessité de dialyse.
Dans un futur proche, ces biomarqueurs pourraient modifier la prise en charge et 1’évolution

de I'insuffisance rénale aigué en permettant d’instaurer des traitements plus précocement. Le

deéfi résidera dans leur juste combinaison et dans I’interprétation adéquate des résultats.
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ABSTRACT

Acute kidney failure is associated with high mortality and an increased risk of chronic kidney
disease. The diagnosis is based on an increase in serum creatinine often occurring several
days after the initial attack.

Several earlier blood or urine biomarkers are currently being validated. Cystatin C, NGAL,
KIM-1, IL-18 and L-FABP are the most studied and the most promising. They appear to be

more sensitive and specific for kidney damage than creatinine and predict mortality or the
need for dialysis.

In the near future, these biomarkers could modify the management and course of acute renal
failure by allowing treatment to be initiated earlier. The challenge will lie in their right
combination and the correct interpretation of the results.
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