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DEFINITION: problématique de l’IRA

Jusqu’à 39 définitions différentes dans la littérature:

☼ Baisse rapide de la fonction rénale
Durée mal définie: de 24h à 1 semaine
Quel outil pour évaluer  la fonction?

☼ Créatinine: 
augmentation de 25%-100%? 
augmentation en valeur absolue (26.4 μmol/l -88 μmol/l)
valeur seuil supérieure? (180μmol/l)
par rapport à quoi?

☼ eGFR: ne peut être utilisé en dehors de steady state
☼ Diurèse: oligurie? Anurie?
☼ Nécessité de dialyse?



DEFINITION: « Acute Kidney Injury »
↓rapide de la fonction rénale en 48h par rapport à créatinine de base

Mehta. Crit Care 2007
Bellomo. Crit care 2004.



DEFINITION: RIFLE utile ou futile?

R I F

Ricci Z. K Int 2007



DEFINITION: Limitations créatinine

« Réserve rénale »

Pre-rénal
NTA
Glomérulonéphrite
Post-rénal

Age - sexe

Star. KI 1998

≠ Steady state



DEFINITION: outils diagnostiques

Sédiment urinaire 
Score (0-4) 
basé sur nombre cellules tubulaires et cylindres granulaires: 

1-5 = 1 point; ≥ 6= 2 points

Score >2 prédit NTA
Score prédit sévérité et aggravation

Perazella MA. CJASN 2008
Perazella MA. CJASN 2010



Electrolytes urinaires
Na u < 20, Chlore u < 20, FE Na<1%

Cirrhose, IC, PC, diurétiques, sepsis…

Index insuffisance rénale 
Nau /(creat u/creat pl)

Chimie urinaire (FE urée <35%, osmolarité)
Pepin MN. AJKD 2007
Miller TR. Ann Intern Med 19

Utilité dans AKI- sepsis discutée Bagshaw SM. AJKD 2006

Ultrason voies urinaires? Doppler a. rénales?
PBR: indications précises



DEFINITION: biomarqueurs  précoces



Coca SG. KI 2008



Neutrophil Gelatinase Activated Lipocalin

Lipocaline-2, siderocaline …
Polypeptide 25kDa membre de famille 
protéines lipocalinesIsolée en 1993
Liée à gélatinase neutrophiles 

Présente dans nombreux tissus (colon, 
estomac, poumons, reins)
Expression induite lors de lésions 
épithéliales
Source principale = neutrophiles activés

Au niveau rénal: 2 actions opposées
Favorise croissance cellules rénales
Effet pro-aptotique

En relation avec transport du fer

Bolignano D. AJKD 2008
Kjeldsen L. J Biol Chem 1993
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EPIDEMIOLOGIE: causes

18%

76%



EPIDEMIOLOGIE: fréquence

Incidence IRA sévère (oligurie, urée >30mmol/l): 5.5 - 6% 
> 70% nécessitent dialyse dont 80% en dialyse continue
Mortalité intra-hospitalière > 60%
Facteur causal principal: choc septique 47.5%

Mortalité
Stade 

(% tous patients)

41.1%Failure
(3.7%)

29.2%Injury
(5.2%)

15.1%Risk
(9.1%)

Bellomo. Crit Care 2005



EPIDEMIOLOGIE: fréquence

K Int 2007



EPIDEMIOLOGIE: mortalité

Mortalité inchangée autour de 50%
malgré progrès médecine

Ympa. AM J Med 2005

Mortalité importante persiste sur le 
long terme: 50% à 5 ans

Shiffl. NDT 2008

N=226 dialysés aux SI

Augmentation mortalité 5x chez patients IRA vs non IRA matchés pour 
sexe, âge, score sévérités   

Levy et al. JAMA 1996



EPIDEMIOLOGIE: outcome rénal
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Lowell JL. KI2009

Kaiser permanente. N= 556090 adultes.
703 IRA+dialyse (343 non dépendant dialyse à 30j)

IRA  (n=343)

Non IRA matchés
(n=3430)

47.9/100 pers-an

1.7/100 pers-an

EPIDEMIOLOGIE: outcome rénal
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Pré- rénal                Rénal  Post- rénal

NTA NTI          GNA
88%

Ischémique Mixte Toxique
51%                  38%              11%

ACUTE KIDNEY INJURY

Sepsis ?
15-20%

Burdmann. Crit Care 2006



Causes ischémie

Abuelo. NEJM 2007



Hémodynamique et rein
Le rein reçoit 20% débit cardiaque.
Demande métabolique élevée: assure filtration + réabsorption sodée.
Important gradient cortico-médullaire: 



Répartition inhomogène oxygène-métabolisme 
80% consommation O2 utilisé pour réabsorption Na tube prox

rein sensible à hypoxie 

Molitoris Cit care 2002



Perte auto-régulation filtration glomérulaire



Mécanismes physiopathologiques AKI complexes



Altérations morphologiques

Chez l’homme:
Perte bordure en brosse
Dilatation  tubules prox
Cylindres tubulaires
Pas de nécrose franche

Zones de régénération

Glomérules intacts

Changements histologiques
minimes en présence de 
diminution importante TFG

Tadhani. NEJM1996



Altérations structure cellulaire

Devarajan. JASN 2006



Altérations métabolisme cellulaire



Plusieurs phases… plusieurs mécanismes



Plusieurs phases… plusieurs mécanismes

Molitoris. K Int 2002



Altérations de la microcirculation

Le Dorze. Cur Op Crit Care 2009
Bonventre. JASN 2003

Rôle important de l’endothélium: 
- lésions similaires à cellules tubulaires
-expression molécules d’adhésion à endothélium
(ICAM-1, selectin…)



Altération de la réponse inflammatoire

Cascade inflammatoire engendrée par dysfonction endothéliale.
Génération médiateurs par tubules proximaux



Plusieurs phases = plusieurs cibles thérapeutiques?

Anti-apoptotiques
(IGF-1, EPO…)
Antagonistes réc endothéline

Anti-oxydants
(NAC, Statines) 
Immunomodulateurs
(αMSH, ghrelin..)

Vasodilatateurs (dopamine, fenoldopam, ANP)
Volume (colloides, cristalloides)
Diurétiques (diurétiques anse, mannitol)

Inhibition cascade coagulation
(prot c réactive, thrombomoduline)



Réparation

Prolifération, différentiation et migration 
cellules tubulaires survivantes

Implication cellules souches d’origine rénale
Effet paracrine cellules souches 
mésenchymateuse: amélioration lésions I/R

Importance des facteurs de croissance dans 
prolifération cellulaire: EGF, IGF-1,α-MSH, 
EPO, HGF, BMP-7, TGF-β

Liu KD. Crit Care Med 2008
Lange. K Int 2005



Schrier. NEJM 2004

Mécanismes physiopathologiques AKI: Sepsis



Mécanismes physiopathologiques AKI: Sepsis

Wan L. Crit care Med 2008
Joannidis. Int Care Med 2010

Flux rénal augmente:
État hyperdynamique

Diminution R rénale:
vasodilatation

Pas de nécrose tubulaire à l’histologie

Pas de modification par noradrénaline
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Phases AKI: the kidney injury continuum 

Traitement préventif

Traitement limitant extension
Traitement IRA établie

Molitoris. JASN 2003



1. Hémodynamique

Remplissage volémique précoce:
cristalloides vs colloïdes

Augmenter pression de perfusion rénale:
PAM ≥ 65 mmHg

vasoconstricteurs
vasodilatateurs
maintient débit cardiaque adéquat



1. Hémodynamique: volume

Pas de différence mortalité à 28j



Surcharge volémique
peut créer nombreuses
complications et même
aggraver AKI !

HES peut engendrer AKI

Prowle JR. Nat rev 2010



N= 618 patients SI (PICARD study).

Patients avec surcharge volémique:
-↑ insuffisance respiratoire
-↑ventilation mécanique
-↑sepsis
-↑mortalité à 30j et à sortie hôpital

Bouchard J. K Int 2009



1. Hémodynamique: vasodilatateurs

Annals int Med 2005



AJKD 2007

Fenoldopam nécessité RRT, risque AKI (OR 0.43) et mortalité (OR 0.64)       



JACC 2007Nécessité dialyse, mortalité et durée hospitalisation



2. Diurétiques:  

Rationale: diminution consommation O2
prévention obstruction
contrôle volémie

Pas d’amélioration fonction rénale
Pas de diminution nécessité dialyse
Pas de diminution mortalité

1 étude montrant même ↑ mortalité

Augmentation risque surdité

HO KM. BMJ 2006
Mehta RL. JAMA 2002





3. Soutient nutritionnel:

Fiaccadori Curr op Crit care 2009.  Cano. ESPEN guidelines. Clin Nutrition 2006



4. Limiter néphrotoxicité surajoutée

Eviter médicaments néphrotoxiques
Hydratation si médicaments à risque de 
précipiter ou de former des cristaux
Adapter antibiotiques (monitoring)
Éviter examens avec produit de contraste
Prévenir et traiter infections

5. Traiter les complications de l’AKI

6. Ne pas trop attendre pour dialyse…



Sang KJ. CJASN 2007.

7. S’armer de patience…



Prévention

Maintient volémie adéquate
Maintient débit cardiaque adéquat
Détecter patients à risque
Détecter situations à risque: sepsis, 
décompensation cardiaque, cirrhose, 
chirurgie, produit de contraste…
Eviter néphrotoxique

… Plus facile quand on connaît le moment de la lésion



Toxicité produit de contraste: hydratation

n=698
n=685

2 dialysés

Mueller. Arch Int Med 2002



Bicarbonate: efficacité comparable?
Théophylline per-procédure
NAC: résultats divergents malgré multiples 
études
Dose de PC faible: ne pas dépasser 5ml/kg 
PC /créat (mg/dl)
Espacer examens
Osmolalité base
Dialyse avant /après ?

Toxicité produit de contraste



Chirurgie cardiovasculaire

Optimalisation volémie et débit cardiaque
Bicarbonate (4mmol/kg) en per-opératoire 
diminuerait incidence AKI Haase. Crit care Med 2009

Vasodilatateurs: 
fenoldopam résultats discordants
neseritide prometteur
dopamine: o effet

EPO: pas d’effet

Park M. AM H Nephrol 2010





CONCLUSIONS 

La fréquence de la lésion rénale aiguë augmente.
La mortalité reste élevée à court et long terme.
Risque d’IRC important par la suite.

Le diagnostique est souvent tardif
Des nouveaux biomarqueurs sanguins et urinaires 
sont en cours d’évaluation clinique

Malgré meilleure compréhension des mécanismes 
physiopathologiques décalage entre modèles 
animaux et réalité clinique



La prévention est importante car les mesures 
thérapeutiques sont encore limitées
La réanimation volémique et hémodynamique est le 
point crucial
Limiter les néphrotoxiques

Des traitements sont en phases d’essai

CONCLUSIONS



MERCI POUR VOTRE ATTENTION! 


